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ONSOZ

Periodontitis mikroorganizmalar ile konak savunmasi arasindaki dengenin
mikroorganizmalar lehine degismesi sonucunda ortaya c¢ikan enflamatuvar bir
hastaliktir. Bakteriler hastaligin baslamasinda gerekli kosulken, hastaligin ilerleme
hizinda ve siddetinde dolayl etki gostermektedirler. Periodontitis ¢ok faktorlii bir
hastalik olup, patogenezinde cevresel ve genetik faktorlerin rol aldigi kabul
edilmektedir. Periodontitisin patogenezinin aydinlatilmasinin, hastaligin tam ve
tedavisinde alternatif yaklasimlar saglayabilecegi goriisiinden hareketle, MIF-173
G/C polimorfizmi ile periodontitis arasinda iliskinin arastirilmasini planladik.
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BOLUM I

GIRIS ve AMAC

Periodontitis; mikrobiyal dental plak {riinleri ile konak savunma
mekanizmalar1 arasindaki dengenin konak aleyhine bozulmasi sonucu baslayan ve
ilerleyen kronik enflamatuvar bir hastaliktir. Yogun enflamatuvar hiicre birikimi,
bag dokusu yikimi, periodontal cep olusumu ve alveoler kemik rezorbsiyonu ile
karakterizedir (113).

Enflamatuvar 6zellige sahip periodontitiste; bakteriler, hastaligin baglamasinda
en onemli role sahip iken, periodontal dokularin yikiminda dolayli rol almaktadirlar.
Antijenler ve cesitli virulans faktorlerine sahip olan bakteriler konak savunmasini
harekete gecirerek enflamatuvar ve immun yanitin olusmasini saglarlar. Bu durumda
konak savunmasi kinin ve kompleman sistem aktivasyonunu ve cesitli sitokinlerin
salgilanmasini neden olur (113). Enflamatuvar ve immun sistem igerisinde fizyolojik
durumlarda koruma ve savunma amaci ile iiretilen bu enflamatuvar medyatorlerin
asir1 iiretimi bag dokusunda ve alveol kemiginde yikima neden olmaktadirlar (113).
Enflamatuvar ve immun cevabin erken safhalarinda gorev alan makrofaj
migrasyonunu inhibe eden faktér (MIF) adi verilen proenflamatuvar sitokinin de
cesitli enflamatuvar medyatorlerin  uyarilmasindaki etkin roliinden dolay:
periodontitisin patogenezinde rol aldig1 diistiniilmektedir (104).

Mikrobiyal dental plak icerisinde yer alan bakteriler periodontal hastaliklarin
baslamasinda gerekli ancak yetersiz kosuldur. Mikrobiyal dental plagin varliginda
periodontitisin bir formunu diger formundan ayiran, siddetini, yayginligini ve
dagilimim etkileyen risk faktorlerinin varligi kabul gormektedir. Bunlar genetik,
cevresel veya kazanilmig risk faktorleri olarak degerlendirilebilir (75). Periodontitisin
patogenezinde etkili oldugu diisiiniilen enzim ve sitokinlerin polimorfizmleri ile
periodontitis arasindaki iliskiyi arastiran ¢alismalarin sayisi gittikce artmaktadir.
Ciinkii periodontal hastaliklarin tipi, siddeti ve dagilimina bagli degisikliklerin
genetik yatkinliga bagh oldugu ve saptanabildigi goriisii giin gectikce daha fazla
benimsenmektedir (154). Bu arastirmalar dikkate alindiginda, periodontitis ig¢in
yiiksek risk tasiyan kisilerin hastalik ortaya ¢cikmadan dnce belirlenmesinin miimkiin

olabilecegi diistiniilmektedir (154).



Enflamatuvar ve immun siiregte goérev alan MiF’in -173 G/C gen polimorfizmi
ile diger bir enflamatuvar hastalik olan romatoit artrit arasindaki iligkiyi gosteren
bircok c¢alisma mevcuttur (17,45,46,154,165). Romatoid artritin disinda {iilseratis
kolitis (107), akut pankreatitis (92), Psoriasis (47) gibi daha bircok enflamatuvar
hastalik grubu ile MIF polimorfizmi arasindaki iliskinin arastirildigi calismalar
bulunmaktadir. Literatirde su ana kadar periodontitis ile MIF polimorfizmi
arasindaki iligkinin arastirildigi herhangi bir calisma bulunmamaktadir.

Bu c¢alismanin amaci ; MIF -173 G/C polimorfizmlerin siddetli agresif ve
kronik periodontitis ile olan muhtemel iliskisini incelenmesi, diseti dokusunda MiF’e
ait mRNA ekspresyonunun ve diseti olugu sivisinda protein miktarinin diizeylerinin
saptanmas1 ile genotip-fenotip arasindaki iligkinin belirlenmesi, cerrahisiz
periodontal tedaviye yardimci olarak kullanilan azitromisin grubu antibiyotik
uygulamasina verilen yanitin genotipe gore degisip degismedigine, ayrica genotip
farkliliginin ve uygulanan tedavinin diseti olugu sivis1 (DOS) MIF seviyeleri iizerine

olan etkisinin belirlenmesidir.



GENEL BIiLGILER

1.1. Saghkh Periodonsiyum

Periodonsiyum; kok sementi, periodontal ligament, disi ¢cevreleyen alveol kemigi
ve komsu disetinden olusan dokular biitiiniidiir. Periodonsiyumun temel gorevi disi
alveol kemik igerisinde tutmaktir. Bunun yaninda cigneme kuvvetlerinin c¢ene
kemigine iletilmesini saglar ve her tiirlii dis etkene karsi koruyucu bariyer gorevi
goriir.

Periodonsiyumu olusturan dokulardan biri olan diseti epiteli; agiz epiteli,
sulkuler epitel ve baglant1 epiteli olmak {izere iic boliime ayrilir. Diseti epitelinin
daha derin bolgesinde ise bag dokusu yer almaktadir.

Diseti epiteli, periodontal dokular1 agiz ortamindan ayirmasiyla Snemli bir
gorev iistlenmektedir. Epitel dokusunun bariyer gorevi gérmesinin yaninda, hizlh
turn-over’t ve epitel hiicrelerinin deskuamasyonu ile bakteri kolonizasyonunu
engellenmektedir. Ayrica epitel dokusu, igerisindeki fagositlerin ve diger savunma
hiicrelerinin uyarilmasini saglayarak bakterilerin derin dokulara penetrasyonunu
onlemis olur (152). Bu durumda epitel hem koruyucu hem de uyarici ozellige
sahiptir. Epitele ait tiim bu oOzellikler, dokuyu meydana getiren keratinositler
tarafindan saglanmaktadir. Bakteri kolonizasyonu keratinositlerin deskuamasyonu ile
engellenmektedir. Buna ek olarak keratinositler bakteri ve iiriinlerinin uyarilarina,
cesitli proenflamatuvar medyatorler ve sitokinleri uyararak cevap verirler (77,149).
Bu durumda bakteriler, cesitli enflamatuvar medyatorleri salgilayacak olan
keratinositlerin aktivasyonuna neden olurlar. Bu uyarinin subepitelyal kiigiik
damarlara iletilmesi ile erken donem enflamatuvar reaksiyonun baslayabilecegi
diistiniilmektedir (52).

Baglant1 epiteli, diseti sulkusunun apikalinde yer alan oldukca yiiksek
yenilenme kapasitesine sahip bir dokudur. Bir filtre olarak da kabul edilebilecek bu
doku, altindaki bag dokusundan gelen hiicreler, bunlarin ortama biraktigi maddeler
ve diseti olugu sivist ile birlikte mikroorganizmalara karsi ilk savunma hattim
olusturur.

Epitelin altinda bulunan bag dokusu periodonsiyumun kalbi olarak da kabul

edilebilir. Ciinkii basta diseti epiteli olmak {izere ¢evre dokularin beslenmesinde ve



biitiinliigiiniin korunmasinda temel 6ge olarak kabul edilmektedir. Bag dokusu hem
damar hem de sinir destegi bakimindan oldukca zengin bir yapiya sahiptir.

Bag dokusunun hiicresel igeriginin biiyilk bir boliimiinii fibroblastlar
meydana getirmektedir. Bu hiicreler bag dokusunun olusumunda, devamliliginda ve
tamirinde gorev almaktadirlar. Bunun yaninda fibroblastlar hiicreler arasindaki
bosluklar1 dolduran ekstraseliiler matrisi (ECM) sentezler. ECM hiicreler arasindaki
su, elektrolit, besin ve metabolit iletimini saglar. Bu matris kollagen ve elastin
fibrillerden, ve fibriler olmayan proteoglikanlardan (versikan, dekorin, biglikan,
perlekan, sindekan, CD-44), glikoproteinlerden (integrin [ ailesi ve hiicreler arasi
adezyon molekiilleri), lipid, mineral, su ve biiylime faktorlerinden olugsmaktadir (11).
Bag dokusunun gorevlerinden biri kok yiizeyini ve alveol kemigini agiz ortamindan
izole etmektir. Buna ek olarak disin alveol yuvasi icinde tutulmasini ve disin
cevresindeki epitelin tiim ihtiyaclarinin karsilanmasini saglamaktir. Destekleyici
gorevlerinin yaninda bag dokusunun bir de koruyucu ozelligi bulunmaktadir.
Uyarilar sonucunda baslayan konak cevabinin merkezi olarak gorev yapar. Ancak
bazi durumlarda olusturulan konak cevabi koruyucu olmaktan ¢ok yikici 6zellik
gostermektedir. Tam saglikli dokuda olusan yikim doku tamiri ile dengelenmektedir.
Ancak periodontitis gibi hastaliklarda bu dengenin saglanamamasi ve tamirden daha
cok yikim meydana gelmesi nedeniyle dokularin biitiinliigiiniin bozuldugu ve

fonksiyonlarini yitirdikleri kabul edilmektedir (12).

1.2. Periodontal Hastaliklarin Patogenezi

Periodontal hastaliklar, diseti olugu igerisinde yerlesmis olan mikrobiyal dental
plagin neden oldugu enfeksiydz, ortaya cikan cevap ile enflamatuvar oOzellikler
gosteren hastaliklardir. Saglikli bireylerde varolan mikrobiyal dental plak ile konak
savunmasi arasindaki dengenin konak savunmasi aleyhine degismesi sonucunda
periodontitis gelismektedir. Periodontitis, disi ¢evreleyen bag dokusu ve alveol
kemigi yikimi sonucunda cep olusumu ile karakterize bir hastalik olup, aktif yikim
ve duraklama donemleri iceren bolgeye Ozgii bir hastaliktir (54,122). Hastaligin
ilerleme hiz1 ve siddeti bireyden bireye farklilik gostermektedir (148).

Periodontitisin daha siklikla karsimiza c¢ikan formu olan kronik periodontitis,
yavas seyreder. Her yasta goriilebilmesi ile birlikte daha ¢ok eriskinlerde karsimiza

cikar. Goriilen yikim miktar1 dogrudan varolan plak, distasi ve iyatrojenik faktorler



ile dogru orantihdir. Ozellikle Porphyromonas Gingivalis (P.g)), Tannerella
forsythia (T.f), Treponema denticola (T.d) gibi Gram (-) (Gr (-)) bakterilerin
subgingival alandaki birikimlerinin, kronik periodontitisteki atasman ve alveol kemik
kaybindan sorumlu oldugu kabul edilmektedir. Kronik periodontitiste, diyabet gibi
sistemik hastaliklarin varligi, sigara kullanimi ve stres gibi ¢evresel faktorlerin etkisi
ve konak savunmasmin cevabini etkileyebilecek genetik faktorlerin bulunmasi
hastaligin; ortaya ¢ikma riskini, siddetini ve ilerleme hizinmi arttirabilmektedir (36).

Periodontitisin bir diger tiirii olan agresif periodontitis genellikle 30 yasindan
daha genc, sistemik olarak saglikli bireyleri etkileyen ileri doku yikimi ile
karakterize bir hastaliktir. Kronik periodontitisden; ortaya ¢cikma yasi, ilerleme hizi,
subgingival mikrofloranin icerigi, immun cevaptaki degisiklikler ve ailesel yatkinlik
gibi ozellikler ile ayrilmaktadir (69). Lokalize ve yaygin agresif periodontitis olmak
tizere iki formu bulunmaktadir. Kronik periodontitise benzer sekilde yikim episodik
olarak gerceklesmektedir. Ancak bu episodlar hafta veya ay olarak
degisebilmektedir. Varolan plak miktar1 ve iyatrojenik faktorler ile meydana gelen
yikim arasinda dogru bir orantinin olmadigr belirlenmistir (79). Agresif
periodontitisli bireylerden elde edilen plak Orneklerinde siklikla P. gingivalis,
Agregatibacter  Actinomycetemcomitans  (A.a.), T.  forsythia  bakterileri
saptanmaktadir (155). Belirlenen plak miktarindan bagimsiz olarak ileri derecede
atagsman kaybi1 ve alveol kemik yikimi goriilen bu hastalikta diseti ¢ekilmesi nadiren
goriilmekte, bununla birlikte sondalanan cep derinlikleri yiiksek degerler ile
karsimiza ¢ikmaktadir. Agresif periodontitisde iki farkli klinik tablo ile
karsilagilabilmektedir. Kemik yikiminin ve atagsman kaybinin aktif oldugu
donemlerde disetinde kanama, Odem ve siipiirasyon gozlenirken, duraklama
donemlerinde diseti pembe, kanamasiz olup klinik olarak saglikli diseti ile benzer
ozellikler gosterebilmektedir.

Bu hastaligin ortaya c¢ikmasina etken birtakim risk faktorleri bulunmaktadir.
Bunlardan bir tanesi mikrobiyal dental plaktir. Agresif periodontitisde yikim ile plak
miktar1 arasinda anlamli bir iligki bulunmamakla birlikte, plak icerigindeki spesifik
bakterilerin hastaligin ortaya ¢cikmasinda 6nemli roller iistlendigi kabul edilmektedir.
Yapilan caligmalarda agresif periodontitisli bireylerde 6zellikle A.a, P. gingivalis, P.
intermedia, F. nucleatum ve C. rectus, ve T. denticola bakterilerinin seviyelerinde
artis oldugu belirlenmistir (155). Bir diger risk faktorii immunolojik faktorlerdir.

Bazi immun defektlerin agresif periodontitisin patogenezinde rol aldigr kabul



edilmektedir. Ornegin yapilan ¢alismalarda immun cevabi diizenleyen insan 16kosit
antijeninin “Human Leukocyte Antigen” (HLA) agresif periodontitis icin belirleyici
bir belirte¢ oldugu saptanmustir (25,108). Yapilan bir ¢alisma, agresif periodontitisde
polimorf niiveli 16kositler, monositler veya her iki grubun kemotaksi veya fagositoz
ozelliklerini etkileyecek fonksiyonel defektlerin etkin olabilecegini gdstermistir (84).
Bunun yaninda agresif periodontitisli bireylerdeki monositlerin bakterilere ait
lipopolisakkaritlere (LPS) kars1 asir1 cevabi1 fazla prostoglandin E, (PGE,) iiretimine
neden olmaktadir (145). PGE,’ nin asir1 iiretimi bag dokusunda ve alveol kemiginde
yikima yol acgabilmektedir. Bunlarin disinda monositlere ait Fc Gamma (Fcy)
reseptorlerinin yetersiz cevabi periodontitisin patogenezinde rol alabilmektedir (163).
Yapilmis olan c¢alismalarda her bireyin agresif periodontitise duyarli olmadig
belirlenmigstir  (155). Calismalar genetik faktorlerin  etkin  oldugu agresif
periodontitiste ailesel bir model isaret etmektedir (28,93). Agresif periodontitisli
bireylerde goriillen immunolojik defektlerin genetik alt yapisinin oldugu ortaya
konmustur (155). Hastalik icin bir diger risk grubu ise ¢evresel faktorlerdir. Agresif
periodontitisli bireylerde sigara icme miktar1 ve siiresi yikimi direkt etkileyen c¢ok
onemli bir etkendir (155). Sigara icen generalize agresif periodontitisli bireyler ile
icmeyenler karsilastirildiginda, icen bireylerde daha fazla atagsman ve kemik kaybi
oldugu gozlenmistir (65).

20 y1l oncesine kadar periodontal hastaliklarin nedeninin dis yiizeyinde biriken
dental plak oldugu ve plak icerisindeki bakteriler ve iirlinlerinin ekstraseliiler matris
ile alveol kemik yikimina neden oldugu kabul edilmekteydi. Yapilan calismalar ile
bu yikimdan sadece bakterilerin sorumlu olmadigi , bu bakterilere karsi olusan konak
savunmasinin da hastaligin olusumu, ilerleyisi ve siddetinde etkin bir role sahip
oldugu goriisii kabul gormiistiir. Periodontal hastaligin olusmasi bakteriler ile konak
savunmasi arasindaki dengeye baglidir. Bu dengenin bakteriler lehine degismesi
hastaliga neden olmaktadir. Bunun yaninda bu dengeyi etkileyen cevresel ve

kazanilmus risk faktorleri bulunmaktadir (Sekil 1).
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Sekil 1: Periodontitisin Patogenezi (Page ve Kornman, 1997, 113)

Bakteriler sulkus icerisinde hem kendi varliklar1 hem de irettikleri maddelerle,
konak savunmasini harekete gegirirler. IIk 6nce subepitelyal bolgedeki damarlarda
vazodilatasyon ve permeabilite artis1 gézlenir. Ardindan endotel hiicreleri tarafindan
aciga cikarillan vascular cell adhesion molecule (VCAM) ve endothelial cell
adhesion molecule (ECAM) gibi adezyon molekiilleri sayesinde 16kositler damar
cidarina dogru yaklasir. Buradan da sirkiilasyon disina ¢ikarak once bag dokusuna
ardindan da baglant1 epiteline dogru ilerlerler. Ayn1 zamanda keratonisitlerden ve
epitel hiicrelerinden salinan diger bir adezyon molekiilii olan intercellular adhesion
molecule (ICAM) notrofiller i¢in kemotaktik Ozellik gosterir. Ayrica salinan IL-8
notrofillere 6zel bir kemokindir. Aktive olan notrofiller interlokin-1 (IL-1),
interlokin-6 (IL-6) ve tiimor nekroz faktor (TNF-a) gibi proenflamatuvar sitokinleri
tiretirler. Enflamasyonun gelismesi esnasinda ¢esitli fonksiyonlarin yerine getirilmesi
amactyla kompleman, kinin ve fibrinolitik sistem gibi bir¢ok mekanizma aktive olur.
Aciga cikan ¢ok sayidaki medyator sayesinde makrofajlar bolgeye gelirler ve
notrofillerin yerini alirlar. Aktive olan makrofajlardan IL-1a/p, interferon- y (IFN-y),
TNF- a, trasforme edici biiylime faktorii- B (TGF-B), IL-6, interlokin-10 (IL-10),
interlokin-12 (IL-12), interlokin-15 (IL-15), macrophage infectivity potentiator




protein (MIP), regulated upon activation, normal T-cell expressed and secreted
(RANTES), matrismetaloproteinaz (MMP), PGE, salinir. Makrofajlar tarafindan
salinan bu maddeler, ¢ok farkli mekanizmalar ile ortamin 6zelliklerini degistirir.
Ornegin kemokinler ile daha fazla makrofajin bolgeye gelmesi saglanir. PGE, ve
MMP’ler doku yikimindan sorumludurlar. Ayrica makrofajlar T ve B lenfositleri
uyararak immun cevabin karakterini belirlerler. Immun yanitin olusmasinda ve
ilerlemesinde tek bir yol izlenmez. Uyar1 yollari ile ayn1 anda bir¢ok sistem harekete
gecer. Bu mekanizmalar doku hemostazini saglamak amaciyla kimi zaman sinerjitik
kimi zaman ise antagonistik etki gosterirler. Bu etki mekanizmalari daha cok
hiicrelerin yiizeylerinde bulunan reseptorlere baglanan antijenlerin aktivasyonu ile
karsimiza cikar. Ornegin toll-like receptor (TLR) reseptorii antijen ile baglandiginda
hiicre i¢inde immun sistemi aktive ederek, doku yikimina neden olacak bir¢ok

sitokinin ve medyatoriin gen transkripsiyonunu ve dolayli yoldan ekspreyonunu
saglar (Sekil 2).
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Sekil 2: TLR-4" {in aktive ettigi sinyal yollar1 (Dixon ve ark.,2004, 43)

Bir¢ok medyatoriin rol aldig1 patogenezde T ve B hiicrelerinin yogunlugunun
fazla olmasi immun yanitin ilerledigini gosteren bir belirtidir. Enflamatuvar infiltrat
bag dokusu igine dogru ilerler. Aktive olan fibroblastlar MMP ve bunlarin
inhibitorlerini iiretir. Bu hiicrelerin varliginda bag dokusu i¢indeki eksudasyon artar

ve nitrik oksit (NO), reactive oxygen species (ROS), IL-1, IFN-y, TNF- o, T ve B



hiicreleri tarafindan uyarilir. Bu molekiillerden ve uyardigi yollardan receptor
activator of nuclear factor kappa B ligand (RANKL), IL-1, IL-6, IL-12, interlokin-
17 (IL-17), TNF- a ve PGE; alveol kemik yikimindan sorumludur. MMP’ler ise bag
dokusu ve alveol kemigi yikimindan sorumlu molekiillerdir. Bu durumda baglanti
epiteli hiicrelerinin arasinda mesafe artar ve dis ylizeyinden ayrilmasi sonucunda
periodontal cep olusmaya baslar. Bag dokusu ve alveol kemik yikimi ile atagsman

kayb1 gerceklesir. Sonug olarak periodontitis gelisir.

1.3. Konak cevabinda Makrofaj Migrasyonunu Inhibe Eden Faktoriin Yeri

Makrofaj migrasyonunu inhibe eden faktér (MIF) ilk olarak 1966 yilinda
gecikmis tip hipersensitivite iizerine yapilan caligmalar esnasinda saptanan bir sitokin
olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Bu sitokinin, uyarilmis olan T lenfositlere ait bir {iriin
oldugu ve makrofajlarin kapiller damarlardan rasgele cikislarin1 engelledigi kabul
edilmistir (24,42). 20 yillik siire icerisinde MIF’in sadece makrofajlarin
migrasyonunda degil ayn1 zamanda bu hiicrelerin yapisma, yayilma, fagositoz ve
timorisidal etkileri gibi bircok fonksiyonu iizerinde de diizenleyici etkisi oldugu
saptanmustir (9,38,106). 1989 yilina gelene kadar MIF iizerinde ¢ok fazla arastirma
yapilmamistir. Bu yildan sonra MIF’in komplementer DNA’sinin  (cDNA)
klonlanmas: ile birlikte MIF’in konak savunmasindaki rolii tekrar dikkatleri iizerine
cekmistir (161). Daha sonrasinda fare ve insan rekombinant MIF proteinin ve
notralize edici MIF antikorlarinin gelistirilmesi ile bu sitokine ait biyolojik ve
biyokimyasal olaylarin arastirilmast hiz kazanmistir. Yapilan bu arastirmalarla
onceleri T lenfositlere ait olarak kabul edilen s6z konusu sitokinin, makrofajlar ve
monositler gibi konak savunmasina ait hiicrelerden, farkli tipteki dokulardan ve en
onemlisi LPS ile uyarilma sonucunda hipofiz bezinin 6n lobundan bir hormon gibi
salindig1 saptanmistir (22). Bu 6zelligi ile endokrin ve immun sistemler arasindaki

baglantiy1 olusturdugu diisiiniilerek noroendokrin sitokin olarak adlandirilmistir.
1.3.1. MiF Gen ve Proteininin Yapist:
Insan genetik haritasinda 22. kromozomda (22q11.2) sadece bir tane MIF

geni bulunmaktadir. Yapilan calismalarda bu genin farelerin 10. kromozomunda

bulunan MIF geni ile %70-86 arasindaki degerlerde homolog yap1 gosterdigi



belirlenmistir (21,26,50,76,117,161,164). Farelerde saptanmis 9 pseudo MIF geni
bulunurken, insanda MIF’e ait pseuodo gen bulunmamaktadir.

Esumi ve ark. (50) 1998 yilinda yaptiklari calismada, p-dopachrome
tautomerase (DDT) ile MIF geninin ~ %30 homolog yapiya sahip oldugunu ortaya
koymuslardir. Bunun nedeni ise her iki molekiiliin ait olduklar1 genlerin ayni kokene

sahip olmasindan kaynaklandigi diisiiniilmektedir. Sekil 3. de MIF geninin yapisi

goriilmektedir.
GATA AP SP1 GATA GATA GATA AP1  CREB CREB
5[ T il I ul il I|:|:| ? DE 1 nqulm | [ —
NF-xB SP1 ETSETS T SP1SP1 497
(CATTPS G/C SNP
-825/-813 -173
to —794

Sekil 3: insan MIF geni, 107, 172, 66 baz cifti uzunlukta olan ii¢ kisa ekzondan
(yesil bolgeler), 188 VE 94 b¢ uzunlugunda iki introndan (pembe bolgeler)
olusmaktadir. 5’ regiilator bolgesi farkli molekiillerin transkripsiyonlar1 i¢in
cesitli DNA baglanma sekanslar1 icermektedir. Ornegin aktivator protein-1,
(AP-1), nuclear factor-«B (NF-xB), ETS, GATA, SP1, cAMP (Calandra ve
Roger, 2003, 34).

MIF’ e ait sadece bir messenger RNA (mRNA) saptanmistir. Bu yapinin
uzunlugu insan, sican ve farelerde ~ 0,8 kb olarak belirlenmistir. Bu da 12.5 kDa
molekiil agirliginda 114-aminoasit glikolize olmayan proteini kodlamaktadir. Bu
ozellik bakiminda tiim memeliler (insan, fare, sican ve s1gir) ~ 90 homolog yapiya
sahiptir.

Kristalografik ¢aligmalara gore MIF homotrimer bir yapiya sahiptir. Bu iic
boyutlu yapisi, iic mikrobiyal enzim ile benzer Ozellikler gostermektedir. Bunlar
oxalocrotonate tautomerase, S-carboxymrthyl-2-hydroxymuconate isomerase ve
chorismate mutase enzimleridir (150,151). Bu benzerlige dayanilarak
degerlendirildiginde, MIF’in tautomerase ve oxidoreductase (Sekil 3) gibi katalitik
aktivitelerinin oldugu 6ne siiriilmektedir. Ancak bir enzim olarak MiF’in biyolojik
fonksiyonu tam olarak aydinlatilamamistir. Ancak DDT ile olan genetik benzerligi
ele alindiginda enzim 6zelligi bir anlam ifade edebilir. Bunun icin ileri ¢alismalara

ihtiyag¢ vardir.
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1.3.2. MiF Ekspresyonu:

MIF, asil kaynagi olarak gosterilen T lenfositlerin disinda; diger savunma
hiicreleri olan monositlerden, makrofajlardan, kan dentrik hiicrelerinden, B
lenfositlerden, notrofillerden, eozinofillerden, mast hiicrelerinden ve bazofillerden de
salinmaktadir (14,31,91). MIF mRNA ve proteininin bircok doku ve organda
ekspresyonu bildirilmistir. MIF; endotelyal hiicrelerden, fibroblastalardan, beyinden
(korteks noronlari, beyincik, hipotalamus, hipokampus, pons, glial hiicreleri,
ependima), karacigerden (Kuppfer hiicreleri, hepatositler, merkezi veniillerin
endotelyal hiicreleri), bobrekden (proksimal tiibiillerin mezansimal ve epitel
hiicreleri, toplayici kanallar, glomerulus, Bowman kapsiilii), akcigerden (alveoler
makrofajlar ve bronslarin epitel hiicreleri), dalakdan (beyaz ve kirmizi pulpa),
deriden (keratonisitler, yag bezleri, kil kokleri) ve disetinden ekprese olmaktadir (31,
104). Bunun yaninda hipofiz bezinden (kortikotropik ve tirotropik hiicreler), bobrek
iistii bezlerinden (glomerulosa ve fasciculata bolgelerinde) ve pankreas hiicrelerinden
de eksprese oldugu bilinmektedir (159).

MIF, Gr (-), gram-pozitif bakteriler (Gr (+)), LPS, ekzotoksin, toksik sok
sendrom toksin-1 (TSST-1), streptococcal pirojenik ekzotoksin A (SPEA),
mikobakteriler, malarya pigmenti, TNF-a ve IFN-y gibi proenflamatuvar sitokinlerin
uyarimi sonucunda salinmaktadir (31,35,94). MIF hipofiz bezinin anterior
bolgesindeki hiicrelerde oldugu gibi, makrofajlarin sitoplazmalarinda da hazir bir
sekilde depolanmaktadir. Boylece herhangi bir uyarim sonucunda diger sitokinlerden
farkli olarak, protein sentezi gerektirmeden salinabilmektedir (31). IL-1 veya TNF- a
gibi diger proenflamatuvar sitokinlerin salinabilmesi icin de novo mRNA
olusturulmas1 ve ardindan protein sentezi gerekmektedir. Bununla birlikte MiF’in
uyarilmasi i¢in gereken LPS konsantrasyonu, TNF-o’nin uyarilmasi i¢in gereken
miktardan 10-100 kat daha disiiktiir (31). Hem diisilk konsantrasyonlar ile
uyarilmas1 hem de hizli salinabilmesi ile MIF’in enflamatuvar cevapta oncii rol
oynadigi diistiniilmektedir.

MIF, gerek gen haritasinda bulundugu bolge ve gerekse salinabildigi organlara
bagh olarak degisik gorevler iistlenmektedir. MIF bir sitokin, bir enzim veya bir
hormon gibi hareket edebilmektedir (16,29,33,34,91). Bunlarin yani sira MIF’ in en
onemli Ozelliklerinden bir tanesi ise glukokortikoidlerin proenflamatuvar sitokinler

tizerindeki inhibitor etkisini tersine c¢evirmesidir (16,29,30,33,34,91,131). Bu
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ozellikleri ile MIF’in sitokin siiper ailelerinden higbirine ait olmadig1 gériisii kabul

edilmektedir.

1.3.3. MiF’in Hormon Gorevi:

MIiF’in hipofiz bezinin kortikotropik hiicrelerinden salindigi belirlenmistir
(38). Bu sistemik salinim ile fizyolojik stres ve enfeksiyon durumunda konak
savunmasini diizenleyebilme 6zelligine sahip olmaktadir. LPS ile uyarildiktan sonra
hipofiz bezi MIF protein miktarinin azaldig, sirkiilasyondaki miktarinin ise arttigi
belirlenmistir (22). Hazir haldeki MIF, hipofiz bezi igerisinde 6zel vezikiiller
icerisinde bulunmaktadir. Ayn1 zamanda MiF’e, adrenokortikotropin (ACTH)
hormon ve tirotropik hormon igeren vezikiiller icerisinde de rastlanmaktadir. Bu
yakin lokalizasyondan dolay1 hipotalamik yolun konak stres cevabi olusturmasinda
ACTH ile birlikte MIF de rol almaktadir. Hipofiz bezinin protein iceriginin %0,05’
ini MIF olusturmaktadir. Bu oran hipofiz bezine ait ACTH (%0,2) ve prolactin
(%0,08) hormonlari ile karsilastirildiginda ilging bir ile tablo karsimiza ¢ikmaktadir
(22).

1.3.4. MiF’in Sitokin Gorevi:

Sitokinler hedef hiicreler iizerinde bulunan reseptorlere baglanarak, uyari
yollarininin ~ aktivasyonlarini, gen transkripsiyonunu ve etkin molekiillerin
ekspresyonunu saglarlar. Ik yapilan calismalarda MIF icin ozel bir reseptor
saptanamamig, ancak olast mekanizmalar ortaya atilmistir. Leng ve ark. 2003 yilinda
yaptiklar1 calismada, MIF’ in major histocompability complex sif 11 (MHC-II)
hiicre yiizeyi reseptorlerinden CD74 reseptoriiniin extraselliiler komponentine
baglandigim belirlemislerdir (85). Buna alternatif olarak kabul edilen bir diger yol
ise MIiF’in kiiciik parcaciklar halinde hiicre icerisine endositoz ile alindig

seklindedir (91) (Sekil 4).
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Sekil 4: MIiF’in CD74 reseptorii ve endositoz yoluyla hiicre i¢i aktivasyonu
(Calandra ve Roger, 2003, 34).

1.3.4.1. MiF ve ERK1/ERK2 (Extracellular signal-regulated kinase 1/2)

Sitokinler ¢cogunlukla mitojenik biiyiime faktorleri iizerinde etki gostererek
hiicre proliferasyonunu saglarlar. Yapilmis olan calismalar, MIF’in T hiicreleri ve
endotelyal hiicrelerin proliferasyonu iizerinde etkili oldugunu gostermistir (10,37).
Mitchell ve ark. (101) 1999 yilinda yaptiklar1 calismada, MIF’in mitogen-activated
protein kinases (MAPK) siiper ailesinin bir iiyesi olan extracellular signal-regulated
kinase-1 (ERK1/2) yolunun fosforilizasyonu ve aktivasyonu ile inaktif
fibroblastalarin uyarilmasi ve proliferasyonlarimi sagladigin1 gostermislerdir. Bu
fonksiyon protein kinaz A (PKA) ile iliskili olup cytoplasmic phospolipase A2
(cPLA2) enzim aktivasyonunu arttirmaktadir. S6z konusu enzim faaliyeti
proenflamatuvar yanitin aktiflenmesine, dolayisiyla arisidonik asit ve bunun etkisi ile

de prostaglandin ve 16kotrienlerin iiretimine neden olmaktadir (Sekil 5).
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Sekil 5: ERK1/2 yoluyla fosfolipaz A2 fosforilizasyonu-aktivasyonu ve PGE,
tiretimi (Calandra ve Roger, 2003, 34).

1.3.4.2. MiF ve Toll-like reseptor-4 (TLR-4)

TLR-4; LPS ve Gr(-) bakterilerin taninmasini saglayan reseptor kompleksine
sahip, sinyal tasiyici hiicre yiizey molekiiliidiir (33,34) (Sekil 6). TLR-4 ile MIF
arasindaki iliskinin saptanmasi amaci ile yapilan bir calismada; farelere anti-MIF
rejimi uygulanarak, farelerin makrofajlart MIiF defektli hale getirilmis ve daha sonra
bu farelere LPS enjekte edilerek, makrofajlarin LPS ve Gr (-) bakterilere karsi olan
cevaplar1 degerlendirilmistir (129). Bu calismanin sonuclarina gére, MIF defektli
makrofajlarin LPS ve Gr (-) bakterilere kars1 daha az duyarli olduklar1 saptanmustir.
Azalmis olan cevabin bir gostergesi de, Gr (-) bakteriler ve LPS uyariminda yiiksek
oranlarda eksprese olan TNF-o’nin iiretimi ve Nuklear Factor-Kappa B (NF-kB)
aktivitesindeki azalmasidir. Makrofajlarin LPS ve Gr (-) bakterilere kars1 verdigi
cevap ile sitokin iiretimindeki azalmanin, TLR-4 ekpresyonunun azalmasi ile iligkili
oldugu belirlenmistir. Ciinkii makrofajlarin, Gr (+) bakterilere kars1 olan yanitlarinda
ve TLR-2 ekspresyonunda herhangi bir degisiklik gézlenmemistir (129). MIF, Ets
siiper ailesinin bir {iyesi olan PU.1 iizerine etki ederek TLR-4’iin gen
transkripsiyonunu, ardindan da mRNA ve protein ekspresyonunu arttirarak, bu

molekiiliin endotoksin iceren yapilar1 tanimasini saglamaktadir (Sekil 6). MiF, TLR-
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4 ekspresyonunu kontrol ederek, immun cevaptaki diizenleyici goOrevini

gerceklestirmektedir.
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Sekil 6: MIF’in TLR-4 iizerine etkisi (Roger ve ark., 2003, 129).

1.3.4.3. MIiF ve Tiimor Baskilayici Gen Uriinii (p53)

Dogal bagisiklik sisteminde, immun cevabin kendi icerisinde diizenleyici 6zel
mekanizmalar bulunmaktadir. Bu mekanizmalardan bir tanesi LPS ile uyarilmis olan
makrofajlarin apoptozisi veya programli Oliimleridir. Apoptozis aktive olmus
makrofajlarin ~ yar1  Omdiirlerini  sinirlandirirken,  enflamatuvar  iiriinlerinin
ekpresyonunun engellenmesini amaglamaktadir. Apoptozis i¢cin NO, p53 ve bunlara
bagh sitolitik yolun aktivasyonu gerekmektedir (82,101). NO hiicre iginde p53
akiimiilasyonunu saglamaktadir. Yapilan calismalar ile MiF’in p53 icin negatif
regiilator olarak fonksiyon gordiigii belirlenmistir (Sekil 3). MIF defektli farelerde
NO seviyesinin dolayisiyla p53’iin hiicre i¢i birikiminin ve buna bagli apoptozisin
arttig1 belirlenmistir. MIF varliginda ise NO baglhi p53 apoptozisinin baskilandig
gozlenmistir (101). MIiF’in pS3° i inhibe etmesi i¢cin ERKI/ERK2, PLA2,
cyclooxygenase2 (COX,) ve PGE, aktivasyonu gerekmektedir (Sekil 3). Ayrica p53
ile proenflamtuvar sitokin ve adezyon molekiillerinin regiilasyonunu saglayan NF-
kB, hiicre biiyiimesinde antagonist etkiye sahiptirler ve koaktivatdr molekiil icin
yarts halindedirler. MIiF’in p53’ii inhibe etmesi dolayli yoldan NF-kB’nin

aktivasyonunu ve translokasyonunu saglamaktadir (101). MiF’in p53’ii inhibe etmesi
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sonucunda makrofajlarin apoptozisi engellenmis olur. Boylece makrofajlarin

biiylimesi, Omiirlerinin uzamasi ve etkinliklerinin siiresinin artmasi saglanir.

1.3.4.3.MiF ve JUN-activation domain-binding protein-1 (JAB-1)

JAB-1 enflamatuvar siirecte; activator protein-1 (AP1) koaktivatorii olan JUN
fosforilizasyonunu saglayan JNK’yi aktive eder. AP1; hiicre biiylimesi, farklilagmasi
ve Olimii {izerine etkin olan bir proteindir. JAB-1’in diger bir gorevi ise hiicre
dongiisii inhibitorii cyclin-dependent kinase inhibitor 1 (KIP-1) ve p53’ iin etkisini
arttirmaktir. Kleemann ve ark. 2000, Lue ve ark. tarafindan 2005 yilinda yapilan
calismalarda, endositoz yolu ile alinan MiF’in, JAB-1’in JNK ve API iizerine olan
etkisini inhibe ettigi gosterilmistir (74,90). Boylece MIF dolayli yoldan hiicre
dongiisiiniin devamimi saglayarak, apoptozisi engeller ve hiicre proliferasyonuna

olanak saglar (Sekil 4).

1.3.5. MiF ve Enflamasyon

MIF’in direkt veya indirekt olarak, icerisinde sitokinlerin de bulundugu gesitli
enflamatuvar molekiillerin {iretiminden veya ekpresyonunundan sorumlu oldugu
kabul edilmektedir. Bu calismalara gore; MIF enflamasyon siirecinde TNF-o0 (31,
32), IEN-y (1,10), IL-1B (10), IL-2 (10), IL-6 (31,137), IL-8 (18), NO (21), COX,
(102), PGE, (102), MMP ve inhibitorlerinin (99,109,111) ekspresyonunu veya
sentezini arttirmaktadir.

MIF’in en ¢ok ilgi ¢eken ozelligi ise diger proenflamatuvar sitokinlerden farkli
olarak glukokortikoid hormonlar tarafindan baskinlanmamasi, tam tersine
sekresyonunun artmasidir (30). Enflamasyon, enfeksiyon ve stres anminda MIF’in
sirkiilasyondaki konsantrasyonunun glikokortikoidlere benzer sekilde arttig
saptanmustir (30). MIF’in glikokortikoidlerin immunsupresif etkilerini baskiladig

yapilan ¢alismalar ile gosterilmistir (Sekil 7).
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Sekil 7: MIF’in glukokortikoidler iizerine etkisi (Calandra ve Roger, 2003, 34).

Glikokortikoidler; proenflamatuvar sitokinler, prostoglandinler ve reaktif
oksijen ve nitrojen iirlinleri gibi cesitli enflamatuvar medyatorlerin iiretimini
azaltarak konak cevabi ilizerine diizenleyici ve antienflamatuvar etki gosterirler.
Bunun yaninda enflamatuvar yanitin derecesini sinirlandirmak amaciyla adezyon
molekiillerinin ekspresyonunu azaltmak yoluyla, 16kositlerin migrasyonunu engeller
ve apoptozlarim1 provake ederler. Glikokortikoidlerin hastaliklarin ilerleyisi iizerine
olan etkisi degiskendir, etkileri kisa siireli ve organizmayi koruyucu yondedir (53).
Bu molekiillerin farkli aktivasyon yollar1 bulumaktadir. Bunlardan birincisi, MAPK
siiper ailesine ait proteinlerin baskilanmasi iizerinedir. MAPK fosfanaz-1 (MKP-1)
enzimini aktive ederek MAPK ailesine ait tiim proteinleri baskilama giiciindedir.
Sonucunda cPLA,, PGE, ve lokotrienlerin iiretimi durur. Ikinci aktivasyon yolu
hiicre icerisinde inhibitorii ile birlikte kompleks (NF-kB/IkBa) halinde bulunan NF-
kB iizerinedir. Uyan geldigi zaman IkB parcalanir ve NF-xB aktif hale gelir.
Glikokortikoidler ise IxkB ekspresyonunu arttirarak NF-kB’nin siirekli inaktif
kalmasini saglar. NF-kB ¢ok sayidaki sitokin, hiicre adezyon molekiilii, kompleman
sistem ve bu molekiillerin reseptorlerinin gen transkripsiyonlarindan sorumludur. Bu
molekiliin inaktif kalmasi sonucunda mononiikleer hiicrelerin TNF-q, IL-1, IL-6 ve
IL-8 sentezinin, fibroblastlar tarafindan cPLA,, arsidonik asit metabolitlerinin
salinmasinin ve T hiicrelerinin proliferasyonunun baskilandigi saptanmistir. Yapilan
calismalarda MIF’in glikokortikoidlerin baskilayict bu etkisini geri dondiirdiigii
gosterilmistir (10,30,102) (Sekil 8). MIF’in glukokortikoidlerin fizyolojik antagonisti
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oldugu diisiincesi yaygin bir kamdir. MIF ile glikokortikoidler arasindaki denge
immun cevabin karakterini belirlemektedir (41,53,83,102,131).
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Sekil 8: MIF’in glikokortikoidler iizerine etkisi (Flaster ve ark., 2007, 53)
1.3.6. MiF ve Kazamlmus Bagisiklik

T hiicrelerinin spesifik antijenler, mitojenler veya anti-CD3 antikorlar ile
uyarilmast sonucu MIF mRNA iiretiminin ve protein ekspresyonunun arttigi
gozlenmistir (24,42). Yapilan ¢alismalarda anti-MIF antikorlarinn in vivo olarak T
hiicre proliferasyonunu ve B hiicelerinin antikor iiretimini inhibe ettigi belirlenmistir
(24). Bu sonuglar MiF’in T ve B hiicrelerini uyardigii gostermektedir. Bu uyarim
sonucunda T hiicre proliferasyonu ile birlikte IL-2 ve IFNy iiretimi artmakta,

glikokortikoidlerin T hiicresi iizerindeki inhibe edici etkisi ortadan kalkmaktadir
(10,24) (Sekil 9).
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Sekil 9: MIF’in T hiicreleri iizerine olan etkisi (Flaster ve ark., 2007, 53)
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1.3.7. MIiF ve Kronik Enflamatuvar/Otoimmun Hastaliklardaki Etkisi

Saglikli bireylerde, bagisiklik ve enflamatuvar siirecte diizenleyici ve

proenflamatuvar etkilere sahip olan MIF molekiilii, 6zellikle kronik enflamatuvar

hastaliklarda, konsantrasyonundaki artis ile immun ve enflamatuvar yanitin

siddetinin artmasina ve etki ettigi mekanizmalardan dolay1 ileri doku yikimlara

neden olabilmektedir. Tablo 1’de MIF’in roliiniin belirlendigi 6nemli hastaliklar yer

almaktadir.

Tablo 1: MiF’in rol aldig: hastaliklar

Etkilenen sistem Hastalik Insan Deneysel
Calismalar

. . - Sepsis o

Immun Sistem - Septik sok + Gegikmis tip
- Allogreft reddi hipersensitivite
- Solunum distres sendromu

Solunum Sistemi - Astim +
- Tiiberkiiloz
- Wegener Graniilomatoza

Bosaltim Sistemi - Gromerulonefrit +
- Romatoid artrit

Kemik ve Eklemler - Erken yerlesen idiopatik +
artrit
- Polikondrit

Sindirim Sistemi - Colit N Gastirit
- Chron hastaligi

. - Atopik Dermatit

Deri - Psoriasis +
- Sistemik sklerozis

Endokrin Sistem - Tip-II Diyabet + Pankreatit
- Pankreatitit

Sinir Sistemi - Multipl Skleroz . Ensefalomyelit
- Behget Hastalig1

Gorme sistemi - Uveit +
- Iridosilit

Kalp ve Damar

. . - Aterosklerozis +
Sistemi
Duyma Sistemi - Otit +
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1.3.7.1. MiF ve Romatoid Artrit

Romatoid artrit (RA) % 1 oraninda yetiskinlerde goriilen kronik enflamatuvar
yikict bir hastaliktir. RA’da MIiF’in etkin bir rol aldig1 bircok c¢alisma ile
gosterilmistir. Hayvanlarda yapilan calismalarda; adjuvant artritli farelere anti-MIF
tedavisi uygulandiginda hastalik siddetinin azaldig1 gozlenmistir (81). Yapilan diger
bir calismada MIF defektli farelerde artrititisin siddetinin azaldig, bunun da
sinoviyal p53 miktarinin artarak sinoviyal apoptozisin meydana gelmesi ile iligkili
olabilecegi diisiiniilmektedir (82). MIF defektli farelerde eklemdeki enflamasyonun
ve yikimin azaldigi gozlenmistir. Bu inhibisyon MMP-13 ve MMP-2 mRNA
diizeylerinin azalmas1 ile iliskilendirilebilir. Ayrica MiF’in rat osteoblastlarinda
MMP-9 ve MMP-13 aktivasyonunu sagladigi saptanmistir (112).

Insanlarda yapilan calismalarda ise saglikli veya osteoartritli bireylerle
romatoid artritli bireyler karsilastirildiginda, eklem sivis1 ile serumdaki MIF
konsantrasyonu ve sinoviyal fibroblastlarin sayisinin RA’da arttifi gozlenmistir
(83,111). RA’da fibroblast benzeri sinovyal hiicrelerin miktar1 ile beraber cPLA,,
COX,, PGE, (135) ve IL-1, IL-6, IL-8 (110) gen ekspresyonlarinin arttig
saptanmistir. MMP’ler tarafindan bag dokusunun yikimi RA ig¢in tipik bir patolojidir.
Yapilan ¢alismalarda MIF’in MMP-1 ve MMP-3’ii aktive ettigi belirlenmistir (111).
In vivo olarak ise RA hastalarinin eklemlerinde, MIF’in p53 inhibisyonu sonucunda
apoptozlar1 engellenen sinovyal hiicrelerin birikmesi ile hiperplaziler meydana
geldigi saptanmistir (82). RA’da eklem bolgesinde ileri yikima neden bu
molekiillerin varlignt MIF ekspresyonunun bolgedeki artis1 ile dogru oranti
gostermektedir. Lokositlerin aktivasyonunu, proliferasyonunu ve yasam siirelerinin
uzun olmasini saglamasi, ayn1 zamanda proenflamatuvar sitokin ve medyatorlerin
iiretimine neden olmas1 gibi nedenlerle MIF’in RA’da eklem ve kemik yikimindan

sorumlu molekiil olabilecegi diisiiniilmektedir.

1.3.7.2. MIiF ve Aterosklerozis

Aterosklerozis’in nedeninin endoteliyal aktivasyon ve hasarlananmaya neden
olan hiperkolestrolemi oldugu diisiiniilmekteydi. Ancak giiniimiizde aterosklerozis’in

baslamasina ve ilerlemesine enflamasyonun neden oldugu kabul edilmektedir (86).
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Aterosklerozis’deki enflamatuvar siirecte makrofajlar, makrofajlardan olusan kopiik
hiicreler ve bunlardan daha az sayida olmak tizere T hiicreleri gorev almaktadir.
monocyte chemotactic protein-1 (MCP-1), IL-8, TNF-a, granulocyte-macrophage
colony-stimulating factor (GM-CSF), IL-12 ve kopiik hiicreler yapisal bozuklugun
baslamasindan sorumludurlar (86,141). Ilk olarak 2002 yilinda aterom plaklar1 ile
MIF arasindaki iliski belirlenmistir (27). Bu calismada aterosklerozis’i olan
bireylerin karotis arterlerinde bulunan plaklarinin MIF ekspresyonunun kontrol
grubundan daha yiiksek oldugu saptanmustir (27). MIF proksimal aorttaki lezyonlarin
disinda; kalp kapakciklarindaki, karotis arterindeki ve abdominal aort
anevrizmasindaki lezyonlarla da iliskili bulunmustur. Bu durumlarda serum MIF
konsantrasyonu hastalik siddeti ile korelasyon gostermektedir (116). MIF’in plak
lezyonundaki MMP-1, MMP-9 ve MMP-12 artis1 ve bunlarin inhibitorlerinin
azalmasindan sorumlu oldugu saptanmistir. Bunlarin yaninda artnis MIF miktar1 ile
orantili olarak artan ICAM, vaskiiler endoteliyal hiicreler iizerine asir1 monosit
yapismasina neden olur. Bu bulgular MiF’in aterosklerozis’te plaga bagh lezyonlarin

olusumunda 6nemli role sahip oldugunu diisiindiirmektedir (27,116).

1.3.7.3. MiF ve Enflamatuvar Akciger Hastaliklar

Donnelly ve ark. (48) 1997 yilinda yaptiklar1 ¢alismada, akut solunum distress
sendromlu hastalarin alveoler hava bosluklarinda yiiksek oranlarda MIF miktarma
rastlamislardir.  MIF’in  proenflamatuvar sitokinler olan TNF-o ve IL-8
ekspresyonunu arttirdigini belirlenmislerdir. Bir diger calismada astim hastalar ile
kontrol grubundan alman bronkoalveoler sivi, MIF miktar1 acisindan
karsilastildiginda, astim hastalarinda artmis MIF konsantrasyonu belirlenmistir (130).
Biitiin bunlar degerlendirildiginde, solunum yollarinin enflamatuvar hastaliklarinda

da MIiF’in etkin rolii olabilecegi ileri siiriilmektedir.
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1.4. Periodontal Hastaliklarda Genetik Polimorfizmlerin Rolii

Periodontal hastaliklarda bakterilere karsi olusan konak cevabi bireyler
arasinda farkliliklar gosterir. Bu farkliliklar, dolayli olarak hastaliga kars1 duyarlilik
ve hastaligin siddeti iizerine etkilidir. Ayrica periodontal hastaliklarda meydana
gelen yikimdan biiyiik oranda konaga ait molekiillerin sorumlu olmasi ve hastalik
aninda yiiksek oranlarda saptanmasi, genetik bir farkliligin bu asir1 ekspresyondan
sorumlu olup olmadigi diisiincesini giindeme getirmistir. Son zamanlarda yapilan
calisgmalarda bu farkliliklarin genetik varyasyonlardan kaynaklanabilecegi goriisii
oldukga fazla ilgi gormektedir (88).

Bir toplumda bulunan bireylerin sahip oldugu genlerin olusturdugu biitiine gen
havuzu veya genom denir. Bir genin bulundugu kromozom iizerinde yer aldigi
bolgeye allel adi verilir. Allel cesitliligi, toplumlarin genetik c¢esitliligi olarak
sayllmaktadir. Bu cesitlilik icin kullanilan 2 ifade vardir; polimorfizm ve
heterozigotluk. Bireylerin heterozigotlugu, genlerin yiizdesi veya orani ile tanimlanir.
Her gen yerlesimi, bir allelin birbirinin ayni iki kopyasim1 veya 2 allelin birer
kopyasini tagimaktadir. Bir toplumda birden fazla genotipin varligi polimorfizm
olarak tanimlanir. Bir toplumda iki ya da daha fazla alternatif genotipin varlig
polimorfizm olarak tanimlanir. Bir lokus dikkate alindiginda, en yaygin allelin
(Wild-type veya yabani tip) toplumdaki orant % 95’in (diger kriter % 99) altinda ise
bu lokus polimorfik olarak degerlendirilir.

Gen polimorfizm ardigikligr bireysel farklilik gosterir. Toplumun en az % 1’ini
etkiler. Insan gen polimorfizmleri asagidaki alanlarin birinde veya birkaginda

olusabilir (154).

1. Promoter (5'-kanat bolgesi)
2. Ekzon (gen kodlama bolgesi)
3. Intron (ekzonlar aras1 bolge)

4. Kodlanmayan bolge (3'- kanat bolgesi).

En sik goriilen polimorfizmler genomik DNA iizerindeki tek baz c¢iftinin
degismesi ile olusan tek niikleotid polimorfizmleridir (154). Bu polimorfizmler
bulunduklar1 bolgeye bagli olarak genin fonksiyonlarmni etkileyebilirler. Ornegin

promoter bolgede meydana gelen bir polimorfizm ilgili mRNA ekspresyonunda

22



artisa neden olabilir. Bir baska polimorfizm tiirii ise 2 veya 3 niikleotid tekrarlaridir
(71). Gen polimorfizminin bir diger tiirii ise, niikleotid eklenmeleri veya silinmelerini
“insertion/deletion” icerir (123).

Genlerdeki polimorfizmler, eklenme ve silinme iceren degisiklikler
gosteriyorsa bu ciddi hiicresel fonksiyon bozukluklarina neden olabilir. Bu durum
sistemik fonksiyonlarn1 etkileyerek, Oliime neden olabilir. Az veya orta seviyede
degisimler olursa, hastalik ancak uygun kosullar varliginda ortaya ¢ikar. Ornegin
diyabet ve hipertansiyon gibi hastaliklar genetik olarak nitelendirilseler de, hastaligin
ortaya ¢ikmasi i¢in uygun sartlar gerekir. Kronik enflamatuvar 6zellige sahip olan
koroner kalp hastaligi, romatoid artrit, aterosklerozis gibi hastaliklar ile ¢ok sayida
farkli gen ve cevresel faktoriin kompleks iliskisi ile hastalik ortaya ¢ikmaktadir. Bu
nedenle c¢ok faktorli bir hastalilk olan periodontitisin  genetik  tanisi
degerlendirilirken, cevresel faktorler mutlaka g6z oniinde bulundurulmalidir.

Yapilan calismalarda var olan her gingivitisin periodontitise doniismedigi,
doniistiigiinde ise hastaligin siddetinin kisiden kiseye farkli oldugu gozlenmistir (88).
Bireyler arasindaki bu farkin konagin bakterilere kars1 verdigi cevaptaki
farkliliklardan kaynaklandigi kabul edilmektedir. Yikimin biiyilk bir oranindan
sorumlu olan konak cevabinda etkin olan genlerdeki degisikliklerin, periodontal

hastaliga kars1 duyarlilik ve hastalik siddeti ile iligkili oldugu diisiiniilmektedir.

1.4.1. Periodontitis ile Gen Polimorfizmlerinin Tliskisi

Biyolojik aktivitesi, molekiiler yapist ve klinik etkinliginden dolayr IL-1
ailesine (IL-1ao/B) ait polimorfizmler bir¢cok calisma ile degerlendirilmistir. Bu
caligmalarda 1rksal ve cevresel faktorlere bagli olmak iizere farkli sonuglar elde
edilmistir. Ozellikle beyaz irktaki bireylerde IL-1 polimorfizmi ile periodontitis
iliskisi icin anlamli sonuglar elde edilmistir. Yapilan calismalarda, IL-1’in kronik
periodontitisin ilerlemesinde risk faktorii olabilecegi konusunda uzlasilmaktadir
(154). Ancak IL-1 polimorfizmi ile agresif periodontitis arasinda anlamli bir iliski
saptanamamistir (154).

Immun yanitta 6nemli bir yere sahip TNF-a polimorfizminin degerlendirildigi
caligmalarda; TNF-a geninin allel sikliklar1 farkli etnik gruplarda cesitlilik
gostermektedir. Yapilan caligmalarin sonuglarina gore periodontitis ile TNF-a

arasindaki iliskiyi destekleyen ¢alismalarin sayisi oldukca sinirlidir (167).
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IL-2  polimorfizminin degerlendirildiginde, hastalik siddeti 1ile IL-2
polimorfizmi arasindaki iligskiyi gosteren calismalar mevcuttur (139,167).

IL-4 icin yapilan calismalarda, kronik ve agresif periodontitiste hastaliga
duyarlilik ve hastalik siddeti acisindan IL-4 polimorfizm ile arasinda anlamli bir
iligki saptanamamustir (62,72).

IL-6 polimorfizmi ile periodontitis arasindaki iliski degerlendirildiginde, diger
sitokinlere benzer sekilde etnik farkliliklara bagh cesitli sonuclar elde edilmistir.
Diger taraftan, IL-6 gen polimorfizminin serum IL-6 seviyesini arttirdigi tespit
edilmistir (167).

3 farkli bolgede polimorfizmi belirlenen IL-10 ile periodontitis arasinda pozitif
iliski oldugunu gosteren ¢alismalar bulunmaktadir (63, 140).

Immunglobiilin G molekiillerinin Fc bolgesi icin I6kositlerden salinan
reseptorleri (FcyR), periodontitisin patogenezinde onemli rol oynamaktadir. Yapilan
calismalarda bu reseptore ait polimorfizmlerin hem AgP hem de KP ile iliski
saptanmasina ragmen, bir risk faktorii olup olmadig1 hala belirsizligini korumaktadir
(89).

Monocyte differentiation antigen (CD14), caspase recruitment domain 15
(CARDI15), TLR-2 ve TLR-4 polimorfizmleri ile periodontitis iliskisine ait net
bilgiler halen mevcut degildir (167).

Arastirilan diger bir polimorfizm ise MMP polimorfizmleridir. Bu molekiiller
icin de etnik gruplar aras1 farkliliklar gézlenmektedir .

Bunlarin disinda katepsin C, HLA, N-formyl peptide receptor (fMLP),
angiotensin converting enzyme (ACE), lymphotoxin-alpha (LTA), endothelial nitric-
oxide synthase (eNOS), chemokine receptor 5 (CCRS), TGF-B, tissue inhibitor of
metalloproteinases-1 (TIMP-1), receptor for advanced glycation end-products
(RAGE), plasminogen activator inhibitor-1 (PAI-1), N-acetyltransferase-2 (NAT-2)
gibi molekiillerin polimorfizmleri sinirli sayida arastirmada degerlendirilmis olup,
periodontitis ile iligkisinin bulunabilecegi varsayilan aday genler {izerinde ¢alismalar

devam etmektedir (167).
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1.4.2. MiF Geni Polimorfizmi ile AgP ve KP iliskisi

Enflamatuvar veya endokrin sisteme ait ¢esitli hastaliklarda serum, plazma ve
dokulardaki MIF konsantrasyonlarinin yiiksek olarak saptanmasi, aym1 zamanda ¢ok
sayida in vitro ve daha az sayida yapilan in vivo c¢alismalarda anti-MIF tedavisi
sonucunda hastalik siddetinin azalmasi, MIF’in bu hastaliklarm patogenezinde
onemli bir role sahip oldugunu diisiindiirmektedir. Mikrobiyal invazyondan sonra
olusan enflamatuvar ve immun yanitin kontroliinde gorev alan MIF’e ait genetik bir
varyasyonun, bu hastaliklara karsi olan duyarliligin ve hastalik siddetinin artmasina
neden olabilecegi varsayilmaktadir. Bu varyasyon sonucunda eger MIF fonksiyon
kaybina ugrarsa enflamatuvar ve immun yanitin kapasitesinde azalma meydana
gelmekte, tam tersine fonksiyon artimina neden olursa siddetli enflamatuvar ve
immun yanit ortaya c¢ikmaktadir. Baugh ve ark. (15) 2002 yilinda yaptiklar
calismada, MiF’e ait 4 farkl1 polimofizm bolgesi saptanmislardir (Sekil 10). Bugiine
kadar MIF gen polimorfizmleri ile cesitli hastalik gruplar1 arasindaki iliskinin

degerlendirildigi calismalar Tablo 2’de verilmistir.

CAT =173 G/C +254 TIC +656 C/G

Tise)

Transknpsiyonun

il

Promoter Ekzon1 Intron1l Ekzon2 intron2 FEkzon 3

Sekil 10: MIiF’in polimorfizm bélgeleri (Donn ve ark., 2004, 45)
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Tablo 2: MIF polimorfizmi ile cesitli enflamatuvar hastaliklar arasindaki iliski (t.e: test edilmemis)

Arastirmacilar Polimorfizm Hastalik Tiirii lgajlt;gl; Has:i‘:li’(;;;;lksiis(ildeﬁ

Donn ve ark. 2001 (46) -173 GIC JIA + te
Baugh ve ark. 2002 (15) -794 5-CATT RA + te
Amoli ve ark. 2002 (2) -173 G/IC Sarkoidozis + t.e
Donn ve ark 2002 (44) -173 G/C JA + +
Benedettti ve ark 2003 (17) -173 G/C JA + +
Barton ve ark. 2003 (14) 173 G/C,-794 5- CATT EA + -

Hizawa ve ark. 2004 (70) -173 G/C,-794 5- CATT Atopi + te
Miterski ve ark. 2004(103) -173 G/C,-794 5- CATT JRA - te
Nohara ve ark. 2004 (107) _173 G/C UK + te
Donn ve ark. 2004 (45) -173 G/C,-794 5- CATT JIA + +
Flex ve ark. 2004 (56) -173 G/IC Alzheimer - te
Donn ve ark. 2004 (47) -173 G/C,-794 5- CATT Psoriasis + te
Flex ve ark. 2004 (55) _173 G/C Stroke - t.e
Amoli ve ark. 2005 (3) _173 G/C DHA - t.e
Berdeli ve ark. 2005 (19) _173 G/C NS + +
Plant ve ark. 2005 (118) -794 5- CATT Kistik Fibrozis + te
Radstake ve ark. 2005 (121) 2173 G/C-794 5- CATT RA - +
Berdeli ve ark. 2006 (20) _173 G/C JRA - +
Sakaue ve ark. 2006 (133) -173 G/C,-794 5- CATT Obesite +/- te
Arikan ve ark. 2006 (5) -173 G/IC Biliary atresia + te
Sanchez ve ark. 2006 (134) _173 G/C LE + te
Awandare ve ark 2006 (8) _173 G/C Malaria + te
Wu ve ark. 2006 (166) -173 G/IC Skleroderma + te
Shan ve ark. 2007 (143) -173 G/C KKH + te
Amoli ve ark. 2006 (4) -173 G/IC Vaskiilit - te
Plant ve ark. 2007 (119) 794 5- CATT Sarcoidozis - -

Dambacher ve ark. 2007 (39) _173 G/C Chron has. + +
Makhija ve ark. 2007 (92) -173 GIC Pankreatit + te
Gomez ve ark. 2007 (59) 173 G/C Tiiberkiiloz + te
Meyer ve ark. 2007 (100) -173 G/C,-794 5- CATT Prostat C + te
Rigante ve ark. 2007 (127) _173 G/C Ates + +
Arisawa ve ark. 2007 (6) _173 G/C Gastrit + te
Martinez ve ark. 2007 (95) _173 G/C RA + te
Fei ve ark. 2008 (51) -173 G/IC EBD (UK) + te
Kaznowska ve ark 2008 (73) _173 G/C PH - te
Vivarelli ve ark. 2008 (158) _173 G/C JIA + +
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MIF ile cesitli enflamatuvar hastaliklar arasindaki iliskinin degerlendirildigi
caligsmalar 2000’11 yillarin basinda Donn ve ark ile baslamaktadir. Donn ve ark. (46)
(2001) yaptiklar1 calismada MIF -173G/C polimorfizmi ile JIA arasindaki iliskiyi
degerlendirmisler ve anlamli bir iliski bulmuslardir. Baugh ve ark. (15) yaptiklari
calismada, CATTS sikliginin hafif seyreden RA ile iliskili oldugunu bulmuslardir.
Bir diger calismada CATT7-MIF-173*C haplotip olarak degerlendirildiginde,
enflamatuvar poliartrit’e karst duyarliligin arttigr saptanmustir (14). Ayni haplotip
JIA i¢in degerlendirildiginde hastalik ile arasinda belirgin bir iliski kaydedilmistir
(45). Amoli ve ark. (2), sarkoidozis ile -173*C polimorfizmi arasinda pozitif bir
korelasyon oldugunu belirlemislerdir. -173*C polimorfizminin arastirildig: baska bir
calismada, JIA ile arasinda duyarlilik bakimindan anlaml bir iliski saptanirken, ayni
hasta grubunda -173*C alleline sahip olan hastalarin serum ve eklem sivisinda MIF
miktarinin daha yiiksek oldugu ortaya konmustur. -173*C alleline sahip olan
hastalarda, uygulanan steroid tedavisinin etkinliginin (asemptomatik olan siire¢) daha
kisa oldugu saptanmistir (17). Donn ve ark. (47) yaptiklar1 ¢alismada, CATT7-MIF-
173*C haplotipi ile JIA arasindaki pozitif iliskiyi ortaya koymuslardir. CATT7-MIF-
173*C ile RA’ya kars1t olan duyarlilik ve hastalik siddeti degerlendirildiginde, -
173*C allelinin duyarlilik iligkili olmadigi ancak hastalik siddeti bakimindan
sorumlu oldugu belirlenmistir (121). Berdeli ve ark. (20) yaptiklar1 ¢alismada da,
JRA ile -173*C polimorfizmi arasindaki anlamli bir iligki saptanamamistir. RA
tizerine son yillarda yapilan benzer bir calismada, -173*C polimorfizmi ile RA
arasindaki iligki bir kez daha gosterilmistir (95). 2008 yilinda gerceklestirilen bir
arastirmada ise, JIA ile -173*C polimorfizmi arasinda hem duyarlilik hem hastalik
siddeti ve ayn1 zamanda tedavi verilen cevap arasinda pozitif bir iligki oldugu
saptanirken, CATT?7 ile anlamli bir iliski belirlenememistir (158). Juvenil romatoid
artrit, juvenil idiopatik artrit ve RA hastalarinda yapilan calismalarin ve sekans
analizlerinin sonuglarma gore -173*C allelinin promoter aktivitesinin -173*G
allelinden daha fazla oldugu, bu bolgede meydana gelebilecek bir polimorfizmin
fonksiyonel degisikliklere yol agabilecegi, dolayisiyla hastalik siddeti ve duyarliligi
acisindan belirleyici olabilecegi sonucuna varilmistir (44).

Kronik enflamatuvar 6zellige sahip diger hastalik gruplarindan sarkoidozis ile
-173*C polimorfizmi arasinda duyarlilik acisindan anlamli bir iligki bulunurken (2),
tilseratif kolitis ile -173*C polimorfizmi arasinda anlamli bir iliski tespit

edilememistir (107). Atopi ve astim ile -794-5-CATT-MIF-173*C haplotipinin
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degerlendirildigi ¢alismada atopi ile ilgili anlamlh bir iliski saptanirken, astim i¢in
benzer bir iligki belirlenememistir (70). Bunlarin disinda  psoriazis, nefrotik
sendrom, kistik fibroz, obesite, biliary atrezi, lupus eritematozus, sitma, skleroderma,
koroner kalp hastaligi, Chron hastaligi, pankreatitis, tiiberkiiloz, tekrarlayan ates, ve
gastrit gibi kronik enflamatuvar hastaliklar ile -173*C ve -794-5-CATT-MIF-173*C
haplotip polimorfizmleri arasinda anlamli iliskiler saptanmuistir
(5,6,8,19,39,47,59,92,118,127,133,134,143,166). Ancak Alzheimer, inme, dev
hiicreli artrit (DHA), vaskiilitis, sarkoidozis (-794-5-CATT), pulmoner hamartom
gibi hastaliklarla -173*C ve -173 G/C,-794-5-CATT polimorfizmleri arasinda
anlaml iligkiler bulunamamistir (4,55,56,73,119).

Periodontal hastaliklarin patogenezinin aydinlatilmasi ile hastalifin tami ve
tedavisinde alternatif yaklagimlarin gelistirilebilecegi diistiniilmektedir. Genetik
varyasyonlara bagl olarak, hastaligin ortaya ¢ikmadan teshisi veya kisiye 6zel tedavi
seceneklerinin gelistirilmesi miimkiin olabilecektir. Halen giiniimiizde periodontitisin
tedavisinde cerrahi ve cerrahisiz periodontal tedavi olmak iizere 2 farkli tedavi
secenegi bulunmaktadir. Cerrahisiz periodontal tedavi tiim tedavi se¢eneklerinin ilk

basamagdir.

1.5. Periodontitislerin Cerrahisiz Periodontal Tedavisi

Periodontal hastaliklarin nedenleri arasinda dental plagin yani sira konaga ve
cevreye baghh faktorlerin rol aldigi bilinmektedir. Dental plak tek etken
olmamamasina karsin, periodontal tedavide supra ve subgingival bakteri
birikimlerinin dis yiizeyi temizligi (DYT) ve kok yiizeyi diizlestirilmesi (KYD)
islemleri ile bolgede organize olmalarinin 6niine gecilmesi tedavinin ilk basamagidir.
Hastanin yapacag giinliikk plak kontrolii ile hekimin yapacagt DYT ve KYD
islemlerini iceren cerrahisiz periodontal tedavi, periodontal enfeksiyonun
giderilmesinde altin standart olarak kabul edilmektedir. Bu tedavide amac; biofilm
tabakasin1 bozmak, periodontopatojen bakterileri uzaklastirmak ve saglikli
bolgelerdekine benzer bir mikroflora olugturmaktir. Cerrahisiz periodontal tedavinin
klinik ve mikrobiyolojik etkinliginin degerlendirildigi ¢alismalarin sonuglarina gore;
bu tedavinin bazi durumlarda subgingival bolgedeki tiim periodontopatojenlerin
uzaklastirilmasinda yetersiz kaldigi belirlenmistir (156). Bunun nedenleri su sekilde

siralanabilir:
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- Ozellikle ulasimin zor oldugu furkasyon bolgeleri, ¢ok derin cepler ve kok
konkavitelerinin varligi,

- Giiniimiizde kabul edilen spesifik teoriye gore, tedavide amag, barindirdigi
bakterileri antimikrobiyal tedaviye ve konak savunmasina karsi koruyan biofilm
tabakasinin parcalanmasi ve agiga c¢ikan periodontopatojenlerin uzaklastirilmasidir.
Cerrahisiz periodontal tedavi ile biofilm tabakasi parcalanir. Kronik periodontitis
hastalarinda agiga ¢ikan bakteriler konak savunmasi tarafindan bolgeden basari ile
uzaklagtirilir. Ancak ayni1 durum agresif periodontitis hastalari icin gecerli degildir.
Konak savunmasindaki defektler nedeni ile AgP’in var oldugu bireyde, tedavi
sonrasinda bakterilerin konak savunmasi tarafindan kolaylikla eliminasyonu
miimkiin olamamaktadir.

- Bakteriler cerrahisiz periodontal tedavinin ardindan sement ylizeyindeki
rezorbsiyon alanlari, dentin tiibiilleri gibi sert dokular icerisine penetre olurlar.
Bunun yaninda dil dorsumu, tonsiller ve agiz mukozasi gibi periodontal olmayan
yumusak dokular icerisine invaze olarak bu alanlar1 rezervuar olarak kullanilabilirler.
Yapilan calismalarda P.gingivalis ve A.a.’nmin epitel ve endotel hiicrelerine penetre
olabildikleri in vitro olarak gosterilmistir (98,132). Ayrica A.a.’nin makrofajlar
icerisine fagositoz yolu ile girerek bu hiicrelerin apoptozuna neden oldugu ortaya
konmustur (105). Bu bakterilerin agizici ve cebin yumusak duvarina penetrasyonlari,
bakterilerin cerrahisiz periodontal tedaviden kacabilmelerini saglar. Bu da tedavinin
basarisiz olmasma veya c¢ok erken donemde mikroorganizmalarin repopiile
olabilmelerinden dolayi tedavi etkinliginin kisa siirmesine neden olur.

- Bir diger neden ise tedavi sonrasinda cep icerisindeki periodontopatojenlerin
tam eradikasyonunun saglanamamasidir. Haffajee ve ark. (66,67) yaptiklar
calismalarda, T. denticola, P. gingivalis, A.a., P. intermedia, gibi bakterilerin
miktarlariin cerrahisiz periodontal tedaviden sonra anlaml sekilde azaldigimi ancak
mikroflora icerisinde hala yer aldiklarini belirlemislerdir. Dougudomdocha ve ark.
(49) yaptiklart calismada ise, P.gingivalis’in KP’deki derin cepler ile iligkili
oldugunu saptamislardir. Periodontal tedavi sonrasi P.gingivalis, A.a., ve P.
intermedia’nin azaldig1r ve klinik olarak bu bolgelerde iyilesmelerin gerceklestigi
belirlenmistir (49). Bir diger calismada P.gingivalis, A.a., ve P. intermedia, T.
forsythensis, T.denticola degerlendirilmis, tedavi sonrasinda bu mikroorganizmalarin
sayisinda azalma gozlenirken, Haffajee ve ark. nmin yaptiklar1 calismalara benzer

olarak, mikroflora igeriginde degisiklik meydana gelmemistir (40). Yapilan
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caligmalar, KP’de var olan derin ceplerde saptanan P.gingivalis’in tam
eradikasyonunun saglanamadigini ortaya koymustur.

Renvert ve ark. (124) yaptiklar1 c¢alismada, P.gingivalis’in bolgeden
uzaklastirilabildigi ancak A.a.’nin  yiikksek miktarlarda bolgede kalabildigi
belirlenmistir. Bu ve benzeri c¢alismalar, AgP’de A.a.’nin sadece cerrahisiz
periodontal tedavi ile tam olarak uzaklastirllmasinin ¢ok giic oldugunu ortaya
koymuslardir. Bunun nedeni A.a. nin dokulara penetre olabilme ozelligidir. Bu
penetrasyonun engellenmesi amaci ile tedaviden sonra cerrahi tedavi uygulanmus,
ancak A.a.’nin cerrahi sonrasinda cok kisa siire i¢in baskilandigi, bir ka¢ ay
icerisinde ag1z i¢indeki bolgelerden tekrar repopiile oldugu saptanmistir (125).

Cerrahisiz periodontal tedavi ile P.gingivalis’in subgingival miktarinin azaldigi
gozlenmistir (124). Renvert ve ark. (125) gore, P.gingivalis azalma oram1 % 70 ,
Wilkstrom ve ark. (162) gore %68, Takamatsu ve ark. (153) gore ise %66 olarak
saptanmistir.

T. forsythensis degerlendirildiginde; bir ¢alismada tedavi sonrasinda %43’ den
%27 ye distiigii (67), diger bir ¢calismada %77.9’ dan %35.6’ ya (153) ve Darby ve
ark. na gore ise %57.6’ dan %36.6’ ya geriledigi belirlenmistir (40).

Yukarida sozii edilen nedenlerden dolayi tam basariya ulasamayan cerrahisiz
periodontal tedaviye ek olarak antimikrobiyal tedavinin uygulanmasi ile periodontal
tedavinin amacina ulasacagl oteden beri diisiiniilmektedir. Bu amagla cerrahisiz
periodontal tedaviye ek olarak uygulanan antimikrobiyal tedavi seceneklerinden bir
tanesi de sistemik antibiyotik kullanimudir. Sistemik antibiyotik kullaniminin
avantajlar1 su sekilde siralanabilir;

e (Cep icine ve periodontal dokulara serum araciligiyla kolaylikla ulasilir.

e Cerrahisiz periodontal tedavi veya birlikte uygulanan lokal antibiyotik
kullantm1 sonucu etkilenmeyen bolgelerdeki bakterilere ulasim saglanmis
olur.

® Periodontal olmayan ve daha sonraki enfeksiyonlar igin rezervuar gorevi
goren dokularda (dil, tonsiller, agiz mukozas1 ve tiikiiriik) bulunan bakteriler
baskilanir.

e Ayn1 zamanda bir¢ok bolgeyi ayn1 anda etkileme imkani elde edilmis olur.
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Sistemik antibiyotik kullaniminin yararlari; kullanildig: hastalik grubuna, hangi
ajanin verildigine, kullanim siiresine ve dozuna bagli olarak degismektedir. Bu
amacla yapilan ¢ok sayidaki caligmada farkli periodontal hastalik gruplarinda cesitli

antibiyotiklerin etkinligi degerlendirilmistir. Bu ¢alismalara gore;

1. Penisilin: Cerrahisiz periodontal tedaviye karsi klinik olarak

istiinliigli saptanmamistir. Ayrica bu ilaca karsi bakteri direnci gelismektedir (128).

2. Amoksisilin: -laktam grubu i¢inde yer alir. Genis bir spektruma
sahiptir. Doku penetrasyonu yiiksek olmasina ragmen, DOS seviyesi diisiiktiir.
Bakteriler tarafindan iiretilen B-laktamaz enzimi etkisi ortadan kaldirabildigi icin

ilacin kombinasyon ile kullanimi 6nerilir (128).

3. Metronidazol: P.gingivalis, P.intermedia gibi Gr (-) bakterilere
kars1 etkilidir. Ancak dar bir spektruma sahiptir. Doku ve DOS konsantrasyonu hedef

bakterilerin inhibisyonu i¢in yeterlidir (87).

4. Tetrasiklin: Doksisiklin ve minosiklin bu grup igerisinde yer alir.
A.a.’a kars1 etkilidir. DOS’da yiiksek konsantrasyona ulasir. Ancak sadece A.a.’lar
tizerine etkilidir. Periodontitis gibi ¢oklu enfeksiyonlarda yetersiz kalmaktadir.
Ayrica uzun siireli kullanim gerektirir (136).

5. Klindamisin: Gr (+) koklara ve Gr (-) ¢ubuklara kars1 etkilidir.
A.a. lizerine olan etkisi sinirhdir. Gastrointestinal sistem rahatsizliklarina neden

oldugundan kullaniminda dikkatli olunmalidir (160).

6. Siprofloksasin: A.a. basta olmak {iizere bir¢ok periodontopatojen

tizerine etkilidir. Doku ve DOS konsantrasyonlar1 yiiksektir (146).

Periodontal  hastaliklarin ~ ¢oklu  enfeksiyonlar olmasindan  dolayz,
antibiyotiklerin sinerjitik etkilerinden yararlanmak amaciyla ilag kombinasyonlar
kullanilmaktadir. Ancak alinan ila¢g miktarinin artmasi kullanimi zorlastirmakta ve

yan etki riskini arttirmaktadir.
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Periodontal hastaliklarda cerrahisiz periodontal tedaviye yardimci olarak
kullanilan bir diger ila¢ ise Makrolid tiirevi olan azitromisin grubu antibiyotiklerdir.
Yarn sentetik ve aside dayanikli olan azitromisin;

1. Gr (-) bakterilere kars1 etkilidir (Porphromonas tiirleri, Provetella tiirleri,

A.a., spiroketler) (114,115,126),

2. Mide asidine karst dayanikli oldugundan dolayr oral absorbsiyonu
oldukca yiiksektir. Doku konsantrasyonu serum seviyesinden 10-100 kat
daha fazladir (23,57,60).

3. Fibroblast ve fagositik hiicreler icerisine penetre olmaktadir. Boylece
enfeksiyon bolgesine kolaylikla tasinir. Yapilan ¢alismalarda enfeksiyon
bolgesinde saglikli bolgeye gore daha yiiksek konsantrasyonda
saptanmasi bu sekilde aciklanabilir (58)

4. Salimi oldukc¢a yavastir. Bunun bir nedeni yarilanma Omriiniin uzun
olmasidir. Bir diger nedeni ise fibroblast ve fagositik hiicrelere penetre
olabilmesidir. Salinmasi bu hiicrelerin lizisini takip eder. Yapilan bir
calismada 500 mg’ lik tek doz verildikten 7 giin sonra hala tonsillerde
saptanabildigi gozlenmistir (23,57). 3 giinliik normal dozunun 7-10 giin
arasinda dokuda saptanabildigi bildirilmistir. Fibroblastlar ve fagositik
hiicreler azitromisin i¢in rezervuar gorevi goriirler.

5. 3 giinlik dozu ve minimum yan etkisi ile hastalara kullanim kolayligi

saglamaktadir.

Literatiirde periodontitisin tedavisinde cerrahisiz periodontal tedaviye
yardimci olarak azitromisinin kullanildigi ¢alisma sayisi oldukca sinirhidir. Tablo 3’
de azitromisinin etkinliginin degerlendirildigi caligmalar goriilmektedir. Haas ve ark.
2008 yilinda yaptiklart calisma, AgP tedavisinde azitromisinin etkinliginin
degerlendirildigi tek calismadir. Diger calismalarin tiimii azitromisinin kronik
periodontitis {izerine olan etkinliginin degerlendirildigi ¢alismalardir. Haas ve ark.
(64) yaptiklart calismada, baslangic ile 12. ay degerleri karsilastirildiginda test
grubunda plasebo grubuna gore sondalanan cep derinliginde daha fazla azalma
oldugu goriilmiistiir (2.88 mm-1.85 mm, p=0.025). Benzer sekilde klinik atasman
kazancinin >1 mm oldugu bolge sayisi, test grubunda daha yiiksek bulunmustur
(%81.34-%63.63 p=0.037). Kronik periodontitisli hastalarda yapilan ¢alismalardaki

sonuglar; baslangic SCD > 6 mm oldugu bolgelerde ek olarak azitromisin
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kullantminin, yalmiz cerrahisiz periodontal tedaviye gore daha basarili oldugunu
gostermektedir. Haffajee ve ark. (68) nin 2007 yilinda yaptiklar ¢alismada, sadece
cerrahisiz periodontal tedavi ile cerrahisiz periodontal tedaviye yardimci olarak
azitromisin, metronidazol ve diisiik doz doksisiklin (DDD) kullaniminin etkinligi
karsilagtirilmistir. Tiim hastalarda baslangica gére SCD ve KAK degerlerinde
anlamli olumlu gelismeler saptanmistir. Gruplar karsilastirildiginda metronidazol ve
azitromisin gruplarinda DDD ve yalmiz cerrahisiz periodontal tedaviye oranla SCD
daha fazla azalma ve KAK daha fazla kazan¢ oldugu gozlenmistir. Ozellikle
metronidazol ve azitromisin grubunda diger gruplara gére SCD > 6 mm oldugu
bolgelerde anlamli gelismeler kaydedilmistir. Gomi ve ark. (61) tarafindan 2007
yilinda yapilan bir diger calismada da, azitromisinin etkinligi degerlendirilmistir.
Test ve kontrol grubunda SCD ve KAK ic¢in baslangica gore anlamhi degisiklikler
meydana gelirken, test grubunda kontrol grubuna gére SCD’de istatistiksel olarak
anlamlh diisiisler saptanmistir. Mascarenhas ve ark. (96) tarafindan 2005 yilinda
yapilan ¢alismada ise, her iki grupta baslangica gore anlamli gelismeler gozlenmistir.
Test grubunda SCD 4-6 mm ve > 6 mm oldugu bolgelerde kontrol grubuna gore
anlamli farkliliklar belirlenmigtir. 2002 yilinda Smith ve ark. (147) tarafindan
yapilan calismada da, diger calismalar1 destekler sekilde SCD > 6 mm oldugu

bolgelerde test grubunda kontrol grubuna gore daha basarili sonuclar elde edilmistir.

Tablo 3: Azitromisin’ in periodontitis iizerine etkisini degerlendiren ¢aligmalar.

Hastahk Hasta SCD* | KAK*
Arastirmaci Plasebo | Kontrol
Grubu Sayisi etkisi | etkisi
Haas ve ark. (64) AgP 12/12 + - + +
Gomi ve ark. (61) KP 17/17 - + + +
Haffajee ve ark. (68) KP 25/24 - + + +
Mascarenhas ve ark. (96) | KP 15/16 - + + +
Smith ve ark. (147) KP 22/22 + - + +

* Azitromisin grubunun karsilastirildigi kontrol veya plasebo grubuna gore iistiinliigii.

Yaptigimiz literatiir taramasinda, MIF ile cesitli periodontal hastaliklar
arasindaki 1iligkinin degerlendirildigi bir caligmaya rastlanamamistir. Giinlimiize
degin yapilan bir ¢calismada, herhangi bir hastalik grubu belirtilmeden alinan diseti

dokusu 6rneklerinde MiF’in ekspresyonunun oldugu belirlenmistir (104).
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Kronik enflamatuvar bir hastalik olan RA ile periodontitisin benzer
patogenezlere sahip oldugu bilinmektedir. RA’nin patogenezinde etkin bir role sahip
olan MIF’in ekpresyonunun bu hastalikta yiiksek olmas1 ve bu ekspresyonun MIF’in
polimorfizmi ile iliskili bulunmas1, MiF’in periodontitisin patogenezinde de etkin bir
rol iistlenebilecegini diisiindiirmektedir. MIF’in enflamatuvar ve immun yanittaki
etkin roliinden dolay1, MIF gen polimorfizminin periodontitise yatkinlik ve hastalik
siddeti ile iligkili olabilecegi, ayrica uygulanan tedaviye verilen yanitta rol
oynayabilecegi hipotezi kurulabilir. Ancak, literatirde MIF polimorfizmi ile
periodontitis arasindaki iliskiyi degerlendiren herhangi bir calisma bulunmamaktadir.
Ayrica MIF’in diseti olugu sivis1 (DOS) protein diizeyini degerlendiren harhangi bir
calisma da mevcut degildir. Doku icindeki ekspresyonu ile birlikte DOS’daki
konsantrasyonunun yiiksek saptanmasi durumunda, bu yiiksek degerlerin MIF’in gen
ekspresyonu 1ile iligkili olabilecegi varsayimi arastirmamizin ortaya konmaya
calisilan ikinci hipotezidir. Bu noktadan hareketle arastirmamizin amaglarin
asagidaki gibi ozetleyebiliriz;

1. Siddetli KP ve AgP ile MIF promoter polimorfizmi arasindaki olasi

iliskiyi belirlemek icin KP ve AgP hastalarinda MIF -173 G/C promoter

polimorfizmini incelemek,

2. MIF -173 G/C genotip dagiliminin fenotipe nasil yansidigim belirlemek,

3. MIF’in doku ve DOS ekspresyon miktarlar1 ile MIF gen polimorfizmi

arasindaki iliskiyi belirlemek,

4. Genetik yatkinhigin periodontal tedavi basarisim1 etkileyebilecegi

diisiincesinden yola ¢ikarak, bu hastalarda cerrahisiz periodontal tedavi ve

buna ek olarak azitromisin kullanimi sonrasinda tedaviye verilen klinik ve
biyokimyasal yanitlar ile incelenen polimorfizm arasindaki iligkileri

degerlendirmek.
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BOLUM I
GEREC VE YONTEM

2.1 Hasta Secimi

Ege Universitesi Dishekimligi Fakiiltesi Periodontoloji Anabilim Dali
Klinigine Ekim 2004-Ekim 2007 yillar1 arasinda bagvuran 122 siddetli AgP hastasi
ile 97 siddetli KP hastas1 ¢alismaya dahil edildi. Sistemik ve periodontal olarak
saglikli 124 birey ise kontrol grubunu olusturdu. Siddetli AgP ve KP grubundaki
bireyler beyaz irka mensup, Ege bolgesinde yasayan ve diisiik-orta gelir grubunda
bulunan bireylerden olustu. 2004 Helsinki deklarasyonu etik kurallar1 rehberliginde
gerceklestirilen calisma icin Ege Universitesi Etik Kurulundan onay alind1 (04-6/28 —
M-389, B.30.2.EGE.0.01.00.00/70M/1278). Tiim bireyler calismaya baslamadan
once hazirlanmis olan Bilgilendirilmis Goniilli Olur Formunu okuyarak yazili
onaylarin verdiler.

Siddetli AgP ve KP ile saglikli kontrol grubundaki bireylerin medikal ve dental
anamnezleri alindi. Caligmamiza dahil edilen tiim bireylerin sistemik olarak saglikli
olmalar1 6n kosulu arandi. Bireylerin se¢ciminde sistemik saglia baghh dislanma
kriterleri asagida belirtildigi gibidir;

1. Diyabet gibi endokrin sistem rahatsizliklar1 olanlar,
2. Myokard enfarktiisii veya By-Pass ameliyati gecirenler, angina gibi
kardiyovaskiiler sistem hastaliklar olanlar,
Yapilacak tedavilerden once antibiyotik profilaksisi gereken hastalar,
Immun sistem hastaliklar1 olanlar ve immunsupresif ila¢ kullananlar,
Kronik antienflamatuvar ila¢ kullananlar,
Hamilelik veya laktasyon doneminde olan bayanlar,
Giinde >10 sigara icenler,

6 ay oncesine kadar antibiyotik kullanmis olanlar,

A A

6 ay oncesine kadar periodontal tedavi gormiis olanlar,
10. Kullanilacak antibiyotige karsi bilinen allerji hikayesi olanlar

calisma disinda birakildi.
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Calismamiza hi¢ sigara i¢gmeyenler ile son 5 yildan bu yana giinde 10 adet

sigaradan daha az icen bireyler dahil edildi. Medikal ve dental anamnezi uygun olan

hastalarin periodontal durumlarinin belirlenmesi amaciyla klinik ve radyografik

degerlendirilmeleri yapildi. Siddetli AgP ve KP grubunu olusturacak hastalarda dahil

edilme kriterleri asagidadir (169).

Siddetli KP:

1. 35 yasin iistiinde olmast,

2. Agizda > 15 dis bulunmasi,

3. En az iki aynn kadranda ve en az dort bolgede > 5 mm klinik atasman
kaybinin bulunmasi,

4. Tim agiz aproksimal bolgelerde sondalamada kanamanin % 50’ den fazla
olmasi,

5. Radyografide ilgili dislerde alveol kemik kayiplarinin olmasi,

6. Agiz icindeki plak ve lokal faktorlerin hastaligin siddeti ile dogru orantili

olmasi.

Siddetli AgP:

1. 35 yas altinda olmasi

2. Agizda > 15 dis bulunmasi

3. KAK >4 mm olan en az 8 disin bulunmasi

4. Radyografide ilgili dislerin ¢evresinde vertikal kemik kayiplarinin bulunmast,

5. Agz icindeki plak ve lokal faktorlerin hastaligin siddeti ile dogru orantili
olmamasi.

Saglikli Kontrol Grubu:

1. Gegirilmis periodontal hastalik hikayesinin olmamast,

2. >20 dis bulunmasi,

3. Sondalanan cep derinliginin (SCD) < 3mm ve klinik atagsman kaybinin
< 2mm olmasi,

4. tiim agiz i¢in kanamal1 bolge sayisinin < %20 olmasi,

5. radyografik incelemede tiim dislerin % 95' inde mine-sement sinir1 ile alveol

kemik kreti arasindaki mesafenin < 3 mm olmasi.
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2.2 Periodontal Durumun Saptanmasi

Aragtirmaya alinan bireylerin 3. molar disleri hari¢ tiim dislerinden klinik
periodontal parametreler tek arastirmaci tarafindan degerlendirildi. Williams
periodontal sondas1 kullanilarak Sl¢timler yapildi.

Sondalanan Cep Derinligi (SCD); diseti kenar1 ile periodontal cebin tabani
arasindaki mesafe olarak degerlendirildi.

Klinik Atasman Kayb1 (KAK); mine-sement sinir1 ile periodontal cebin tabam
arasindaki mesafe olarak 6l¢iim yapildi.

Kanama; sondalanan bolgelerde kanamanin var/yok olmasi seklinde saptandi.
Ayrica 6rnekleme yapilan bolgelerde papil kanama indeksi (PKI) ile degerlendirme
yapildr (138).

Plak Indeksi; Tiim agiz bazik-fuksin ile boyanarak plak var/yok olarak belirlendi.
Tim agiz i¢in % olarak saptandi. Ayrica Oornekleme bolgeleri i¢cin Quiley&Hein

(1962) plak indeksi kullanilarak degerlendirme yapildi (120).

2.3 Periferik Kan Orneklerinin Toplanmasi

MIF polimorfizminin degerlendirilmesi icin gerekli molekiiler analizlerin
yapilmasi amaciyla tiim bireylerden 2 ml periferal kan ornekleri % 15 K; EDTA
iceren vacuette (Greiner Bio-one GmbH, Kremsmiinster, Austria) tiiplere alinarak,

analizlerine kadar -40 °C’ de sakland:

2.4. Dokudaki MIF mRNA Diizeylerinin Real Time-PCR ile Degerlendirilmesi

Amaciyla Doku Orneklerinin Toplanmasi

24 KP’li, 23 AgP’ 1i hasta ve 20 saglikli kontrol grubundaki bireyden, komsu
iki disin birbirlerine bakan yiizeylerinde SCD > 6 mm oldugu ve PKI 4 olan
bolgelerden MIF mRNA diizeylerinin belirlenmesi amaci ile diseti dokusu 6rnekleri
alindi. Secilen bolgenin diseti olugu sivisi Ornekleri alindiktan sonra lokal anestezi
altinda bistiiri ile aproksimal disetinin epitel ve ~ 3 mm derinliginde bag dokusunu
icine alacak biiyiikliikteki doku Ornekleri alindi. Elde edilen dokular steril tiiplerde

bulunan 750p1 RNA later icerisine konarak, analizlerine kadar -80 °C’ de saklandu.
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2.5 Diseti Olugu Sivis1 Orneklerinde ELIiSA Yontemi ile MiF Enzim

Diizeylerinin Saptanmasi

28 KP’li, 32 AgP’ i hasta ve 44 saglikli kontrol grubundaki her bireyin tek
koklii disinin  SCD > 6 mm oldugu aproksimal bolgesinden DOS oOrnekleri elde
edildi. Aktif periodontal tedaviden hemen sonra, 2. hafta, 1. ay, 3. ay ve 6. aylarda
orneklemeler tekrarlandi. Bunun yaninda doku orneklemesi yapilacak olan
bolgelerden de DOS 6rnekleri alindi.

DOS o6rneklemesi yapilacak olan dis yilizeyindeki supragingival plak dikkatlice
kaldirildiktan sonra, bolge pamuk rulolar ile tiikiiriikten izole edilip, hava spreyi ile
kurutuldu. Ardindan DOS 06rneginin elde edilmesinde kullanilan Periopaper
(Proflow, Inc., 1500, Amytyville, NY, USA) sulkus igerisine atravmatik olarak
yerlestirilerek 30 sn boyunca beklendi. Kanla kontamine olan 6rnekler degerlendirme
dist birakildi. Elde edilen DOS miktar1 6nceden kalibre edilmis Periotron 8000
(Proflow, Inc., 1500, Amytyville, NY, USA) elektronik diseti olugu sivist 6l¢iim
cihazi ile belirlendi. Eppendorf tiipler icerisine konan stripler analizlerine kadar -40

°C’ de saklandi.

2.6 Cahsmanin Ozellikleri

Arastirmamiz randomize, cift kor, plasebo kontrollii ve paralel dizayn olarak
planlandi.
Randomizasyon: Olciim ve tedavileri gerceklestiren arastirmacidan farkli bir
arastirmact tarafindan KP grubu 1’den 28’e, AgP grubu 1’den 32’ye kadar
numaralandirildi. Kullanilacak olan antibiyotik veya plasebo ila¢ bu arastirmaci
tarafindan rastgele olarak siralandi. Cerrahisiz periodontal tedavisi tamamlanan
hastalara ilaglar bu aragtirmaci tarafindan numara sirasi ile verildi.
Plasebo Kontrol Ila¢c: Calismada makrolid grubu icerisinde yer alan azitromisin
(Zitromax, 500 mg ) tiirii antibiyotik cerrahisiz periodontal tedaviye yardimci olarak
kullanildi. Plasebo grubunda ise hastalara misir nisastasi, ilag grubuna benzer film
tabletler icerisinde verildi. Verilecek olan antibiyotik ile plasebo grubu ilaclarin ayni
goriintiide olmasi icin seffaf film tabletler kullanildi. Film tablet i¢ine yerlestirilen
antibiyotigin etrafi misir nisastasi ile doldurularak, ila¢ goriinmez hale getirildi (Sekil

11). Plasebo grubunda ise film tablete sadece misir nisastast dolduruldu (Sekil 12).
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Maclar, iizerinde ilag ile ilgili bilgilerin bulundugu etiketli siseler icerisinde hastalara

verildi. Hastalardan ilacin bitiminde bos siseleri geri getirmeleri istendi.

Sekil 11: Antibiyotigin goriiniimii ~ Sekil 12: Plasebonun goriiniimii

Cift Kor Ozelligi: Hastaya hangi ilact kullandigi konusunda bilgi verilmedi. Benzer
olarak randomizasyonu ve Ol¢iimleri gerceklestiren arastirmacilar da hangi ilaci
hangi hastanin kullandig1 bilgisine sahibi degildi. Arastirma ayni anda her iki gruba
da cerrahisiz periodontal tedavi uygulanip ilag/plasebo verilerek paralel dizaynda

gerceklestirildi.

2.7. Cerrabhisiz Periodontal Tedavinin Uygulanmasi

Aragtirmaya katilan 32 siddetli AgP ve 28 siddetli KP hastasindan DOS
orneklemesi, periferik kan ve diseti doku 6rneklerinin alinmasindan sonra, belirlenen
cerrahisiz periodontal tedavi protokoliine gore hastalarin tedavileri tamamlandi. Aktif
tedaviden sonra hastalar destekleyici periodontal tedavi programina alindi.

Calismamiza dahil edilen hastalara tedaviye geldikleri ilk seansta periodontal
hastaliklarin nedenleri, ilerleyisi ve tedavisi konusunda bilgi verildi. Plak boyayici
ajanlar kullanilarak, agiz icindeki plak goriiniir hale getirildi ve hastalara ayna
yardimi ile agizici gosterilerek giinliik plak kontroliiniin onemi anlatildi. Maket
tizerinde modifiye Bass teknigi ile dis fircalama ve gereksinimlere bagli olarak disipi
ve/veya arayiiz firgasi onerildi. Fir¢calama ve arayiiz araclarinin kullanimi takip eden
seanslarda konrol edildi.

Ik seansta hastalara, supragingival distas1 ve iyatrojenik irritanlarin
uzaklastirilmasi amaciyla ultrasonik cihazlar ile dis yiizeyi temizligi yapildi. Agiz 4
kadrana ayrilarak haftalik seanslarla, Gracey kiiretler kullanilarak lokal anestezi
altinda subgingival dis yiizeyi temizligi ve kok yiizeyi diizlestirilmesi islemleri 4

haftada tamamlandi. Tedavinin tamamlanmasindan 1 hafta sonra DOS Ornekleri
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topland1 ve bu seansta hastalara antibiyotik (Zitromax 500 mg) veya plasebo 3 giin,
giinde tek doz kullanilacak sekilde verildi. Takip eden 2. haftada DOS 6rneklemesi
tekrarlandi. 1. ay, 3.ay ve 6. ay takiplerinde DOS orneklemesi ile birlikte klinik
periodontal parametrelerin 6l¢iimleri tekrarlandi (Sekil 13). Kontrol seanslarinda agiz
hijyeni durumu degerlendirilerek, giinliik agiz bakimi egitimi tekrarlandi. Ultrasonik
cihazlarla subgingival alana ulagmadan supragingival dis ylizeyi temizligi ve polisaj

islemleri uygulandi.

v DOS érneklemesi

2. Hafta

—re

——

S e
H—J

v SCD v DOS orneklemesi v SCD
v KAK v Tlag verilmesi v KAK

v PKE (500 mg 1X1) 3 giin v PKI
v PI v PI

v DOS érneklemesi SCD » 6 mm v DOS orneklemesi

Sekil 13: Calisma izlem semasi. SCD: Sondalanan cep derinligi, KAS: Klinik atasman
seviyesi, PKI: Papil kanama indeksi, PI: Plak indeksi: DOS: Diseti olugu sivisi.

2.8. MIF Genotipinin Saptanmasi

2.8.1. Gerekli Kimyasal Maddeler ve Cihazlar

¢ Invitek DNA izolasyon kiti (Katalog No: CA050036 )
¢ Su banyosu (Niive BM 302)

¢ Santrifiij (Sigma 1-15)

¢ Vorteks (Heidolph Reaks Top)

® Mikro pipetler ( 1-100 pl ve 1-1000 pl)
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e Steril beyaz ve sar1 pipet ucu (Brand)

¢ 1.5 ml'lik ependorf (Axygen)

2.8.1.1. DNA Amplifikasyonu ve Kontrolii
e Termal cycler (GeneAmp PCR System 9700)
e Mikro pipetler (1-10 pl ve 10-100 pl, Scorex, Rainin)
e Steril beyaz ve sar1 pipet ucu (Brand)
¢ 0.5 mI’lik ependorf (Axygen)
¢ 0.2 mI’lik ependorf PCR tiipleri (Axygen)
e Otoklav (Hirayama)
e Ependorf tastyicilar
¢ Buz kalib1
e Deiyonize su
® Mineral yag (sigma, M-5904)
e DNA Taq polimeraz, Tampon [(NH4),SO4] ve MgCl, (25mM, 1.0 ml) (MBI-
Fermentase #EP0402)

e dNTP karisimi (MBI- Fermentase #R0181)
20 mM dATP
20 mM dGTP
20 mM dCTP
20 mM dTTP

e MIF geni primer dizileri:

Forward: 5’-ACTAAGAAAGACCCGAGGC -3’
Reverse: 5'-GGGGCACGTTGGTGTTTAC -3

* Primerler stok olarak 100 pmol / pl olacak sekilde sulandirilmis ve 25

ul’lik  amplifikasyonda 5 pmol/ul  konsantrasyonunda  hazirlanarak

kullanilmistir.
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Agaroz jel elektroforezi icin gerekli alet ve kimyasallar:
Yatay elektroforez ve ekipmanlari

Gii¢ kaynag1 (Hybaid PS250)

Mikrodalga firin (Arcelik)

Erlen mayer (250 ml)

Meziirler (50 ml, 100 ml, 500 ml)

Pipetler (5 ml, 10 ml)

10X Tris Borat Tamponu (TBE ) elektroforez tamponu icin gerekli

kimyasallar:

1. Tris baz 108 gr. (Merck, K211570687- 744)
2. Borik asit 55 gr. (Carlo erba, 302177)
3. Na-EDTA 8,3 gr. (Sigma, E-5134)

Yiikleme Tamponu:

Gliserol (AppliChem)55 ml
1XTAE tampon 45 ml
Orange G 0.1 gr

Agaroz (Sigma A- 9539)
Etidyum Bromiir* (10mg/ml) (Sigma):
Etidyum bromiir —» lgr

Ultrapiir (deiyonize) su —» 100 ml
DNA markir

100 bp DNA Ladder; 1000, 950, 900, 850, 800, 750, 700, 650, 600, 550, 500,
450, 400, 350, 300, 250, 200, 150, 100, 50 bp (Fermentas SM0388)
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2.8.1.2. Enzim Kesimi ve Degerlendirilmesi

e Mikro pipetler (1-10 pl ve 10-100 pl, Scorex, Rainin)
e Steril beyaz ve sar1 pipet ucu (Eppendorf)
¢ 0.5 mI’'lik eppendorf (Axygen)
e Su banyosu (Niive BM 302)
e Parafin (Parafilm)
e Alul restriksiyon endoniikleaz enzimi ve Tamponu (MBI- Fermentas #
ER 0011)
- Konsantrasyon => 10 iinite/ul
- Tampon 0*
- 33 mM Tris-asetat (pH 7.9)
- 10 mM Magnesyum asetat
- 66 mM Potasyum asetat
- 0.1 mg/ml BSA

2.8.2.DNA izolasyonu

Agresif  ve kronik periodontitis ile saglikli kontrol grubuna ait kan
orneklerinden Invitek DNA izolasyon kiti kullanilarak DNA’lar izole edildi. DNA
izolasyonu asamalar1 kisaca su sekildedir:

a) 1.5 mI’lik ependorfa EDTA’I1 kandan 200 pl alindi.

b) Uzerine 200 ul lysis (parcalama) tamponu ve 20 ul Proteinaz K eklenerek
vorteksle homojenizasyon yapildiktan sonra 56 °C’de 10 dk. inkiibasyona birakildi.

c) 400 pl binding (baglama) tamponu eklenerek pipetaj yapildi ve icerisine
filtre yerlestirilmis olan 2 ml’lik ependorfa aktarildi.

d) 1 dk. oda sicakliginda inkiibe edildikten sonra 12.000 rpm’de 1 dk. santrifiij
edildi.

e) Filtreler yeni bir ependorfa alinarak yikama islemine gecildi. Ik olarak
yikama soliisyonu 1’den 500 pl eklenerek 12.000 rpm’de santrifiij edildi. Ardindan
dipte biriken siv1 dokiilerek yikama soliisyonu 2’den 800 ul eklendi ve yine ayni

sekilde santrifiij edildi.
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f) Yikamanin sonunda dipte biriken sivi dokiilerek filtreler bos ependorfta
maksimum hizda 4 dk. santrifiij edildi.

g) En son asamada ise filtreler yeni ependorflara alinarak 200 pl elution
(ayristirma) tamponu eklendi ve oda sicakliginda 1 dk. inkiibasyondan sonra 10.000

rpm’de 1 dk. santrifiij edilerek DNA tiipte toplandi.

2.9. RFLP-PCR yontemi ile MIF -173 G/C Genotiplenmesi

2.9.1. Polimeraz Zincir Reaksiyonu

Polimeraz zincir reaksiyonu (PCR); DNA’nin incelenmek istenen bolgesinin
yapay olarak hazirlanmis oligoniikleotit primerler kullanilarak ¢ogaltilmasidir. Bu
yontem, cift zincirin birbirinden ayrilmasi (denatiirasyon), primerlerin denatiire
edilerek ayrilmis olan DNA zincirlerine baglanmasi (annealing) ve hedef bolgeye
karsilik gelen zincirin DNA polimeraz enzimi tarafindan sentezlenmesi (extension)
seklinde 3 temel asamadan olugmaktadir. Bu asamalar bir dongii olarak kabul edilir
ve ortalama 25-35 dongii uygulanir. Calismada kullanilan primerlerin

konsantrasyonu 5 pmol/ul, Taq polimeraz 1,5 U /25 ul’dir.

Tablo 4: Amplifikasyon Karisim Oranlari

Amplifikasyon Karisimi Bir Ornek icin
Deiyonize Su 9.75 wl
GeneAmP Tampon 2.5 ul

MgCl, 1.75 ul

dNTP 1.2 ul

Primer R 1ul

Primer F 1wl

AmpliTaq polimerase 03ul
Genomik DNA 7.5 ul

e Tek bir 6rnek i¢in hazirlanan karisim toplam 25 ul olacak sekildedir.
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Tablo S: PCR islemleri i¢in uygulanan program

PCR Kosullar: Is1/Siire Dongii Sayisi
Baslangi¢ 95°C/ 5dk. 1
Tur 95 °C / 45 sn. 35
60 °C / 45 sn.
72°C/ 45 sn.
Son 151 72°C/ 5dk. 1
Saklama 1s1s1 4°C o

2.9.2. Amplifikasyon analizi

PCR amplifikasyonun kontrolii %?2.0’lik agaroz jel elektroforezi ile yapildi.
Bunun icin Once yatay elektroforez tabaginin iki kenarini kapatmak icin yapilmis
olan kalin lastik bariyerler takildi. 250 ml’lik erlen icerisinde 2.0 gr agaroz ve 100 ml
0.5xTBE konulup erlenin agz1 aliiminyun folyo ile kapatildi. Folyo iizerinde birkag
kiiciik delik agildiktan sonra bu karisim, arada calkalayarak homojen olana kadar
mikrodalga firinda 1s1t1ildi. Sonra 14 pl etidyum bromiir eklenip karistirild: ve daha
once hazirlanan tabaga dokiildii. Jel donduktan sonra bariyerler ¢ikartilip iginde
0.5xTBE tamponu bulunan elektroforez tankina yerlestirilerek tarak c¢ikarildi. Bir
parca parafilm iizerinde 6ul orange G (yiikkleme tamponu) ile 9 pl PCR iiriinii
kanistirihip jeldeki kuyucuklara yiiklendi. 100 voltta 2 cm yiiriitiildiikten sonra U.V

altinda goriintiilendi.

2.9.3. Enzim Kesimi

Amplifikasyon boyutu bekledigimiz bolgede cikan PCR iiriinleri, restriksiyon

enzimi (Alu I) kullanilarak kesildi. Kesim karigimai;

PCR iirtini  —» 10.5-12 ul
Buffer —3»5 ul
Alul —  15ul
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Karisim 0.5 ml’lik ependorf tiipe konup agzi1 parafinle kapatildi. Kisa bir
santrifiijden sonra 37°C de bir gece (O/N) inkiibasyona birakildi. Bu enzim -173
bolgesinde G alleli olmasi durumunda (homozigot G) bir noktadan kesim yaparak,
toplam 366 bp olan DNA parcasini 268 bp ve 98 bp olmak iizere iki parcaya ayirdigi,
Heterozigot GC genotipi olmast durumunda, 268, 205, 98 ve 63 bp uzunlugunda 4
parcaya ayirdigl ve son olarak homozigot C allelinin olmast durumunda da 205, 98

ve 63 bp uzunlugunda olmak iizere 3 parcaya ayirdig1 gozlendi (Sekil 14).
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Sekil 14: MIF genine ait PCR-RFLP sonuglar1 M: markir (Fermantas #SM0388),
ND: Kesilmemis PCR iiriinii, GG genotipi: H1-3, H4, H5, H7, HS, H10,
K3-8, GC genotipi: H6, H9, H11, K9, CC genotipi: K1, K2.

2.10. MiF ¢DNA Elde Edilmesi
2.10.1. Qiagen RNeasy Mini Kit Protokolii

- 80 °C saklanan ve 750ul RNA later’da stabilize edilen yaklasik 30 mg
civarindaki dis eti 6rnekleri analizleri i¢in oda sicakligina getirildi. Kit protokoliine
uygun olarak her ornege 600 ul RLT buffer eklendi. Ardindan O6rneklerin
Homojenizator* ile mekanik olarak parcalanmasi saglandi. Ornekler “3” en yiiksek
(14,000 RPM) devirde santrifiijlenerek siipernatantlarin dibe ¢okmesi saglandi. Elde
edilen siipernatantlar DNAse ve RNAse dan arindirilmis yeni steril 1,5 ml lik
eppendorflara alind1 ve iizerilerine 600 ul % 70 lik alkol eklenerek pipet ile
karistirildi. Daha sonra 2 ml lik kolonlara aktarildi. 10,000 RPM de 15" santrifiij
edildi. Orneklere 700 ul RW1 soliisyonu ilave edildi. 10,000 RPM de 15’ tekrar
santrifiij edildi. Orneklere 500 ul RPE soliisyonu ilave edildikten sonra 10,000 RPM
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de 15’ daha santrifiij edildi. 500 ul RPE soliisyonu ile 2 kez yikama yapildiktan
sonra tekrar 10,000 RPM de 15’ santrifiij edildi. Ardindan temiz tiiplere aktarilan
ornek kolonlar1 alkolii uzaklastirmak amaciyla bos olarak 14,000 RPM de 1’
santrifiijlendi. 1,5 ml lik steril eppendorflara alinan 6rnek kolonlar1 50 ul RNase free
water eklenerek oda 1sisinda 1’ bekletildikten sonra 10,000 RPM de 1’ santrifiij
edilerek RNA eldesi yapildi. RNA o6rneklerinin her birinden 1 pl alinarak Nanodrop
spektrofotometrede (The Thermo Scientific NanoDrop 1000 Spectrophotometer DE,
USA) okutularak orneklerdeki RNA miktar1 ng/ul olarak elde edildi. Bu degerlere

gore her ornekten alinacak olan RNA miktari belirlendi.

2.10.2. cDNA elde edilmesi

Elde edilen RNA’ larin cDNA formuna c¢evrilmesinde Reverse-Transcription
Reaction Kit (Qiagen) kullanmilmistir. Tablo 6’da belirtilen reverse transcription
master mix ependorflara koyulduktan sonra {iizerilerine template RNA eklendi.
Birbirleri icerisinde karisabilmeleri i¢in vortekslendi. Ardindan thermal cycler icinde
42 °C “de 15 dakika inkiibe edildi. Daha sonra quantiscript reverse transcriptase
inaktivasyonu icin 95 °C’ de 3 dakika inkiibasyona birakildi. Bu islemden sonra
cDNA elde edilmis oldu.

Tablo 6: Reverse transkripsiyon reaksiyon igerigi.

Icerik Miktar
Reverse-Transcription Master Mix
Quantiscript Reverse Transcriptase 1 ul
Quantiscript RT Buffer 4 ul
RT Primer Mix 1 ul
Template RNA
Genomik DNA 14 ul
Toplam 20 ul
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2.11. Real Time-PCR ile MiF mRNA Diizeylerinin Degerlendirilmesi

MIF geninin mRNA ekspresyon analizlerinin yapilmas1 icin MIF genine 6zgii
ve bunun yanisira referans gen olarak kullanilan PRL’ye 0zgii floresan isaretli
primer—problar (PrimerDesign, Southampton, ingiltere) sentezletildi.
MIF-5'F-CCCGCACAGGGTCTACATCAACTAT-3' — MIF dizisi
MIF-5FAM-TACGACATGAACGCGGCCAATGTGG-TAMRA-3' — MiF Probu
MIF-5R-GCTCTTAGGCGAAGGTGGAGTTGTT-3'

Housekeeping gen olarak RPL kullanildi.
RPL-5"-F-TCGACAGTCAGCCGCATCTTCTTT-3'
RPL-5FAM-AGCCACATCGCTCAGACACCATGGG-TAMRA-3'

PCR reaksiyonlar1 agagidaki tabloda belirtildigi sekilde hazirlandi:

Primer/ prob miks: 1w
2x Mastermiks 10 ul
cDNA : 10 wl
H,O : 4
Toplam: 25 ul

Reaksiyonlar ABI Prism 7700 Sequence Detector, Applied Biosystems, CA, USA
asagidaki kosullarda gerceklestirildi:

95°C>de  10dk

95°C’de 15sn 50 dongii
60°C’ de 60 sn

Amplifikasyon verilerinin okunmasi iglemi “Green” kanalda yapildi. Green
kanal, Sybr Green veya FAM gibi boyalara ait dalga boyunu tespit eden kanaldir. Bu
calismada FAM isaretli problar kullanildigindan dolayr veri toplama islemi Green
kanalda yapildi. Sonuglar rolatif kantitasyon analizi ile degerlendirilip her bir 6rnege
ait MIF ve RPL ekspresyon degerleri elde edildi. Siddetli AgP ve KP gruplarina ait
MIF mRNA degerleri saglikli kontrol grubunun degerlerine gére normalize edildi.

Bu deger AACT degeri olarak belirlendi. Veriler 2" metoduna gére elde edildi.
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2.12. ELiSA Yontemi ile DOS MIF Enzim Diizeylerinin Saptanmasi

Diseti olugu sivisindaki MIF miktar1 The Quantikine Human MIF
Immunoassay (R&D Systems, Minneapolis, USA) kiti kullanilarak belirlendi. Bu kit
yaklasik 3,5 saatlik bir siirede tamamlanan ve solid-faz ELISA teknigine dayali bir
yontemi icermektedir. Kit icersinde 6nceden MIF’e spesifik monoklonal antikorlarin
kaplandig1 mikroplakalar bulunmaktadir. Deney oncesinde stripler 100 ul fizyolojik
tuz soliisyonunda (PBS) 45 dakika calkalayici iizerinde ¢oziinmeye birakildi. Daha
sonra bu soliisyondan 10 pl 6rnek alinarak 90 ul kit icerisinde bulunan Calibrator
Diluent ile karistirildi. Her ornek 1/10 oraninda dilue edilerek hazirlandi. Kit
icerisinde bulunan ve kantitatif tayin yapmaya imkan tamiyan liyofilize toz MIF
standart distile su ile ¢oziildiikten sonra dilue edildi ve degisik miktarlardaki MIF
standartlar1 hazir hale getirildi. Standart sisesi ¢oziindiikten sonra -20 C° de saklanda.
Bu esnada kit icinde bulunan diger solusyonlar da buzdolabindan cikartilarak oda
sicakligina gelmeleri saglandi. MIF antikorlari ile kapli olan mikroplaka paketinden
cikartilip her bir kuyucuga 100 ul Assay Diluent buffer eklendi. Bunun iizerine de
daha onceden dilue edilerek hazirlanmis ornekler ve kit iginde bulunan MIF
standartlar1 her bir kuyucuga 100 ul olacak sekilde eklendi. Mikroplakalarin iizeri
kapatilarak 2 saat oda sicakliginda mikroplaka calkalayicisinda (500+50 rpm)
inkubasyona birakildi. Bu arada kit prosediiriine uygun olarak Wash buffer (yikama
soliisyonu) hazir hale getirildi. 2 saat sonunda mikroplakalar temiz havlu peceteler
tizerine ters ¢evrilerek icindeki biitiin soliisyon aspire edildi. Her bir kuyucuk 400 pl
wash buffer ile doldurulup mikroplakaar calkalanarak yikama yapildi. Bu yikama
islemi 4 kere tekrarlanip en son yikamadan sonra kuyucuklarin icerisinde herhangi
bir hava kabarcigi kalmamasina o6zen gosterildi. Yikama isleminden sonra
kuyucuklara kit icersinde hazir bulunan MIF Conjugate solusyonundan 200 pl
koyuldu. Mikroplakalarin iizeri kapatilarak 1 saat oda sicakliginda calkalayici
izerinde inkiibasyona birakildi. 1 saat sonunda mikroplakalar daha 6nceki gibi 4 kez
yikanarak temizlendi. Yikama sonrast kuyucuklara 200 ul Substrate soliisyonundan
eklendi. Substrate soliisyonu kit igersinde bulunan Color Reagent A ve B adli iki ayr
solisyonun esit miktarlarda karistirllmasi sonucunda hazirlandi. Bu iki soliisyonun
karigtirilmasi, reaksiyon 1s1ga duyarli oldugundan, karanlik bir ortamda
gerceklestirildi. Substrate soliisyonu eklenen mikroplakalar aliiminyum folyo ile

sartlarak 1siktan korundu. Ardindan 30 dakika oda sicakliginda c¢alkalanmadan
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bekletildi. Yarim saatin sonunda tiim kuyucuklardaki reaksiyonu aymi anda
durdurabilmek amaciyla her bir kuyucuga 50 upl Stop soliisyonu eklendi. Stop
soliisyonun eklenmesiyle kuyucuklarda meydana gelmis olan mavi renk sariya
doniistii. Eger renk degisimi gozlenmezse mikroplakalar hafifce c¢alkalanmak
suretiyle renk degisiminin olusumu gozlendi. Daha sonra mikroplakalar mikroplaka
okuyucuya yerlestirildi. Her bir kuyucugun absorbans degeri (OD), 450 nm dalga
boyunda ve 540 nm referans araliginda, yarim saat igerisinde okutuldu. Kitin
icerisinde hazir olarak bulunan MIF standartlarindan olusturulan standart egri temel
alinarak her bir kuyucuktaki MIF miktar1 (ng/mL) kantitatif olarak cihaz tarafindan
hesaplandi.
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2.13.RFLP-PCR ve RT-PCR Analizlerinde Kullanilan Gerecler
2.13.1. Laboratuvar Aletleri
PCR Cihaz1 (Thermal Cycler)
GeneAmp PCR System 9700, PE, Applied Biosystems, Foster City,CA, USA

Elektroforez Aleti

Giic Kaynagi:EC 105 Apparatus Corporation, OWL Separation System, inc,
Postmouth, NH, USA

Elektroforez Tanki: OWL Separation System, inc, Postmouth, NH, USA
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Vorteks
Heidolph Reax Lop, Germany

(J Heidolph

Santrifiij Makinasi

Micro 22R Hettich/Zentrifugen, D78532, Tuttlingen, Germany
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UV Goriintiileme Cihazi

GeneSnap from SynGene beacon House, Nuffield Rd, Cambridge, UK

RT-PCR Cihaz
ABI Prism 7700 Sequence Detector, Applied Biosystems, CA, USA
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Homojenizasyon Cihaz
IKA Works do Brasil Ltd Taquara,RJ 22713-000

2.13.2. RFLP-PCR ve RT-PCR Yontemlerin Kullanilan Kitler
Invitek DNA Izolasyon Kiti (Invitek Gesellschaft fiir Biotechnik & Biodesign
GmbH, Berlin, Deutschland)
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RNA izolasyon Kiti
RNeasy Mini Kit, Qiagen GmbH Hilden, Germany

Real-Time PCR Kitleri
Quantitect Reverse Transcription Kit, Qiagen GmbH Hilden, Germany

Quantitect Probe PCR Kit, Qiagen GmbH Hilden, Germany

QuantiTect™
 For 200 x 50 ul reactions
Store at -20°C or up to
6 months at 2-8°C
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2.14. ELISA Analizleri icin Kullanilan Gerecler

2.14.1. Laboratuvar Cihazlar:

Mikroplaka Okuyucu
Molecular Device, Versamax Tunable Microplate Reader, (Chicago), USA

Mikroplaka Calkalayic
Heidolph Instruments, Titramax 100 (544-11200), Schwabah, Germany
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2.14.2.ELiSA Yonteminde Kullanilan Kitler
MIF Human ELISA Kit, R&D Systems, Minneapolis, USA

2.15. Istatistiksel Yontemler

Genotip dagilimlar1 Hardy-Weinberg esitligi ile uyumu ki-kare (%) testi ile
degerlendirildi. Siddetli KP, AgP ve saglikli kontrol gruplarinin niimerik olan
demografik ve klinik oOzellikleri bagimsiz iki grup student-t testi (2-tailed) ile
karsilastirildi. iki grup arasindaki katagrorik verilerin analizinde ki-kare (%) testi
veya Fisher’'in tam olasiik testi kullanildi. MIF-173G/C igin incelenen
lokalizasyonlarda polimorfrik allel tasiyict olan ve olmayan gruplarin klinik
periodontal parametreleri bagimsiz iki grup t-testi ile karsilastirildi. MIF -173G/C
polimorfik allel tasiyici genotipin siddetli AgP ve KP i¢in risk olup olmadig lojistik
regresyon analizi ile incelendi. Lojistik regresyon analizinde yas, cinsiyet, sigara
kullanimi ve sondalamada kanama diizeltici faktorler olarak alindi. Cerrahisiz
periodontal tedavi uygulandiktan sonraki 1.,3.,6. aylardaki periodontal tedavi
etkinliginin karsilastirmak i¢in tekrarlanan olciimler i¢in varyans (repeated measure
ANOVA) analizi uygulandi. Genotip gruplarmmin 1.,3.,6., ay klinik periodontal
parametreleri kovaryans (ANCOVA) analizi ile karsilastirlldi. AgP ve KP
hastalarinin 1., 3. ve 6. ay donem degerlerinin ortalamalar1 ile baslangi¢c degerlerinin
ortalamalar1 arasindaki farklarin onemliligi “eslestirilmis t testi” ile degerlendirildi.
Ayni donemlerin gruplar arasi degisim ortalamalarinin farklarinin onemliligi t testi
ile analiz edildi. Genotip gruplarinin tedaviye verdikleri cevaplarin
degerlendirilmesinde, gruplarin medyanlarinin belirlenmesinden sonra, anlamlilik
Fisher tam olasilik testi ile belirlendi. Siddetli AgP ve KP gruplarinda DOS MIF
protein seviyelerinin baslangi¢c ve takip donemlerinin karsilastirilmasinda Mann
Whitney-U testi kullanildi. DOS MIF hacimleri baslangi¢ tedavi sonrasi, 2. hafta,

1.,3.,6. aylardaki periodontal tedavi etkinliginin karsilastirmak icin tekrarlanan
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Olctimler i¢in varyans (repeated measure ANOVA) analizi uygulandi. Siddetli AgP,
KP ve saglikli kontrol gruplari arasindaki sondalanan cep derinligi, klinik atagman
kaybi, sondalamada kanama ve plak parametreleri Mann-Whitney-U ve Kruskal
Wallis testleri ile karsilastirildi. MIF mRNA doku ekspresyonu ve DOS MIF protein
seviyeleri ile yas ve klinik periodontal parametreler arasindaki iligki Spearman

korelasyon testi ile degerlendirildi.
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BOLUM III
BULGULAR

3.1. Demografik Ozellikler

Calismamiza 97 siddetli KP, 122 siddetli AgP ve 124 periodontal saglikli kisi
olmak iizere toplam 343 birey (170 erkek, 173 kadin) dahil edildi. Siddetli KP,
siddetli AgP ve kontrol grubunun demografik ozellikleri Tablo’7 de verildi. Ug
calisma grubunun yas ortalamalarinin istatistiksel anlamda farkli oldugu saptandi
(p<0.05). Cinsiyet dagilimlar1 bakimindan AgP ve kontrol gruplari birbirine benzer
iken, KP grubu diger gruplardan anlamh farklilik gosterdi (p<0.05). Calismaya dahil
edilen AgP hastalarindan 39’u, KP hastalarindan 40’1 ve kontrol grubundan 13’
giinde 10 taneden az sigara icen, diger bireyler ise yasamlarinda hi¢ sigara igmemis
kisilerdi. Gruplar sigara kullanimi acisindan degerlendirildiklerinde, ii¢ calisma
grubunun sigara icme bakimindan istatistiksel olarak anlamli derecede farkli oldugu

belirlendi (p<0.05).

Tablo 7: Siddetli KP ve Siddetli AgP ile kontrol gruplarinin demografik ozellikleri

(Ortss)
Siddetli KP | Siddetli AgP | Saghkh Kontrol P
(n=97) (n=123) (n=124)
Yas (yil) §
48.0246.1° 29.43453 38.3849.5% <0.05
Yas arahiklar 35-63 16-35 17-70
Erkek/Kadim 62/35% 55/67 53/71 0.004
Sigara (0/1) 57/40° 83/39 71/8* <0.05

0 : Sigara igmeyen bireyler

1 : Giinde 1-9 tane sigara icen bireyler

* . Diger gruplardan istatistiksel olarak anlamli fark

¥ . AgP grubundan istatistiksel olarak anlaml fark
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3.2. Klinik Periodontal Bulgular

Siddetli AgP ve KP gruplar ile kontrol grubunun SCD, KAK, sondalamada
kanama ve plak ylizdeleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farkliliklarin oldugu
saptandi. AgP ile KP gruplart kendi aralarinda klinik periodontal parametreler

acisindan degerlendirildiginde, iki grup arasinda sadece KAK ic¢in anlamli fark

belirlendi (p<0.05) (Tablo 8).

Tablo 8: Siddetli KP, AgP ve kontrol gruplarinin klinik periodontal parametreleri

(Ortss)
Siddetli KP | Siddetli Agp | S2&hkh
(n=97) (n=123) Kontrol p
B B (n=124)
SCD (mm) 4.1+0.7 4.1+0.8 2.2+04*% | P<0.05
KAK (mm) 5.5+1.1° 47+12 1.2+0.2* | P<0.05
Sondalamada kanama P<0.05
78+19 74 + 18 443%
(%)
Plak (%) 88+11 83+ 18 S+4% P<0.05

*: Diger gruplardan istatistiksel olarak anlamli fark

i, AgP grubundan istatistiksel olarak anlamli fark
3.3. Molekiiler Genetik Bulgular
3.3.1. MiF Gen -173 G/C Polimorfizmi

MIF -173G/C genotip dagilimlari, tiim ¢alisma gruplarinda Hardy-Weinberg
esitliginin beklenen degerleri ile uyumlu bulundu (KP, x2 =2.64 , p=0.104; AgP, x2 =
0.08, p=0.773; kontrol, x2 =0.89, p=0.343).

Siddetli KP, AgP ve saglikli kontrol gruplarimin MIF -173G/C genotip
dagilimlar ve allel sikliklar1 Tablo 9°da verildi. Calisma gruplar arasinda CC, GC
ve GG genotiplerinin dagilimlar1 bakimindan anlaml bir fark saptanmad: (p=0.36).
MIF -173 CC genotip dagilim1 siddetli KP grubunda % 6.2, siddetli AgP grubunda %
2.5, kontrol grubunda ise % 2.4 olarak belirlendi. GC ve GG genotip dagilimlari ise
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siddetli KP grubunda sirayla % 25.8 ve % 68, siddetli AgP grubunda % 28.7 ve %
68.9, kontrol grubunda ise % 33.9 ve % 63.7’ dir.

MIF-173C allel tasiyic1 genotip (GC ve CC) dagilimi siddetli KP grubunda %
32, siddetli AgP grubunda % 31.2 ve kontrol grubunda % 36.3 olarak bulundu. C
allel tastyiciligi bakimindan gruplar arasinda istatistiksel fark saptanmadi (p= 0.46).

Gruplar MIF -173 C allel sikliginin siddetli KP ve AgP grubunda sirasiyla %
19.1 ve % 16.8, kontrol grubunda ise % 19.4 oldugu belirlendi. G allel sikliginin ise
siddetli KP, AgP ve kontrol grubunda sirasiyla % 80.9, % 83.2 ve % 80.6 oldugu
bulundu. Ancak gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanamadi

(p=0.73).

Tablo 9: MIF -173G/C genotip dagilim ve allel siklig1 (Kisi say1s1(%)))

MIF -173G/C Siddetli KP | Siddetli AgP | Saghikh Kontrol P
m=97) (%) | (n=123) (%) (n=124) (%)
Genotip CC 6 (6,2) 3(2.5) 3(24)
GC 25 (25.8) 35 (28.7) 42 (33.9) 0.36
¥’=0.274
GG 66 (68) 84 (68.9) 79 (63.7)
C Allel 0.46
31 (32) 38 (31.2) 45 (36.3) s
tastyici %X =0.298
Allel C 37 (19.1) 41 (16.8) 48 (19.4) 0.73
G 157 (80.9) 203 (83.2) 200 (80.6) $*=0.302

Siddetli KP, AgP ve kontrol gruplarimin cinsiyete gére MIF-173G/C genotip
dagilimlar1 Tablo 10’dadir. Siddetli KP ve AgP gruplarinda kadin ve erkekler
arasinda MIF -173G/C genotip dagilimlarinin farkli olmadigi bulunmadi (Siddetli KP
p=0.46, Siddetli AgP p=0.36). Kontrol grubunda ise MIF -173G/C genotip
dagilimlarinin cinsiyete gore farklilik gosterdigi belirlendi (p=0.02).
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Tablo 10: Cinsiyete gére MIF -173G/C genotip dagilimlari (Kisi say1s1(%))

MIF -173G/C Genotip Kadin Erkek p
n (%) n (%) n(%)
cC 0(0) 6(9.7)
Siddetli KP
GC 10(28.6) 15(24.2) 0.16
(n=97)
GG 25(71.4) 41(66.1)
cC 34.5) 0(0)
Siddetli AgP
GC 22 (32.8) 13 (23.6) 0.12
(n=123)
GG 42(62.7) 42(76.4)
Kontrol CcC 1(1.4) 2(3.8)*
Grubu GC 31(43.7) 11(20.8) 0.02
(n=124) GG 39(54.9) 40(75.5)

*: Gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark

3.3.2 Siddetli KP ve AgP Hastalarinin Polimorfik Tipine Gore Klinik
Periodontal Parametreleri

Siddetli KP ve AgP hastalarinin MIF -173 C allel tasiyic1 (CC ve GC) ve GG

genotip gruplarinin baslangi¢ klinik periodontal parametreleri Tablo 11°de verildi.

Gerek AgP ve gerekse de KP hastalarinda C tasiyici ve GG genotip gruplari arasinda

baslangic klinik periodontal parametreleri bakimindan istatistiksel anlamli fark
bulunmadi (p>0.05)

Tablo 11: MIF -173C allel tasiyic1 (GC ve CC) ve GG genotip gruplarinin klinik

periodontal parametreleri (Ort+ss)

Siddetli AgP Siddetli KP
MIF -173G/C
GG GC ve CC p GG GGveCC | p
(n=84) (n=38) (n=66) (=31)
SCD (mm) 4+0.8 4.1240.9 0.54 4.2+0.8 41407 | 045

SCD 4-6 mm (%) 39.7+12.8 41.6+11.1 | 031 | 46.6+114 | 51+156 | 0.96

SCD >7 mm (%) 21.4+15.6 17.63£16.2 | 0.38 7.148.4 9.8+6.2 0.46

KAK (mm) 4.5+1.2 48+13 0.46 5.7+1.2 5.3+1 0.20

KAK 4-6 mm (%) | 38412 | 39.75+142 | 30 | 524105 | 49+13.1 | ggg

KAK >7 mm (%) | 214%156 | 27.63223 | (36 | 7.1#84 | 35.6%135 | 67

Sondalamada kanama

(%) 74+19.6 74.3+16 0.84 79420 77+18.2 0.51

Plak (%) 81.4+19 86.2+17 0.19 89+12 89.1+11.2 | 0.80
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3.3.3. Siddetli KP ve AgP’ye yatkimhk ile MIiF-173 Polimorfik

Genotiplerinin Tliskisi

Siddetli KP ve AgP ile MIF-173C allel tasiyic1 genotiplerinin (GC veCC)
iliskisi iki regresyon analiz modeli ile degerlendirildi (Tablo 12-13) (Model 1). KP
ve AgP icin risk faktorii olabilecek parametrelere gore diizeltme yapilmadan
gerceklestirilen birinci regresyon analizi modelinin sonuglarina gére MIF-173C allel
tasiyici genotipinin (GC ve CC) KP (OR=0.825, GA=0.470-1.447, p=0.501) ve AgP
(OR=0.794, GA=0.467-1.349, p=0.394) icin risk olusturmadig1 belirlendi (Tablo 12
ve 13).

KP ve AgP icin risk faktorii oldugu bilinen yas, cinsiyet, sigara kullanimi ve
sondalamada kanama diizeltici faktorler olarak ikinci bir lojistik regresyon analizine
uygulandi (Model 2). Uygulanan regresyon analizi modeline gore siddetli KP ile
MIF-173C allel tasiyict genotipler (GC veCC) arasindaki olasi iliski arastirildi. Bu
analizin sonucunda; cinsiyetin KP ile iliskili olmadig bulundu (p>0.05). MIF-173C
allel tasiyici genotiplerinin (GC ve CC) AgP icin risk olusturmadigi saptandi
(OR=1,356, GA=0,342-5,372, p=0,665).

Tablo 12: Siddetli KP ile iligkisi oldugu diisiiniilen genotipin tek basina olan (crude)
odds ratio ve risk faktorlerine gore diizeltme yapilan lojistik regresyon

analizleri

OR % 95 Giiven araligi p
Model 1
MIF -173G/C
CCve GC 0,825 0,470-1,447 0,501
Model 2
MIF -173G/C

CC ve GC 0,745 0,184-3,020 0,681
OR: Odds ratio
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Tablo 13: Siddetli AgP ile iliskisi oldugu diisiiniilen genotipin tek basina olan
(crude) odds ratio ve risk faktorlerine gore diizeltme yapilan lojistik

regresyon analizleri

OR % 95 Giiven aralhigi p
Model 1
MIF -173G/C
CC ve GC 0,794 0,467-1,349 0,394
Model 2
MIF -173G/C
CC ve GC 1,356 0,342-5,372 0,665

OR: Odds ratio

3.4. Siddetli KP ve AgP Hastalar ile Kontrol Gruplarimin DOS MIF Seviyeleri
ve DOS MIF Seviyeleri ile Genotip Tliskisi

28 siddetli KP, 32 siddetli AgP ve 44 saglikli bireyin demografik 6zellikleri
Tablo 14°de verildi. Gruplarin baslangic klinik periodontal parametreleri ve DOS
hacimleri Tablo 14’dedir. Gruplarin yaslar1 karsilastirildiginda, her iic grup i¢in de
istatistiksel olarak anlamli farklilik oldugu belirlendi (p<0.05). Cinsiyet dagilim1 ve
sigara kullaniminda AgP ve KP gruplarinin benzer oldugu, ancak kontrol grubunun
bu gruplardan anlamli derecede farkli oldugu gézlendi (p<0.004 ve p<0.05).

SCD bakimindan AgP grubunun, KP ve kontrol grubunda anlamli fark
gosterdigi belirlendi (p<0.001). Aym farkliik KP ve kontrol grubu arasinda da
bulundu (p<0.001). KAK, sondalamada kanama ve plak acisindan AgP ve KP
arasinda fark bulunmazken, bu gruplar ile kontrol grubu arasinda anlamli farklilik
saptandi (p<0.001). DOS hacmi degerledirildiginde, KP ve AgP gruplar1 benzer DOS
hacmine sahipken, saglikli grup anlamli derecede farkliydi (p<0.001) (Tablo 15).
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Tablo 14: DOS o6rnekleri alinan bireylerin demografik 6zellikleri (Ort+ss)

Siddetli KP Siddetli AgP | Saghkh Kontrol p
(n=28) (n=32) (n=44)
Yas $
48.02+6.1 29.4345.3 38.3849.5% <0.05
Yas araliklarn 35-63 16-35 17-70
Erkek/Kadm 18/10 16/16 14/30* 0.004
Sigara (0/1) 15/13 19/13 41/3% <0.05

0 : Sigara igmeyen bireyler
1 : Giinde 1-9 tane sigara icen bireyler
*: Diger gruplardan istatistiksel olarak anlamli fark

i, AgP grubundan istatistiksel olarak anlamli fark

Tablo 15: DOS ornekleri alinan bolgelerin DOS diizeyleri ve klinik periodontal

parametreleri (Ort+ss)

Siddetli KP Siddetli AgP Kontrol p
(n=28) (n=32) (n=44)

SCD (mm) 6.5+0.6° 7.4+0.3 2.2+0.4% <0.001
KAK (mm) 7.4+£0.9 8.2+0.2 0.4£0.1%* <0.001
Sondalamada kanama | 4.2+0.2 4.3+0.4 1.7£3.7% <0.001
(%)

Plak (%) 4.1+0.4 4+0.4 1+0.2%* <0.001
DOS Hacmi () 0.3+0.2 0.3+0.2 0.08+0.02* | <0.001

*: Diger gruplardan istatistiksel olarak anlamli fark

i, AgP grubundan istatistiksel olarak anlamli fark

DOS ornekleri alan bireylerin DOS MIF total protein miktarlari Mann-
Whitney U testi kullanilarak degerlendirildi (Tablo 16). Analizin sonug¢larina gore
AgP grubunun DOS MIF total miktarinin KP ve kontrol grubuna gore anlamli
diizeyde yiiksek oldugu gozlendi (p<0.05). AgP ve kontrol gruplar1 arasindaki farkin
da anlamli oldugu belirlendi (p=0.046).
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Tablo 16: DOS 6rnekleri alinan bireylerin MIF total protein miktarlar

DOS MIF Protein Miktar1 (pg/ornek)
n Medyan
Deger Ort Ss
KP 32 55.8 56.7° 25.13 18.13
AgP 28 68.2 70.6%* 34.18 14.32
Kontrol 44 334 29.35 21.53 11.21

*: Diger gruplardan istatistiksel olarak anlamli fark (p<0.05)
¥ Saglikli kontrol grubundan istatistiksel olarak anlamh fark (p<0.05)
Ort: Ortalama, Ss: Standart sapma

DOS o6rnekleri alinan calisma gruplarinin MIF -173 C allel tasiyic1 (CC ve GC)
ve GG genotip dagilimlar1 ve allel sikliklar1 Tablo 17°de verildi. Calisma gruplarinda
genotip dagilimlarinin farkli oldugu belirlendi (p= 0.023). Allel siklig1 bakimindan
gruplar arasinda farklilik bulunmadi (p>0.05). C allel tasiyicilign saglikli kontrol
grubunda daha fazla bulundu (p=0.026).

Tablo 17: DOS 6rnegi alinan bireylerin MIF -173G/C genotip dagilimi ve allel
siklig (Kisi sayis1(%))

MIF -173G/C Siddetli KP | Siddetli AgP | Kontrol Grubu p
(n=28) (%) | (n=32) (%) (n=44) (%)
Genotip CC 0(0) 0(0) 4 (9.D* 0.003
GC 8 (28.6) 8 (25) 20 (45.5)%* s .
%*=0.003
GG 20 (71.4) 24 (75) 20 (45.5)*
C Allel 0.04
8 (28.6) 8 (25) 24 (54.6)* 5
tastyict % =0.003
Allel C 8 (19.1) 8 (16.8) 28 (30.4) >0.05
G 48 (80.9) 56 (83.2) 60 (70.6) $’=0.271

*: Diger gruplardan istatistiksel olarak anlamli fark

Ug grubun MIF -173 C allel tasiyic1 (CC ve GC) ve GG genotip dagilimlarina
gore baslangi¢ klinik periodontal parametreleri ve DOS hacimleri Tablo 18’dedir.
Kontrol, AgP ve KP gruplarinin C allel tasiyic1 ve GG genotip alt gruplar1 arasinda
baslangic periodontal parametrelerinin degerleri ve DOS hacimleri bakimindan

anlamli fark saptanmadi (p>0.05).
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Tablo 18: DOS 6rnegi alnan bireylerin MIF -173G/C genotip dagilimlarina gore
baslangic klinik periodontal parametreleri ve DOS Hacimleri (Ort+ss)
MIF - Siddetli AgP Siddetli KP Kontrol Grubu
173G/C GG | GCveCC| GG | GCveCC GG GC ve CC
(n=24) (n=8) (n=20) (n=8) (n=20) (n=24)
SCD (mm) 7.3£0.7 7.4+0.5 6.6+£0.8 6.4+0.8 2.2+0.4 2.3+04
Grupici p 0.29 0.26 0.75
KAK 8.31.2 8.2+1.3 7.3+1 7.4+0.6 0.40+0.5 0.38+0.2
Grupigi p 0.16 0.41 0.64
Sondalamada
3.4+0.2 3.3+£0.4 3.1+£0.4 3.3£0.2 1.6+0.3 1.5+£0.4
kanama (%)
Grupigi p 0.31 0.84 0.80
Plak (%) 4+0.3 4.2+0.4 4.2+0.2 4.1£0.1 1.2+0.4 1.1+0.3
Grupici p 0.24 0.16 0.40
DOS Hacmi
() 0.3+0.08 0.4+0.3 0.3+0.2 0.3+£0.1 0.09+0.02 0.08+0.02
Grupici p 0.42 0.57 0.56

DOS ornekleri alinan bireylerin genotip dagilimlarina gore DOS MIF protein

seviyeleri Tablo 19°da verildi. Kontrol, AgP ve KP gruplarinin C allel tasiyicilari

daha yiiksek DOS MIF protein mikarina sahip olmalarma karsin, GG genotipine

sahip bireylere gore farkli DOS MIF protein miktarina sahip olmadiklari belirlendi

(p>0.05).
Tablo 19:

DOS alman bireylerin MIF -173G/C genotip dagilimlarina gore baslangic
DOS MIF protein miktarlar

DOS MIF Protein Miktar1 (pg/o6rnek)

Genotip n Ortalama Deger | Medyan RANKLARIN

Ort Ss
AgP GG 24 74.93 58.7 14.25 8.86
GCyve CC 8 93.33 71.9 16.61 9.29
KP GG 20 41.20 22.3 12 8.35
GCve CC 8 71.81 57 14.35 7.94
Kontrol | GG 20 33.10 27.7 20.42 12.33
GCveCC | 24 33.63 31.2 25 13.31

Ort: Ortalama, Ss: Standart sapma
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3.5. Siddetli KP ve AgP Hastalari ile Kontrol Gruplarimin Polimorfik Tipine
Gore Diseti Dokusu MiF mRNA Diizeyleri
Diseti dokusunda MIF mRNA ekspresyonunun belirlenmesi amaciyla, siddetli
KP grubundan 24, siddetli AgP grubundan 23 ve kontrol grubundan 20 bireyden
diseti ornekleri alindi. Diseti 6rnegi alinan bolgelerden DOS ornekleri de toplandi.
Doku 6rnegi toplanan bireylerin demografik 6zellikleri Tablo 20’ de verildi. Yas i¢in
KP grubunun (p<0,001), sigara kullanim1 bakimindan ise saglikli kontrol grubunun

diger gruplardan istatistiksel olarak farkli oldugu bulundu (p=0.003).

Tablo 20: Diseti dokusu alinan hastalarin demografik 6zellikleri (Ort+ss)

Siddetli KP Siddetli AgP | Saghkh Kontrol p
(n=24) (n=23) (n=20)
Yas
46.66+5 8% 30.3624.2 28 445 <0,001
Yas araliklar 35-55 22-36 22-36
Erkek/Kadin 11/5 6/8 4/8 >0,05
Sigara (0/1) 10/6 11/5 12/0% 0,003

0 : Sigara icmeyen bireyler
1 : Giinde 1-9 tane sigara icen bireyler

*: Diger gruplardan istatistiksel olarak anlamli fark
Diseti doku ornekleri alinan siddetli KP, AgP ve saglikli kontrol grubu bireyler

genotip dagilimlarina gore degerlendirildiklerinde, gruplar arasinda genotip dagilimi

ve allel siklig1 bakimindan anlamli bir fark bulunamadi (p>0.05) (Tablo 21).
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Tablo 21: Diseti dokusu alinan hastalarin genotip dagilimlar ve allel sikliklar

(Kisi say1s1(%))

MIF -173G/C Siddetli KP | Siddetli AgP | Saghkh Kontrol p
(n=24) (%) (n=23) (%) (n=20) (%)
Genotip cC 0 (0) 0(0) 3(15)
>0.05
GC 10 (41.7) 9 (39.1) 7(35) )
v?=0.234
GG 14 (58.3) 14 (60.9) 10(50)
C Allel 10 (37.5) 9 (28.6) 10 (47.7) ;0-05
tasiyici x =0.233
Allel C 10 (20.8) 9 (13.2) 13 (28.2) 20,05
G 38(79.2) 37 (86.8) 27 (71.8) ¥*=0.105

Diseti dokusu alinan bireylerin klinik periodontal parametreleri ve DOS MIF

protein seviyeleri

Tablo 22’dedir. Kontrol grubuna gore siddetli AgP ve KP

gruplarinda klinik periodontal parametreler ve DOS MIF protein diizeyinin yiiksek
oldugu bulundu (p<0.001). Siddetli AgP ve KP gruplar1 arasinda sadece DOS MIF

protein diizeylerinde anlamh farklilik belirlendi. Siddetli AgP ve KP grubunda rolatif

MIF mRNA ekspresyonu saglikli gruba gore 1.5 kat daha yiiksek olarak saptandi

(Grafik 1). AgP ve KP geruplari arasinda anlamli bir fark belirlenmedi (p>0.05)

Tablo 22: Diseti dokusu alinan hastalarin rolatif MIF mRNA ekspresyon diizeyi ve

klinik periodontal parametreleri (Ort+ss)

Siddetli KP Siddetli AgP Kontrol p
(n=24) (n=23) (n=20)

SCD (mm) 7.4+1.3 8.3+2 2.6+0.5% <0.001
KAK (mm) 8.6t1.3 9.5£2.5 0.4+0.2% <0.001
Sondalamada kanama 2.5+0.6 2.6£1 0.4+0.5* <0.001
Plak (%) 3.7£0.9 3.9+1 0.3+£0.5%* <0.001
DOS MIF Protein | 40.6£16.6 47.7+21.6 24.6+4.5% <0.05
diizeyi (pg/ornek)

*: Diger gruplardan istatistiksel olarak anlamli fark
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Grafik 1: Saglikli kontrol grubuna gore siddetli AgP ve KP gruplarinin rélatif MIF
mRNA ekspresyonu
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Siddetli AgP ve KP gruplarinda genotip dagilmmin rolatif MIF mRNA
ekspresyonu ve DOS MIF protein diizeyleri iizerine etkisinin degerlendirildigi veriler
Tablo 23’ dedir. Siddetli AgP ve KP gruplarinda genotip gruplarinin rolatif MIF
mRNA ekspresyonu ve DOS MIF protein diizeyleri bakimindan benzer oldugu

belirlendi (p>0.05)

Tablo 23: Diseti dokusu alinan hastalarin rolatif MIF mRNA ve DOS MIF

protein diizeyleri (Ort£ss)

Siddetli AgP Siddetli KP
MIF -173G/C
GG GC ve CC GG GC ve CC
(n=14) (n=9) (n=14) (n=10)
MIF mRNA rolatif
N 1.6+£0.3 1.5+0.3 1.6+£0.3 1.5+£0.5

diizeyi

p >0.05 >0.05
DOS MIF Total
Miktar1 (pg/ornek) 46.5+11.4 | 43.8+13.7 | 40.5+12.1 | 39.6%12.5

p >0.05 >0.05

Siddetli AgP grubunda rélatif MiIF mRNA ekspresyonu ve DOS MIF protein
diizeyleri ile yas ve klinik peridontal parametreler arasindaki korelasyon Tablo 24’
de verildi. Incelenen parametreler arasinda anlamli bir korelasyon saptanmadi

(p>0.05).
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Tablo 24: Siddetli AgP hastalarinda rolatif MIF mRNA ve DOS MIF protein

seviyeleri ile klinik periodontal parametreler arasindaki korelasyon

Siddetli AgP Yas SCD KAK PKi Plak
Rolatif ~ MIF

0,059 -0.080 -0.110 -0.010 -0.47
mRNA diizeyi
DOS MIF
Total Miktar1 -0.117 -0.416 -0.301 -0.237 -0.395
(pg/ornek)

Siddetli KP grubunda MIF rolatif mRNA ekspresyonu ve DOS MIF protein
diizeyleri ile yas ve klinik peridontal parametreler arasindaki korelasyon Tablo 25’
de verildi. Incelenen parametreler arasinda sadece mRNA ekspresyonu ile

sondalanan cep derinligi arasinda anlamli bir korelasyon saptandi (0.614).

Tablo 25: Siddetli KP hastalarinda MIF rélatif mRNA ve DOS MIF protein

seviyeleri ile klinik periodontal parametreler arasindaki korelasyon

Siddetli KP Yas SCD KAK PKi Plak
Rolatif  MIF

-0.52 0.614* -0.286 -0.233 -0.016
mRNA diizeyi
DOS MIF
Total Miktar1 0.055 -0.030 -0.058 -0.353 -0.039
(pg/ornek)

* [statistiksel olarak anlamli iliski

3.6.Cerrahisiz =~ Periodontal Tedaviye Yardimc1i Olarak Uygulanan

Antimikrobiyal Tedavinin Sonuclarina MiF Genotiplerinin Etkileri

Calismamiza dahil ettigimiz siddetli KP hastalarindan 28’ine ve siddetli AgP
hastalarindan 32’ine cerrahisiz periodontal tedavi ile birlikte antimikrobiyal tedavi
uygulandi. Gruplar ikiye ayrilarak yarisina azitromisin, diger yarisina ise plasebo ilag
verildi. Siddetli KP ve AgP gruplarindaki hastalardan, uygulanan tedavilerin
ardindan, tedavi sonrasi ikinci hafta, 1. ay, 3. ay ve 6 ayda klinik periodontal
parametreler ile birlikte DOS orneklerinde MIF protein degerleri tayin edildi.

Periodontal tedavi uygulanan hastalarin demografik 6zellikleri Tablo 26’da verildi.
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Siddetli KP ve AgP gruplarinda C tasiyic1 ve GG genotip alt gruplari arasinda yas
acisindan anlamli fark bulundu (p=0.04, p=0.003). Her iki ¢alisma grubunun alt
gruplar arasinda cinsiyet ve sigara kullanimi bakimindan anlamli farklar saptandi
(p=0.02, p=0.01).

Tablo 26: Periodontal tedavi uygulanan hastalarin demografik 6zellikleri (Ort+ss)

Siddetli KP Siddetli AgP
(n=28) (n=32)
GG GC ve CC GG GCve CC

(n=20) (n=8) P (n=24) (n=8) |y

(%71.4) (%28.6) (%75) (%25)
Yag 47.5£5.7% | 43.1x4.5 | 0.04 | 28.2+4.4 | 33.5+3.3% | 503
Yas araliklar 38-61 35-50 18-35 27-38
Erkek/Kadin 12/8 6/2 002 | 14/10% 26 |0.02
Sigara (0/1) 11/9% 474 001 | 14/10% 5/3 0.01

0 : Sigara igcmeyen bireyler
1 : Giinde 1-9 tane sigara icen bireyler
*: Diger gruplardan istatistiksel olarak anlamli fark

e AgP grubundan istatistiksel olarak anlamli fark

Ila¢ ve plasebo grubu olarak ayrilan hastalarda GG genotipi tasiyicilig1 sirasiyla
~% 70 ve ~%80 olarak belirlendi (p>0,05). Genotip dagilimlar1 benzer olan ilag ve
plasebo gruplarinda klinik periodontal parametreleri baslangi¢ ve tedavi sonrasi takip
donemlerinde degerlendirildi.

Tiim parametreler icin gerceklestirilen tekrarlanan Ol¢iimler i¢in varyans
analizlerinde antibiyotik ve plasebo kullanimimin etkisi Tablo 27°de verildi. Elde
edilen veriler AgP i¢in degerlendirildiginde;

SCD degerleri i¢in ilac ve plasebo gruplar1 arasinda baslangic ve takip
donemlerinde istatistiksel olarak anlaml1 bir fark saptanmadi (p=0.36). Heriki grupta
da baslangica gore takip donemlerinde anlaml diisiisler gozlendi (p<0.001). Yapilan
ikili analizlerde baslangica gore 1. ay, 3. ay ve 6. ay arasinda, bununla birlikte 1. ay
ile 3. ay ve 6. ay, aymt zamanda 3. ay ve 6.ay arasinda anlamli farklar oldugu
saptand1 (p<0.001).

SCD’nin 4-6 mm arasinda oldugu bdlgelerin yiizdesi bakimindan ila¢ ve

plasebo gruplar arasinda baslangic ve takip donemlerinde anlamli fark saptanamadi
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(p=0.37). Heriki grupta da zaman igerisinde anlamli farkliliklar gozlendi (p<0.001).
Yapilan ikili analizlerde baslangica gore 1. ay, 3. ay ve 6. ay arasinda, bununla
birlikte 1. ay ile 3. ay ve 6. ay, aym1 zamanda 3. ay ve 6.ay arasinda anlamli farklar
oldugu belirlendi (p<0.001).

SCD’ nin 7 mm’den fazla oldugu bolgelerin yiizdesi acisindan ila¢ ve plasebo
gruplan arasinda baslangi¢ ve takip donemleri arasinda anlamli fark saptanamadi
(p=0.42). Heriki grupta da zaman igerisinde anlaml farkliliklar gézlendi (p<0.001).
Yapilan ikili analizlerde sadece baslangica gore 1. ay, 3. ay ve 6. ay arasinda anlamli
fark bulundu (p<0.001).

Test ve plasebo grubunda, ortalama KAK degerleri baslangic ve takip
donemlerinde benzer olarak bulundu (p>0.05). Heriki grupta da baslangica gore takip
donemlerinde anlamli farklar gozlendi. Yapilan ikili analizlerde baslangica gore 1.
ay, 3. ay ve 6. ay arasinda anlamli degisimler oldugu belirlendi. (p<0.001).

Tedavi sonrasinda KAK’1n 4-6 mm oldugu bolgelerin yiizdeleri bakimindan, test
ve plasebo gruplar1 arasinda da baslangi¢ ve takip donemleri arasinda anlamli fark
saptanamadi (p=0.86). Benzer olarak baslangic ve takip donemleri arasinda da
anlaml bir fark bulunmadi (p>0.05).

KAK’ 1n 7 mm’den fazla oldugu bolgelerin yiizdesi agisindan gruplar arasinda
baslangic ve takip donemleri i¢in anlamli fark saptanamadi (p=0.36). Heriki grupta
da zaman icerisinde anlamli farkliliklar gozlendi (p<0.001). Yapilan ikili analizlerde
sadece baslangica gore 1. ay, 3. ay ve 6. ay arasinda anlamli fark bulundu (p<0.001).

Test ve plasebo gruplarinda sondalamada kanama yiizdesi degerlendirildiginde,
baslangic ve takip donemleri arasinda farklar anlamli bulunmadi (p=0.72). Yapilan
ikili analizlerde baslangica gore 1. ay, 3. ay ve 6. ay arasinda anlamli farklar oldugu
saptand1 (p<0.001).

Ayni gruplar ici plak yiizdesi degerledirildiginde, her iki grupta baslangic ve
takip donemlerinin tiimiinde benzer sonuglar elde edildi (p=0.72). Test ve plasebo
gruplarinda baglangica gore takip donemlerinde anlamli diisiisler gozlendi (p<0.001).
Yapilan ikili analizlerde baglangica gore 1. ay, 3. ay ve 6. ay arasinda, bununla
birlikte 1. ay ile 6. ay ve 3. ay ile 6. ay arasinda anlaml farklar oldugu saptandi
(p<0.001).

Elde edilen veriler KP icin degerlendirildiginde;SCD icin plasebo ve ilag
gruplar1 arasinda baslangic ve takip donemlerinde istatistiksel olarak anlamli bir fark

saptanmad1 (p=0.81). Heriki grupta da baslangica gore takip donemlerinde anlamli
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diisiisler gozlendi (p<0.001). Yapilan ikili analizlerde baslangica gore 1. ay, 3. ay ve
6. ay arasinda anlamli farklar oldugu saptand: (p<0.001).

SCD’nin 4-6 mm arasinda oldugu boélgelerin yiizdesi bakimindan iki grup
arasinda baslangi¢ ve takip donemleri arasinda anlamli fark saptanamadi (p=0.96).
Heriki grupta da zaman igerisinde anlamli farkliliklar gozlendi (p<0.001). Yapilan
ikili analizlerde sadece baslangica gore 1. ay, 3. ay ve 6. ay arasinda anlamli farklar
oldugu belirlendi (p<0.001).

SCD’nin 7 mm’den fazla oldugu bolgelerin yiizdesi agisindan test ve kontrol
gruplan arasinda baslangi¢ ve takip donemleri arasinda anlamli fark saptanamadi
(p=0.99). Heriki grupta da zaman igerisinde anlamli farkliliklar gozlendi (p<0.001).
Yapilan ikili analizlerde sadece baslangica gore 1. ay, 3. ay ve 6. ay arasinda anlamli
fark bulundu (p<0.001).

Test ve plasebo grubunda, ortalama KAK degerleri baslangic ve takip
donemlerinde benzer olarak bulundu (p=0.23). Her iki grupta da baslangica gore
takip donemlerinde anlamli farklar gozlendi. Yapilan ikili analizlerde baslangica
gore 1. ay, 3. ay ve 6. ay arasinda anlaml1 degisimler oldugu belirlendi. (p<0.001).

Tedavi sonrasinda KAK=4-6 mm oldugu bélgelerin yiizdeleri bakimindan,
heriki grupta da baslangic ve takip donemleri arasinda anlamli fark saptanamadi
(p=0.32). Benzer olarak baslangic ve takip donemleri arasinda da anlamli bir fark
bulunmadi (p>0.05).

KAK’mn 7 mm’den fazla oldugu bdlgelerin yiizdesi agisindan test ve plasebo
gruplarn arasinda baslangic ve takip donemleri i¢in anlamli fark saptanamadi
(p=0.98). Her iki grupta da zaman igerisinde anlaml farkliliklar gozlendi (p<0.001).
Yapilan ikili analizlerde sadece baslangica gore 1. ay, 3. ay ve 6. ay arasinda anlamli
fark bulundu (p<0.001).

Test ve plasebo gruplarinda sondalamada kanama yiizdesi degerlendirildiginde,
baslangic ve takip donemleri arasinda farklar anlamli bulunmadi (p=0.74). Yapilan
ikili analizlerde baslangica gore 1. ay, 3. ay ve 6. ay arasinda anlamli farklar oldugu
saptand1 (p<0.001).

Plak yiizdesi degerledirildiginde, her iki grupta test ve plasebo gruplari arasinda
baslangic ve takip donemlerinin tiimiinde benzer sonuclar elde edildi (p=0.74). Test
ve plasebo gruplarinda baslangica gore takip donemlerinde anlamh diisiisler gézlendi
(p<0.001). Yapilan ikili analizlerde baslangica gore 1. ay, 3. ay ve 6. ay arasinda,
bununla birlikte 1. ay ile 6. ay arasinda anlaml1 farklar oldugu saptandi (p<0.001).
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Tablo 27: Cerrahisiz periodontal tedaviye yardimci olarak verilen antibiyotik ve

plasebo grubu ilaglarin klinik periodontal parametreler iizerine etkisi (Ortss)

Olgiim . . G}' up . : Grupici
Siddetli AgP ici Siddetli KP pi¢
zamanlari (n=32) p (n=28) p
Tlag Plasebo flag Plasebo
Baslangic 4.8+1.1 4.34£0.6 4.1£0.5 3.840.5
l.ay 2.6+0.4 2.5+0.3 2504 24403 081
SCD (mm) =0.36 i
3.ay 2.5+0.3 2.540.3 2.3+0.3 2.3+0.2
6.ay 2.4+0.4 2.3+0.3 22403 22402
Zamanlar arasip | <0.001 ab,c,def a,b,c,d,e,f ab.c ab.c
Baslangic 42.6+12.8 37.8+11 9.2149.5 6.5+£5.9
4-6 mm SCD l.ay 23.8+16.1 1748 0+0 0.2+0.8
=0.37 =0.96
(%) 3.ay 15.3+11.2 13.9+£7.9 0+0 0.2+0.6
6.ay 11.5+10.3 11.1£7.2 0.07+0.2 0.07+0.3
Zamanlar arasip | <0.001 ab,c,def a,b,c,d,e,f a,b,c a,b,c
Baslangic 23.8+£18.5 17.2£11.8 17.63£16.2 9.846.2
>7 mm l.ay 0.7+1 0.6x1.2 0.13+0.3 0+0
=042 =0.99
SCD (%) 3.ay 0.06+0.2 0.5+0.8 0+0 0+0
6.ay 0.06+0.2 0.6+1.3 0+0 0+0
Zamanlar arasip | <0.001 a,b,c a,b,c a,b,c a,b,c
Baslangic 5.8+1.6 5.240.6 5.8 +0.7 5.3+1
l.ay 4.1£1.2 3.7+0.5 4.3+0.7 40.6
KAK (mm) =0.48 =0.23
3.ay 3.8+1 3.6+0.6 4.2+0.7 3.9+0.6
6.ay 3.7+1 3.5+0.6 4.2+0.7 3.840.6
Zamanlar arasip | <0.001 a,b,c a,b.c ab.c ab.c
Baslangic 37.8+13.1 39.8+11.9 52.9+£10.3 50.1£12.2
4-6 mm KAK l.ay 43.4+18.3 41134 60.6+13.2 55.6+16.2
(%) 3.ay 41.9+18.6 39.1+16.3 =0.86 59.8+14.8 55+17.4 =032
6.ay 42.3x19.9 37.3£15.8 62.6x15 52.7+20.3
Zamanlar arasip | >0.05 - - - -
Baslangic 37.5£23.4 29.1£12.1 34.3+£12.4 28.2+£17.3
>7 mm KAK l.ay 13.4+13.5 5.845.9 7.6+6.3 5.7+4.9
(%) 3ay 81295 s ] 0 [7ams corerm B
6.ay 7.4+10.7 5.347.1 7.4£7.6 4.6+5.8
Zamanlar arasip | <0.001 a,b.c a,b.c ab.c ab.c
Baslangic 79.6+18 77.9+16.3 68.4+26 65.6+17.8
Sondalamada l.ay 24.2+11 26.6+10.9 17.3x11.2 18.6+7.8
kanama (%) 3.y 22749 %1213 | 072 15.2£10 17.748 =074
6.ay 19.2+8.6 223494 16.7+10 15.4+6.2
Zamanlar arasip | <0.001 a,b.c a,b.c ab.c ab.c
Baslangic 92.949.6 95+8.2 97.845.8 88.4+20.7
l.ay 41.2+17 43.8+214 37£15.7 34.9+11.7
Plak (%) =0.88 =0.74
3.ay 37.5+11 36.6+11.5 30.1+6.6 29.6+7.5
6.ay 26.2+3.9 27.4+4.6 26.7+4.5 26.6+4.6
Zamanlar aras p <0.001 a,b,c.ef a,b,c.ef a,b,c,d,e a,b,c,d,e

a: baslangic-1.ay, b: baslangic-3.ay,c: baslangig-6.ay, d: 1.ay-3.ay, e: 1.ay-6.ay, f: 3.ay-6.ay
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Her iki hastalik grubunda klinik periodontal parametrelerin baslangic
degerlerinin ortalamalar ile 1. ay, 3. ay ve 6. ay donem degerlerinin ortalamalarinin
farklarinin 6nemliligi eslestirilmis t testi ile degerlendirildi. Ayn1 donemlerde ila¢ ve
plasebo gruplar1 arasi degisimlerin ortalamalarinin farklarinin onemliligi t testi ile
analiz edildi (Tablo 28). AgP hastalarinin ila¢ kullanan grubunda plasebo grubuna
oranla baglangica gore 1. ay ve 3. ay sondalanan cep derinligi degisimleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik oldugu belirlendi (p=0.032 ve p=0.037). 6. ay
degisimlerinin ise ila¢ grubunda plasebo grubuna gore istatistiksel olarak anlamli
olmamas ile birlikte daha fazla degisim oldugu gozlendi (p=0.054). Sondalamada
kanama ve plak degisimlerinin ila¢ ve plasebo gruplarinda benzer oldugu gozlendi.
Kronik periodontitis grubunda ise; ilag ve plasebo gruplar1 arasinda sadece
sondalanan cep derinliginin 3 ay degisimlerinin istatistiksel olarak anlamli oldugu
belirlendi (p=0.039). Klinik atasman kazanci, sondalamada kanama ve plak
degisimleri acisinda gruplarin benzer oldugu belirlendi (p>0.05).

Tablo 28: Siddetli AgP ve KP hastalarinin ilag ve plasebo gruplarinin klinik

periodontal parametrelerinin 1.,3. ve 6. ay degerlerinin baslangica gore farkliliklari

Siddetli AgP Siddetli KP
(n=32) (n=28)
Ilac Plasebo Ilac Plasebo
(n =16) (n=16) P (n=14) (n=14) P
SCD B-1.AY 2.10£0.71* 1.70£0.55 0.032 | 1.56+0.43 1.44+0.55 >0.05
SCD B-3.AY 2.33+0.81* 1.80+0.67 0.037 | 1.79£0.36* 1.49+0.47 0.039
SCD B-6.AY 2.44+0.99 2.00£0.70 | >0.05 | 1.82+0.47 1.66+0.48 >0.05
KAK B-1.AY 1.78+0.69 1.54+£0.56 | >0.05 | 1.47+0.26 1.36+0.54 >0.05
KAK B-3.AY | 2.04+0.79* 1.60+0.68 0.038 1.58+0.4 1.45+0.56 >0.05
KAK B-6.AY | 2.14+.0.86%* 1.73£0.62 | 0.042 1.59+.0.5 1.54+0.53 >0.05
Kanama B-1.AY 55.4+£16.9 49.4+19.2 | >0.05| 51.4+20.8 47.1+16.8 >0.05
Kanama B-3.AY 56.9£19.9 51.8+16.1 >0.05 | 53.4+£20.3 47.9+17.8 >0.05
Kanama B-6.AY 60.4+19.1 55.6+15.1 >0.05 | 51.9+£20.2 50.3+£17.2 >0.05
PLAK B-1.AY 51.6£20.4 51.1£209 | >0.05| 60.8+16.5 53.6+£24.1 >0.05
PLAK B-3.AY 55.3x12.4 58.4+13.7 >0.05 | 67.6£9.39 58.8+21.4 >0.05
PLAK B-6.AY 66.7+8.9 67.619.7 >0.05 | 71.0£7.35 61.7+£20.5 >0.05

* Plasebo grubundan istatistiksel olarak anlamli fark




llag ve plasebo uygulamalariin klinik periodontal parametreler iizerine benzer
etki gostermeleri nedeniyle, KP ve AgP hastalar1 C allel tasiyic1 ve GG genotipine
gore gruplandirilarak tedavinin etkinligi degerlendirildi.

Tiim parametreler icin gerceklestirilen tekrarlanan Ol¢iimler i¢in varyans
analizlerinde tedaviye yanit ile MIF-173C allel tasiyic1 genotip (GC ve CC) faktorii
arasindaki iliski Tablo 29°da verildi. Degerlendirilen tiim parametreler icin
baslangica gore 1., 3., ve 6. aylardaki degisimler iki genotip grubunda da benzer
bulundu (p>0.05).

AgP icin degerlendirildiginde;

SCD i¢in her 1ki genotip grubunda da baslangi¢ ve takip donemlerinin tiimiinde
benzer sonuglar elde edildi (p=0.20). Heriki grupta da baslangica gore takip
donemlerinde anlamli diisiisler gozlendi (p<0.001). Yapilan ikili analizlerde
baslangica gore 1. ay, 3. ay ve 6. ay arasinda, bununla birlikte 1. ay ile 3. ay ve 6. ay,
ayn1 zamanda 3. ay ve 6.ay arasinda anlamli farklar oldugu saptand: (p<0.001).

SCD’ nin 4-6 mm arasinda oldugu bolgelerin yiizdesi bakimindan iki genotip
grubunda, baslangi¢ ve takip donemleri arasinda anlamli fark saptanamadi (p=0.31).
Heriki grupta da zaman igerisinde anlamli farkliliklar gozlendi (p<0.001). Yapilan
ikili analizlerde baslangica gore 1. ay, 3. ay ve 6. ay arasinda, bununla birlikte 1. ay
ile 3. ay ve 6. ay, aym zamanda 3. ay ve 6.ay arasinda anlamli farklar oldugu
saptand1 (p<0.001).

SCD’ nin 7 mm’ den fazla oldugu bolgelerin yiizdesi agisindan iki genotip
grubunda, baslangi¢ ve takip donemleri arasinda anlamli fark saptanamadi (p=0.31).
Heriki grupta da zaman igerisinde anlamh farkliliklar gozlendi (p<0.001). Yapilan
ikili analizlerde sadece baslangica gore 1. ay, 3. ay ve 6. ay arasinda anlamli fark
bulundu (p<0.001).

Ortalama KAK degerleri icin iki genotip grubunda , baslangic ve takip
donemleri arasinda anlamli fark olmadig belirlendi (p>0.05). GG grubunun,
tedaviye verdigi cevabin (GC ve CC) grubuna gore KAK i¢in daha farkli oldugu,
ancak bu farkin istatistiksel olarak anlamli olmadig belirlendi (p=0.20). Heriki
grupta da baslangica gore takip donemlerinde anlamli farklar gézlendi. Yapilan ikili
analizlerde baslangica gore 1. ay, 3. ay ve 6. ay arasinda bununla birlikte, 1. ay ve 6.

ay arasinda anlamli farklar oldugu belirlendi. (p<0.001).
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Tedavi sonrasinda KAK’mn 4-6 mm oldugu bolgelerin yiizdeleri bakimindan,
baslangic ve takip donemleri arasinda anlamli fark saptanamadi (p=0.30). Heriki
grupta da zaman igerisinde anlamli bir fark saptanmadi (p>0.05).

KAK’ in 7 mm’den fazla oldugu bolgelerin yiizdesi agisindan iki genotip
grubunda, baslangi¢ ve takip donemleri arasinda anlamli fark saptanamadi (p=0.36).
Heriki grupta da zaman igerisinde anlamli farkhiliklar gozlendi (p<0.001). Yapilan
ikili analizlerde sadece baslangica gore 1. ay, 3. ay ve 6. ay arasinda anlamli fark
bulundu (p<0.001).

Iki genotip grubunda sondalamada kanama yiizdesi degerlendirildiginde,
baslangica ve takip donemleri arasinda farklar anlamli bulundu (p=0.02). Yapilan
ikili analizlerde baslangica gore 1. ay, 3. ay ve 6. ay arasinda, bununla birlikte 1. ay
ile 6. ay, aym1 zamanda 3. ay ve 6.ay arasinda anlamli farklar oldugu saptandi
(p<0.001).

Plak yiizdesi degerledirildiginde, her iki genotip grubunda da baslangi¢ ve takip
donemlerinin tiimiinde benzer sonuclar elde edildi (p=0.20). Heriki grupta da
baslangica gore takip donemlerinde anlamli diisiisler gozlendi (p<0.001). Yapilan
ikili analizlerde baslangica gore 1. ay, 3. ay ve 6. ay arasinda, bununla birlikte 1. ay

ile 6. ay arasinda anlamli farklar oldugu saptandi (p<0.001).

KP i¢in degerlendirildiginde;

SCD i¢in her iki genotip grubunda da baslangi¢c ve takip donemlerinde anlamli
fark elde edildi (p=0.04). CC ve GC grubunda GG grubuna gore anlamh diisiis
gozlendi. Heriki grupta da baslangica gore takip donemlerinde anlamli farklar
saptandi1 (p<0.001). Yapilan ikili analizlerde GG grubunda sadece baslangica gore 1.
ay, 3. ay ve 6. ay arasinda, GC ve CC grbunda ise bununla birlikte 1. ay ile 3. ay ve
6. ay (p<0.001), aym1 zamanda 3. ay ve 6.ay arasinda anlaml farklar oldugu saptandi
(p<0.001).

SCD’ nin 4-6 mm arasinda oldugu bolgelerin yiizdesi bakimindan iki genotip
grubunda, baslangic ve takip donemleri arasinda anlamli fark saptanamadi (p=0.96).
Heriki grupta da zaman igerisinde anlamli farkliliklar gozlendi (p<0.001). Yapilan
ikili analizlerde baslangica gore 1. ay, 3. ay ve 6. ay arasinda anlamli farklar oldugu
saptand1 (p<0.001).

SCD’ nin 7 mm’den fazla oldugu bolgelerin yiizdesi acisindan iki genotip

grubunda, baslangi¢ ve takip donemleri arasinda anlamli fark saptanamadi (p=0.46).
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Heriki grupta da zaman igerisinde anlamli farkliliklar gozlendi (p<0.001). Yapilan
ikili analizlerde sadece baslangica gore 1. ay, 3. ay ve 6. ay arasinda anlamli fark
bulundu (p<0.001).

Ortalama KAK degerleri icin iki genotip grubunda, baslangi¢ ve takip donemleri
arasinda anlaml fark olmadig: belirlendi (p=0.68). Heriki grupta da baslangica gore
takip donemlerinde anlamli farklar gozlendi. Yapilan ikili analizlerde baslangica
gore 1. ay, 3. ay ve 6. ay arasinda anlamli farklar oldugu belirlendi. (p<0.001).

Tedavi sonrasinda KAK’in 4-6 mm oldugu bolgelerin yiizdeleri bakimindan,
baslangic ve takip donemleri arasinda anlamli fark saptanamadi (p=0.30). Heriki
grupta da zaman icerisinde anlamli bir fark olmadigi belirlendi (p>0.05).

KAK’in 7 mm’ den fazla oldugu bolgelerin yiizdesi acisindan iki genotip
grubunda, baslangi¢ ve takip donemleri arasinda anlamli fark saptanamadi (p=0.67).
Heriki grupta da zaman igerisinde anlamli farkliliklar gozlendi (p<0.001). Yapilan
ikili analizlerde sadece baslangica gore 1. ay, 3. ay ve 6. ay arasinda anlamli fark
bulundu (p<0.001).

Iki genotip grubunda sondalamada kanama yiizdesi degerlendirildiginde,
baslangic ve takip donemleri arasinda farklar anlamli bulunmadi (p=0.87). Yapilan
ikili analizlerde sadece baslangica gore 1. ay, 3. ay ve 6. ay arasinda anlamli farklar
oldugu saptandi (p<0.001).

Plak yiizdesi degerlendirildiginde, her iki genotip grubunda da baslangic ve takip
donemlerinin tiimiinde benzer sonuclar elde edildi (p=0.74). Heriki grupta da
baslangica gore takip donemlerinde anlamli diisiisler gozlendi (p<0.001). Yapilan
ikili analizlerde baslangica gore 1. ay, 3. ay ve 6. ay arasinda, bununla birlikte 1. ay

ile 3 ay ve l.ay ile 6. ay arasinda anlamli farklar oldugu saptandi (p<0.001).
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Tablo 29: MIF-173C allel tasiyic1 (GC veCC) ve GG genotipine sahip AgP ve KP

hastalarinin baslangig, 1.ay, 3. ay ve 6. ay klinik periodontal parametreleri (Ortss)

Oliim Siddetli AgP Siddetli KP
zamanlari GG GCve CC | Grupici GG GCve CC | Grupici
m=24) | (n=8) p (n=20) (n=8) p

Baslangic 4.7+1 4.240.7 3.8+0.5 4.14£0.5%
l.ay 2.6+0.4 2.5+0.3 2.5+04 2.4+0.3

SCD (mm) =0.20 -0.04
3.ay 2.5+0.3 2.3+0.3 2.3+0.3 2.3+0.2
6.ay 2.3+0.3 2.2+0.1 2.2+0.3 2.2+0.3

Zamanlar aras1 p <0.001 ab,c.de.f a,b,c.d.e,f a,b,c ab,c.ef
Baslangic 39.7£12.8 41.6x11.1 46.6x11.4 51£15.6

4-6 mm SCD l.ay 21.6£13.6 16.8+£10.7 11.3£11.2 10.4+6

(%) 3.ay 15.5+9.8 11.9+8.7 =031 9.7+10.6 7.845.7 =096
6.ay 12.6+£9.3 7.2545.3 7.4549.2 6+4.6

Zamanlar arasi p <0.001 a,b,c,d,e,f a,b,c,de,f ab.c ab.c
Baslangic 21.4+15.6 17.63+£16.2 7.1£8.4 9.8+6.2

>7 mm l.ay 0.8+1.2 0.13+0.3 0.2+0.6 0+0

SCD (%) 3ay 0.30.7 00 =0.38 0.2+0.4 020 =046
6.ay 0.4+1.1 0+0 0.1+0.3 0+0

Zamanlar arasi p <0.001 ab,c ab,c a,b,c a,b,c
Baslangi¢ 5.6+1.2 5.4+0.9 4.9+1.2 5.7+0.6
l.ay 4+0.8 4.240.8 3.5+1 4.1£0.6

KAK (mm) 3.ay 3807 4207 =020 35211 41205 =0.68
6.ay 3.7+0.7 3.9+0.7 3.3+1 4.1+0.6

Zamanlar arasi p <0.001 a,b,c.e a,b,c.e a,b,c a,b,c
Baslangic 38.4+12 39.75+14.2 52.4£10.5 49+13.1

4-6 mm KAK l.ay 43.8+13.6 37.4£21.5 57.3%£15.2 60.1£14.3

(%) 3.y 425+148 | 34.63+232 =0.30 57.4%17 57.3%14.3 =088
6.ay 42.8+16.8 30.8+18.9 56.5+£20 60.5+£13.4

Zamanlar arasi p >0.05 - - - R
Baslangic 35.21+17.3 27.63+23 29.5£15.7 35.6£13.5

>7 mm KAK l.ay 10.8+11.1 6+10.3 7.246 54445

(%) 3.ay 74476 5.687 =0.36 6.1+5.9 7+8.4 =067
6.ay 6.4+7.2 6.1x13.7 5.9+6.4 6.4+7.8

Zamanlar arasi p <0.001 a,b,c a,b,c a,b,c a,b,c
Baslangic 80.5£16.4* 73.5+18.4 66.6+£22.8 68.5+£20.8

Sondalamada l.ay 27.549.8 19.1£11.7 17.3£9.2 19.6£10.6

kanama (%) 3ay 27.9+10.4 15.428.4 =0.02 17.38.9 14.549.3 =0.87
6.ay 21.848.5 17.8+£10.2 15.7£7.7 1749.1

Zamanlar arasi p <0.001 a,b,c a,b,c a,b,c a,b,c
Baslangic 92.849.8 97.13+£3.9 90.4+17.9 99+1
l.ay 43.9+17.4 39+24.4 34.6x£14.3 39.3%£11.8

Plak (%) =0.59 =0.18
3.ay 37.1£11.3 36.9+£10.9 29.8+7.2 30.1£6.5
6.ay 27.5+4.5 24.9+£2.8 26.9+4.1 26.1£3.9

Zamanlar arasi p <0.001 a,b,c.e a,b,c.e ab,c,d,e ab,c,d,e

a: baslangic-1.ay, b: baslangic-3.ay,c: baslangic-6.ay, d: 1.
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Siddetli agresif ve kronik periodontitis hastalarinda uygulanan antibiyotik ve
plasebo grubu ilaglarin sondalanan cep derinligi ve klinik atagsman kazanci i¢in belirli
donemlerin ortalamalar1 ile baslangic ortalamasi arasindaki farklarin istatistiksel
olarak anlamli oldugu belirlenmistir .Bu anlamliligin genetik farklikliga bagl olup
olmadiginin degerlendirilmesi amaci ile ila¢ ve plasebo grubu gozetmeksizin
tedaviye verilen cevaba genetigin etkisi Fisher exact test ile degerlendirildi (Tablo
30). Bu amacla MIF-173C allel tasiyict (GC veCC) ve GG genotiplerine sahip
hastalarin ~ tiim klinik periodontal parametrelerinin ortalamalarinin medyanlari
belirlendi. Tiim klinik periodontal parametreler i¢cin bu medyanlarin altinda olanlar
tedaviye 1yl cevap verenler, iistiinde olanlar ise tedaviye iyl cevap vermeyenler
olarak degerlendirildi. Buna gore agresif periodontitis grubunda SCD, sondalamada
kanama ve plak degerleri her iki genotip grubunda da benzer bulundu (p>0.05). KAK
icin ise 3. ve 6. aylarda gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
oldugu saptandi (p=0.042 ve p=0.043). Kronik periodontitis grubunda da agresif
periodontitis grubuna benzer olarak SCD, sondalama kanama ve plak degerleri
benzer olarak saptanirken (p>0.05), KAK 3.ve 6. ay degerleri icin genotip gruplari
arasinda anlamli farklilik oldugu belirlendi (p=0.41 ve p=0.43). Bu sonuclara gore
MIF -173 GG genotipinin tedaviye daha basarili cevap verdigi, MiF -173 C allelini
tagsiyan bireylerin tedaviye daha kotii cevap verdigi sonucuna ulasilabilmektedir.
Anlamli cikan bu sonuglarda tedavi ilag ve plasebo kullanan gruplar olarak
ayrildiginda, bireylerin gruplardaki dagilimlarinin dengeli olmadig1 goriildii. Diisiik
sayidaki hasta sayisi ile yapilacak istatistik degerlendirmesinin yeteri giice sahip
olmayacagindan dolayr tedavi gruplarmin ayr1 degerlendirildigi bir analiz

yapilamadi.
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Tablo 30: MiF-173C allel tasiyic1 (GC veCC) ve GG genotipilerinin klinik periodontal

parametrelerinin donem ortalamalar ile baslangiclan arasindaki farklar tizerine etkisi

(Grup medyanlarinin altindaki ve iistiindeki hasta sayisi)

SCD B-1.AY

SCD B-3.AY

SCD B-6.AY

KAK B-1.AY

KAK B-3.AY

KAK B-6.AY

Kanama B-
1.AY

Kanama B-
3.AY

Kanama B-
6.AY

PLAK B-1.AY

PLAK B-3.AY

PLAK B-6.AY

p>0.05

p>0.05

p>0.05

p>0.05

p=0.041

p=0.043

p>0.05

p>0.05

p>0.05

p>0.05

p>0.05

p>0.05

Siddetli AgP Siddetli KP
(n=32) (n=28)
GG | GCVECC p GG GC VE CC
- 11 5 p>0.05 10 4
+ 13 3 12 2
- 11 5 p>0.05 10 5
+ 13 3 12 2
- 11 5 p>0.05 10 4
+ 13 3 12 2
- 12 4 p>0.05 11 3
+ 12 4 11 3
- 9 7% p=0.042 8 6
+ 15 1% 14 0*
- 10 6 p=0.043 9 5
+ 14 2 13 *
- 11 5 p>0.05 10 4
+ 13 3 12 2
- 12 4 p>0.05 1 3
+ 12 4 11 3
e ——————————————————————————
- 1 5 p>0.05 10 4
+ 13 3 12 2
- 11 5 p>0.05 12 2
+ 13 3 10 4
- 11 5 p>0.05 10 4
+ 13 3 12 2
e —————————————————————————
- 10 6 p>0.05 10 4
+ 13 3 12 2

* Diger gruptan istatistiksel olarak anlamli fark
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Genotip dagilimlar1 benzer olan ila¢ ve plasebo gruplarinda DOS hacmi ve
DOS MIF protein seviyeleri baslangic ve tedavi sonrasi takip donemlerinde
degerlendirildi. Cerrahisiz periodontal tedaviye yardimci olarak kullanilan
azitromisin ve plasebo grubu ilaclarin DOS MIF protein seviyeleri iizerine olan
etkisinin karsilastirilmas1 AgP i¢in Tablo31’de verildi.

AgP degerlendirildiginde; DOS hacimlerinde baslangi¢c ve takip donemlerinde
test ve plasebo gruplart arasinda anlamli bir fark saptanmadi (p=0.28). Zamanlar
arasinda her iki grupta da anlamli diisiis gozlendi (p<0.001). Yapilan ikili
karsilastirmalarda iki grup icin benzer olarak baslangica gore tedavi sonrasi, ikinci
hafta, 1. ay, 3. ay ve 6. ay arasinda anlamli farklar oldugu saptandi (p<0.001) (Tablo
35).

Test ve plasebo gruplari icin DOS MIF protein diizeyi karslastirildiginda, test
ile plasebo gruplarinda baslangic degerlerinin benzer oldugu belirlendi (p>0.05). Her
iki grupta da baslangica gore takip donemlerinde anlamli bir degisim gozlenmedi
(p>0.05).

KP ele alindiginda; DOS hacimleri test ve plasebo gruplar1 arasinda baslangi¢
ve takip donemlerinde elde edilen degerler arasindaki fark anlamli degildi (p=0.49).
Test ve plasebo gruplarinda baslangica gore tedavi sonrasinda, ikinci haftada, 1. ay,
3. ay ve 6 ayda anlamli farklar belirlendi (p<0.05) (Tablo 35).

Test ve plasebo gruplar1 arasinda DOS MIF protein diizeyleri bakimindan
anlaml fark saptanmadi (p>0.05) (Tablo32). Test ve kontrol gruplarinda baslangica
gore takip donemlerinde anlaml farklilik bulunmadi (p>0.05).

MIF-173C genotipine (GC ve CC) ve GG genotipine sahip bireylerdeki
baslangic ve tedavi tamamlandiktan hemen sonra, 2. hafta, 1. ay, 3. ay ve 6. aylarda
DOS MIF protein seviyeleri degerlendirildi Ilag ve plasebo uygulamalarinin DOS
hacmi ve DOS MIF protein seviyeleri iizerine benzer etki gostermeleri nedeniyle, KP
ve AgP hastalar1 C allel tasiyict ve GG genotipine gore gruplandirilarak tedavinin
etkinligi degerlendirildi.

AgP grubunda DOS hacimlerinde baslangi¢ ve takip donemlerinde iki genotip
grubu arasinda anlamli bir fark saptanmadi (p=0.45). Zamanlar arasinda her iki
grupta da DOS hacimlerinde anlamli diisiis gozlendi (p<0.001). Yapilan ikili
karsilagtirmalarda iki grup icin de benzer olarak baslangica gore tedavi sonrasi, ikinci
hafta, 1. ay, 3. ay ve 6. ay arasinda DOS hacimleri bakimindan anlamli farklar

oldugu saptandi (p<0.001) (Tablo 35).
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C tastyict ve GG genotip gruplari icin DOS MIF protein diizeyleri
karsilastirlldiginda, GG grubu ile C tasityict (GC ve CC) gruplarinin baslangi¢ ve
takip donemlerindeki degerlerinin benzer oldugu goézlendi (p=0.05). Her iki grupta
da baglangica gore takip donemlerinde anlamli bir degisim gozlenmedi (p>0.05)
(Tablo 33).

KP ele alindiginda;

DOS diizeylerinde gruplar arasinda baglangic ve takip donemlerinde elde edilen
fark anlamli degildi (p=0.52). Her iki grupta baslangica gore zaman icerisinde
anlamh diistisler gozlendi (p<0.001). GG ile C tasiyic1 (GC ve CC) gruplarinda
baslangica gore tedavi sonrasinda, ikinci haftada, 1. ay, 3. ay ve 6 ayda anlamlh
farklar belirlendi (p<0.001) (Tablo 35).

C tastyict ve GG genotip gruplar1 arasinda DOS MIF protein diizeyleri
bakimindan anlamli fark belirlenemedi (p>0.05). GG grubu ile C tastyict (GC ve CC)
gruplarinin baslangi¢ ve takip donemlerindeki degerlerinin benzer oldugu gézlendi
(p=0.05). GG ile GC ve CC gruplarinda baslangica gore takip donemlerinde anlamli
farklilik bulunmadi (p>0.05) (Tablo 34).

AgP ve KP gruplan birbirleri ile tedaviye verdikleri cevap acisindan
karsilastirildiklarinda baslangic ve takip donemlerinde DOS hacimlerinde anlamli bir
farklilik belirlenmedi (p>0.05). DOS MIF protein seviyeleri bakimindan baslangi¢ ve
tiim takip donemlerinde AgP grubunda KP grubuna oranla istatistiksel olarak daha
yiiksek miktarlarda DOS MIF protein seviyesine sahip oldugu gozlendi (p<0.001)
(Tablo 36).
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Tablo 31: Siddetli AgP hastalarinda cerrahisiz periodontal tedaviye yardimci olarak verilen antibiyotik ve plasebo grubu ilaglarin DOS

MIF protein seviyeleri iizerine etkisi

DOS MIF Protein Seviyeleri (pg/Ornek)
Siddetli RANKLARIN
AgP Tedavi n Ortalama Deger Mediyan OrL S p

Baslangi¢ Tlac 16 98.35 68.15 15.25 8.42 >0.05
Plasebo 16 74.56 66.4 15.79 9.54

Tedavi Sonrasi | Ilac 16 88.72 50.4 18.31 9.17 >0.05
Plasebo 16 58.15 47.6 14.69 9.53

2.Hafta Ila¢ 16 62.45 48.4 15.87 9.72 >0.05
Plasebo 15 86.43 50 16.13 8.78

1.Ay Ila¢ 16 80.54 52.1 16.63 9.10 >0.05
Plasebo 16 79.87 52 16.38 9.95

3.Ay Tlac 16 54.18 50.2 14.75 8.77 >0.05
Plasebo 16 79.84 514 18.25 9.92

6.Ay Ila¢ 15 59.34 56.8 16.64 9.59 >0.05
Plasebo 16 49.87 42.2 13.47 7.38
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Tablo 32: Siddetli KP hastalarinda cerrahisiz periodontal tedaviye yardimci olarak verilen antibiyotik ve plasebo grubu ilaglarin

DOS MIF protein seviyeleri iizerine etkisi

DOS MIF Protein Seviyeleri (pg/Ornek)
Siddetli RANKLARIN
KP Tedavi n Ortalama Deger Mediyan OrL S p

Baslangi¢ Tlac 16 67.43 53.7 14.64 8.98 >0.05
Plasebo 16 59.65 479 13.31 6.94

Tedavi Sonrasi | Ilac 16 45.53 249 15.29 8.27 >0.05
Plasebo 16 37.39 32.1 12.62 7.64

2.Hafta Ila¢ 16 53.85 474 15.31 8.37 >0.05
Plasebo 15 40.45 26.8 11.69 6.69

1.Ay Ila¢ 16 41.68 38.05 14.57 9.50 >0.05
Plasebo 16 40.35 32.95 14.43 7.09

3.Ay Tlac 16 41.00 25.4 14.79 8.11 >0.05
Plasebo 16 40.83 28.7 14.21 8.64

6.Ay Ila¢ 15 53.84 474 15.07 9.33 >0.05
Plasebo 16 40.35 37.4 12.85 6.28
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Tablo 33: MIF-173C allel tasiyic1 (GC veCC) ve GG genotipine sahip AgP hastalarinin baslangic, tedavi sonrasi, 2. hafta, 1.ay, 3. ay
ve 6. ay DOS MIF protein seviyeleri

DOS MIF Protein Seviyeleri (pg/Ornek)
Siddetli RANKLARIN
AgP Tedavi n Ortalama Deger Mediyan OrL S p

Baslangic GG 24 85.16 70.6 15.29 8.59 >0.05
CCve GC 8 73.25 58.7 14.25 8.86

Tedavi Sonras1 | GG 24 73.09 50.5 17.17 9.23 >0.05
CCve GC 8 74.49 49 14.50 10.18

2.Hafta GG 23 73.46 53.5 14.87 9.18 >0.05
CCve GC 8 50.17 44.5 10.63 6.70

1.Ay GG 24 71.86 53.9 17.67 10.10 >0.05
CCve GC 8 74.75 49.35 13 5.98

3.Ay GG 24 72.73 54.7 18 9.45 >0.05
CCve GC 8 49.85 43.4 12 8.07

6.Ay GG 24 47.55 51.7 13.67 9.97 >0.05
CCve GC 8 49.87 42.2 13.47 7.38
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Tablo 34: MIiF-173C allel tasiyic1 (GC veCC) ve GG genotipine sahip KP hastalarinin baslangic, tedavi sonrasi, 2. hafta, 1.ay, 3. ay

ve 6.ay DOS MIF protein seviyeleri

DOS MIF Protein Seviyeleri (pg/Ornek)

Siddetli RANKLARIN
KP Tedavi n Ortalama Deger Mediyan OrL S p

Baslangi¢ GG 20 72.36 55.8 14.53 7.81 >0.05
CCve GC 8 32.40 22.3 12.75 8.65

Tedavi Sonras1 | GG 20 73.09 50.5 17.17 9.23 >0.05
CCve GC 8 74.49 49 14.50 10.18

2.Hafta GG 18 42.64 36.2 13.42 7.44 >0.05
CCve GC 8 34.55 14.9 10.13 7.45

1.Ay GG 20 49.3 42.95 15.35 8.22 >0.05
CCve GC 8 33.56 23.85 12.38 8.38

3.Ay GG 20 72.73 54.7 18 9.45 >0.05
CCve GC 8 49.85 434 12 8.07

6.Ay GG 20 47.55 51.7 13.67 9.97 >0.05
CCyve GC 8 49.87 42.2 13.47 7.38
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Tablo 35: Cerrahisiz periodontal tedaviye yardimci olarak verilen antibiyotik ve plasebo grubu ilaclar ve MiF-173 GG ile

GG ve CC genotiplerinin DOS hacmi iizerine etkisi (Ort+ss)

Oleiim Siddetli AgP Siddetli KP
zamanlar1 Ila¢ Plasebo Grupigi p Ila¢ Plasebo | CTUPiCip | Gruplar
(n=16) (n=16) (n=14) (n=14) ar;'s'
DOS Hacmi (ul) Baslangi¢ 0.4+0.2 0.3+0.1 =0.28 0.3+0.1 0.4+0.2 =0.49 >0.05
Tedavi Sonras: 0.240.1 0.1£0.07 0.2+0.07 0.240.1
2. Hafta 0.1£0.06 0.2+0.1 0.1£0.06 0.1£0.1
Lay 0.1£0.07 0.1£0.04 0.1£0.08 0.1£0.08
3.ay 0.1£0.05 0.2+0.09 0.1£0.05 0.1£0.07
6.ay 0.1£0.06 0.1£0.05 0.1£0.05 0.1£0.06
Zamanlar arasi p <0.001 a,b,c,d,e a,b,c,d,e a,c,d,e a,b,c,d.e
GG GG veCC GG GG vecc | PP G;::;f '
(n=24) (n=8) (n=20) (n=8) p
DOS Hacmi (ul) Baslangi¢ 0.3+0.08 0.4+0.3 =0.45 0.3+0.2 0.3£0.1 =0.52 >0.05
Tedavi Sonras1 | (.2+0.09 0.1£0.1 0.240.1 0.2+0.06
2. Hafta 0.240.1 0.1£0.05 0.1£0.06 0.1£0.03
l.ay 0.2+0.06 0.08+0.03 0.2+£0.09 0.1£0.1 >0.05
3.ay 0.2+0.09 0.1£0.05 0.1£0.07 0.1£0.1
6.ay 0.1£0.06 0.1£0.06 0.1£0.06 0.1£0.06
Zamanlar arasi p <0.001 a,b,c,d,e a,b,c,d,e a,b,c,d,e a,b,c.d,e

89




Tablo 36: Siddetli AgP ve KP hastalarinin baslangic ve takip donemlerindeki DOS MIF Protein diizeylerinin karsilastiriimas

DOS MIF Protein Seviyeleri (pg/Ornek)

Hastahk RANKLARIN
Grabu n Ortalama Deger Mediyan oL S |

Baslangic Siddetli KP 32 63.1 55.8 25.13 18.13

Siddetli AgP 28 93.3 68.2 34.18 14.32 <005
Tedavi Sonrasi | Siddetli KP 31 41.6 39.7 24.39 18.49

Siddetli AgP 28 73.4 50.4 36.21 13.33 <00
2.Hafta Siddetli KP 31 45.3 27.2 23.10 17.45

Siddetli AgP 27 58.7 49.4 35.12 13.65 <005
1.Ay Siddetli KP 32 45.1 28.5 23.25 17.48

Siddetli AgP 28 55.6 50.7 36.49 13.45 <00
3.Ay Siddetli KP 32 41.1 29.3 23.34 18.38

Siddetli AgP 28 67.0 514 38.68 12.18 <00
6.Ay Siddetli KP 30 47.2 37.4 23.39 16.63

Siddetli AgP 27 54.3 56.1 33.04 12.78 <005
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BOLUM IV
TARTISMA

Calismamizda Tiirk toplumundaki bireylerde, enflamatuvar ve immun yanitta
oncii bir sitokin oldugu kabul edilen MIF’e ait -173G/C polimorfizminin KP ve
AgP’ye yatkinliktaki rolii, genotipin fenotip iizerindeki etkileri degerlendirilmistir.
Ayrica tek basina veya azitromisin ile birlikte uygulanan cerrahisiz periodontal
tedavinin etkiledigi klinik periodontal ve biyokimyasal parametrelerin genotip ile
iliskisi arastirilmistir. Elde ettigimiz veriler Tiirk toplumunda degerlendirilen MIF-
173G/C gen promoter polimorfizminin siddetli AgP ve KP ile iligkili olmadigim
ortaya koymustur. AgP ve KP gruplarindaki GG ile GC ve CC genotiplerine sahip
olan bireylerin uygulanan periodontal tedaviye verdikleri cevabin farkli olabilecegi
bulunmustur. Siddetli KP, AgP ve saglikli kontrol gruplarinda DOS MIF protein
diizeyleri ve genotip iligkisi arasinda anlamli bir iliski saptanmamistir. Bu sonuclara
benzer olarak, diseti dokusunda MIF mRNA ekspresyonlar1 da genotip ile iliskili
bulunmamustir.

Diseti olugu igerisinde biriken bakterilerin ve iiriinlerinin diseti dokularini
uyarmasi sonucunda, konak tarafindan enflamatuvar cevap olusturulur. Periodontitise
kars1 olusan enflamatuvar yamt cift tarafli bir bicak gibidir. Bir taraftan dokularin
icine bakteriyel invazyonu engelleyerek koruyucu gorev goriirken, diger taraftan
koruyucu amagla iiretilen medyatorler doku yikimina neden olurlar (146). Bu 6zelligi
ile enflamatuvar artrit, enflamatuvar kemik ve solunum sistemi hastaliklar1 gibi
kronik enflamatuvar hastaliklarla benzer 6zellikler gostermektedir.

Periodontal hastaliklarin ilerlemesinde; periodontopatojenlerin uyarist altinda
konaga bagh faktorler ile cevresel ve genetik faktorlerin kombinasyonu, konak
cevabint yonlendirmekte, enflamatuvar sitokinlerin ve doku yikimina neden olan
enzimlerin (MMP ve PGE2) yiiksek konsantrasyonlarda, buna karsilik
antienflamatuvar sitokinlerin ise diisiik konsantrasyonlarda bulunmasina neden
olmaktadir. Ancak periodontal hastaliklara kars1 olusturulan immun yanitin bireyler
arasinda farklilik gosterdigi belirlenmistir. Bu farkliligin genetik faktorlere bagh
olabilecegi goriisii iizerinde birlesilmektedir. Ancak periodontitiste genetik olarak
meydana gelen varyasyonlar Mendel tarafindan tanimlanan kurallara uygun degildir.
Periodontal hastaliklardaki genetik yatkinlik, bir¢ok gendeki degisime ve cevresel

faktorlere bagli bununla birlikte istatistiksel giice dayali kompleks bir yapidir.
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Periodontal hastaliklarin enflamatuvar ve immun cevabini etkileyen genler iizerinde
genetik aragtirmalar yapilmaktadir. Iimmun cevapta hiicre icerisinde hazir bulunmast,
ve uyarilmasi icin diisiik antijen konsantrasyonlarina ihtiyac duymasi nedeniyle
proenflamatuvar bir sitokin olarak kabul edilen MiF’e ait genetik varyasyonlarin
periodontal hastaliklarin patogenezinde rol alabilecegi diisiiniilerek, bu sitokine ait
MIF-173G/C polimorfizmi ile periodontal hastalia yatkinlik ve periodontal
hastaligin siddeti arasindaki iligkiler arastirilmistir.

MIF polimorfizmleri, MIF’in promoter bolgesinde 2 tane, intron bolgesinde
de 2 tane olan, tek niikleotid polimorfizmleridir. Donn ve ark. (44), 4 farkh
polimorfizm  bolgesini  (-173G/C,  -794CATTS-7, +254T/C, +656C/G)
degerlendirdikleri ¢alismalarinda, sadece promoter bolgesindeki (-173 ve -794)
polimorfizmlerin fonksiyonel oldugunu belirlemislerdir. Bununla birlikte — 173G/C
polimorfizminin MIF ekspresyonunu dogrudan etkiledigini in vivo ve in vitro olarak
gostermislerdir. — 794 CATT polimorfizminin MIF ekspresyonu iizerindeki etkisinin
ise simrli oldugunu belirlenmistir. Bu noktadan hareketle, calismamizda MIF
ekspresyonu  iizerinde  dogrudan  etkisi olan -173G/C  polimorfizmi
degerlendirilmistir. Ancak tek bolgede meydana gelen niikleotid degisimlerinin tek
baslarina her zaman hastaliga yatkinlik veya hastalik siddeti {izerine etkin olamadig1
bilinmektedir. Birden fazla polimorfizm degerlendirilerek, haplotipin etkisinin
incelenecegi ileri ¢alismalara gereksinim oldugunu diisiiniiyoruz.

Periodontal hastaliklar ile koroner kalp hastaliklari, inme, diyabet ve
aterosklerozis gibi sistemik hastaliklar arasinda kronik enflamatuvar siire¢ agisindan
benzerlik oldugu yapilan caligmalar ile ortaya konmustur (142). Buna ek olarak
periodontal hastaliklarin Romatoid artrit ile nedensel iliskisi benzer olmasa da,
hastalik patogenezinin benzer oldugu saptanmistir (13, 97). Kronik enflamatuvar
hastaliklar ile periodontitisin iliskisinden yola ¢ikarak, adi gecen bu hastaliklardaki
MIF polimorfizmleri ile ilgili calismalar degerlendirilmistir. Kronik enflamatuvar
hastalik gruplarinda MIF polimorfizmi ile ilgili yapilan calismalarin sonuclarina
gore, Cin toplumunda C allel tasiyiciliginin koroner kalp hastaligi icin risk faktorii
olabilecegi one siiriilmektedir (115). Italyan toplumunda yapilan ve inme ile MIF
polimorfizmi arasinda iligkinin degerlendirildigi ¢alismada, test ve kontrol gruplari
arasinda anlamli bir farklilik belirlenmemistir (102). Periodontitis ile patogenezi

acisindan benzerligi oldugu kabul edilen obesite ile MIF-173G/C polimorfizmi
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arasinda pozitif bir iliski saptanmamis, ancak bu ¢alismada CATT5-7 polimorfizmi
ile obesite arasinda anlamli bir iliski bulunmustur (110).

Donn ve ark. (46), MIF-173G/C polimorfizmi ile juvenil idiopatik artrit (JIA)
arasindaki iligkiyi arastirdiklar1 ¢alismalarinda, C allel sikliginin juvenil idiopatik
artritte (%20.5), kontrol grubuna (% 10.2) gore daha fazla oldugunu saptamislardir.
Genotip dagiliminda da CC ve GC genotipleri i¢in gruplar arasinda anlamli fark
oldugunu bulmuslardir. Bu ¢alismanin sonucunda C allel tasiyicihigimin JIA icin risk
faktorii oldugu ve hastaliga yatkinlikta rol aldigi belirlenmistir. JIA ile MIF
polimorfizminin arastirildign diger bir calismada; C allel sikliginin  JIA grubunda
daha fazla oldugu ve hastaliga yatkinliga neden oldugu saptanmistir (44). Benedetti
ve ark. (17)’min 2003 yilinda yaptiklar1 ¢alismada, diger arastirmalara benzer olarak
JIA ile MIF -173G/C polimorfizmi arasindaki iliski arastirilmistir. Bu calismada, C
allel tasiyicilign ile hastaliga yatkinlik arasinda anlamli bir iliski belirlenmistir.
Ayrica serum ve eklem sivisindaki MIF konsantrasyonu C allel tasiyicilarda G allel
tasiyicilarina oranla daha yiiksek saptanmistir. Donn ve ark (45) JIA icin yaptiklar
diger bir ¢calismada da, C allelinin hastaliga yatkinlikta etkin oldugu saptanmis, ayni
zamanda CATT7-173C* haplotipini hastalik i¢in risk faktorii olarak belirlemislerdir.
C alleli tasiyan bireylerde serum MIF konsantasyonu diger ¢alismalara benzer olarak
yiiksek bulunmustur. Son yillarda yapilan baska bir calismada, C alleli ile JIA
arasinda pozitif bir iliski oldugu yayimlanmistir (158). Enflamatuvar poliartrit’in
degerlendirildigi bir calismada, Onceki calismalara benzer olarak C allelinin
poliartrite yatkinlikta risk faktorii oldugu, C allelinin hastaligin siddeti ile iliskili
olmadig1 ortaya konmustur (14). Bu arastirmalarin aksine, Miterski ve ark (103),
riskli oldugu kabul edilen C allelinin sikligin1 kontrol grubu ve juvenil romatoid artrit
hastalarinda benzer, romatoit artrit hastalarinda ise daha diisiik olarak saptamislardir.
RA’nin degerlendirildigi bagka bir ¢alismada, MIF polimorfizmleri ile RA arasinda
anlaml bir iliski saptanmamig, C allelini tasiyanlarda daha fazla eklem hasari
olustugu ve serum MIF konsantrasyonun daha yiiksek oldugu belirlenmistir (121).
Martinez ve ark. (95) yaptiklar1 ¢alismada ise, C alleli ile RA arasinda anlamli bir
iliski oldugu belirlenmistir. RA ile MIF polimorfizmi arasindaki iliskinin incelendigi
arastirmalarda sonucglarin farkli olmasinin, segilen populasyonun heterojenligine
bagli oldugu one siirtilmiistiir. Berdeli ve ark. (20) tarafindan Tiirk toplumunda

yapilan bir c¢alismada, JIA ile MIF-173G/C polimorfizmi arasindaki iliski
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degerlendirilmis, JIA hastalar1 ile kontrol grubu arasinda genotip dagilimi ve allel
siklig1 bakimindan anlamli bir fark saptanamamistir. Arastiricilar hasta sayisinin az
olmasi ile bu sonuglarin iligkili olabilecegini ileri siirmiislerdir. Ayrica arastiricilar, C
allelini tagiyan hastalarin glikokortikoid tedavisine verdikleri cevabin daha kisa siireli
ve etkilenen eklem sayisinin daha fazla oldugunu saptamiglardir (20). Daha 6nce
yapilmis, MIF polimorfizmi ile periodontal hastaliklar arasindaki iliskiyi arastiran bir
calisma giinlimiizde mevcut degildir. Bizim sonuclarimiza gore, genotip dagilimi ve
allel sikligi bakiminda KP, AgP ve saglikli kontrol gruplar1 arasinda anlamli bir
farklilik saptanamamustir. Berdeli ve ark.(20)’nin c¢alismasi ile bizim c¢alismamizin
sonuglart  birlikte  degerlendirildiginde,  Tiirk  toplumunda  MIF-173G/C
polimorfizminin ve allel sikliklarinin kronik enflamatuvar hastaliklara duyarlilikta
etkin olmadig1 6ne siiriilebilir.

Genetik polimorfizmlerin periodontal hastaliklardaki olasi etkisini inceleyen
bir¢cok genetik calisma, istatistiksel degerlendirmeler i¢in periodontitis olusumunda
etkili olan diger risk faktorlerini goz oniine almamistir (144). Oysaki genetik risk
faktorlerinin periodontitise yatkinliktaki rolii arastirilirken yas, cinsiyet ve sigara
kullanim1 gibi cevresel faktorler ile mikrobiyal enfeksiyon bilesenlerinin diizetici
faktorler olarak regresyon analizlerine alinmasi gerektigi ileri siiriilmiistiir (88,144).
Bu nedenle arastirmamizda yas, cinsiyet, sigara kullanim1 ve sondalamada kanamay1
iceren risk faktorleri diizeltici faktorler olarak dikkate alinarak lojistik regresyon
analizleri yapilmistir. Sonucta incelenen MIF polimorfik allel tasiyic1 genotiplerinin
siddetli AgP ve KP icin risk faktorii olmadiklar1 belirlenmistir. Diger taraftan
arastirmamizda; yas, sigara kullanimi ve sondalanamada kanamanin AgP ve KP
gruplar1 i¢in risk olusturdugu, cinsiyetin ise anlamli bir etkisinin olmadig
saptanmistir. Sondalamada kanamanin periodontal hastalifin ilerleme riskini
belirlemede ©nemli bir gosterge oldugu kabul edilmektedir (157). Sondalamada
kanamanin olmamasi ise biiyiik Ol¢iide periodontal sagligin bir gostergesidir (80).
Bireyin sondalamada kanama olan diseti bolgelerinin yiizdesi, o bireyde periodontal
hastaligin meydana gelme riskinin belirlenmesinde onemlidir (80). Arastirmamizda
sondalamada kanamanin siddetli AgP ve KP i¢in risk faktorii olarak belirlenmesi bu
bilgiler ile parelellik gostermistir. Siddetli KP ve AgP gruplarinin olusturulmasinda,
sigara igmeyenlerin yanisira 5 yildan daha kisa siire icin giinde 10 ve daha az sigara

kullanan bireylerin secilmesine dikkat edilmesine ragmen, gruplarda sigara
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kullananlarin orani oldukga yiiksektir. Bu nedenle ¢alismamizda sigara kullanimi bir
risk faktorii olarak belirlenmis olup, sigara kullanimi polimorfizm ile hastaliga
yatkinlik  arasindaki  iliskinin =~ maskelenmesine yol a¢mis  olabilecegi
diistiniilmektedir.

Arastirmanuzin  bir diger amaci; MIF-173G/C genotip dagilimlarinin
fenotipik Ozelliklere nasil yansidiginin arastirilmasidir. Siddetli AgP ve KP
gruplarinda MIF-173G/C geninin polimorfik allelini tasiyan genotiplere sahip
bireylerin, bu genotipe sahip olmayanlardan klinik periodontal parametreler i¢in
farkli fenotipik ozellik gostermedigi belirlenmistir. Dolayisiyla hastalik siddeti ile
MIF polimorfizmi arasinda anlamli bir iliski bulunamamistir. Daha &nce MIF
polimorfizmi ile periodontitis arasindaki iligkiyi degerlendiren c¢alisma
bulunmamasindan dolayr sonuglarimiz karsilagtirilamamistir. Genis bir populasyon
iceren grup ile bu polimorfik alleli tasiyan genotip ile bunun fenotip ile olan
iliskisinin incelenmesi gerektigini diisliniiyoruz.

DOS’daki MIF protein diizeyleri ile MIF’in incelenen polimorfik
genotiplerinin iliskisini degerlendirmek icin, DOS’dan birim zamanda elde edilen
proteinlerin toplam miktarlar1 g6zoniine alinmistir. DOS’da bulunan biyokimyasal
bilesenlerin miktarlar1 toplam miktar ve konsantasyon olarak verilebilir. Ancak
serum ve tikiirik gibi birim hacimde alinabilen viicut sivilarimin igerikleri
konsantrasyon olarak ifade edilebilirken, DOS gibi birim hacimde alinamayan viicut
stvilarindaki, Ozellikle ¢ok kiiciik hacimde alinabilen sivi 6rneklerindeki protein
diizeylerinin birim zamanda toplanan Orneklerdeki toplam miktar olarak ifade
edilmesinin gerektigi bildirilmistir (78). Bu nedenle calismamizda, DOS MIF protein
seviyeleri, birim zamanda toplanan DOS’da bulunan enzimlerin toplam miktari
(pg/ornek) olarak degerlendirilmistir. Literatiirde, MIF’in diseti olugu sivisindaki
protein ekspresyonunu inceleyen bir aragtirma bulunmamaktadir. Calismamiz DOS
MIF protein diizeylerini inceleyen ilk ¢alisma olma niteligindedir. Siddetli AgP, KP
ve saglikli kontrol gruplart karsilastirildiginda, DOS MIF protein seviyelerinin,
siddetli AgP grubunda, siddetli KP ve saglikli kontrol grubuna gore istatistiksel
olarak daha yiiksek oldugu belirlenmistir. Siddetli KP ve saglikli kontrol grubu
arasinda da anlaml bir farklilik belirlenmistir. Siddetli AgP grubunda baslangic ve
takip donemlerinin tiimiinde DOS MIF protein seviyeleri siddetli KP grubunda gore

yiiksek degerlerde saptanmustir.
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Siddetli AgP, KP ve saghkli bireylerde diseti dokusundaki rolatif MIF
mRNA ekspresyon miktar1 ve DOS’daki protein diizeyleri ile MiF-173C allel tastyici
genotipi (GC ve CC) arasindaki iligkinin belirlenmesi ¢alismamizin diger bir amacini
olusturmustur. Yapilan degerlendirmeler sonucunda siddetli AgP ve KP gruplarinda
birbirine benzer, ayn1 zamanda saglikli kontrol grubuna gore daha yiiksek oranlarda
MIF mRNA ekspresyonu oldugu gozlenmistir. AgP ve KP gruplarinda polimorfik
allel tastyan ve tasimayan genotip gruplarinda MIF mRNA ekspreyonlarinin benzer
oldugu saptanmistir. Daha Once yapilan bir ¢alismada herhangi bir hastalik grubu
belirtilmeksizin diseti dokusunda MIF mRNA ekspresyonun varligi arastirilmis ve
kalitatif olarak gosterilmistir (104). Calismamiz, periodontitisli hastalarda farkl
genotip gruplarinda diseti dokusunda MIF mRNA ekspresyonunun varligini arastiran
ilk arastirmadir. Varligini kantitatif olarak belirledigimiz MIF mRNA diizeyinin,
daha genis calisma gruplarinda degerlendirilmesiyle daha saglikli sonuglar elde
edilebilecegi kanisindayiz.

Cerrahisiz periodontal ve antimikrobiyal tedavilerin tamamlanmasinin
ardindan, hastalarimiz destekleyici periodontal tedavi i¢in kontrol programina
alinmis ve uygulanan periodontal tedavinin etkinliginin MIF gen polimorfizmi ile
iliskisi incelenmistir. Siddetli AgP ve KP gruplarinda uygulanan tedavilerden sonra
takip donemlerinde, MIF-173C polimorfik allel tasiyic1 (GC ve CC) gruplar ile bu
polimorfik alleli tasimayan genotip (GG) grubunda klinik periodontal parametrelerde
benzer degisikliklerin oldugu bulunmustur. Ancak ila¢ ve plasebo grubu ayri olarak
degerlendirilmeden GG ile GC ve CC genotiplerine sahip bireylerin tedaviye
verdikleri cevap karsilastirnnldiginda C allel tasiyicist bireylerin tedaviye verdikleri
cevabin daha kotii oldugu belirlenmistir. C alleli tasimayan grubun, C alleli tasiyan
gruba gore, gerek AgP ve gerekse de KP gruplari icin tiim donemlerde tedaviye daha
1yi cevap verdigi, ancak bu farkliligin KAK 3. ay ve 6. aylarinda istatistiksel olarak
anlamli oldugu belirlenmistir. Tedavi gruplart ilag ve plasebo olarak ayrilarak
degerlendirdiginde, hasta dagilimlarinin dengeli olmadig1 belirlenmistir. Yapilacak
analizin istatistiksel giicliniin yeterli olmayacagindan dolay1 ayr bir degerlendirme
yaptlmamistir. Calismamizda, diger sistemik enflamatuvar hastalik gruplarina
benzer olarak, C allel tasiyicisi olan bireylerin tedaviye verdikleri cevap C allel

tastyicisi olmayanlara oranla daha kotii bulunmustur. Calismamiz MIF polimorfizmi
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ile cerrahisiz periodontal ve antimikrobiyal tedavinin etkinliginin iliskisini
degerlendiren ilk calisma olma 6zelligine sahiptir.

MIF-173G/C  polimorfizmi ile uygulanan tedavilerin etkinliklerinin
biyokimyasal olarak belirlenmesi amaciyla, DOS MIF protein seviyeleri tedavi
sonrasi, 2. hafta. 1, 3 ve 6. ayda tekrar degerlendirilmistir. Calismamiza dahil edilen
ve tedavi goren siddetli AgP hastalarindan elde edilen DOS MIF protein diizeylerinin
C alleli tastyan ve tasimayan bireylerde benzer oldugu belirlenmistir. Siddetli AgP
grubunda C allel tasiyan veya GG genotipine sahip bireylerde tedavi sonrasi zaman
icerisindeki degisimlerin anlamli olmadig1 gozlenmistir. Siddetli KP grubundaki
bireyler degerlendirildiginde, bu bireylerden elde edilen DOS o6rneklerindeki MIF
protein seviyelerinin AgP’ye benzer olarak, C allelini tasiyan ve tasimayan
bireylerde benzer oldugu saptanmistir. GC ve CC ile GG genotipine sahip bireylerde
DOS MIF diizeyi bakimindan takip siirecinde zaman icerisinde degisim olmadig
belirlenmistir. DOS MIF protein diizeyinde zaman igerisinde degisiklik meydana
gelmemesinin varolan enflamasyona bagl olabilecegi diisiiniilmektedir. Yapilan
tedavi sonrasi tiim donemlerde enflamasyonun 6nemli bir belirtisi olan sondalamada
kanamanin fizyolojik simirlar icerisinde ancak ~ %20 degerlerinde oldugu
belirlenmistir. Enflamauvar siirecte oncii oldugu kabul edilen MIF’in dénemler arasi
degisikliginin benzer degerlerde saptanmasinin erken enflamatuvar yanittaki roliine
baghh oldugu kamisindayiz. Ayrica Morimoto ve ark (2003) tarafindan yapilan
calismada dis fircalama gibi mekanik uyarilarin ardindan MIF ekspresyonunun arttig
saptanmigtir. DOS MIF protein miktarinin zaman icerisinde degismemesinin gerek
disetine gelen mekanik travmalar gerek se de varolan sinirli enflamasyona bagh
olabilecegi diisiiniilmektedir.

Cerrahisiz periodontal tedaviye yardimci olarak azitromisin grubu antibiyotik
tedavisi uyguladigimiz hastalarda calismamizin sonuglarina gore, her iki hastalik
grubunda ila¢ ve plasebo gruplar arasinda klinik periodontal parametreler ve DOS
MIF protein seviyeleri bakiminda anlamli bir farklilik belirlenmemistir. AgP ve KP
hastalarinin tiim klinik periodontal parametrelerinin dénem degerlerinin ortalamalari
ile baslangi¢ degerlerinin ortalamalar1 arasindaki farklar ila¢ ve plasebo grubu icin
degerlendirilmistir. AgP hastalarinda SCD 1. ile 3. aylardaki ve KAK 3. ile 6.
aylardaki degisimlerininin ila¢ grubunda plasebo grubuna gore daha fazla oldugu

saptanmistir. KP grubunda ise SCD 3. ay degisiminin ila¢ grubunda plaseboya gore
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daha yiiksek oldugu saptanmustir. Literatiirde AgP hastalarinin tedavisinde
cerrahisiz periodontal tedaviye yardimci olarak kullanilan azitromisinin etkinliginin
degerlendirildigi bir ¢calisma bulunmaktadir. Bu ¢alismada bizim calismamiza benzer
olarak ila¢ kullanan grupta sondalanan cep derinligindeki azalmanin plasebo grubuna
gore daha fazla oldugu belirlenmistir (64). KP hastalarinin tedavisinde azitromisinin
etkinliginin degerlendirildigi dort c¢alismanin tiimiinde de SCD>6 mm olan
bolgelerde ila¢ grubunda plasebo grubuna gore daha basarili sonuglarin elde edildigi
belirlenmistir (61,68,96,147). Bizim calismamizda KP hastalarinin ilag ve plasebo
gruplarinda tiim parametreler i¢in benzer sonuglar elde edilmistir. Sadece SCD 3.
ayindaki degisim anlamli bulunmustur. Arastirmamizda klinik periodontal
parametreler bakimindan c¢alisma gruplarimiz arasinda anlamli farkin elde
edilememesinin ve sonuclarimizin diger calismalardan farkli olmasinin nedeninin,
calismamizda yapilan cerrahisiz periodontal tedavinin etkinliginin yiiksek olmasina

bagli olabilecegini diisiinmekteyiz.
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10.

BOLUM V
SONUC VE ONERILER

Siddetli KP, AgP ve saglikli kontrol gruplarinda MIF-173G/C genotip
dagilimlar1 farklilik géstermemistir.

Siddetli KP, AgP ve saglikli kontrol gruplarinda genotip dagilimlar: ile cinsiyet
arasinda anlamli bir iligki bulunmamastir.

Siddetli KP ve AgP hastalar i¢in polimorfik allel tasiyan genotip gruplar ile
polimorfik allel tagitmayan genotip grubunun baslangi¢ klinik periodontal
parametreleri arasinda fark olmadigi belirlenmistir.

KP ve AgP icin risk faktorii olabilecek parametrelere (yas, cinsiyet, sigara
kullanimi, sondalamada kanama) diizeltme yapilarak uygulanan lojistik
regresyon analizinde, MIF-173C* allelinin bu hastaliklar icin risk
olusturmadig gézlenmistir.

Uygulanan periodontal tedavinin ardindan her iki hastalik grubunda baslangi¢
ile takip donemleri arasindaki SCD ve KAK degerleri bakimindan farklarin ilag
grubunda plasebo grubuna oranla daha yiiksek oldugu belirlenmistir.

Siddetli AgP ve KP hastalarinin uygulanan periodontal tedavilere verdikleri
yanitta incelenen polimorfik allel tasiyan genotipin etkisi incelendiginde; C
allel tasiyicist olan bireylerin tedaviye verdigi cevabin daha kotii olabilecegi
belirlenmistir.

Siddetli AgP ve KP hastalarinin baslangi¢ ve takip donemlerindeki DOS MIF
protein seviyelerinin, AgP hastalarinda baslangi¢ ve tiim takip donemlerinde
KP’ye gore daha yiiksek degerlerde oldugu saptanmustir.

Siddetli AgP ve KP hastalarinin diseti dokusundaki rolatif MIF mRNA
diizeyleri saglikli kontrole gore daha yiiksek oranda bulunmustur.

DOS ornekleri alinan bireylerin genotip dagilimlarina bakildiginda; siddetli
AgP, KP ve saglikli kontrol gruplar1 arasinda anlamli bir fark saptanmamustir.
Polimorfik allel tagiyan ve tagimayan genotip gruplarinin cerrahisiz periodontal
tedaviye yardimci olarak kullanilan azitromisin tedavisine verilen yanit iizerine
etkisi degerlendirildiginde, gerek siddetli AgP ve gerekse de KP hastalarinda

genotip gruplarinin tedviye benzer cevap verdigi saptanmistir.
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Calismamizin sonuglar1 1s1g1nda, enflamatuvar hastaliklar1 patogenezinde yer
alan MIF’ in periodontal hastaliklarin patogenezinde de rol alabilecegini
diisiinmekteyiz. Peridontal hastaliklarin patogenezindeki yerinin tam olarak
belirlenebilmesi icin hayvan calismalarina ihtiyac oldugu goriisiindeyiz. MIF defektli
hale getirilen farelerde periodontitisin gelisip gelismediginin belirlenmesi elde edilen
sonuclart destekler yonde veriler elde etmemizi saglayacaktir. Bu c¢alismalar
sonucunda patogenezdeki yerini tam olarak belirleyecek sonuglar elde edilirse, yine
hayvan calismalari ile anti-MIF tedavilerinin etkinliginin arastirilmas1 s6z konusu

olabilir.
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BOLUM VI
OZET

Periodontitisli Bireylerde MIF-173 G/C Polimorfizmi ile Diseti Dokusundaki
MIF Ekspresyonunun Saptanmasi: Cerrahisiz Periodontal Tedaviye Ek Olarak
Kullanilan Azitromisinin DOS MIF Diizeyi Uzerine Etkisinin Arastirilmas.

Siddetli KP ve AgP hastalar1 ve periodontal olarak saglikli bireylerde MIF
polimorfizminin incelenmesi, bu polimorfizmin; klinik periodontal parametreler,
diseti dokusunda MIF mRNA ekspresyonu ve MIF’ diseti olugu sivisindaki protein
diizeyleri lizerine olan etkisi ve cerrahisiz periodontal tedaviye yardimci olarak
uygulanan antimikrobiyal tedaviye verilen cevap ile genotip arasindaki iligkinin
arastiritlmasidir. 97 siddetli KP, 123 sidddetli AgP ve 124 periodontal saglikli birey
calismamiza dahil edildi. Periferik kan 6rneklerinden genomik DNA elde edildi. MIF
-173 G/C polimorfizmi PCR-RFLP yontemi ile degerlendirildi. Diseti orneklerinde,
RT-PCR yontemi ile MIF mRNA ekspresyon diizeyi incelendi. Almman DOS
orneklerinde, MIF protein seviyeleri degerlendirildi. Ayrica bu hastalara cerrahisiz
periodontal tedavi ve buna yardimci olarak azitromisin grubu antibiyotik verilerek
tedavi edildi. MIF protein seviyeleri ELISA yontemi ile saptandi. Gruplar1 arasinda
MIF -173 G/C polimorfizmi icin genotip dagilimlar ve allel sikliklar1 bakimindan
anlamli bir fark saptanmadi. Lojistik regresyon analizinde bu polimorfizmin KP ve
AgP icin risk faktorii olmadigi belirlendi. Dokudaki rolatif MIF mRNA ekspresyonu
AgP ve KP icin saglikli gruptan daha yiiksek oldugu bulundu. Polimorfik allel
tagtyan ve tasimayan genotip gruplarinda mRNA ekspresyonlarinin benzer oldugu
saptandi. C alleli tasiyan bireylerin uygulanan tedaviye verilen cevabin C alleli
tasimayanlara oranla daha kotii oldugu belirlendi. DOS MIF protein diizeyleri
baslangicta AgP grubunda KP ve saglikli kontrol grubuna gore daha fazla bulundu.
Calismamizda; Tiirk toplumunda MIF -173 G/C promoter polimorfizminin siddetli
KP ve AgP ile iliskili olmadigini, ancak uygulanan tedaviye verilen cevapta bu
polimorfizmin bir etkisinin olabilecegi belirlenmistir. Bu calisma MIF’ in
periodontal hastaliklardaki etkisini arastiran ilk c¢alismadir. Sonuclarimiza gore
siddetli AgP grubunda MIiF mRNA ve DOS MIF protein diizeyleri saghikli gruba
gore yiikksek bulunmustur. Bu noktadan hareketle daha genis populasyonlar ile
arastirmalar yapilmalidir.

Anahtar Kelimeler:Kronik-agresif periodontitis,MIF,polimorfizm,mRNA,DOS
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ABSTRACT

Evaluation of the -173 G/C Polymorphism and Gingival Expression of MIF in
Periodontitis Subjects: The Effect of Azithromycin as an Adjunct to Non-Surgical
Periodontal Treatment on Gingival Crevicular Fluid MIF Level.

The aim of this study is to determine the MIF polymorphism in periodontally
healthy subjects, severe KP and AgP patients and the relationship between genotype
and the response of the antimicrobial treatment of the polymorphism which is an
associate implementation of non-surgical periodontal treatment and the effect on the
protein levels of MIF Gingival Crevicular Fluid (GCF) and MIF mRNA expression
in gingival tissue with clinical periodontal parameters. 97 severe KP, 123 severe AgP
and 124 periodontally healthy subjects were included to our study. Genomic DNA is
obtained from the periferic blood samples of this subjects. MIF -173 G/C
polymorphism is evaluated with the PCR-RFLP method. MIF mRNA expression
levels examined with RT-PCR method. GCF MIF protein leves are evaluated. Also
this patients are treated with azithromicyn as adjunct of non-surgical periodontal
treatment. MIF protein levels in GCF samples with are determined with ELISA
method. Significant differences are not determined for MIF -173G/C polymorphism
from the genotype distribution and allel frequency point of view in examined KP,
AgP and healthy control groups. It is determined that this polymorphism is not a risk
factor for AgP and KP in logistics regression analysis. It is found that relative MIF
mRNA expression in tissue for AgP and KP is higher than healthy group. Relative
mRNA expression similarity is determined in the genotype groups which are
polymorfic allel carrying and non-carrying. The difference is founded between the
genotype groups in the response of the periodontal treatment. In the beginning, GCF
MIF protein levels are found to be higher in AgP groups than KP and healty control
group. Our study is determined that there is no relationship between MIF -173 G/C
promoter polymorphism with severe KP and AgP in Turkish population and there is
an effect of this polymorphism in the response of the treatment. This study is the first
study investigate the effect of the MIF in periodontal diseases. According to our
results, MIF mRNA and GCF MIF protein levels are higher in severe AgP group
than healty groups. From this point, investigations must be covered with wide range
of populations.

Key Words:Chronic and aggressive periodontitis, MIF,polymorphism,mRNA,GCF
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