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OZET

Tirkmen, M. (2022). Periodontitis ve Peri-implantitis Hastalik Riskine Sahip Bireylerde
Rol Alan Enflamatuvar Molekiillerin Gen Polimorfizmlerinin Incelenmesi. Istanbul

Universitesi Saglik Bilimleri Enstitiisii, Periodontoloji AD. Doktora Tezi. istanbul.

Pek ¢ok hastalikta goriildigii gibi, genetik yatkinlik faktorleri periodontitis ve peri-
implantitisin ilerlemesini etkiler. Calismamizda, Tiirk popiilasyonunda, periodontitis ve
peri-implantitis olusumunu destekleyecek bir genetik yatkinligin olup olmadigini
incelemektedir.

Tek niikleotid polimorfizmleri  (TNP) degerlendirmek iizere nétrofillerin
kemotaksisinde rol oynayan IL-8 ve fMLP reseptorii (FPR1) ile antijen-antikor
komplekslerinde ve fagositozda rol oynayan FcyRIIA ve FcyRIIIA reseptorleri
secilmigtir. Caligma gruplar1 sigara igcmeyen Tiirk popiilasyonundan segilmis olup,
periodontitisli otuz iki hasta, peri-implantitisli otuz {i¢ hasta ve saglikli otuz li¢ birey
seklinde dagilim gostermektedir. Calismamiza on sekiz ile altmis yas arasinda toplamda
doksan sekiz birey katilmistir. Katilimcilardan toplanan tiikiiriik ornekleri DNA
izolasyonu i¢in kullanilmistir. Calismanin bu alt gruplarinda genotipe 6zgili polimeraz

zincir reaksiyonlar1 ile TNP'ler belirlendi.

IL-8 A-251T, FcyRlla -H131 ve FcyRIlla -V158 polimorfizmi degerlendirildiginde
periodontitis, peri-implantitis ve saglikli gruplar arasinda anlamli bir fark
bulunmamistir. Ancak ¢alismamizda, fMLP Reseptér (FPR1) gen polimorfizminin,
periodontitis veya peri-implantitis agisindan daha yiiksek risk altindaki bireylerde

anlamli bir fark yarattigin1 gozlemlemistir.

Istatistiksel analiz sonucunda, G genotipine sahip bireylerin periodontitis riskinin daha
yiiksek oldugunu, G/C genotipine sahip bireylerin ise peri-implantitis riskinin daha

yiiksek oldugunu gostermektedir.

Anahtar Kelimeler: Periodontitis, Peri-implantitis, Polimorfizm, IL-8, fMLP reseptori,
FcyRITIA, FcyRIITA

Bu calisma, Istanbul Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Birimi tarafindan

desteklenmistir. Proje No: 33951
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ABSTRACT

Turkmen, M. (2022). The Study of Genetic Polymorphism, of Inflammatory Molecules
in Patients Who Have the Risk of Periodontitis and Peri-Implantitis. istanbul University,

Institute of Health Science, Periodontology Department. PhD Thesis. Istanbul.

As observed in many diseases, genetic predisposition factors also affect the progress of
periodontitis and peri-implantitis. This study examines if there is any solid genetic

predisposition causing periodontitis and peri-implantitis formation in Turkish patients.

In order to evaluate single nucleotide polymorphism (SNP), IL-8 and fMLP, playing a
role in the chemotaxis of neutrophils, and FcyRIIA and FcyRIIIA receptors, playing a
role in the antigen-antibody complexes and phagocytosis, were selected. Thirty-two
Turkish non-smoking patients with periodontitis, thirty-three Turkish non-smoking
patients with peri-implantitis and thirty-three Turkish non-smoking healthy patients
were selected. In total 98 adults participated in our study. Collected saliva samples from
the participants were used for DNA isolation. SNPs were determined in these subgroups

of the study by means of genotype-specific polymerase chain reactions.

When IL-8 A-251T, FcyRIla -H131 and FcyRIIla -VV158 polymorphism were evaluated,
no significant difference was found between periodontitis, peri-implantitis and healthy
groups. However, this study observed that fMLP Receptor (FPR1) gene polymorphism
creates a significant difference in individuals at higher risk of periodontitis or peri-

implantitis.

Statistical analyses show that individuals with the G genotype have a higher risk of
periodontitis, while individuals with G / C genotype have higher risk of peri-implantitis.

Keywords: Periodontitis, Peri-implantitis, Polymorphism, 1L-8, fMLP receptor,
FcyRIIA, FeyRIITIA

The present work was supported by the Scientific Research Projects Committee of
Istanbul University. Project No. 33951



1. GIRIS VE AMAC

Periodontal dokular, dis ve dis ¢evresi dokularin birbirleri ile etkilesim halinde
oldugu yapilarin biitiinli olarak adlandirilir. Bu dokular igerisinde; dis kok yiizeyini
kaplayan sement dokusu, disin kokiiniin i¢inde yer aldig1 alveol kemigi, sement dokusu
ile alveol kemigi arasindaki baglantiyr kuran periodontal ligaman ve bu dokular

kuronalde orten diseti saylhr.1

Periodontal hastalik kavrami anatomik olarak bu yapilardan bir veya daha
fazlasinin etkilendigi durumlari igermektedir. Bu durum birden fazla etkenin bir arada
bulunmasi sonucu ortaya g¢ikar. Bu hastaliklarin tanimlanmasi, tedavi edilmesi ve
izleme siirecinin belirlenebilmesi icin, periodontal hastaliklarin etyopatogenezinin
anlasilabilmesi i¢in, ortak bir dilde konusulmasini saglamak icin, ortak bir siniflamaya
sahip olunmasi gerekmektedir. Var olan simiflama hastaligin tani, tedavi ve izlenme

stireclerini glincellemek amaci ile yenilenmistir.2

Periodontal hastaliklarin patogenezi incelendiginde homeostatik dengeyi igeren
dinamik bir siire¢ oldugu goriilmektedir. Cevresel ve genetik etkenler, mikrobiyal
biyofilmi, metabolizmay1 ve konak yanitini etkileyerek hastalik tablosunu ortaya ¢ikarir.
Bu siire¢ igerisinde yer alan biyobelirtecler patogenez siirecini etkilemekte ve

yonetmektedir.

2017 siniflamasi ile periodontal hastaliklarin yani sira peri implanter hastaliklar
da siniflama igerisinde yer almistir. Yeni smiflama igerisinde peri-implanter saglikli
durum, peri-implanter mukozitis ve peri-implantitis tizerinde durulmustur. Peri-
implanter saglikli durum klinik ve histolojik olarak dokularda iltihaba bagli herhangi
bir belirti gérﬁlmemesidir.3’4 Peri-implanter mukozitis, implant ¢evresi dokularda klinik
olarak iltihap belirtilerinin gzlendigi bir siireci tanimlamaktadir.” Hastaliga neden olan
etkenler ortadan kaldirildiginda peri-implanter sagliga geri donebilen bu klinik tablo
tedavi edilmediginde peri-implantitise donlismektedir. Peri-implantitisin ortaya ¢ikmasi
ile peri-implanter dokularda kayip ve peri-implanter mukozada enflamasyon belirtileri
goriiliir.®

Periodontal hastaliklarin agiz ortaminda baslamasi ve ilerlemesi siiresince

patojen bakteriler tarafindan tetiklenen enflamasyonda rol oynayan biyobelirteglerin



normal diizeylerinde degismeler gozlemlenir. Enflamasyon siirecinde pro- ve anti-
enflamatuvar sitokinlerin artmasi ile bireyden bireye farkli olan konak savunma yaniti
olusur. Farkli genotipe sahip bireylerde konak yanitinin asir1 veya zayif olmasi olasidir.’
Periodontal hastaliklarla ilgili ¢alismalarda periodontal hastaliklarin genetik yatkinlik
ile dogrudan iliskili oldugu gdsterilmistir. ikiz calismalarinda ve genetik hastalikli
bireylerde yapilan galismalarda bu durum gorillmiistir.>® Genetik 6zelliklerin ve
Ozellikle gen polimorfizmlerinin plak birikimini takiben olusan konak yaniti ve
enflamasyon stirecini etkiledigi calismalar ile ortaya konulmustur. Konak yaniti
esnasinda ortama salinan sitokinlerden sorumlu genlerin ekspresyonundaki degisiklikler
diseti iltihabinin baslanglcmdalo ve ¢oziilmesinde 6nemli bir rol oynar.“_“' Siddetli
diseti iltihab1 olan vakalar iizerinde yapilan genis kapsamli genom g¢alismalari, diseti
iltihab1 ile genetik varyasyonlar arasindaki iliskiyi gostermekte™ hastaligm seyrini

genetik polimorfizmler etkileyebilmektedir.*®

Sitokin ve reseptorlerin polimorfizmlerinin bilinmesi periodontal ve peri-
implanter hastaliklarin patogenezinin anlasilmasina katki saglar. Bu sitokinler
igerisinden interlokin-8 (IL-8), pro enflamatuvar sitokin olarak enflamasyon
bolgesindeki dengenin saglanmasinda gorev alir. Bakteri kaynakli bir kemoatraktan
olan N-formyl-L-methionyl-L-leucyl-phenylalanine (fMLP) insan viicudundaki G
protein kaynakli reseptorler tarafindan yakalanmaktadir.'”*® Fc Gamma Reseptorii I a
(FcyRITA) ve Fc Gamma Reseptorii III a (FcyRIIIA) nétrofillerin ve makrofajlarin
yiizeyinde bulunur, enfeksiyon bdlgesinde antijen-antikor kompleksini yakalamakta

etkin rol oynar.

Konak savunma yanit1 ortamda bulunan bagisik sistem hiicreleri ve molekiillerin
etkisi ile belirlenir. Bu ¢alismanin amaci, periodontitisli, peri-implantitisli ve saglikli
bireylerde notrofillerin kemotaksis ve fagositoz fonksiyonlarinda 6énemli rol oynayan
IL-8, fMLP reseptorii, FcyRIIA ve FcyRIIIA’da goriilebilen tek gen polimorfizmlerini
incelemektir. Bu calisma sonunda periodontal ve peri-implanter hastaliklarin benzerlik

ve farkliliklar ortaya konacaktir.



2. GENEL BILGILER

2.1. PERIODONTAL HASTALIKLAR

Periodontal hastalik kavrami; diseti, periodontal ligaman, alveol kemigi ve kok
yiizeyini kaplayan sementi igeren kronik ya da akut enflamatuvar durumlar olarak

tanimlanmaktadir.™ (Sekil 1)

ligaman

Alveol kemigi

Sekil 1: Periodontal Dokular

Periodontal hastaliklar multifaktoriyel hastaliklardir. Periodontal hastaliklar,
mikroorganizmalarin 6nemli bir rol oynadigi, genetik ve ¢evresel faktdrlerin

yonlendirdigi, konak yanitin belirleyici oldugu bir klinik tabloyu igerir.”® (Tablo 1)
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Tablo 1: Periodontal Hastaliklar1 Etkileyen Faktorler



Periodontal hastaliklar mikrobiyal biyofilme kars1 disetinin konak yanitinin énemli rol
oynadig1 gingivitis ile baslar. Tedavi edilmeyen veya konagin sinirlandiramadigi
gingivitis, periodontal dokularda yikima yol agarak periodontitise déniismektedir.*®

(Sekil 2)
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Sekil 2: Periodontal Dokularda Periodontitis Tablosunun Ilerlemesi

2.1.1. Periodontal Hastalhklarin Simiflamasi

2.1.1.1. 1999 Periodontal Hastalik Siiflamasi

1999 yilinda yapilan yeni siniflama dogrultusunda periodontal hastaliklara ait
siniflama igerisinde diseti hastaliklari, periodontitis, nekrotizan periodontal hastaliklar,
periodontal dokularda kayiplarin gdzlemlendigi durumlar, periodontitis ile ilgili
endodontik lezyonlar, gelisimsel veya edinsel deformiteler ve durumlar olarak ana

basliklara ayirabiliriz .*

21.1.1.1. Kronik Periodontitis

Kronik periodontitis, periodontitisler arasinda en sik gozlemlenen formudur.
Genellikle eriskin bireylerde g6zlemlenen kronik periodontitis ¢ocuk bireylerde de
gozlemlenebilmektedir. Lokal iritan faktorlerin etkisi ile periodontal dokularda yikim
ile karakterize olan kronik periodontitis, yavas ilerleyen bir yapiya sahiptir. Yavas
ilerleyen periyotlar1 takip eden hizli yikim periyotlar1 da olabilmektedir. Subgingival

distas1 sadece diseti hastaliklarina gore kronik periodontitiste daha fazla gozlemlenir.



Mikrobiyal yiikiin artisina bagli olarak hastalifin siddeti artis gdstermektedir. Kronik
periodontitise genellikle diyabetes mellitus gibi sistemik hastaliklar, sigara tiiketimi,
duygusal stres gibi c¢evresel faktorler, lokal iritan faktorler eslik eder. Kronik

periodontitis i¢erdigi dis sayisina gére ve yikim miktarina gore gruplara ayrilir;
Lokalize form: %30’dan daha az bolge katiliminin olmast
Generalize form: % 30’dan daha fazla bolge katiliminin olmasi
Hafif: 1-2 mm klinik atasman kaybi
Orta: 3-4 mm klinik atasman kayb1

Siddetli: 5 mm ve {izeri klinik atagsman kaybi

2.1.1.1.2. Agresif Periodontitis

Agresif periodontitisi kronik periodontitisten ayiran karakteristik ozelliklerine
bakildiginda; hizli ilerleyen atasman kaybi ve kemik yikimi gozlemlenmektedir.
Hastalar genellikle sistemik olarak saglikli bireylerdir. Genetik yatkinlik s6z konusu
olup, lokal iritan faktér ve mikrobiyal birikmeden bagimsiz olarak siddeti
degismektedir. Fagositoz aktivasyonunda anormallikler gdzlemlenen agresif
periodontitiste prostoglandin E; ve interlokin-1p tiretiminden sorumlu makrofajlarda

artis gozlemlenmistir.

2.1.1.2. 2017 Periodontal Hastalik Simiflamasi

1999 yilindan sonra gecen yaklasik 20 senelik siire¢ igerisinde yapilan
caligmalar 15181nda 2017 yilinda yapilan ¢alistayda yeni bir siniflama olusturulmustur.
Bu smiflama dogrultusunda da periodontitis siniflamasi degistirilmis, siniflama icerisine

peri-implanter hastaliklar kavrami eklenmistir.”

2017 yilinda yapilan yeni siniflama igerisinde periodontitis 3 ana baglik altinda
toplanmistir. Bu ana basliklar; nekrotizan periodontitis, sistemik hastaliklara eslik eden
periodontitis ve son olarak da 1999 smiflamasi igerisinde yer alan agresif ve kronik
kavramlar1 kaldirilarak bu basliklar altinda yer alan hastaliklar sadece periodontitis

olarak belirlenmigtir.?3?42>26:2728



PERIODONTITIS SINIFLAMASI TABLOSU

1- Nekrotizan Periodontal Hastaliklar
a. Nekrotizan Gingivitis
b. Nekrotizan Periodontitis
c. Nekrotizan Stomatitis
2- Sistemik Hastaliklara Eglik Eden Periodontal Hastaliklar
3- Periodontitis
a. Evre
i. Evre I: Baslangi¢ Periodontitis
ii. Evre II: Orta Derece Periodontitis

iii. Evre III: Potansiyel Dis Kayiplarinin Yasanabilecegi Ileri
Derece Periodontitis

iv. Evre IV: Dis Kayplarinin Eslik Ettigi Ileri Derece
Periodontitis

b. Bolge ve Dagilimi
Lokalize, Generalize, Molar-Keser Dagilimli
C. Asama
i. Derece A: Yavas Ilerleyen
ii. Derece B: Orta Derece Ilerleyen
iii. Derece C: Hizli ilerleyen

Daha oOnceki smniflamalarda yer almayan peri-implanter dokulara iligkin
bulgular yeni siniflamada yer bulmustur.

PERIi-IMPLANTER DOKU HASTALIKLARI SINIFLAMASI TABLOSU
1- Peri-implanter Saglikli Durum

2- Peri-Implanter Mukozitis

3- Peri-implantitis

4- Peri-implanter Yumusak ve Sert Doku Eksikligi



2.11.2.1.

Yeni smiflamada Periodontitis, etyolojik farkliliklar

durum ve siddetine gore tek bir baslik altinda incelenmistir.?*

Periodontitis Evreleri
Siddet Klinik
Atasman
Kaybinin En
Fazla Oldugu
interdental
Bolge
Radyolojik
Kemik Kaybi

Dis Kaybi

Karmasikhk Lokal

Evre
Siniflamasina
Ek Olarak

Bolge ve
Dagilim

Periodontitis

Evre ll
3-4 mm

Evrel
1-2 mm

Koronal Ugte
Bir (15%-
33%)

Koronal Ugte
Bir (<15%)

Periodontitis Sebebiyle Dis

Kaybi Yok
Maksimum Maksimum
Sondalanabilir = Sondalanabilir
Derinlik <4 Derinlik <5
mm mm
Cogunlukla Cogunlukla
Horizontal Horizontal
Kemik Yikimi Kemik Yikimi

gozetilmeksizin o anki

Evre lll
>5 mm

Orta Ugte
Birden Apikal
Ucte Bire
Uzanan
Periodontitis
Kaynakli Dis
Kaybi <4
Evre Il'e Ek
Olarak;
Sondalanabilir
Derinlik 26 mm
Vertikal Kemik
Kaybi 23 mm
Furkasyon
Katihmi Sinif 1l
ve lll
Ortalama
Alveol Kemik
Defektleri

Evre IV
>5 mm

Orta Ugte
Birden Apikal
Ucte Bire
Uzanan
Periodontitis
Kaynakli Dis
Kaybi 25
Evre lll'e Ek
Olarak;
Tedavi ihtiyaci
Daha
Kompleks
Cigneme
Bozukluklari
ikincil Okluzal
Travma (Dis
Mobiliteleri
>2)
Siddetli Alveol
Kemik
Defektleri
Okluzal
Mesafede
Azalma,
Diglerde Yer
Degistirme
20’den Az Dis
Kalmasi

Her Bir Siniflama igin; Lokalize (katilan disler <30%),
Generalize veya Molar/Keser Paterni

Tablo 2: 2017 Periodontal Hastalik Siniflamas1 — Periodontitis Evreleri



Periodontitis Asamasi Derece A Derece B
Birincil Kriterler  Ilerlemeye  Uzun Siireli ~ 5 Yildan Uzun 5 Yildan
Direkt Veri [zleme Uzun
Etki (Radyografik ~ Déneminde Izleme
Kemik Kayb1 Kayip Doneminde
veya Klinik Olmamasi <2mm
Atasman Kayip
Kaybi)
Ilerlemeye % Kemik <0.25 0.25-1.0
Dolayl Kaybi/Yas
Etki Olgu Fenotipi Yogun Biyofilm
Biyofilm Birikimi ile
Birikimi ile Orantili
Diisiik Seviyede =~ Seviyede
Yikim Yikim
Modifiye Eden Risk Sigara Sigara Icmeyen ~ Sigara Icen
Faktorler Faktorleri Kullanimi <10 Sigara
/Glin
Diyabet Normoglisemik/ HbAlc
Diyabet Teshisi <7.0%
Konulmamis

Tablo 3: 2017 Periodontal Hastalik Siniflamas1 — Periodontitis Asamalari

Derece C
5 Yildan
Uzun Izleme
Doneminde
> 2mm
Kayip

>1.0

Biyofilm
Tabakasi1
Miktarindan
Bagimsiz
Donemsel
Artis
Gosteren
ve/veya
Erken
Donemde
Gozlemlenen
Yikim

Sigara Icen
>10 Sigara
/Giin

HbAlc
>7.0%

Periodontitis evreleri belirlenirken klinik atagman kaybi1 veya radyolojik kemik

kayb1 temel alinmaktadir. Periodontitise bagh dis kayiplar1 var ise siiflama evrelerini

dogrudan etkilemektedir.

Olas1 degerlendirme o anki veriler iizerinden yapilir. Dolayl etki ic¢in en ¢ok

etkilenen veya alveolar kemik kaybinin en ¢ok oldugu dis segilir.??

2.1.1.2.2. Peri-implanter Doku Hastaliklar

Peri-implanter mukozitis, yumusak dokular etkileyen ve tedavi ile geri doniisli

bir hastaliktir.2®*°

Peri-implanter mukozitis tedavi edilmedigi takdirde

déniismektedir.®* Peri-implantitiste

peri-implantitise

enfeksiyon ve enflamasyon kemik dokusunun



yikimi ile devam eder.*®®

Klinik muayene esnasinda, implant ¢evresi yumusak
dokularda enflamasyon belirtisi goriiliir. Sondalamada kanama, yumusak dokularda
kizariklik, 6dem, sislik gibi eslik eden enflamatuvar bulgular ve kemik dokusunda siiren
yikim peri-implantitis tanisina yardimci olmaktadir. Klinik bulgular igerisinde, cep

igerisinden gelen iltihap ¢ikisi zorunlu bir bulgu degildir.***

2.2. PERIODONTAL HASTALIKLARIN ETYOLOJiSi VE PATOGENEZI

Genel saglik tanimi gibi periodontal saglik; hastalik durumunun klinik olarak
gozlemlenmedigi ya da gingivitis ve periodontitis gibi hastanin sahip oldugu diseti
rahatsizliginin tedavisinin tamamlanarak saglikli hale geldigi durum olarak kabul
edilmektedir. Bu homeostazin olugmasi ve dengesinin bozulmamas: bireyin periodontal

saghigmim yerinde oldugu anlamma gelir.®

Periodontitis Hastasi

Kontrol Altina
Alinamamig—
Tekrar Eden
Periodontitise
Sahip

Tablo 4: Periodontal saglik durumu ve bu durumun bozulmasi sonucu ortaya ¢ikan

enflamasyon tablosunun seyri*®

Periodontal hastaliklar subgingival mikrobiyata, konak yaniti ve cevresel
faktorler arasinda gerceklesen karmasik bir etkilesim icerir. Bu nedenle periodontal
saglik veya hastalik durumu yalnizca biyofilm ve bakteri plag: diizeyi agisindan degil,

hastaliga etki eden tiim faktérler bir biitiin halinde degerlendirilmelidir.’’



Davranigsal Risk Faktorlerinin Yoklugu Davranigsal Risk Faktdrlerinin Varligi

—

Cevresel Risk Faktérlerinin Yoklugu Cevresel Risk Faktorlerinin Varligi

Kompleman
—
PMN

e—

Antijenler

|

Bakteri
DNA's

fMLP

|

||
Antikorlar Antikorlar
PMN ++ PMN +++
[ —|
Plazma
TveB Hucreleri
Hucreleri
Sitokinler
rostanoidler|
LPS
Virtlans Gingipain
Faktorler
S

Genetik Risk Faktorlerinin Yoklugu Genetik Risk Faktorlerinin Varhigi

—

Epigenetik Etkilerin Belirgin Olmadig Epigenetik Etkilerin Belirgin Oldugu

Tablo 5: Periodontal hastaliklarin epidemiyolojisi

Periodontal sagligin bozulup, periodonsiyumda yikimin bagladig: siire¢ biyofilm
varlig1 ile baslayip dinamik bir etkilesimin dis ve ¢evresi dokularda gerceklesmesi ile

devam eder.

Periodontal hastaliklar, mikroorganizmalarin konak igerisinde salgiladiklar
viriillans faktorlerine ve konagin bu etkiye karsi olusturdugu yanita bagli olarak

gelismektedir.38

Normal siire¢ icerisinde bireyin konak yaniti ile mikroorganizmalar arasindaki
bu savasim belli bir denge icerisinde devam eder. Enflamatuvar yanitin diseti
dokusunun sagligini korumak tizere sinirh diizeyde olustugu durumda kollajen ve non-
kollajen yapilar bozulmadan bulunmaktadir. Doku igerisinde sayica daha az makrofaj ve
16kosit goriiliirken ¢ok sayida plazma hiicreleri bulunur. Savunma sistemini olusturan
bu hiicrelerin yani sira yapisi bozulmamis olan epitelyal doku mekanik bir bariyer
olusturarak mikroorganizmalarin ve metabolik iirlinlerinin gegmesini engeller. Baglanti
epiteli igerisinde bulunan Langerhans hiicreleri, dentritik hiicreleri ve epitel hiicreleri bu
biitiinliigiin  korunmasi i¢in bag dokusundaki hiicrelere kemoatraktan kimyasallar
salgilar ve gerekli savunma sisteminin bag dokusu icerisinde hazir bulunmasini

saglamis olur. Bu dengenin bozulmasi, patojen mikroorganizmalarin biyofilm tabakasi
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icerisinde baskin bir hal almasi ve konagin bu duruma karsi verdigi yanitin degismesi

anlamina gelir.*

2.3. PERI-IMPLANTER HASTALIKLARIN ETYOLOJiSi

Osseointegrasyon, ¢evresindeki canli kemik dokusunun implant ile dogrudan
ankiloz olusturarak yapisal ve fonksiyonel olarak baglanti igerisinde olmasidir.*0*
Osseointegrasyonun tamamlamasini izleyerek fonksiyona giren bir implantin
cevresindeki yumusak dokular dogal dislerle benzerlik ve farkliliklara sahiptir.*? Peri-
implanter yumusak dokular, keratinize epitel doku, cep epiteli, baglant1 epiteli ve bag
dokusu seklinde siralanmaktadir. implant cevresi yumusak dokuyu olusturan epitel

. . . . 43
hiicreleri arasinda hemidesmosom ve bazal lamina bulunur.

| MiNE ;

TITANYUM iMPLANT
SULKUS EPITELI
BAGLANTI EPITELI \ \

BAG DOKUSU

: SEMENT

KEMiK DOKUSU

£rrers

Sekil 3: Periodontal ve Peri-implanter Dokular*

Implantin boyun kisminda suprakrestal bdlgede bulunan bag dokusu, epitelin
apikale ilerlemesini engeller.** Klinik olarak degerlendirildiginde, islevsel olan disin
cevresinde, kemik yapiyr herhangi bir sekilde isgal eden bir yap: olmamalidir. Implant
cevresi dokular ile implantlarm iliskisi de buna benzer &zellik gdstermektedir. Isgal

olmast durumunda, erken donemde implant ¢evresi sert dokuda kayip gérﬁlﬁr.46

Diseti olugu sivist dogal disler gevresinde, peri-implanter oluk sivisi, implant

cevresi dokularda ilk savunma engelini olustururlar. Her ikisi de enflamasyonda rol

oynayan ¢ok sayida enzim, inhibitorleri ve diizenleyicileri igerir. 47,53
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Implantlarin ~ ve  dislerin ¢evre  dokular1  histomorfometrik  olarak
karsilagtirildiginda benzer bir kollajen, damar ve plazma hiicresi oranina sahip
olduklari, buna karsin implantlarin ¢evresinde daha diisiik oranda lenfosit, makrofaj ve
notrofil bulundugu gosterilmistir. Bu nedenle, peri-implanter dokular disetine gore
enflamatuvar hiicrelerin apikal yonde goclinii engellemede daha zayif bir engel
olusturmaktadir.*® Implant yiizeyinde olusan biyofilm tabakasi dis yiizeyine tutunan
biyofilm tabakasi ile benzer Ozellikler gé')stermektedir.49 Implant iizerinde olusan
biyofilm tabakasi implantin kimyasal bilesimi, yiizey piriizliliigii, ylizey serbest

enerjisi gibi birgok farkl etkenden etkilenmektedir.>

Implantlar cevresindeki mikrofloranin dogal dislerden en énemli farki titanyum
yiizeyine afinitesi olan Staphylococcus aureus'un bulunmasidir.>®  implant
sistemlerinden bagimsiz olarak bakteriye kars1 gelisen konak yanit1 dogal dislerdekine

benzer.>?

Periodontal dokularda, suprakrestal bag dokusu icerisinde yer alan fibriller bir
savunma hatti olusturarak, alveol kemigi yikimina yol agabilecek bakteri kokenli
molekiillerin etkisinin gecikmesine yol acar. Implant cevresinde dentogingival
fibrillerin olmamas1 gibi yapisal farklar peri-implanter bolgede enfeksiyonun ve

enflamasyonun daha hizli ilerlemesine yol agar.>***

Klinik olarak sondalamada kanama, radyolojik degerlendirmede kemik
yikiminin olmasi sagliktan hastaliga bir gecis oldugunu gosterir. Sirasi ile saglikli
durumdan peri-implanter mukozitise ve peri-implantitise gecis olup olmadigi
saptanmalldlr.31’55 Insan ve hayvan calismalarinda mikrobiyal biyofilme bagl olarak
periodontal dokularda ortaya ¢ikan enflamatuvar yanitin benzeri peri-implanter

dokularda da olusmaktadir.”®>"*®

Mikrobiyal biyofilmin ii¢ haftalik olgunlagsmasini
izleyerek alinan biyopsilerde histolojik olarak T ve B hiicrelerinin egemen oldugu
gingivitise benzer bir tablo saptanmustir.’® Saglikli dokular ile karsilastirildiginda
implant ¢evresinde enflamasyonun basladigi cep olugu sivisinda PGE2, IL-1B ve
PDGF’i anlamli derecede artar. Enflamatuvar yaniti tetikleyen ve siddetlendiren IL-12,
IL-4, IL-10, TNF-a gibi mediatorlerin peri-implanter mukozitiste, ve peri-implantitiste
arttigi, peri-implanter dokulardan alinan biyopsilerde NF-kB ligandi (RANKL) ve

osteoprotegrin (OPG) reseptorii aktivasyonunun arttigi bilinmektedir.*



13

2.4. GENETIK

DNA dizilerinde ortaya ¢ikan degisiklikler sayesinde fenotip c¢esitlilikleri,
cevreye uyum saglama, evrimsel degisimler gerceklesmektedir. Gen iizerinde giin
icerisinde bile bir ¢ok farklilasma gergeklesir. Fakat bu degisimleri tanimlayacak ve
diizeltecek bir ¢ok farkli sistem mevcuttur. Gen lizerinde olusan bu kalict degisimlere
mutasyon adi1 verilmektedir. Gen mutasyonlar1 sayesinde yeni aleller ortaya ¢ikmakta,
poplilasyon igerisindeki genetik ¢esitlilik artmaktadir. Bu degisiklikler ile beraber kimi

zaman genetik hastaliklar ve kanser tablolari da olusmaktadir.®°

Bu mutasyonlarin bir veya birden fazlasinin bir arada ortaya ¢ikmasi ile hastalik
tablosu meydana gelebilir. Olusan hastalik tablolar1 ise igerdigi yapisal degisimin

karmasiklik durumuna gore incelenmektedir.

2.4.1. Genetik Hastaliklarin Siniflamasi

Genetik yonii olan hastaliklar, tek gen bozukluklari, dizi bozuklar1 ve

kromozomal bozukluklar olarak smiflanir:
- Tek Gen Bozukluklari (Mendelyan Hastaliklar)

Bazi durumlarda tek gen ya da lokus iizerinde olusan degisiklikler iyi huylu
ozellik gosterebilir. Gozlemlenen polimorfizmler hastalik olusturmayan Ozellikte
olmasa bile hastaliklara yatkinlik sebebi olabilir. Buna karsilik hastalik tablosunun

gelismesine sebep olan tablolar mutasyon olarak adlandiriimaktadir.®*
- Kromozomal Bozukluklar

Kromozomal bozukluklar, bir kromozomun tiimiiniin ya da belli bir kisminin
eksikligi veya fazlaligindan meydana gelmektedir. Insan karyotipinde belgelenmis
bircok sayida ve yapida kromozomal anormallikler mevcuttur. Bu gruba 6rnek olarak

21. kromozomda 3 sarmal goriilen Down sendromu gésterilebilir.61
- Kompleks Genetik Hastaliklar

Birden fazla gende meydana gelen, patojenik mutasyon ve cevresel faktorlerin

ortak etkisi sonucu ortaya cikabilen bu tip genetik hastaliklarin kalittimi standart
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Mendelyan kalitimina uymamaktadir. Kalp hastaliklari, diyabet, obezite ve ¢ogu kanser

tiirii bu genetik hastaliga 6rnek gosterilebilir.™*

2.4.2. Mutasyon ve Polimorfizmler

Bazi hastaliklar tek gen polimorfizmi sonucu ortaya ¢ikarken, periodontitisin de
icinde oldugu bir dizi hastalikta etyolojik faktorlere karsi konak savunmasini etkileyen

¢oklu gen polimorfizmleri s6z konusudur.®

Genetik polimorfizmler, bireyler, gruplar veya toplumlar arasinda gdzlenen
DNA dizisindeki tek niikleotid polimorfizleri (TNP), sekans tekrarlari, eklemeleri,
cikarmalar1 veya bunlarin kombinasyonlar1 seklinde goriiliir. Genetik polimorfizm
cevresel degisimlerle, virlisler veya radyasyon gibi DNA’y1 etkileyebilecek etkenlerle
olabilir. DNA veya RNA dizisinde ortaya ¢ikan herhangi bir kalict degisim hastaliga
sebebiyet veriyorsa mutasyon olarak adlandirilir. Polimorfizm ise iki veya daha fazla
genotipin aymi tiir igerisinde goriilmesidir. Polimorfizmler, DNA’nin protein
kodlamayan bolgelerinde de yer alabilmektedir. Bu sekilde ortaya ¢ikan
polimorfizmlerde bireyin fizyolojik ve biyolojik siireci higbir sekilde etkilenmez. DNA
tizerinde protein kodlamadan sorumlu bir bolgede gerceklesen polimorfizmlerde ise
bireyin bu durumdan zarar gérmesi s6z konusudur. Esanlamli polimorfizmlerde DNA
tizerinde ortaya ¢ikan degisim sonucunda kod degismekte, sentezlenecek amino asit ise

degismemektedir.

2.4.2.1. Tek Niikleotid Polimorfizmleri

Tek niikleotid polimorfizmleri, DNA iizerindeki tek bir niikleotid c¢iftini etkiler.
Az goriilen genetik farkhiliklarin disinda, tek gen polimorfizmleri popiilasyonun
%1’inden azinda bulunan genetik farkliliklardir. Bir segment igerisinde ortaya
cikabilecek ii¢ farkli tek gen polimorfizmi genotipi mevcuttur. Bu durum verilen
ornekte oldugu gibi T-A veya C-G genotipinin her iki kromozomda yer aldigi
homozigot veya her ikisinin de bir arada bulundugu heterozigot genotip formunda

olabilir.
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2.4.3. Tek Gen Polimorfizmleri Ve Periodontal Hastaliklar

Periodontal hastaliklarin genetik yonii lizerine yapilan arastirmalar agirlikli
olarak konak savunma yaniti veya doku yikimi siirecine odaklanmistir. Etkin genetik
polimorfizmler proteinlerin yapisinda veya ekspresyonunda bir degisiklige yol acarak
humoral ya da hiicresel bagisiklig1 etkileyebilir.63 Multifaktoriyel Ozellikleri olan
periodontal hastaliklarin risk faktorlerinin belirlenmesinde polimorfizmlerin bilinmesi

6nemli bir asamadir.**

Konak yanitinin hastalik patogenezi acgisindan 6n planda oldugu periodontitislerin ve
peri-implantitislerin etiyolojisi degerlendirildiginde bireyler aras1 farkliliklara ragmen
benzer Ozellikler goriilmektedir. Periodontitisli ve peri-implantitisli ~ bireylerin
polimorfizmlerinin ortaya konmasi konak yaniti ve uygun tedavinin belirlenmesi
acisindan onemlidir. Calismamizin amaci konak savunmasi i¢in onemli olan IL-8 A-
251T (rs4073), FcyRIIA (rs1801274), FcyRIIIA (rs396991) ve fMLP reseptorii (FPR1)
(rs2070745) polimorfizmlerinin, periodontitis ve peri-implantitis ile iligkisini

incelemektir.

2.5. PERIODONTAL DOKULARIN YIKIMINDA GORULEN
BIYOBELIRTECLER

Bag dokusunda baslayan yikim, kemik metabolizmasimin homeostazinin
bozulmasi ile artar. Diseti dokusunda enflamasyona bagli mediatorlerin osteoklastik
aktiviteyi  baslatacak  diizeye yakinlikta olmasi alveol kemiginde yikimi
baslatmaktadir.®® Disetindeki enflamasyon, kan damarlar1 ve kollajen fibrillerini takip
ederek daha derin dokulara sirasiyla periosta, kortikal kemige ve kemik iligi
bosluklarina kadar ilerler. Interproksimal alanda olusan enflamasyon da benzer bir yol
izleyerek Once kan damarlari boyunca ilerleyerek bag dokusuna, buradan da
interproksimal kemik dokusuna ulagir. Pek sik olmamakla birlikte periodontal ligaman
fibrillerini izleyerek interdental septuma ulasan enflamasyon hiicreleri kemik dokuda

yikima yol agar.®
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Sekil 4: Akut iltihapsal faz esnasinda periodontal dokularda gozlemlenen

biyobelir‘[eg:ler66

2.5.1. Interlokin-8 (I1L-8)

Interlokin-8’in kaynag epitel hiicreleri, makrofajlar, endotel hiicreleri ve hava
yolu diiz kaslaridir.*” Doksandokuz amino asitten olusan IL-8 insanda CXCL8 geni
tarafindan kodlanmaktadir.®® izoformlarini olusturmak i¢in boliinmeye baslar ve son

hali olan 72 aminoasitlik makrofajlardan salgilanan peptit formunu almig olur.®

Hiicre yiizeyi iizerinde CXCR1 ve CXCR2 reseptorleri basta olmak iizere 1L-8
ile baglanabilen bir¢ok farkli reseptér bulunmaktadir. IL-8’in bu iki reseptdre etkisi ve
gecirgenligi farklidir. Notrofil kemotaktik faktorii olarak da bilinen IL-8’in bir diger
fonksiyonu da ilgili bolgeye gelen hiicrelerde fagositozu bagslatmaktir. IL-8 ayni
zamanda gii¢lii bir anjiyogenez promotoriidiir. Hedef hiicrelerde IL-8, hiicreler arasi
bolgede Ca’®" artigina, ekzositoza (histamin salinimi gibi) ve fagositoza neden olacak

bir¢ok fizyolojik kaskad: indiiklemektedir.

IL-8 noétrofillerin damardan baslayip diseti olugu epiteline kadar olan

yolculugunda rol oynar. Epitele kadar ulagan nétrofillerin oluga ve hedef bakterilere
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ulasmasini fMLP saglar. Notrofillerin yiizeyinde fMLP reseptorleri de bulunur.” 1L-8
notrofil gogiinii tetiklemede ve notrofil degraniilasyonunda kilit rol oynamaktadlr.71
Ozellikle psoriasis ve gingivitiste proinflamatuvar mediatér olarak onemli bir role
sahiptir.®® IL-8 konsantrasyonu oksidatif stresin artmasi ile ortamdaki sayisi artarak

enflamatuvar hiicrelerin ilgili bélgeye toplanmasin1 hizlandirmaktadir.”

IL-8, CXC kemokin ailesinin bir liyesidir. CXC kemokin ailesi insan genomu
iizerinde 4q kromozomu bdlgesinde kodlanmaktadir.®® Yaymlanmis meta-analizler, 1L-8
gen polimorfizmlerinin mide kanseri, oral kanser ve peptik iilser gibi hastaliklar ile
iligkili oldugunu gostermekterdir. IL-8 akut ve kronik enflamatuvar siireclerin
baslatilmasina ve ilerlemesine katilir.”*”* Bu sebeple 1L-8 molekiiliinde olusabilecek
genetik  varyasyonlarin  periodontitis riskini degistirebilecegi  diisiiniilmektedir.
Literatirde 15 farkli IL-8 gen polimorfizminin periodontitis ile olan iligkisi
incelenmistir. Calismalar igerisinde IL-8 rs4073, A2767T, T11722T2, rs2234671,
rs2230054, rs1126579, rs2227306, rs2227307, rs2227532, ve T-738A polimorfizmleri
ile periodontitis arasinda bir iliski bulunamamustir. Periodontitis ile IL-8 arasindaki
iliskiyi inceleyen meta analizlerde, rs4073 (A251T/T-353A) ™, rs4073 (A251T/T-
353A)"° ve 152227532 (T-845C)" poxzitif bir korolesyon oldugu gosterilmistir. IL-8
C1633T ve rs1126580 polimorfizmlerinin ise periodontitise olan yatkinligi arttirdigi
diisiiniilmektedir. Fakat ¢alisma igerisindeki birey sayisi yetersizligi ilgili ¢aligmalarin

giiciinii diisiirmektedir.”’

En fazla ¢alisma yapilan IL-8 A-251T polimorfizminin
periodontitis ile bir baglantis1 olmadigi gésterilmistir.78 Sonrasinda yapilan benzer
caligmalar ile bu deney diizenegi ayni toplum {izerinde tekrarlanmistir. Verilerin ¢elisik
olmasi nedeni ile IL-8 A-251T polimorfizmi ile periodontitis riski arasinda anlamli bir
iliski olmadig1 diisiiniilmektedir.” Irklar arasi farklilik genotip farkhihigi olmasi séz

konusu oldugundan Beyaz irk i¢in bu genelleme yapllamamlstlr.79

2.5.2. Fc Gamma RIIA ve Fc Gamma RIIIA

Fc Gamma reseptorleri (FcyR) humoral ve hiicresel bagisiklik sistemin yolaklari
arasinda bir baglanti gorevi gormektedir. Belirli 16kosit fonksiyonlarindan o bagisik
yanita 6zgii IgG molekiilleri sorumludur. FcyR’lerinden birine IgG’nin baglanmas: ile

enflamatuvar hiicre gruplar etkinlesir. Lokosit FeyR’leri Ig iist ailesine aittir. FcyR’leri
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IgG alt siniflar1 i¢inde hiicre dagilimi ve afinitesi bakimindan farkli olup fagositozis,
sitotoksisite, sitokin {retimi, degranulasyon, antijen sunumu ve antikorlarin

diizenlenmesi gibi bir¢ok farkli gérevleri de diizenlerler. 2%

FcyR’i 1. kromozomun uzun kolundaki sekiz gen tarafindan kodlanmaktadir.
Insan genomunda iic FcyR grubunun hepsine ait polimorfizmler belirlenmistir. Bu
cesitliligin genlerin ¢ogalmasi ve rekombinasyonlari sirasinda olusan bir olay oldugu
diistiniilmektedir. Cogu FcyR’nin ligand baglayicit zinciri, iki veya {i¢ hiicre dis1

immiinoglobulin benzeri alandan, bir transmembran bolgeden ve hiicre i¢i bir kuyruktan

olusmaktadir.
FcyRI FcyRlla FcyRlIlb FcyRllla FcyRlllb
00
0 &
s ] . ) ,’ , N . .
Hiicredigl : : 1 ¢ i H 0
. : Gt
_— BTN 1
Hucreigi ¥ fh ’ 3
) i
B ¢y v 4 a-Zincirleri

Sekil 5: FcgR aglarinin hiicre lizerindeki yapist 82

Ug farkli FcyRII geni (FeyRlla, -1lb, -IIc) altt mRNA transkripti iiretir. FcyRII
monomerik IgG’ye diigik baglanma Ozelligine sahiptir ancak IgG bagisiklik
komplekslerini etkili bir sekilde birbirlerine baglamaktadir. FcyRI ve FcyRIII genleri
tarafindan belirtilen FcyR’den farkli olarak, FcyR II molekiilleri hiicre i¢i kuyruguna

bagli sinyal molekiilii igermektedir.

Iki farkli gen ve iki gesit FcyRIII (FcyRIIla ve —IIIb) transkripti gdsterilmistir.
Her iki FcyRIII molekiilii antijen-antikor komplekslerini kolayca baglanmaktadir.

FcyRIIla’nin monomerik IgG igin afinitesi meveuttur.®

FcyR  ekspresyonu  sitokinler veya  biiyime  faktorleri tarafindan
diizenlenmektedir. FcyRI, monositler, makrofajlar ve dentritik hiicreler dahil olmak
tizere mononiikleer fagositler lizerinde yapisal olarak eksprese edilir. Notrofiller

tizerinde G-csf veya IFNy ile de indiiklenebilir ve trombositler ile myeloid hiicreler de
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dahil hemen hemen tiim hiicrelerden de eksprese edilebilir. FcyRII’nin ekspresyonu
makrofaj, notrofil, eozinofil hiicreler ve trombosit hiicreleri ile sinirlidir. FcyRIlla,

monositler, makrofajlar, NK hiicreleri ve g/d T hiicreleri iizerinde bulunurlar.

Literatiirde en sik {lizerine c¢alisilan FcyR  polimorfizmleri bagisiklik
komplekslerinin baglanmasini etkileyen hiicre dis1 ligand baglanma bolgelerine sahip

olanlardir. Bu polimorfizmler etnik gruplar arasinda farklilik gosterebilmektedir.
FcyRIIa’nin iki alele sahip oldugu bilinmektedir:
Diisiik yanit formu
Yiiksek yanit formu

Bu iki farkli alel grubunun yiiksek yanit veya diisiik yanit formu; FcyRIla’nin
ortamda bulunmasi durumunda, T hiicrelerinin, monoklonal antikora (IgG1) ve anti
CD3’¢ yanit olarak c¢ogalma kapasitelerine gore adlandirilmistir. Bir bireyde
FcyRIIa’nin hem diisiik yanit formu hem de yiiksek yanit formu bir arada bulunur.
FcyRIla’nin yiiksek yanit formunda, 131 pozisyonundan arginin (R) mevcuttur ve tiim
insan IgG alt smiflar, 6zellikle IgG2 i¢in diistik afiniteye sahiptir. FecyRIla’nin diisiik
yanit formu 131 pozisyonunda histidine (H) sahiptir ve IgG2 ve IgG3’e yiiksek afinite
ile baglanmaktadir. Sar1 irka, Beyaz irka gore daha yiiksek oranda H131/H131
homozigotlarina sahiptir.84’82 FcyRIla H/H133 deneklerinin R/H131 ve R/RI131
deneklerine gore daha yiiksek oranda IL-1p {reten hiicreye sahip oldugu

bilinmektedir.®

FeyRIIla’nin 158. pozisyondaki aminoasitte farklilik goriilmesine sebep olan iki
alel formu mevcuttur. Valin (V) formu, FcyRIlla V158 ve fenilalanin (F) formu
FcyRIlla F158 olarak adlandirilir. FeyRIlla’nin 158V aleli 158F aleline gore 1gG1,

IgG3 ve IgG4 e daha yiiksek bir afiniteye sahiptir.BZ’84

FcyR, fagositoz, antikora bagimli hiicresel sitotoksisite, siiperoksit iiretimi,
antijen sunumu, sitokin salinimi, hiicre degraniilasyonu ve antikor iiretiminin
diizenlenmesi gibi fonksiyonlardan sorumludur. FcyR’lerine ait bir ¢ok farkli genetik
polimorfizm tanimlanmistir. FcyRIIA geninin iki farkli bolgede polimorfizme sahip
oldugu bilinmektedir. CA-TG mutasyonu, hiicre membraninin distal Ig benzeri
bolgesinde yirmi yedinci amino asit bolgesinde glutamin veya triptofan sentezi ile

sonuclanmasina sebep olmaktadir. Fakat bu degisiklik IgG’nin reseptér baglanmasini
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etkilememektedir.858"

FcyRIIA ait ikinci polimorfizm hiicre membraninin proksimal Ig
benzeri alanindaki yiiz otuz birinci bolgesinde arginin(R) veya histidin(H)
sentezlenmesine sebep olmaktadir. Bu degisiklik reseptorlerin baglanmasina ve
spesifiteye biliylik Ol¢iide etki etmektedir.®® FcyRIIA — HI31, IgG2 ile etkilesime
girebilen tek 16kosit FcyR’yi temsil etmektedir. Bu sebeple antikorun bu alt sinifi ile
etkilesime girme kapasitesi bireyin genotipine baglhdir. Bu genotip farklilig: ise etnik
kokenden dogruca etkilenmekte ve frekansinda farkliliklar gézlemlenmektedir.89
FcyRIII notrofillere bagli bir molekiildiir. Makrofaj ve lenfositlere baglanma, FcyRIIla
icin transmembran reseptorler ile gergeklesirken, FcyRIIIb glikosilfosfotidilinositol
bagli molekiiller ile bunu gerceklestirir. FcyRIIla -158 V allotipi, IgG1 ve IgG3 igin
FcyRlIlla- 158 F’den daha yiiksek baglanma 6zelligi gosterir. FcyRIIla — 158 F ise 1gG4
ile baglanma 6zelligi daha yiiksektir. NK hiicrelerinin eksprese ettigi FcyRIlla- 158 F

allotipinin IgG sitotoksisitesi FcyRIIla- 158 V allotipine gore daha azdir.*

RESEPTOR SALGILANDIGI HUCRE GenBankasi Kodu
FcyRIa (CD64) Makrofaj, monosit, nétrofil (G-CSF ve IFNy dahil), eozinofil, DC X14356
FcyRlIlIa (CD32a) Makrofaj, nétrofil, eozinofil, trombosit, DC, LC M31932
FcyRIIb (CD32b) IIb1: B hiicresi, [Ib2: mast hiicresi, bazofil, DC, LC, makrofaj, X52473

notrofil, eozinofil

FcyRIlIa (CD16a) Makrofaj, monosit, nétrofil, NK hiicreleri, mast hiicreleri, eozinofil X52645
(IFNy dahil) /8 hiicreleri, DC, LC

FcyRIIIb (CD16b) Notrofil, Eozinofil X07934 AB025256

Tablo 6: Fcy Reseptorlerinin Salgilandigi Hiicreler

2.5.3. fMLP Reseptorii

Formil peptit reseptorleri (FPR) kemotaksiste gorev alan bir G protein-bagh
reseptor sinifina aittir. Insanlarda ii¢ farkli formil peptit reseptdr izoformu mevcuttur.
Bunlar FPRI1, FPR2 ve FPR3 seklinde adlandirilir. ™% FPR1 ve FPR2 hem
monositlerde hem de nétrofillerde eksprese edilirken, FPR3 sadece monositlerden
eksprese edilir. Bu reseptorler temelde N-formilmetionin gibi bakteri hiicrelerinin veya
konak hiicrelerinin yikilmasi sonucu agiga ¢ikan N-formil peptitleri baglama yetenegine

sahip olmalar1 ile tanimlanmaktadir. Bu sebeple formil peptit reseptorleri, enfeksiyona
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93,94

karst humoral immiin yanita aracilik etmektedir. Bu reseptorler ayrica belirli

kosullar altinda bagisiklik sistemini baskilamak i¢in de hareket edebilirler.*®

FPR1 myeloid hiicrelerin yani sira astrositlerden, mikroglial hiicrelerden,
hepatositlerden ve olgunlasmamis dendritik hiicrelerden eksprese edilmektedir. FPR1,
anti-bakteriyel inflamasyon ve malign glioma hiicrelerinin metastazi ile
iligkilendirilirken, FPR2, sistemik amiloidoz, Alzheimer hastaligi, ateroskleroz, sistemik
lupus eritematozus ve yumurtalik kanseri metastazi ve benzeri gibi kronik inflamatuar

hastaliklarin patogenezinde rol oynar.96’97

FPR indiiksiyonu, hiicre iskeletinin yeniden diizenlenmesi de dahil olmak tizere

bir gok farkli etkiye sahiptir. FPR’nin diizenlemesi ile®°;

G protein fosfolipaz C aktivasyonuna baglidir. Bu aktivasyonu takiben hiicre
membranini olusturan fosfolipit, fosfatidilinositol (4,5)- bifosfat (PIP2), inositol (1,4,5)-
trisfosfat (IP3) ve diasil gliserol (DAG) yikimi ger¢eklesmektedir. IP3, Ca*" kanallarini
etkileyerek hiicre i¢i ve dis1 Ca®* oramim dengeleyen en 6nemli yapilardan biridir. DAG

ise protein kinaz C tizerine etki etmektedir.

Diizenleyici kiiclik GTPaz'in aktif formuna RAS (rat sarcoma gene) adi
verilmektedir. Aktif RAS da bir Ser /Thr kinaz olan RAF (Rapidly Accelerated

Fibrosarcoma gene)' aktive edebilir.!%%

Bir sonraki adimda mitojenle aktiflestirilen
protein kinazlar (MAP kinazlar) aktive edilir. (Hiicre dis1 sinyal diizenlenmis kinazlar
olarak da bilinir - ERK veya MAP / ERK kinaz (MEK)). Son adimin bir sonucu olarak,
ERK1 ve ERK2 etkinlestirilir. ERK'lerin fosforile formlari, c¢ekirdegin degisen
transkripsiyon aktivitesiyle sonuclanan aktivasyonu daha etkilesimli kinazlar

tetikleyerek kademeli olarak devam edebilir.

FPR'ye ligand baglanmasi, hiicre zarinda bir ektoenzim olan CD38'in
aktivasyonunu indiikleyebilir. Aktivasyon sonucunda nikotinamid adenin diniikleotit
(NAD)+ molekiilleri sitoplazmaya girer. NAD+, diiz endoplazmik retikulum ytlizeyinde
ryanodin reseptorleri (RyR) ile etkilesime giren ikinci bir haberci olan siklik ADP
ribozuna (cADPR) déniistiiriiliir. Islemin genel sonucu, yukarida tarif edilen dogrudan
yol yoluyla ve ayrica hiicre zarinda Ca?* kanallarmimn agilmasi gibi dolayl1 yollarla artan
sitoplazmik Ca®* seviyeleridir. Hiicrelerin yonlendirilmis gocii icin siirekli Ca®" artist

gereklidir.**
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Juvenil periodontitiste nétrofillerin - kemotaksis ve fagositozunda bozulmalar
olmaktadir. Bunun hiicre yilizeyinde bulunan reseptorlerde azalma veya fMLP’ye karsi
gelistirilen kemotaktik yanitta azalma oldugrulos‘104 bunun reseptor sayisindaki
azalmadan ¢ok reseptordeki yapisal degisiklige bagl oldugu diisiiniilmektedir.'® 1999
siiflamasi icerisinde yer alan lokalize agresif periodontitis tanimlamasi ile baglantili
goriilen fMLP reseptoriindeki mutasyonun, hastaligin patofizyolojisine etki ettigi

diistintiilmektedir.

— Nfor-MLF — FPR Etkilesimi

—  Hucre ici Sinyal Yolaklari

Sekil 6: fMLP Reseptoriiniin Hiicre i¢i iletisim yolag: ve hiicre duvarindaki yap18192
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3. GEREC VE YONTEM

Hastalarin Secimi

Calismaya dahil edilecek bireyler; Istanbul Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi
Periodontoloji Anabilim Dal1 kliniklerine bagvuran sistemik olarak saglikli bireylerden
secilmiglerdir. Caligma igerisinde yer alacak bireylerin en az alti aydir periodontal
tedavi yaptirmamis olmasina dikkat edilmistir. Her bir bireye ¢alismaya dahil edilmeden
once Istanbul Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu
tarafindan 27.02.2019 tarihli 389 numarali onayr alinmis aydinlatilmis onam formu
verilmigtir. Calisma igerisinde yer alacak bireylere calisma siireci, ¢alismay1 yiiriiten
hekim tarafindan aktarilmis ve bu siireci tam olarak anladigindan emin olunulmustur.

Calismaya dahil edilecek bireylerin:
- Sistemik olarak herhangi bir rahatsizliklarinin bulunmamasina

- Kemik yapim-yikim metabolizmasini etkileyecek sistemik rahatsizligin veya
diizenli olarak kullanilan ila¢ bulunmamasina (Diabet, kortikosteroid, bifosfonat

kullanimi, radyoterapi goren hastalar)
- Alt1 ay icerisinde herhangi bir periodontal tedavi gormemis olmasina
- Sigara kullanmamasina
- 18 yas ve Ustii, 60 yas ve alt1 olmasina dikkat edilmistir.

Caligmaya dahil edilen bireylerde cinsiyet Onemli bir kriter olarak
belirlenmemistir. Yapilan ¢aligmanin gii¢ analizinde her bir alt grup (periodontitis, peri-
implantitis ve periodontal olarak saglikli) igin en az 31 bireyin katilimi yeterli
goriilmistiir. Periodontitisli 32 birey, peri-implantitis ve periodontal olarak saglikli 33

birey olmak iizere toplamda 98 birey ¢aligma kapsamina alinmistir.
Calisma gruplarina secilme kriterleri:
Periodontitis grubu (32 Birey) :

- Her bir ¢ene icinde en az 4 keser, 6 kiiciik az1 veya biiyiikk az1 disinin

bulunmasi,
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- Mevcut dislerin en az %30'unda 5 mm veya daha derin peridontal cep

bulunmasi,
-Mevcut dislerde en az %30'unda 3 mm'den fazla kemik kaybi olmasi

-Mevcut dislerin en az %30'unda sondalamada kanama ve piiy varlig

Peri-implantitis Grubu (33 Birey):

- En az 1 peri-implanter bolgede 6 mm’den fazla sondalanabilir cep derinligi

olmasi,
- En az 1 peri-implanter bolgede 3 mm veya daha fazla kemik kaybi olmasi
- En az 1 peri-implanter bolgede sondalamada kanama ve piiy varligi
Saglikli grup (33 Birey):

-Yukaridaki hastalik kriterlerini bulundurmayan, herhangi bir sekilde peri-
implantitis ve periodontitis hastalik hikayesi olmayan, periodontal acidan saglikli

bireyler ¢alismaya alinmistir.

Calisma kapsamindaki her bireyden kisiye 6zel kaplara tilikiiriik 6rneklerini
vermeleri klinik ortamda istenmistir. Tikiiriik 6rnekleri giiniin erken saatlerinde ag
karnina gelen hastalardan oncelikle bir bardak su ile agizlarin1 ¢alkalamalarini takiben
10 mililitrelik tiiplerin 5 mililitresini tiikiiriikle dolduracak sekilde tiikiirtiilerek alinip,
daha sonra bu orneklerin partikiillii kisimlariin uzaklastirilmasi ile 1000rpm’de 4
dakika santriflij edilmistir. Daha sonrasinda 6rnekler her bir tiipte 1 ml olacak sekilde 3
adet steril Sml’lik Cryo.S tiiplerde (Greiner Bio-one, GmbH, Almanya) toplanmustir.
Deney gruplariin birey sayilarinin tamamlanmasi1 ve DNA ekstraksiyon islemlerinin
gerceklesmesine kadar -80 C° (New Brunswick Scientific, U410, USA) derin

dondurucuda saklanmaistir.

Calismada kullanilmak iizere toplanilan tiikiiriik 6rnekleri 37 C° sicaklia gelene

kadar sicak su igerisinde bekletilmistir.

Calisma i¢in kullanilacak tiikiiriik 6rnekleri QIAamp DNA Mini Kit (Qiagen
51306; Hilden, North Rhine-Westphalia, Almanya) kullanilarak DNA ekstraksiyonu

saglanmlstlr.105
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QIAamp DNA Mini Kit, insan doku Orneklerinden DNA izole etmek igin
kullanilan, hizla donen bir santrifiij veya vakum prosediirii iceren bir pakettir. Fenol-
kloroform ekstraksiyonu gerektirmemektedir. Organik materyal bu siire¢ igerisine
sokuldugunda DNA ayrilarak QIAamp silika jeline tutunmaktadir. ikili yikama siireci
sonrasinda divalan katyonlar1 ve proteinler gibi PCR inhibitdrlerinden DNA arinmis bir
hale gelir. DNA saf bir halde su veya kite ait tampon soliisyon icerisinde elde edilmis

olunur.

Optimize edilmis tamponlama soliisyonlar1 ve enzimler tiip igerisine konulan
ornek dokuyu lize eder. Niikleik asitleri stabil hale getir ve DNA’y1 segici gegirgen
olacak sekilde QIAamp membran yiizeyi lizerinde adsorbe eder. Karisim igerisine alkol
eklenerek QIAamp tiipleri santrifiij cihazina yerlestirilir. Santrifiij islemi sonrasinda

¢ikarilan soliisyonlar tamponlama sivilari ile yikanarak saf bir DNA elde edilir. %%

DNA ekstraksiyonunun gerceklestirilecegi dokuya bagli olmak ile birlikte
herhangi bir mekaniz homojenizasyona ihtiyag duyulmayan bu sistemde, uygun
santrifiij islemi gerceklestirildiginde 20 dakikalik bir siire¢ icerisinde islem
sonlandirilmaktadir. Ornekler bir mikrosantrifiij kullanilarak QIAvac 24 Plus veya
QIAvac 6S vakum manifoldu kullanilarak iglenmistir. Ek olarak, kullanilan titiz lizis
prosediirii, QIAamp DNA Mini Kiti, genomik DNA'nin bakteri veya parazitlerden
saflastirilmasi icin ideal hale getirir. Uygulama siiresini daha da azaltmak i¢in, genomik
DNA  saflasgtirma  islemi  QIAcube  iizerinde  otomatik  bir  sekilde

gergeklestirilmistir_107,108

QIAamp DNA Mini Kit, insan doku, tiikiiriik, kan ve siiriintii 6rneklerinden
DNA ekstraksiyonuna izin vermektedir. 20 dakikalik bir siire igerisinde 25 mg’a kadar
dokulardan veya 200 mikrolitre (ul) sivilardan 50-200 pl DNA ekstraksiyonu
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yapilmaktadir.

Sekil 7: Qiagen Qiacube Connect

Elde edilen saflastiilmis DNA asagidaki prosediirii izleyerek bakilacak olan

biyobelirteglere ait boyamalari ve incelemeleri yapilmustir.

Reaksiyon karigimi;

Tablo 7: Reaksiyon karisimi ve sonucunda izole edilen DNA miktari

Tek reaksiyon Tek reaksiyon
. Bilesenler
(hacim) (konsantrasyon)
10,4 ul - Su, PCR-grade (Roche FastStart ile birlikte saglanmaktadir)
1.6 ul 3mM 25 mM Mg?* soliisyonu (Roche FastStart ile saglanmaktadir)
1l 0,4 uM LightSNIP (rs4073, rs1801274, rs396991, rs2070745)
2l X Enzim Karisimi (Roche FastStart: tiip 1a ve 1b birlesim)

Tablo 8: DNA izolasyonu sonrasinda elde edilen genetik materyalin polimorfizm

degerlendirmesinin yapilmasi i¢in hazirlanan soliisyon igerikleri ;
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Program Denaturasyon Amplifikasyon Melting Curve Cooling
Parametre
Analiz modu yok Kuantifikasyon modu Erime Egrisi modu Yok
Dongii 1 45 1 1
Segment 1 1 2 3 1 1 2 3
Hedef [°C] 95 95 60 72 95 40 75 40
Siire [saat:
_ _ 00:10:00 00:00:10 | 00:00:10 00:00:15 00:00:15 | 00:00:45 00:00:00 00:00:30
dakika: saniye]
Ramp.Rate
4.4 4.4 2.2 4.4 4.4 15 - 15
[°C/s]
Acquisition
yok yok tek yok yok yok siirekli yok
Mode
Acquisitions 3
(her °C)

Tablo 9: LightCycler 480 yazilimi1 ¢alisma protokolii

Calismanin TNP analizleri icin LightCycler 480 yazilim1 kullanilmistir. Ik basta
“TM (Primer Melting Temperature) Calling” modu ile DNA’nin ¢ift sarmal yapisinin
tek DNA 1ipligi haline getirilmesi saglanmis ve data analizi yapilmistir. Her bir 6rnegin
TM farki olup olmadigina bakilmistir. Daha sonra LightCycler 480 yazilimi ile

“Melting Curve Genotyping” analizi yapilarak alel gruplari her 6rnek i¢in belirlenmistir.

Calismada elde edilen veriler SPSS 23.0 (Statistical Packages of Social
Sciences) programi ile analiz edilmistir. Verilerin normal dagilima uygunlugu
Kolmogorov-Smirnov testi kullanilmistir. Agiklayici istatistikler siirekli degiskenler i¢in
ortalama + standart sapma seklinde, kategorik degiskenler i¢in frekans ve yiizde
seklinde gosterilmistir. Hasta kontrol gruplarmmin normal dagilima uyan siirekli
verilerinin karsilastirmasinda iki bagimsiz 6rneklem t-testi, normal dagilima uymayan
stirekli verilerinin karsilastirmasinda Mann-Whitney U testi kullanilmistir. Hasta ve
kontrol gruplar1 arasinda polimorfizm ve diger ortak kategorik degiskenler arasindaki
farkin analizi i¢in ki-kare testi ve yerine gore Fisher kesin olasilik testi yapilmistir. Tek

degiskenli analiz sonuclar istatistiksel olarak anlamli bulunan bagimsiz degiskenlere,
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lojistik regresyon analizi uygulanmis ve hastalik {lizerinde risk faktorii olusturup
olusturmadiklar1 belirlenmistir. Lojistik regresyon modeline uygunluk Hosmer-
Lemeshow testi ile belirlenmistir. Uygun olan model i¢in Odds Oran1 ve bu oranlara ait
%95 giiven araliklar1 hesaplanmistir. Elde edilen degerlerin p<0,05 olmasi durumunda

aradaki fark anlamli kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

4.1. IL — 8 [A-251T] rs4073
TTATCTAGAAATAAAAAAGCATACA[AITITTGATAATTCACCAAATTGTGGA
GC

Melting Peaks

5,699,
5,199

_ 4599

>

T 4199

&

€ 3599

£ 3199}

E .
2699

2 2193

('S

£ 1,599

% 1199,
0,639
0,139

40 42 44 46 48 50 52 54 56 53 &0 62 64 66 63 70 72 74
Temperature [*C)

Sekil 8: IL-8 [A-251T] rs4073 Gen Dagilimina Gore Melting Curve Egrileri

PERI-IMPLANTITIS (PI) | PERIODONTITIS (PT) | SAGLIKLI (S)
A ALELI 9 4 7
T ALELI 11 9 10
A-T ALELI 13 19 16
Toplam 33 32 33

Tablo 10: Peri-implantitis, periodontitis ve saglikli bireylerin IL-8 [A-251T] rs4073

polimorfizmi i¢indeki dagilimi
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IL -8 [A-251T] rs4073

35 33 3 33

30

25

20 19

16
15 13

10

0
A ALELI T ALELI A-T ALELI Toplam

B PERI-IMPLANTITIS (Pi) PERIODONTITIS (PT) SAGLIKLI (S)

Tablo 11: IL — 8 [A-251T] rs4073’e gore; bireylerin peri-implantitis, periodontitis ve
saglikl bireyler olarak ve alel dagilimina gore grafik lizerinde gdsterilmesi

Periodontitis, peri-implantitis ve saglikli gruplarin IL-8 A-251T polimorfizmi agisindan
degerlendirilmis ve AA genotipi, periodontitisli bireylerin % 12,5’inde, peri-
implantitisli bireylerin %27,2’sinde, saglikli bireylerin %21,2’sinde; TT genotipi
periodontitisli bireylerin %28,1’inde, peri-implantitisli bireylerin %33,3’linde, saglikli
bireylerin %30,3’linde; AT genotipi periodontitisli bireylerin %59,4’linde, peri-
implantitisli bireylerin %39,5’inde, saglikli bireylerin %48,5’inde goriiliistiir. Gruplar
aras1 genotip farkliligi Ki-Kare testi ile degerlendirilmistir. IL-8 A-251T polimorfizmi
degerlendirildiginde periodontitis, peri-implantitis ve saglikli gruplari arasinda herhangi

bir anlamli fark bulunmamastir.



31

4.2. FcyRIla rs1801274
AAAATCCAG AAATCTCCC [A/G] TTTGGATCC CACCTTCTCC

29371
26871
_ 24371
E 219
g 21071
32
£ 1937
$ 1,697]
g
21,437-
£ 11874
'S
= 09371
= 0687]
0437 _ e
0187 =

H12: Sample 96

40 42 4 4 48 S50 52 B4 55 58 B0 B2 64 66 B@ 70 72
Temperature (*C)

Sekil 9 : FcyRIla rs1801274 Melting Curve Egrileri

PERI-IMPLANTITIS (PI) | PERIODONTITIS (PT) | SAGLIKLI (S)
A ALELI 10 12 14
G ALELI 4 6 6
A-G ALELI 19 14 13
Toplam 33 32 33

Tablo 12: Peri-implantitis, periodontitis ve saglikli bireylerin FcyRIla rs180127

polimorfizm i¢indeki dagilim1
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FcyRlla [-H131] rs1801274

35 33 5, 33
30
25
20 19
14 14
15 ) 13
10
10
6 6
5 4
: [
A ALELI G ALELI A-G ALELI Toplam
B PERI-IMPLANTITIS (Pi) PERIODONTITIS (PT) SAGLIKLI (S)

Tablo 13: FeyRIla [-H131] rs1801274’e gore; bireylerin peri-implantitis, periodontitis

ve saglikli bireyler olarak ve alel dagilimina gore grafik iizerinde gosterilmesi

Calismamiz icerisinde yer alan periodontitis, peri-implantitis ve saglikli
gruplarin  FcyRIla -H131 polimorfizmi agisindan degerlendirmesi yapilmistir.
Calismaya dahil edilen bireyler incelendiginde GG genotipi, periodontitisli bireylerin
%18,7’sinde, peri-implantitisli bireylerin %12,1’inde, saglikli bireylerin %18,1’inde;
AA genotipi periodontitisli bireylerin %37,5’inde, peri-implantitisli  bireylerin
%30,3’tinde, saglikli bireylerin %42,4’inde; GA genotipi periodontitisli bireylerin
%43,8’inde, peri-implantitisli bireylerin %57,6’sinda, saglikli bireylerin %39,5’inde
gozlemlenmistir. Gruplar aras1 genotip farkliligi Ki-Kare testi ile degerlendirilmistir.
Yapilan istatistiksel analizler sonucunda FcyRIla -H131 polimorfizmi agisindan
periodontitis, peri-implantitis ve saglikli grup arasinda herhangi bir anlamli fark

bulunmamastir.
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4.3. FeyRlIIla rs396991

GCGGCTCCTACTTCTGCAGGGGGCTT[G/T]ITTGGGAGTAAAAATGTGTCTTC
AGA

Melting Peaks - Zoom

3263
2,969
~ 2563
s
g 2,369
3 2,069
g 1.769
! 1.469
2 1169
£ 0,869
cl
T 0563
0,269
-0,031

40 42 44 45 45 50 52 54 56 58 60 62 B4 66 68 70 72 74
Temperature ['C)

Sekil 10: FeyRlIlla rs396991 Gen Dagilimina Gore Melting Curve Egrileri

PERI-IMPLANTITIS (Pi) | PERIODONTITIS (PT) | SAGLIKLI (S)
T ALELI 12 6 9
G ALELI 5 8 5
T-G ALELI 16 18 19
Toplam 33 32 33

Tablo 14: Peri-implantitis, periodontitis ve saglikli bireylerin FcyRIIla rs396991

polimorfizm i¢indeki dagilimi
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FcyRllla [-158V] rs396991

35 33 3 33

30

25

20 18 19

16

15 12

10 8

T ALELI G ALELI T-G ALELI Toplam

B PERI-IMPLANTITIS (Pi) PERIODONTITIS (PT) SAGLIKLI (S)

Tablo 15: FcyRIlla [-158V] rs396991°e gore; bireylerin peri-implantitis, periodontitis

ve saglikli bireyler olarak ve alel dagilimina gore grafik tizerinde gosterilmesi

Calismamiz igerisinde FcyRIlla -158V gen polimorfizminin periodontitis ve peri-
implantitis hastalar ile saglikli bireylerle karsilastirildiginda genetik agidan bir yatkinlik
gosterip gostermedikleri aragtirilmistir. Calismaya dahil edilen bireyler incelendiginde
GG genotipi, periodontitisli bireylerin  %25’inde, peri-implantitisli  bireylerin
%15,1’inde, saglikli bireylerin %15,1’inde; TT genotipi periodontitisli bireylerin
%18,7’sinde, peri-implantitisli bireylerin %36,3’linde, saglikli bireylerin %27,2’sinde;
GT genotipi periodontitisli bireylerin %56,3’tinde, peri-implantitisli  bireylerin
%46,6’s1nda, saglikli bireylerin %57,7’inde gdzlemlenmistir. Gruplar arasi genotip
farklilign Ki-Kare testi ile degerlendirilmistir. Gruplar arasinda anlamli bir fark
bulunmamustir. FcyRIIla gen polimorfizminin periodontitise veya peri-implantitise etki

etmedigi sonuglar ile gdsterilmistir.
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4.4. fMLP Reseptorii (FPR1) rs2070745
GCTGGTTCCTGTGCAAATTCIG/C]ITCTTTACCATAGTGGACAT

Melting Peaks @ Zoom

5,045,

4595/
24145
2 3695}
T35
§ 2735
E 23451
2 1855
£ 1.445
% 0,995

05451

0,095/

40 2 & a8 0 82 54 56 5a B B2 B4 BG IR 72
Temperature [*C)

Sekil 11: fMLP Reseptori (FPR1) rs2070745 Gen Dagilimina Gore Melting Curve

Egrileri
PERI-IMPLANTITIS (PI) | PERIODONTITIS (PT) | SAGLIKLI (S)
G ALELI 15 23 19
C ALELI 4 2 3
G-C ALELI 14 7 11
Toplam 33 32 33

Tablo 16: Peri-implantitis, periodontitis ve saglikli bireylerin fMLP Reseptorii (FPR1)
rs2070745 polimorfizm i¢indeki dagilimi

74
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fMLP Reseptorii (FPR1) rs2070745

35 33 32 33

30

25 23
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15
15 14
11
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4

: [

G ALELI C ALELI G-C ALELI Toplam

2 3

W PERi-IMPLANTITIS (Pi) PERIODONTITIS (PT) SAGLIKLI (S)

Tablo 17: fMLP Reseptorii (FPR1) rs2070745’e gore; bireylerin peri-implantitis,
periodontitis ve saglikli bireyler olarak ve alel dagilimina gore grafik {izerinde

gosterilmesi

Calismamiz icerisinde fMLP Reseptorii (FPR1) gen polimorfizminin
periodontitis ve peri-implantitis hastalar1 ile saglikli bireylerle karsilastirildiginda
genetik acidan bir yatkinlik gosterip gostermedikleri arastirilmistir. Calismaya dahil
edilen bireyler incelendiginde GG genotipi, periodontitisli bireylerin %71,8’inde, peri-
implantitisli bireylerin %45,4’tinde, saglikli bireylerin %57,5’inde; CC genotipi
periodontitisli bireylerin %6,2’sinde, peri-implantitisli bireylerin %12,1’inde, saglikli
bireylerin %9’unda; GC genotipi periodontitisli bireylerin %22’sinde, peri-implantitisli
bireylerin %42,5’inde, saglikli bireylerin %33,5’inde gdzlemlenmistir. Gruplar arasi
genotip farkliligt Ki-Kare testi ile degerlendirilmistir. Calismamiz igerisinde
degerlendirilen gruplar arasinda G aleli Pt grubunda daha fazla, G/C aleli ise Pi
grubunda daha fazla gozlenmis, alel dagilimi1 bakimindan istatistiksel olarak anlamli
fark bulunmustur (p<0,05). Calismamiz igerisinde degerlendirilen gruplar arasinda G
aleli Pt grubunda daha fazla, C+G/C aleli ise Pi grubunda daha fazla gbzlenmis, alel
dagilimi1 bakimindan istatistiksel olarak anlamli fark bulunmustur (p<0,05). Bu iki bilgi
151g¢inda G aleline sahip bireylerde periodontitis riski daha yiiksek gozlemlenirken, G/C

aleline sahip bireylerde peri-implantitis riski daha yiiksek gézlemlenmistir.
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5. TARTISMA

Periodontitis ve peri-implatitis gliniimiizde en yaygin gorillen agiz
hastaliklarindan ikisidir. Bu iki hastaligin toplum igerisinde goriilme siklig1 birbirinden
farkl1 olsa da benzer etyolojik etkenlere sahiptir. Notrofiller, periodontal hastaliga
egilimin belirleyicilerinden biri olarak, periodontopatojen mikroorganizmalara kars
konak iltihabi yanitinda 6énemli bir rol oynarlar.109 Periodontitisli bireylerde dogustan
gelen hiicresel kusurlara bagli olarak hastaliga egilimle ilgili onemli etyolojik

fonksiyonel anomaliler belirlenmistir.lm'111

Dis ve c¢evre dokularinda belirgin
enflamasyona bagli doku yikimi ile goriilen periodontitis ve implant ¢evresi dokularda
doku yikimai ile belirgin peri-implantitis Tiirk toplumunda siklikla rastlanilmakta ve agiz
sagligin1 olumsuz yonde etkilemektedir. Calismamizda risk grubunda olan hastalarin
belirlenmesi ve konak yanitinin periodontal ve peri-implanter hastaliklarin stiregleri
icerisinde yerinin ortaya konmasi amact ile IL-8 A-251T (rs4073), FcyRlIla
(rs1801274), FcyRIlla (rs396991) ve {MLP reseptorii (FPR1) (rs2070745)

polimorfizmleri incelenmistir.

Periodontitis kavrami 1923 yilinda Gottlieb tarafindan ilk kez kullaniimigtir**2.
2017 yilinda degisen bilgiler 1s18inda yeni bir siniflama yapilmistir. Bu yeni siniflama
igerisinde periodontitisin alt basliklar1 da degistirilmistir.23 Hastaliga kars1 duyarliligin
yas ve hastaligin siddetinden bagimsiz olarak farkli Gzelliklerdeki alt kiimelerden

kaynaklanabilecegi diisiiniilmektedir.?

Calismamizda yer alan bireylerin se¢imi, benzer calismalar g6z Oniinde
bulundurularak yapilmistir. Sistemik olarak saglikli, son alt1 ay igerisinde kemik yapim
ve yikim siirecini etkileyecek bir hastalik gegmisi veya ilag kullanim1 olmayan bireyler
calisma kapsamina alinmistir. Bu sekilde konak yanitin1 etkileyecek dis faktorler
azaltilmaya calisilmistir. Onsekiz — altmis yas arasi bireyler ¢alisma kapsamina
aliarak calismaya katilan bireyler arasinda belli bir standart olusturmak istenmistir. Bu
alanda yapilan diger ¢aligmalarda da cinsiyet ¢ogu zaman goz ard1 edildigi i¢in cinsiyet

ayrimi gézetilmemistir.

IL-8 periodontal hastaliklarda 6nemli rol oynayan bir sitokindir.**® Pek ¢ok
hiicre tarafindan iiretilen bu sitokin diger sitokin ailelerini ve dogustan gelen konagin

bagisik yamitim etkiler."* Ozellikle 16kositlerin periferden enfeksiyon bélgesine gogiinii
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ve fagositoz yapan hiicrelere déniisiimiinii saglar.™*® IL-8 A-251T polimorfizmi iizerine
yapilan caligmalarda farkli fikirler savunulmaktadir. Brezilya ve Asya popiilasyonunda
yapilan ¢aligmalarin IL-8 A-251T polimorfizmi {izerine yapilan meta analiz ¢alismalar1
icerisinde kronik periodontitis bu gen polimorfizmi arasinda bir baglanti
bulunamamistir. Etnik gruplar arasinda farklilik gosteren polimorfizm durumlar goéz
onlinde bulunduruldugunda elde ettigimiz bulgular, IL-8’i kodlayan gendeki A-251T
polimorfizmi  ile  ilgili  diger  c¢alismalarin  bulgular1  ile  benzerlik

g('istermektedir.75‘76’77’115’116

Bu bulgular 15183inda  Enflamasyon tablosunun benzerlikler gdsterdigi
periodontitis ve peri-implantitis hastalar1 arasinda bir fark géstermemesi her iki hastalik
seyrinde IL-8 in benzer seyrettigini, IL-8 A-251T polimorfizminin her iki hastalik
tablosunda IL-8 saliminda ve yapisinda olumlu ya da olumsuz bir etki gostermedigini

distindiirmektedir.

Caligmamizda gruplar arasinda FcyRIla ve FcyRIlla gen polimorfizmleri ile
periodontitis arasinda bir baglantt bulunmamistir. Periodontal hastalik esnasinda
enflamasyon tablosu ile FcyR’leri NK hiicreleri, makrofajlar ve T hiicrelerinin alt
gruplar1 lizerinde sayica artmakta ve ortamda fagositoz, hiicre kaynakli sitotoksisite ve
sitokinleri artirmaktadir.®*® Akut enflamatuvar yamit esnasinda aldigi gorev ile

117,118

periodontal doku yanitlarinda FcyRIla ve FeyRINa® 6nemli bir role sahiptir.

Incelemelerde FcyR polimorfizmleri ile periodontitis arasinda bir iliski oldugu

diisiiniilmektedir. ™12

Japon toplumunda iizerinde yapilan ¢alismada FcyRIIla -158V
ve FcyRIla -HI31 polimorfizmi degerlendirilmis, kronik periodontitisin siddetinin
polimorfizm ile degistigi belirtilmistir. Calisma igerisinde kronik periodontitis ve
periodontitis hastaliginin niiks etmesi gézlenmistir ve baglanti bulunmustur.'® Beyaz
ik lizerinde yapilan caligmalarda, oOzellikle FcyRIla -H131 ve FcyRIlla -158V
polimorfizmleri ile periodontitise  yatkinlik arasinda bir iliski  oldugu
diisiiniilmektedir."*® Toplumlar arasinda farklihk goriilmesi ve yapilan galismalarin daha
fazla  birey  lzerinde  gerceklestirilmesi  gerektigi  yazarlar  tarafindan
belirtilmistir.**?*!?* Cahismamizda inceledigimiz FcyRIla -H131 ve FcyRIlla -158V
polimorfizmleri ile kronik periodontitis arasinda bir baglanti goriilmemistir. Bu

polimorfizmler i¢in, Japon toplumunda ve beyaz irk {izerinde yapilan calismalarda

pozitif korelasyon gozlemlenirken, Afrika ve Dogu Asya toplumlarinda anlamli farklar
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gozlenmemis ve ilgili polimorfizmler ile periodontitis arasinda bir bag olmadig:

belirtﬂmistir.120,125_128

Daha 6nce bu alanda peri-implantitis vakalarina dair calisma
yapilmamis olmasi sebebi ile karsilastirma yapilamamistir. Enfeksiyon tablosunun
benzerlik gosterdigi periodontitis ve peri-implantitis vakalarinda bir fark goriilmemesi
FcyRlIla ve FeyRIIIa’nin her iki hastalikta da benzer seyrettigini gosterir. FcyRIla -H131
ve FeyRlIlla -158V polimorfizmleri her iki hastalikta FcyRIla ve FcyRIIla salimi tizerine
olumsuz bir etki gostermemektedir.

Agresif periodontitis vakalarinda FPR1 genine ait polimorfizmlerin etkili oldugu

09

gosterilmistir.'®  Afrika asilli  Amerikanlar iizerinde yapilan ¢alismada agresif

periodontitis tanisi ile klinik degerlendirmeye alinan kisilerde FPR1 geni polimorfizmi

ile pozitif bir kolerasyon gé')zlemlenmistir.129

Calismamizda periodontal ve peri-implanter hastaliklarin patogenezinin
anlasilmasi agisindan interlokin-8 (IL-8), Fc Gamma Reseptorii 11 a (FcyRIla) ve Fc
Gamma Reseptorii III a (FcyRlIlla), N-formyl-L-methionyl-L-leucyl-phenylalanine
(fMLP) (FPR1) tek niikleotid polimorfizmleri degerlendirilmistir. Genetik olarak tek
gen polimorfizmleri degerlendirilen bireylerin bu sitokinlerin sentezlenmesi ya da
salimimindan periodontal veya peri-implanter dokularin etkilenip etkilenmediklerini
gozlenmistir. Bu ¢aligma sonunda periodontal ve peri-implanter doku hasari gozlenmis
bireylerde IL-8 A-251T polimorfizmi, FcyRIIA -H131 polimorfizmi ve FcyRIIIA -
158V polimorfizmi ile hastalik tablosu arasinda bir baglanti bulunmamistir. fMLP
Reseptorii (FPR1) gen polimorfizminin periodontitis veya peri-implantitis riski daha
yiiksek bireylerde anlamli bir farklilik olusturdugu gozlenmistir. Periodontitisli
bireylerde G aleline sahip ve peri-implantitise sahip bireylerde G/C aleli daha yiiksek

bulunmustur.

Periodontitisli bireylerde IL-8’de polimorfizm olmamasi buna karsin fMLP
reseptoriinde daha yiiksek polimorfizm bulunmasi nétrofillerin diseti olugu veya
periodontal cep epiteline kadar sorunsuz ulastigin1 buna karsin epitel bariyerini gegip
hedef bakterilere ulasamadigini diisiindiirmektedir. FcyRIla ve FcyRIlla reseptorlerinde
bir polimorfizm olmamast noétrofillerin fagositoz yeteneginin normal oldugunu
diistindiirtmektedir. Bu durum periodontitis ve peri-implantitisli ~ bireylerin
notrofillerinin fagositoz yeteneklerinin birbirine benzer olmasina ragmen kemotaksis

yetenegi acisindan farkli bir seyir izledigini diisiindlirmektedir. Calismamizin
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sonuglarina bakildiginda bu iligkileri anlamak icin farkl etnik kokene sahip daha biiyilik

popiilasyon gruplarinda daha fazla arastirma yapilmasi gerekmektedir.
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6. SONUCLAR

Calismamizda periodontitis ve peri-implantitis hastaligina sahip bireyler ile saglikli

bireylerin IL-8 A-251T (rs4073), FcyRIla (rs1801274), FcyRIlla (rs396991) ve fMLP

reseptorii (FPR1) (rs2070745) tek niikleotid polimorfizmleri incelenmistir. Tiirk

popiilasyonu {izerinde yapilan ¢alismamizda asagidaki sonuglara ulagilmistir:

IL-8 A-251T (rs4073) tek niikleotid polimorfizmi degerlendirildiginde
periodontitis hastaliina sahip bireyler, peri-implantitis hastaliina sahip
bireyler ve saglikli bireyler arasinda anlamli bir fark bulunamamastir.

FcyRIla (rs1801274) tek niikleotid polimorfizmi degerlendirildiginde
periodontitis hastaligina sahip bireyler, peri-implantitis hastaliina sahip
bireyler ve saglikli bireyler arasinda anlamli bir fark bulunamamustir.

FcyRIlla (rs396991) tek niikleotid polimorfizmi degerlendirildiginde
periodontitis hastaligina sahip bireyler, peri-implantitis hastaligina sahip
bireyler ve saglikli bireyler arasinda anlamli bir fark bulunamamustir.

fMLP  reseptoric  (FPR1) (rs2070745) tek niikleotid polimorfizmi
degerlendirildiginde saglikli bireyler ile periodontitis veya peri-implantitis
riski daha yiiksek bireyler arasinda anlamli bir farklilik olusturdugu
gozlenmistir.

fMLP reseptorii  (FPR1) (rs2070745) tek niikleotid polimorfizmi
degerlendirildiginde periodontitis hastaligina sahip bireylerde G aleline sahip
olma oran1 daha yiiksek bulunmustur.

fMLP  reseptorii  (FPR1) (rs2070745) tek niikleotid polimorfizmi
degerlendirildiginde peri-implantitis hastaligina sahip bireylerde G/C aleli
daha yiiksek bulunmustur.
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GRUP icinde % 59,1% 82,6% 71,1%
Total Sayi 22 23 45
RS4073 icinde % | 48,9% | 51,1% | 100,0%
GRUP icinde % 100,0% | 100,0% | 100,0%

A alelinin A/T aleline kars1 durumu- Fisher Kesin olasilik testi.

Gruplar arasinda alel dagilimi bakimindan istatistik olarak anlamli fark yoktur p>0,05.

RS4073 * GRUP

GRUP Total P degeri
Pi PT
RS4073 | T Sayl 11 9 20 0,312
RS4073 icinde % 55,0% 45,0% | 100,0%




GRUP iginde % 45,8% | 32,1% | 38,5%

A-T | Sayi 13 19 32

RS4073 icinde % | 40,6% | 59,4% | 100,0%

GRUP iginde % 54,2% | 67,9% | 61,5%

Total Sayi 24 28 52
RS4073icinde % 46,2% | 53,8% | 100,0%

GRUP icinde % 100,0% | 100,0% | 100,0%

T alelinin A/T aleline kars1 durumu- Ki-kare testi.
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Gruplar arasinda alel dagilimi bakimindan istatistik olarak anlamli fark yoktur p>0,05.

RS4073 * GRUP

GRUP Total P degeri
Pi PT
RS4073 | A Sayi 9 4 13 0,213
RS4073 iginde % | 69,2% | 30,8% | 100,0%
GRUP iginde % 28,1% | 12,5% | 20,3%
T+A-T | Sayi 23 28 51
RS4073 iginde % | 45,1% | 54,9% | 100,0%
GRUP iginde % 71,9% | 87,5% | 79,7%
Total Sayi 32 32 64
RS4073 icinde % | 50,0% | 50,0% | 100,0%
GRUP iginde % 100,0% | 100,0% | 100,0%

A alelinin T+A/T alellerine karst durumu- Fisher Kesin olasilik testi.

Gruplar arasinda alel dagilimi1 bakimindan istatistik olarak anlaml fark yoktur p>0,05.

RS4073 * GRUP

GRUP Total P degeri
Pi PT
RS4073 | T Sayi 11 9 20 0,452
RS4073 icinde % | 55,0% | 45,0% | 100,0%
GRUP icinde % 32,4% | 24,3% | 28,2%
A+A-T | Sayi 23 28 51
RS4073 icinde % 45,1% 54,9% | 100,0%
GRUP iginde % 67,6% | 757% | 71,8%
Total Sayi 34 37 71
RS4073 icinde % 47,9% 52,1% | 100,0%
GRUP icinde % 100,0% | 100,0% | 100,0%

T alelinin A+A/T alellerine kars1 durumu- Ki-kare testi.



Gruplar arasinda alel dagilimi bakimindan istatistik olarak anlamli fark yoktur p>0,05.

RS4073 * GRUP

GRUP Total P degeri
Pi PT
RS4073 | A-T | Sayi 13 19 32 0,107
RS4073 icinde % | 40,6% | 59,4% | 100,0%
GRUP icinde % 39,4% | 59,4% | 49,2%
A+T | Sayi 20 13 33
RS4073 iginde % 60,6% | 39,4% | 100,0%
GRUP icinde % 60,6% | 40,6% | 50,8%
Total Sayi 33 32 65
RS4073 icinde % 50,8% | 49,2% | 100,0%
GRUP icinde % 100,0% | 100,0% | 100,0%

A/T alelinin A+T alellerine kars1 durumu- Ki-kare testi.

Gruplar arasinda alel dagilimi bakimindan istatistik olarak anlamli fark yoktur p>0,05.

Piile S
RS4073 * GRUP
GRUP Total P degeri
Pi S
RS4073 | A | Sayi 9 7 16 0,815
RS4073 icinde % 56,3% 43,8% | 100,0%
GRUP icinde % 45,0% | 41,2% | 43,2%
T | Sayi 11 10 21
RS4073 icinde % 52,4% 47,6% | 100,0%
GRUP icinde % 55,0% 58,8% 56,8%
Total Sayi 20 17 37
RS4073 icinde % | 54,1% | 45,9% | 100,0%
GRUP icinde % 100,0% | 100,0% | 100,0%

A alelinin T aleline kars1 durumu- Ki-kare testi.

Gruplar arasinda alel dagilimi1 bakimindan istatistik olarak anlamli fark yoktur p>0,05.

RS4073 * GRUP

GRUP Total P deger,
Pi S
RS4073 | A Sayi 9 7 16 0,463
RS4073 icinde % | 56,3% | 43,8% | 100,0%
GRUP iginde % 40,9% | 30,4% | 35,6%




A-T | Sayi 13 16 29

RS4073 icinde % | 44,8% | 55,2% | 100,0%

GRUP icinde % 59,1% | 69,6% 64,4%

Total Sayi 22 23 45
RS4073 icinde % | 48,9% | 51,1% | 100,0%

GRUP icinde % 100,0% | 100,0% | 100,0%

A alelinin A/T aleline kars1 durumu- Ki-kare testi.
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Gruplar arasinda alel dagilimi bakimindan istatistik olarak anlamli fark yoktur p>0,05.

RS4073 * GRUP
GRUP Total P degeri
Pi S
RS4073 | T Sayi 11 10 21 0,598
RS4073 icinde % | 52,4% | 47,6% | 100,0%
GRUP iginde % 45,8% | 38,5% | 42,0%
A-T | Sayl 13 16 29
RS4073 iginde % | 44,8% | 55,2% | 100,0%
GRUP iginde % 54,2% | 61,5% | 58,0%
Total Sayi 24 26 50
RS4073 iginde % | 48,0% | 52,0% | 100,0%
GRUP iginde % 100,0% | 100,0% | 100,0%

T alelinin A/T aleline kars1 durumu- Ki-kare testi.

Gruplar arasinda alel dagilimi bakimindan istatistik olarak anlaml fark yoktur p>0,05.

RS4073 * GRUP
GRUP Total P degeri
Pi S
RS4073 | A Sayi 9 7 16 0,566
RS4073 icinde % 56,3% 43,8% | 100,0%
GRUP icinde % 27,3% 21,2% 24,2%
T+A-T | Sayi 24 26 50
RS4073 icinde % 48,0% 52,0% | 100,0%
GRUP icinde % 72,7% 78,8% 75,8%
Total Sayi 33 33 66
RS4073 icinde % | 50,0% | 50,0% | 100,0%
GRUP icinde % 100,0% | 100,0% | 100,0%

A alelinin T+A/T alellerine kars1 durumu- Ki-kare testi.

Gruplar arasinda alel dagilimi1 bakimindan istatistik olarak anlamli fark yoktur p>0,05.

RS4073 * GRUP




GRUP Total P degeri
Pi S
RS4073 | T Sayi 11 10 21 0,792
RS4073 icinde % 52,4% | 47,6% | 100,0%
GRUP iginde % 33,3% | 30,3% | 31,8%
A+A-T | Sayi 22 23 45
RS4073 icinde % | 48,9% | 51,1% | 100,0%
GRUP iginde % 66,7% | 69,7% | 68,2%
Total Sayi 33 33 66
RS4073 icinde % 50,0% | 50,0% | 100,0%
GRUP icinde % 100,0% | 100,0% | 100,0%

T alelinin A+A/T alellerine karsi: durumu- Ki-kare testi.
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Gruplar arasinda alel dagilimi bakimindan istatistik olarak anlamli fark yoktur p>0,05.

RS4073 * GRUP
GRUP Total P degeri
Pi S
RS4073 | A-T | Sayi 13 16 29 0,457
RS4073 icinde % | 44,8% | 55,2% | 100,0%
GRUP iginde % 39,4% | 48,5% | 43,9%
A+T | Sayi 20 17 37
RS4073 icinde % | 54,1% | 45,9% | 100,0%
GRUP icinde % 60,6% | 51,5% | 56,1%
Total Sayi 33 33 66
RS4073 icinde % | 50,0% | 50,0% | 100,0%
GRUP iginde % 100,0% | 100,0% | 100,0%

A/T alelinin A+T alellerine kars1 durumu- Ki-kare testi.

Gruplar arasinda alel dagilimi bakimindan istatistik olarak anlamli fark yoktur p>0,05.

Ptile S
RS4073 * GRUP
GRUP Total P degeri
PT S
RS4073 | A | Sayi 4 7 11 0,708
RS4073 icinde % 36,4% 63,6% | 100,0%
GRUP iginde % 30,8% | 41,2% | 36,7%
T | Sayi 9 10 19
RS4073 icinde % 47,4% 52,6% | 100,0%
GRUP icinde % 69,2% 58,8% 63,3%
Total Sayi 13 17 30




RS4073 icinde %

43,3%

56,7%

100,0%

GRUP iginde %

100,0%

100,0%

100,0%

A alelinin T aleline kars1 durumu- Fisher kesin olasilik testi
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Gruplar arasinda alel dagilimi bakimindan istatistik olarak anlamli fark yoktur p>0,05.

RS4073 * GRUP Capraz Tablosu
GRUP Total P degeri
PT S
RS4073 | A Sayi 4 7 11 0,491
RS4073 icinde % | 36,4% | 63,6% | 100,0%
GRUP icinde % 17,4% 30,4% 23,9%
A-T | Sayi 19 16 35
RS4073 icinde % 54,3% 45,7% | 100,0%
GRUP iginde % 82,6% | 69,6% | 76,1%
Total Sayi 23 23 46
RS4073 icinde % 50,0% 50,0% | 100,0%
GRUP icinde % 100,0% | 100,0% | 100,0%

A alelinin A/T aleline kars1 durumu- Fisher kesin olasilik testi

Gruplar arasinda alel dagilimi bakimindan istatistik olarak anlamli fark yoktur p>0,05.

RS4073 * GRUP Capraz Tablosu
GRUP Total P degeri
PT S
RS4073 | T Sayi 9 10 19 0,627
RS4073 icinde % 47,4% 52,6% | 100,0%
GRUP iginde % 32,1% | 385% | 352%
A-T | Sayi 19 16 35
RS4073 icinde % 54,3% 45,7% | 100,0%
GRUP icinde % 67,9% 61,5% 64,8%
Total Sayi 28 26 54
RS4073 icinde % | 51,9% | 48,1% | 100,0%
GRUP icinde % 100,0% | 100,0% | 100,0%

T alelinin A/T aleline kars1 durumu- Ki-kare testi.

Gruplar arasinda alel dagilimi1 bakimindan istatistik olarak anlaml fark yoktur p>0,05.

RS4073 * GRUP

GRUP Total P degeri
PT S
RS4073 | A Sayi 4 7 11 0,511
RS4073 icinde % | 36,4% | 63,6% | 100,0%




GRUP icinde % 12,5% | 21,2% 16,9%

T+A-T | Sayi 28 26 54

RS4073 icinde % | 51,9% | 48,1% | 100,0%

GRUP icinde % 87,5% | 78,8% | 83,1%

Total Sayi 32 33 65
RS4073 icinde % | 49,2% | 50,8% | 100,0%

GRUP icinde % 100,0% | 100,0% | 100,0%

A alelinin TH+A/T alellerine kars1 durumu- Fisher kesin olasilik testi.
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Gruplar arasinda alel dagilimi bakimindan istatistik olarak anlamli fark yoktur p>0,05.

RS4073 * GRUP
GRUP Total P degeri
PT S
RS4073 | T Sayi 9 10 19 0,847
RS4073 icinde % | 47,4% | 52,6% | 100,0%
GRUP iginde % 28,1% | 30,3% | 29,2%
A+A-T | Sayi 23 23 46
RS4073 icinde % | 50,0% | 50,0% | 100,0%
GRUP iginde % 71,9% | 69,7% | 70,8%
Total Sayi 32 33 65
RS4073 icinde % | 49,2% | 50,8% | 100,0%
GRUP iginde % 100,0% | 100,0% | 100,0%

T alelinin T+A/T alellerine kars1 durumu- Ki-kare testi.

Gruplar arasinda alel dagilimi bakimindan istatistik olarak anlamli fark yoktur p>0,05.

RS4073 * GRUP
GRUP Total P degeri
Pi PT
RS4073 | A-T | Sayi 19 16 35 0,379
RS4073 icinde % | 54,3% | 45,7% | 100,0%
GRUP icinde % 59,4% | 48,5% | 53,8%
A+T | Sayi 13 17 30
RS4073 icinde % 43,3% 56,7% | 100,0%
GRUP iginde % 40,6% | 51,5% | 46,2%
Total Sayi 32 33 65
RS4073 icinde % 49,2% 50,8% | 100,0%
GRUP icinde % 100,0% | 100,0% | 100,0%

A/T alelinin A+T alellerine kars1 durumu- Ki-kare testi

Gruplar arasinda alel dagilimi bakimindan istatistik olarak anlamli fark yoktur p>0,05.



Pi+Pt ile S Karsilastirmasi

RS4073 * GRUP
GRUP Total P degeri
Pi+PT S
RS4073 | A | Sayi 13 7 20 0,903
RS4073 icinde % | 65,0% | 35,0% | 100,0%
GRUP iginde % 39,4% | 41,2% | 40,0%
T | Sayi 20 10 30
RS4073 icinde % | 66,7% | 33,3% | 100,0%
GRUP iginde % 60,6% | 58,8% | 60,0%
Total Sayi 33 17 50
RS4073 icinde % | 66,0% | 34,0% | 100,0%
GRUP iginde % 100,0% | 100,0% | 100,0%

A alelinin T aleline kars1 durumu- Ki-kare testi.
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Gruplar arasinda alel dagilimi bakimindan istatistik olarak anlamli fark yoktur p>0,05.

RS4073 * GRUP

GRUP Total P degeri
Pi+PT S
RS4073 | A Sayi 13 7 20 0,895
RS4073 icinde % | 65,0% | 35,0% | 100,0%
GRUP iginde % 28,9% | 30,4% | 29,4%
A-T | Sayi 32 16 48
RS4073 icinde % | 66,7% | 33,3% | 100,0%
GRUP iginde % 71,1% | 69,6% | 70,6%
Total Sayi 45 23 68
RS4073 icinde % | 66,2% | 33,8% | 100,0%
GRUP iginde % 100,0% | 100,0% | 100,0%

A alelinin A/T aleline kars1 durumu- Ki-kare testi

Gruplar arasinda alel dagilimi1 bakimindan istatistik olarak anlamli fark yoktur p>0,05.

RS4073 * GRUP

GRUP Total P degeri
Pi+PT S
RS4073 | T Sayi 20 10 30 1,000
RS4073 iginde % | 66,7% | 33,3% | 100,0%
GRUP iginde % 38,5% | 38,5% | 38,5%
A-T | Sayi 32 16 48
RS4073 iginde % | 66,7% | 33,3% | 100,0%




GRUP iginde % 61,5% | 61,5% | 61,5%
Total Sayi 52 26 78
RS4073 icinde % | 66,7% | 33,3% | 100,0%
GRUP iginde % 100,0% | 100,0% | 100,0%

T alelinin A/T aleline kars1 durumu- Ki-kare testi
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Gruplar arasinda alel dagilimi bakimindan istatistik olarak anlamli fark yoktur p>0,05.

RS4073 * GRUP

GRUP Total P degeri
Pi+PT S
RS4073 | A Sayi 13 7 20 0,793
RS4073 iginde % 65,0% | 35,0% | 100,0%
GRUP iginde % 23,6% 21,2% | 22,7%
A+A-T | Sayi 42 26 68
RS4073 iginde % 61,8% | 38,2% | 100,0%
GRUP iginde % 76,4% | 78,8% | 77,3%
Total Sayi 55 33 88
RS4073 iginde % 62,5% | 37,5% | 100,0%
GRUP iginde % 100,0% | 100,0% | 100,0%

A alelinin T+A/T alellerine kars1 durumu- Ki-kare testi.

Gruplar arasinda alel dagilimi bakimindan istatistik olarak anlamli fark yoktur p>0,05.

RS4073 * GRUP

GRUP Total P degeri
Pi+PT S
RS4073 | T Sayi 20 10 30 0,962
RS4073 icinde % | 66,7% | 33,3% | 100,0%
GRUP iginde % 30,8% | 30,3% | 30,6%
A+A-T | Sayi 45 23 68
RS4073 icinde % | 66,2% | 33,8% | 100,0%
GRUP iginde % 69,2% | 69,7% | 69,4%
Total Sayi 65 33 98
RS4073 icinde % | 66,3% | 33,7% | 100,0%
GRUP icinde % 100,0% | 100,0% | 100,0%

T alelinin A+A/T alellerine karst durumu- Ki-kare testi

Gruplar arasinda alel dagilimi1 bakimindan istatistik olarak anlaml fark yoktur p>0,05.

RS4073 * GRUP
GRUP Total P degeri
Pi+PT S
RS4073 | A-T | sayi 32 16 48 | 0,944




RS4073 icinde % | 66,7% | 33,3% | 100,0%

GRUP iginde % 49,2% | 48,5% | 49,0%

A+T | Sayi 33 17 50

RS4073 icinde % | 66,0% | 34,0% | 100,0%

GRUP iginde % 50,8% | 51,5% | 51,0%

Total Sayi 65 33 98
RS4073 icinde % | 66,3% | 33,7% | 100,0%

GRUP iginde % 100,0% | 100,0% | 100,0%

A/G alelinin A+G alellerine kars1 durumu- Ki-kare testi
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Gruplar arasinda alel dagilimi bakimindan istatistik olarak anlamli fark yoktur p>0,05.

FcyRIIA rs1801274
Pi ile Pt
RS1801274 * GRUP
GRUP Total P degeri
Pi PT
RS1801274 Sayi 10 12 22 1,000
RS1801274 icinde % | 45,5% | 54,5% | 100,0%
GRUP iginde % 71,4% | 66,7% | 68,8%
Sayi 4 6 10
RS1801274 icinde % | 40,0% | 60,0% | 100,0%
GRUP icinde % 28,6% | 33,3% | 31,3%
Total Sayi 14 18 32
RS1801274 icinde % | 43,8% | 56,3% | 100,0%
GRUP iginde % 100,0% | 100,0% | 100,0%

A alelinin G aleline kars1 durumu- Fisher Kesin olasilik testi.

Gruplar arasinda alel dagilimi bakimindan istatistik olarak anlamli fark yoktur p>0,05.

RS1801274 * GRUP

GRUP Total P degeri
Pi PT
RS1801274 Sayi 10 12 22 0,378
RS1801274 icinde % | 45,5% | 54,5% | 100,0%
GRUP iginde % 34,5% | 46,2% | 40,0%
A-G | Sayi 19 14 33
RS1801274 icinde % | 57,6% | 42,4% | 100,0%
GRUP iginde % 65,5% | 53,8% | 60,0%
Total Sayi 29 26 55
RS1801274 icinde % | 52,7% | 47,3% | 100,0%
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GRUP icinde %

100,0%

100,0%

100,0%

A alelinin A/G aleline kars1 durumu- Ki-Kkare testi.

Gruplar arasinda alel dagilimi bakimindan istatistik olarak anlamli fark yoktur p>0,05.

RS1801274 * GRUP
GRUP Total P degeri
Pi PT
RS1801274 | G Sayi 4 6 10 0,473
RS1801274 iginde % 40,0% 60,0% | 100,0%
GRUP iginde % 17,4% 30,0% 23,3%
A-G | Sayi 19 14 33
RS1801274 iginde % 57,6% 42,4% | 100,0%
GRUP iginde % 82,6% 70,0% 76,7%
Total Sayi 23 20 43
RS1801274 iginde % 53,5% 46,5% | 100,0%
GRUP iginde % 100,0% | 100,0% | 100,0%

G alelinin A/G aleline kars1 durumu- Fisher Kesin olasilik testi.

Gruplar arasinda alel dagilimi bakimindan istatistik olarak anlamli fark yoktur p>0,05.

RS1801274 * GRUP
GRUP Total P degeri
Pi PT
RS1801274 | A Sayi 10 12 22 0,663
RS1801274 iginde % 45,5% | 54,5% | 100,0%
GRUP iginde % 32,3% | 37,5% | 34,9%
A+A-G | Sayi 21 20 41
RS1801274 iginde % 51,2% | 48,8% | 100,0%
GRUP iginde % 67,7% | 62,5% | 65,1%
Total Sayi 31 32 63
RS1801274 iginde % 49,2% | 50,8% | 100,0%
GRUP iginde % 100,0% | 100,0% | 100,0%

A alelinin G+A/G alellerine kars1 durumu- Ki-kare testi.

Gruplar arasinda alel dagilimi1 bakimindan istatistik olarak anlamli fark yoktur p>0,05.

RS1801274 * GRUP
GRUP Total P degeri
Pi PT
RS1801274 | G Sayi 4 6 10 0,511
RS1801274 icinde % | 40,0% | 60,0% | 100,0%
GRUP iginde % 12,1% | 18,8% | 15,4%
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A+A-G | Sayi 29 26 55

RS1801274 icinde % 52,7% | 47,3% | 100,0%

GRUP icinde % 87,9% | 81,3% | 84,6%

Total Sayi 33 32 65
RS1801274 iginde % 50,8% | 49,2% | 100,0%

GRUP icinde % 100,0% | 100,0% | 100,0%

G alelinin A+A/G alellerine kars1t durumu- Fisher Kesin olasilik testi

Gruplar arasinda alel dagilimi bakimindan istatistik olarak anlamli fark yoktur p>0,05.

RS1801274 * GRUP
GRUP Total P degeri
Pi PT
RS1801274 | A-G | Sayi 19 14 33 0,265
RS1801274 icinde % | 57,6% | 42,4% | 100,0%
GRUP iginde % 57,6% | 43,8% | 50,8%
A+G | Sayi 14 18 32
RS1801274 icinde % | 43,8% | 56,3% | 100,0%
GRUP iginde % 42,4% | 56,3% | 49,2%
Total Sayi 33 32 65
RS1801274 iginde % | 50,8% | 49,2% | 100,0%
GRUP iginde % 100,0% | 100,0% | 100,0%

A/G alelinin A+G alellerine kars1 durumu- Ki-kare testi.

Gruplar arasinda alel dagilimi bakimindan istatistik olarak anlamli fark yoktur p>0,05.

Piile S
RS1801274 * GRUP
GRUP Total P degeri
Pi S
RS1801274 | A | Sayi 10 14 24 0,928
RS1801274 icinde % 41,7% 58,3% | 100,0%
GRUP icinde % 71,4% | 70,0% | 70,6%
G | Sayi 4 6 10
RS1801274 icinde % 40,0% 60,0% | 100,0%
GRUP icinde % 28,6% 30,0% 29,4%
Total Sayi 14 20 34
RS1801274 icinde % | 41,2% | 58,8% | 100,0%
GRUP icinde % 100,0% | 100,0% | 100,0%

A alelinin G aleline kars1 durumu- Ki-kare testi.

Gruplar arasinda alel dagilimi bakimindan istatistik olarak anlamli fark yoktur p>0,05
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RS1801274 * GRUP
GRUP Total P degeri
Pi S
RS1801274 | A Sayi 10 14 24 0,189
RS1801274 icinde % | 41,7% | 58,3% | 100,0%
GRUP iginde % 34,5% | 51,9% 42,9%
A-G Sayi 19 13 32
RS1801274 icinde % | 59,4% | 40,6% | 100,0%
GRUP iginde % 65,5% | 48,1% 57,1%
Total Sayi 29 27 56
RS1801274 icinde % | 51,8% | 48,2% | 100,0%
GRUP iginde % 100,0% | 100,0% | 100,0%

A alelinin A/G aleline kars1 durumu- Ki-kare testi.

Gruplar arasinda alel dagilimi bakimindan istatistik olarak anlamli fark yoktur p>0,05.

RS1801274 * GRUP
GRUP Total P degeri
Pi S
RS1801274 | G Sayi 4 6 10 0,468
RS1801274 icinde % | 40,0% | 60,0% | 100,0%
GRUP iginde % 17,4% | 31,6% | 23,8%
A-G | Sayi 19 13 32
RS1801274 icinde % | 59,4% | 40,6% | 100,0%
GRUP iginde % 82,6% | 68,4% | 76,2%
Total Sayi 23 19 42
RS1801274 icinde % | 54,8% | 45,2% | 100,0%
GRUP iginde % 100,0% | 100,0% | 100,0%

G alelinin A/G aleline kars1 durumu- Fisher Kesin olasilik testi.

Gruplar arasinda alel dagilimi1 bakimindan istatistik olarak anlaml fark yoktur p>0,05.

RS1801274 * GRUP
GRUP Total P degeri
Pi S
RS1801274 | A Sayi 10 14 24 0,306
RS1801274 icinde % 41,7% 58,3% | 100,0%
GRUP iginde % 30,3% | 42,4% | 36,4%
G+A-G | Sayi 23 19 42
RS1801274 icinde % 54,8% 45,2% | 100,0%
GRUP iginde % 69,7% | 57,6% | 63,6%
Total Sayi 33 33 66
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RS1801274 iginde %

50,0%

50,0%

100,0%

GRUP iginde %

100,0%

100,0%

100,0%

A alelinin G+A/G alellerine karst durumu- Fisher Kesin olasilik testi

Gruplar arasinda alel dagilimi bakimindan istatistik olarak anlamli fark yoktur p>0,05.

RS1801274 * GRUP
GRUP Total P degeri
Pi S
RS1801274 | G Sayi 4 6 10 0,733
RS1801274 icinde % | 40,0% | 60,0% | 100,0%
GRUP icinde % 12,1% 18,2% 15,2%
A+A-G | Sayi 29 27 56
RS1801274 icinde % | 51,8% | 48,2% | 100,0%
GRUP iginde % 87,9% | 81,8% | 84,8%
Total Sayi 33 33 66
RS1801274 icinde % | 50,0% | 50,0% | 100,0%
GRUP iginde % 100,0% | 100,0% | 100,0%

G alelinin A+A/G alellerine karsi durumu- Fisher Kesin olasilik testi

Gruplar arasinda alel dagilimi bakimindan istatistik olarak anlamli fark yoktur p>0,05.

RS1801274 * GRUP
GRUP Total P degeri
Pi S
RS1801274 Sayi 19 13 32 0,319
RS1801274 icinde % | 59,4% | 40,6% | 100,0%
GRUP iginde % 57,6% | 39,4% | 48,5%
Sayi 14 20 34
RS1801274 icinde % 41,2% 58,8% | 100,0%
GRUP icinde % 42,4% | 60,6% | 51,5%
Total Sayi 33 33 66
RS1801274 icinde % 50,0% 50,0% | 100,0%
GRUP icinde % 100,0% | 100,0% | 100,0%

A/G alelinin A+G alellerine kars1 durumu- Ki-kare testi.

Gruplar arasinda alel dagilimi bakimindan istatistik olarak anlamli fark yoktur p>0,05.

Ptile S
RS1801274 * GRUP
GRUP Total P degeri
PT S
RS1801274 A | Sayi 12 14 26 0,825
RS1801274 icinde % 46,2% 53,8% 100,0%
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GRUP icinde % 66,7% 70,0% 68,4%

G | Sayi 6 6 12

RS1801274 icinde % 50,0% 50,0% 100,0%

GRUP icinde % 33,3% 30,0% 31,6%

Total Sayi 18 20 38
RS1801274 icinde % 47,4% 52,6% 100,0%

GRUP icinde % 100,0% 100,0% 100,0%

A alelinin G aleline kars1 durumu- Ki-kare testi.

Gruplar arasinda alel dagilimi bakimindan istatistik olarak anlamli fark yoktur p>0,05.

RS1801274 * GRUP
GRUP Total P degeri
PT S
RS1801274 | A Sayi 12 14 26 0,678
RS1801274 icinde % | 46,2% | 53,8% | 100,0%
GRUP iginde % 46,2% | 51,9% | 49,1%
A-G | Sayi 14 13 27
RS1801274 icinde % | 51,9% | 48,1% | 100,0%
GRUP iginde % 53,8% | 48,1% | 50,9%
Total Sayi 26 27 53
RS1801274 icinde % | 49,1% | 50,9% | 100,0%
GRUP iginde % 100,0% | 100,0% | 100,0%

A alelinin A/G aleline kars1 durumu- Ki-kare testi.

Gruplar arasinda alel dagilimi1 bakimindan istatistik olarak anlamli fark yoktur p>0,05.

RS1801274 * GRUP
GRUP Total P degeri
PT S
RS1801274 | G Sayi 6 6 12 0,915
RS1801274 icinde % | 50,0% | 50,0% | 100,0%
GRUP iginde % 30,0% | 31,6% | 30,8%
A-G | Sayi 14 13 27
RS1801274 icinde % | 51,9% | 48,1% | 100,0%
GRUP iginde % 70,0% | 68,4% | 69,2%
Total Sayi 20 19 39
RS1801274 icinde % | 51,3% | 48,7% | 100,0%
GRUP iginde % 100,0% | 100,0% | 100,0%

G alelinin A/G aleline kars1 durumu- Ki-kare testi

Gruplar arasinda alel dagilimi1 bakimindan istatistik olarak anlaml fark yoktur p>0,05.

RS1801274 * GRUP
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GRUP Total P degeri
PT S
RS1801274 | A Sayi 12 14 26 0,685
RS1801274 icinde % | 46,2% | 53,8% | 100,0%
GRUP iginde % 37,5% | 42,4% | 40,0%
G+A-G | Sayi 20 19 39
RS1801274 icinde % 51,3% | 48,7% | 100,0%
GRUP iginde % 62,5% | 57,6% | 60,0%
Total Sayi 32 33 65
RS1801274 icinde % | 49,2% | 50,8% | 100,0%
GRUP icinde % 100,0% | 100,0% | 100,0%

A alelinin G+A/G alellerine kars1 durumu- Ki-kare testi.

Gruplar arasinda alel dagilimi bakimindan istatistik olarak anlamli fark yoktur p>0,05.

RS1801274 * GRUP
GRUP Total P degeri
PT S
RS1801274 | G Sayi 6 6 12 0,953
RS1801274 icinde % | 50,0% | 50,0% | 100,0%
GRUP iginde % 18,8% | 18,2% | 18,5%
A+A-G | Sayi 26 27 53
RS1801274 icinde % | 49,1% | 50,9% | 100,0%
GRUP iginde % 81,3% | 81,8% | 81,5%
Total Sayi 32 33 65
RS1801274 icinde % | 49,2% | 50,8% | 100,0%
GRUP iginde % 100,0% | 100,0% | 100,0%

G alelinin A+A/G alellerine kars1 durumu- Ki-kare testi.

Gruplar arasinda alel dagilimi bakimindan istatistik olarak anlamli fark yoktur p>0,05.

RS1801274 * GRUP
GRUP Total P degeri
PT S
RS1801274 | A-G Sayi 14 13 27 0,722
RS1801274 icinde % 51,9% 48,1% | 100,0%
GRUP iginde % 43,8% 39,4% 41,5%
A+G Sayi 18 20 38
RS1801274 icinde % 47,4% 52,6% | 100,0%
GRUP icinde % 56,3% 60,6% 58,5%
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Total

Sayi 32 33 65
RS1801274 icinde % 49,2% 50,8% | 100,0%
GRUP icinde % 100,0% 100,0% | 100,0%

A/G alelinin A+G alellerine kars1 durumu- Ki-Kare testi.

Gruplar arasinda alel dagilimi bakimindan istatistik olarak anlamli fark yoktur p>0,05.

Pi+Pt ile S Karsilastirmasi

RS1801274 * GRUP
GRUP Total P degeri
Pi+PT S
RS1801274 | A | Sayi 22 14 36 0,924
RS1801274 icinde % | 61,1% | 38,9% | 100,0%
GRUP iginde % 68,8% | 70,0% | 69,2%
G | Sayi 10 6 16
RS1801274 icinde % | 62,5% | 37,5% | 100,0%
GRUP iginde % 31,3% | 30,0% | 30,8%
Total Sayi 32 20 52
RS1801274 icinde % | 61,5% | 38,5% | 100,0%
GRUP iginde % 100,0% | 100,0% | 100,0%

A alelinin G aleline kars1 durumu- Ki-Kkare testi.

Gruplar arasinda alel dagilimi bakimindan istatistik olarak anlamli fark yoktur p>0,05.

RS1801274 * GRUP
GRUP Total P degeri
Pi+PT S
RS1801274 | A Sayi 22 14 36 0,309
RS1801274 icinde % | 61,1% | 38,9% | 100,0%
GRUP icinde % 40,0% | 51,9% | 43,9%
A-G | Sayi 33 13 46
RS1801274 iginde % 71,7% 28,3% | 100,0%
GRUP iginde % 60,0% | 48,1% | 56,1%
Total Sayi 55 27 82
RS1801274 iginde % 67,1% 32,9% | 100,0%
GRUP icinde % 100,0% | 100,0% | 100,0%

A alelinin A/G aleline kars1 durumu- Ki-kare olasilik testi.

Gruplar arasinda alel dagilimi1 bakimindan istatistik olarak anlaml fark yoktur p>0,05.

RS1801274 * GRUP

GRUP

Total

P degeri
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Pi+PT S
RS1801274 | G Sayi 10 6 16 0,490
RS1801274 icinde % 62,5% 37,5% | 100,0%
GRUP icinde % 23,3% 31,6% 25,8%
A-G | Sayi 33 13 46
RS1801274 icinde % 71,7% 28,3% | 100,0%
GRUP icinde % 76,7% 68,4% 74,2%
Total Sayi 43 19 62
RS1801274 iginde % 69,4% 30,6% | 100,0%
GRUP icinde % 100,0% | 100,0% | 100,0%

G alelinin A/G aleline kars1 durumu- Ki-kare testi.

Gruplar arasinda alel dagilimi bakimindan istatistik olarak anlaml fark yoktur p>0,05.

RS1801274 * GRUP
GRUP Total P degeri
Pi+PT S
RS1801274 | A Sayi 22 14 36 0,184
RS1801274 icinde % | 61,1% | 38,9% | 100,0%
GRUP iginde % 29,3% | 42,4% | 33,3%
G+A-G | Sayi 53 19 72
RS1801274 icinde % 73,6% 26,4% | 100,0%
GRUP iginde % 70,7% | 57,6% | 66,7%
Total Sayi 75 33 108
RS1801274 icinde % 69,4% 30,6% | 100,0%
GRUP icinde % 100,0% | 100,0% | 100,0%

A alelinin G+A/G alellerine kars1 durumu- Ki-kare testi

Gruplar arasinda alel dagilimi bakimindan istatistik olarak anlaml fark yoktur p>0,05.

RS1801274 * GRUP

GRUP Total P degeri
Pi+PT S
RS1801274 | G Sayi 10 6 16 0,723
RS1801274 iginde % 62,5% 37,5% | 100,0%
GRUP icinde % 15,4% | 18,2% | 16,3%
A+A-G | Sayi 55 27 82
RS1801274 icinde % 67,1% 32,9% | 100,0%
GRUP icinde % 84,6% 81,8% 83,7%
Total Sayi 65 33 98
RS1801274 icinde % | 66,3% | 33,7% | 100,0%
GRUP icinde % 100,0% | 100,0% | 100,0%
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G alelinin A+A/G alellerine kars1 durumu- Ki-kare testi.

Gruplar arasinda alel dagilimi bakimindan istatistik olarak anlamli fark yoktur p>0,05.

RS1801274 * GRUP
GRUP Total P degeri
Pi+PT S
RS1801274 | A-G | Sayi 33 13 46 0,286
RS1801274 iginde % 71,7% 28,3% | 100,0%
GRUP iginde % 50,8% | 39,4% | 46,9%
A+G | Sayi 32 20 52
RS1801274 icinde % 61,5% | 38,5% | 100,0%
GRUP icinde % 49,2% | 60,6% | 53,1%
Total Sayi 65 33 98
RS1801274 iginde % 66,3% | 33,7% | 100,0%
GRUP iginde % 100,0% | 100,0% | 100,0%

A/G alelinin A+G alellerine kars1 durumu- Ki-kare testi.

Gruplar arasinda alel dagilimi bakimindan istatistik olarak anlaml fark yoktur p>0,05.

FcyRIIIA rs396991
Piile Pt
RS396991 * GRUP
GRUP Total P degeri
Pi PT
RS396991 | T | Sayi 12 6 18 0,119
RS396991 icinde % | 66,7% | 33,3% | 100,0%
GRUP iginde % 70,6% | 42,9% | 58,1%
G | Sayi 5 8 13
RS396991 icinde % | 38,5% | 61,5% | 100,0%
GRUP icinde % 29,4% | 57,1% | 41,9%
Total Sayi 17 14 31
RS396991 icinde % | 54,8% | 45,2% | 100,0%
GRUP icinde % 100,0% | 100,0% | 100,0%

T alelinin G aleline kars1 durumu- Ki-kare testi.

Gruplar arasinda alel dagilimi bakimindan istatistik olarak anlamli fark yoktur p>0,05.

RS396991 * GRUP

GRUP Total P degeri




Pi PT
RS396991 | T Sayi 12 6 18 0,177
RS396991 icinde % 66,7% 33,3% | 100,0%
GRUP icinde % 42,9% 25,0% 34,6%
T-G | Sayi 16 18 34
RS396991 icinde % | 47,1% 52,9% | 100,0%
GRUP icinde % 57,1% 75,0% 65,4%
Total Sayi 28 24 52
RS396991 icinde % 53,8% | 46,2% | 100,0%
GRUP icinde % 100,0% | 100,0% | 100,0%

T alelinin T/G aleline kars1 durumu- Ki-kare testi.

73

Gruplar arasinda alel dagilimi bakimindan istatistik olarak anlamli fark yoktur p>0,05.

RS396991 * GRUP Capraz Tablosu
GRUP Total P degeri
Pi PT
RS396991 | T Sayi 5 8 13 0,596
RS396991 icinde % | 38,5% | 61,5% | 100,0%
GRUP iginde % 23,8% | 30,8% | 27,7%
T-G | Sayi 16 18 34
RS396991 icinde % 47,1% 52,9% | 100,0%
GRUP icinde % 76,2% | 69,2% | 72,3%
Total Sayi 21 26 47
RS396991 icinde % 44,7% 55,3% | 100,0%
GRUP icinde % 100,0% | 100,0% | 100,0%

T alelinin T/G aleline kars1 durumu- Ki-kare testi p degeri.

Gruplar arasinda alel dagilimi bakimindan istatistik olarak anlamli fark yoktur p>0,05.

RS396991 * GRUP

GRUP Total P degeri
Pi PT
RS396991 | T Sayi 12 6 18 0,113
RS396991 icinde % | 66,7% | 33,3% | 100,0%
GRUP iginde % 36,4% 18,8% | 27,7%
G+T-G | Sayi 21 26 47
RS396991 icinde % | 44,7% | 55,3% | 100,0%
GRUP iginde % 63,6% | 81,3% | 72,3%
Total Sayi 33 32 65
RS396991 icinde % | 50,8% | 49,2% | 100,0%
GRUP iginde % 100,0% | 100,0% | 100,0%




T alelinin G+T/G alellerine karsi durumu- Ki-kare testi.
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Gruplar arasinda alel dagilimi bakimindan istatistik olarak anlamli fark yoktur p>0,05.

RS396991 * GRUP
GRUP Total P degeri
Pi PT
RS396991 | G Sayi 5 8 13 0,321
RS396991 icinde % | 38,5% | 61,5% | 100,0%
GRUP iginde % 15,2% | 25,0% | 20,0%
T+T-G | Sayi 28 24 52
RS396991 icinde % | 53,8% | 46,2% | 100,0%
GRUP iginde % 84,8% | 75,0% | 80,0%
Total Sayi 33 32 65
RS396991 icinde % | 50,8% | 49,2% | 100,0%
GRUP iginde % 100,0% | 100,0% | 100,0%

G alelinin T+T/G alellerine kars1 durumu- Ki-kare testi

Gruplar arasinda alel dagilimi bakimindan istatistik olarak anlamli fark yoktur p>0,05.

RS396991 * GRUP
GRUP Total P degeri
Pi PT
RS396991 | T-G | Sayi 16 18 34 0,531
RS396991 icinde % | 47,1% | 52,9% | 100,0%
GRUP iginde % 48,5% | 56,3% | 52,3%
T+G | Sayi 17 14 31
RS396991 icinde % 54,8% 45,2% | 100,0%
GRUP iginde % 51,5% | 43,8% | 47,7%
Total Sayi 33 32 65
RS396991 icinde % 50,8% 49,2% | 100,0%
GRUP icinde % 100,0% | 100,0% | 100,0%

T/G alelinin T+G alellerine kars1 durumu- Ki-kare testi.

Gruplar arasinda alel dagilimi bakimindan istatistik olarak anlamli fark yoktur p>0,05.

Piile S
RS396991 * GRUP
GRUP Total P degeri
Pi S
RS396991 | T | Sayi 12 9 21 0,709
RS396991 icinde % 57,1% 42,9% | 100,0%




GRUP iginde % 70,6% | 64,3% | 67,7%

G | Sayi 5 5 10

RS396991 icinde % | 50,0% | 50,0% | 100,0%

GRUP iginde % 29,4% | 35,7% | 32,3%

Total Sayi 17 14 31
RS396991 icinde % | 54,8% | 45,2% | 100,0%

GRUP icinde % 100,0% | 100,0% | 100,0%

T alelinin G aleline kars1 durumu- Ki-kare testi.
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Gruplar arasinda alel dagilimi bakimindan istatistik olarak anlamli fark yoktur p>0,05.

RS396991 * GRUP
GRUP Total P degeri
Pi S
RS396991 | T Sayi 12 9 21 0,408
RS396991 icinde % | 57,1% | 42,9% | 100,0%
GRUP icinde % 42,9% | 32,1% | 37,5%
T-G | Sayi 16 19 35
RS396991 icinde % | 45,7% | 54,3% | 100,0%
GRUP icinde % 57,1% | 67,9% | 62,5%
Total Sayi 28 28 56
RS396991 icinde % | 50,0% | 50,0% | 100,0%
GRUP iginde % 100,0% | 100,0% | 100,0%

T alelinin T/G aleline kars1 durumu- Ki-kare testi.

Gruplar arasinda alel dagilimi1 bakimindan istatistik olarak anlamli fark yoktur p>0,05.

RS396991 * GRUP
GRUP Total P degeri
Pi S
RS396991 | G Sayi 5 5 10 0,811
RS396991 icinde % | 50,0% | 50,0% | 100,0%
GRUP iginde % 23,8% | 20,8% | 22,2%
T-G | Say 16 19 35
RS396991 icinde % | 45,7% | 54,3% | 100,0%
GRUP iginde % 76,2% | 79,2% | 77,8%
Total Sayi 21 24 45
RS396991 icinde % | 46,7% | 53,3% | 100,0%
GRUP iginde % 100,0% | 100,0% | 100,0%

G alelinin T/G aleline kars1 durumu- Ki-kare testi

Gruplar arasinda alel dagilimi1 bakimindan istatistik olarak anlamli fark yoktur p>0,05.



RS396991 * GRUP
GRUP Total P degeri
Pi S
RS396991 | T Sayi 12 9 21 0,428
RS396991 icinde % | 57,1% | 42,9% | 100,0%
GRUP iginde % 36,4% | 27,3% | 31,8%
G+T-G | Sayi 21 24 45
RS396991 icinde % | 46,7% | 53,3% | 100,0%
GRUP iginde % 63,6% | 72,7% | 68,2%
Total Sayi 33 33 66
RS396991 icinde % | 50,0% | 50,0% | 100,0%
GRUP iginde % 100,0% | 100,0% | 100,0%

T alelinin G+T/G alellerine kars1 durumu- Ki-kare testi
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Gruplar arasinda alel dagilimi bakimindan istatistik olarak anlaml fark yoktur p>0,05.

RS396991 * GRUP

GRUP Total P degeri
Pi S
RS396991 | G Sayi 5 5 10 1,000
RS396991 icinde % 50,0% 50,0% | 100,0%
GRUP icinde % 15,2% | 15,2% | 15,2%
T+T-G | Sayi 28 28 56
RS396991 icinde % 50,0% 50,0% | 100,0%
GRUP icinde % 84,8% 84,8% 84,8%
Total Sayi 33 33 66
RS396991 icinde % | 50,0% | 50,0% | 100,0%
GRUP icinde % 100,0% | 100,0% | 100,0%

G alelinin T+T/G alellerine kars1 durumu- Ki-kare testi

Gruplar arasinda alel dagilimi bakimindan istatistik olarak anlamli fark yoktur p>0,05.

RS396991 * GRUP
GRUP Total P degeri
Pi S
RS396991 | T-G | Sayi 16 19 35 0,459
RS396991 icinde % | 45,7% | 54,3% | 100,0%
GRUP iginde % 48,5% | 57,6% | 53,0%
T+G | Sayi 17 14 31
RS396991 icinde % 54,8% 45,2% | 100,0%
GRUP icinde % 51,5% 42,4% 47,0%
Total Sayi 33 33 66
RS396991 icinde % 50,0% 50,0% | 100,0%




GRUP icinde %

100,0%

100,0%

100,0%

T/G alelinin T+G alellerine kars1 durumu- Ki-kare testi.
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Gruplar arasinda alel dagilimi bakimindan istatistik olarak anlamli fark yoktur p>0,05.

Ptile S
RS396991 * GRUP
GRUP Total P degeri
PT S
RS396991 | T | Sayi 6 9 15 0,256
RS396991 icinde % | 40,0% | 60,0% | 100,0%
GRUP iginde % 42,9% | 64,3% | 53,6%
G | Sayi 8 5 13
RS396991 icinde % | 61,5% | 38,5% | 100,0%
GRUP iginde % 57,1% | 35,7% | 46,4%
Total Sayi 14 14 28
RS396991 icinde % | 50,0% | 50,0% | 100,0%
GRUP iginde % 100,0% | 100,0% | 100,0%

T alelinin G aleline kars1 durumu- Ki-kare testi

Gruplar arasinda alel dagilimi bakimindan istatistik olarak anlamli fark yoktur p>0,05.

RS396991 * GRUP Capraz Tablosu

GRUP Total P degeri
PT S
RS396991 | T Sayi 6 9 15 0,571
RS396991 icinde % | 40,0% | 60,0% | 100,0%
GRUP icinde % 25,0% | 32,1% | 28,8%
T-G | Sayi 18 19 37
RS396991 icinde % 48,6% 51,4% | 100,0%
GRUP iginde % 75,0% | 67,9% | 71,2%
Total Sayi 24 28 52
RS396991 icinde % 46,2% 53,8% | 100,0%
GRUP icinde % 100,0% | 100,0% | 100,0%

T alelinin T/G aleline kars1t durumu- Ki-kare testi.

Gruplar arasinda alel dagilimi bakimindan istatistik olarak anlamli fark yoktur p>0,05.

RS396991 * GRUP

GRUP Total P degeri
PT S
RS396991 | T Sayi 8 5 13 0,424
RS396991 icinde % | 61,5% | 38,5% | 100,0%
GRUP iginde % 30,8% | 20,8% | 26,0%




T-G | Sayi 18 19 37

RS396991 icinde % | 48,6% 51,4% | 100,0%

GRUP icinde % 69,2% 79,2% 74,0%

Total Sayi 26 24 50
RS396991 icinde % 52,0% | 48,0% | 100,0%

GRUP icinde % 100,0% | 100,0% | 100,0%

G alelinin T/G aleline kars1 durumu- Ki-kare testi.
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Gruplar arasinda alel dagilimi bakimindan istatistik olarak anlamli fark yoktur p>0,05.

RS396991 * GRUP

GRUP Total P degeri
PT S
RS396991 | T Sayi 6 9 15 0,415
RS396991 icinde % | 40,0% | 60,0% | 100,0%
GRUP iginde % 18,8% | 27,3% | 23,1%
G+T-G | Sayi 26 24 50
RS396991 icinde % | 52,0% | 48,0% | 100,0%
GRUP iginde % 81,3% | 72,7% | 76,9%
Total Sayl 32 33 65
RS396991 icinde % | 49,2% | 50,8% | 100,0%
GRUP iginde % 100,0% | 100,0% | 100,0%

T alelinin G+T/G alellerine karst durumu- Ki-kare testi

Gruplar arasinda alel dagilimi bakimindan istatistik olarak anlamli fark yoktur p>0,05.

RS396991 * GRUP Capraz Tablosu

GRUP Total P degeri
PT S
RS396991 | G Sayi 8 5 13 0,3211
RS396991 icinde % | 61,5% | 38,5% | 100,0%
GRUP icinde % 25,0% | 15,2% | 20,0%
T+T-G | Sayi 24 28 52
RS396991 icinde % 46,2% 53,8% | 100,0%
GRUP icinde % 75,0% | 84,8% | 80,0%
Total Sayi 32 33 65
RS396991 icinde % 49,2% 50,8% | 100,0%
GRUP icinde % 100,0% | 100,0% | 100,0%

G alelinin T+T/G alellerine kars1 durumu- Ki-kare testi.

Gruplar arasinda alel dagilimi bakimindan istatistik olarak anlamli fark yoktur p>0,05.

RS396991 * GR

UpP




GRUP Total P degeri
PT S
RS396991 | T-G | Sayi 18 19 37 0,914
RS396991 icinde % | 48,6% | 51,4% | 100,0%
GRUP iginde % 56,3% | 57,6% | 56,9%
T+G | Sayi 14 14 28
RS396991 icinde % | 50,0% | 50,0% | 100,0%
GRUP iginde % 43,8% | 42,4% | 43,1%
Total Sayi 32 33 65
RS396991 icinde % | 49,2% | 50,8% | 100,0%
GRUP icinde % 100,0% | 100,0% | 100,0%

A/G alelinin A+G alellerine kars1 durumu- Ki-kare testi
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Gruplar arasinda alel dagilimi bakimindan istatistik olarak anlamli fark yoktur p>0,05.

Pi+Ptile S Karsilastirmasi

RS396991 * GRUP Capraz Tablosu
GRUP Total P degeri
Pi+PT S
RS396991 | T | Sayi 18 9 27 0,693
RS396991 icinde % | 66,7% | 33,3% | 100,0%
GRUP icinde % 58,1% 64,3% 60,0%
G | Sayi 13 5 18
RS396991 icinde % | 72,2% | 27,8% | 100,0%
GRUP iginde % 41,9% | 35,7% | 40,0%
Total Sayi 31 14 45
RS396991 icinde % 68,9% 31,1% | 100,0%
GRUP iginde % 100,0% | 100,0% | 100,0%

T alelinin G aleline kars1 durumu- Ki-kare testi

Gruplar arasinda alel dagilimi bakimindan istatistik olarak anlamli fark yoktur p>0,05.

RS396991 * GRUP

GRUP Total P degeri
Pi+PT S
RS396991 | T Sayi 18 9 27 0,823
RS396991 icinde % 66,7% 33,3% | 100,0%
GRUP iginde % 34,6% | 32,1% | 33,8%
T-G | Sayi 34 19 53
RS396991 icinde % 64,2% 35,8% | 100,0%
GRUP icinde % 65,4% 67,9% 66,3%




Total

Sayi 52 28 80
RS396991 icinde % 65,0% 35,0% | 100,0%
GRUP icinde % 100,0% | 100,0% | 100,0%

T alelinin T/G aleline kars1 durumu- Ki-kare testi
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Gruplar arasinda alel dagilimi bakimindan istatistik olarak anlamli fark yoktur p>0,05.

RS396991 * GRUP
GRUP Total P degeri
Pi+PT S
RS396991 | G Sayi 13 5 18 0,532
RS396991 icinde % | 72,2% 27,8% | 100,0%
GRUP icinde % 27,7% 20,8% | 25,4%
T-G | Sayi 34 19 53
RS396991 icinde % | 64,2% | 35,8% | 100,0%
GRUP iginde % 72,3% | 79,2% | 74,6%
Total Sayi a7 24 71
RS396991 icinde % | 66,2% | 33,8% | 100,0%
GRUP iginde % 100,0% | 100,0% | 100,0%

G alelinin T/G aleline kars1 durumu- Ki-kare testi

Gruplar arasinda alel dagilimi bakimindan istatistik olarak anlamli fark yoktur p>0,05.

RS396991 * GRUP

GRUP Total P degeri
Pi+PT S
RS396991 | T Sayi 18 9 27 0,965
RS396991 icinde % | 66,7% | 33,3% | 100,0%
GRUP icinde % 27,7% 27,3% 27,6%
G+T-G | Sayi 47 24 71
RS396991 icinde % 66,2% 33,8% | 100,0%
GRUP icinde % 72,3% 72,7% 72,4%
Total Sayi 65 33 98
RS396991 icinde % 66,3% 33,7% | 100,0%
GRUP icinde % 100,0% | 100,0% | 100,0%

T alelinin G+T/G alellerine karsi durumu- Ki-kare testi

Gruplar arasinda alel dagilimi bakimindan istatistik olarak anlamli fark yoktur p>0,05.

RS396991 * GRUP
GRUP Total P degeri
Pi+PT s
RS396991 |G | sayi 13 5 18 | 0,558




RS396991 icinde % | 72,2% | 27,8% | 100,0%

GRUP iginde % 20,0% | 15,2% | 18,4%

T+T-G | Sayi 52 28 80

RS396991 icinde % | 65,0% | 35,0% | 100,0%

GRUP iginde % 80,0% | 84,8% | 81,6%

Total Sayi 65 33 98
RS396991 icinde % | 66,3% | 33,7% | 100,0%

GRUP iginde % 100,0% | 100,0% | 100,0%

G alelinin T+T/G alellerine kars1 durumu- Ki-kare testi
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Gruplar arasinda alel dagilimi bakimindan istatistik olarak anlamli fark yoktur p>0,05.

RS396991 * GRUP Capraz Tablosu
GRUP Total P degeri
Pi+PT S
RS396991 Sayi 32 19 51 0,527
RS396991 icinde % | 62,7% | 37,3% | 100,0%
GRUP iginde % 50,8% | 57,6% | 53,1%
Sayi 31 14 45
RS396991 icinde % | 68,9% | 31,1% | 100,0%
GRUP iginde % 49,2% | 42,4% | 46,9%
Total Sayi 63 33 96
RS396991 icinde % | 65,6% | 34,4% | 100,0%
GRUP iginde % 100,0% | 100,0% | 100,0%

T/G alelinin T+G alellerine kars1 durumu- Ki-kare testi.

Gruplar arasinda alel dagilimi bakimindan istatistik olarak anlamli fark yoktur p>0,05.

fMLP Reseptorii (FPR1) rs2070745

Piile Pt
RS2070745 * GRUP
GRUP Total P degeri
Pi PT
RS2070745 Sayi 15 23 38 0,378
RS2070745 icinde % | 39,5% | 60,5% | 100,0%
GRUP iginde % 78,9% | 92,0% | 86,4%
Sayi 4 2 6
RS2070745 icinde % 66,7% 33,3% | 100,0%
GRUP iginde % 21,1% 8,0% | 13,6%
Total Sayi 19 25 44
RS2070745 icinde % 43,2% 56,8% | 100,0%
GRUP icinde % 100,0% | 100,0% | 100,0%




G alelinin C aleline kars1 durumu- Fisher kesin olasilik testi
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Gruplar arasinda alel dagilimi bakimindan istatistik olarak anlamli fark yoktur p>0,05.

RS2070745 * GRUP
GRUP Total P degeri
Pi PT
RS2070745 | G Sayi 15 23 38 | 0,045*
RS2070745 icinde % | 39,5% | 60,5% | 100,0%
GRUP icinde % 51,7% | 76,7% | 64,4%
G-C | Sayi 14 7 21
RS2070745 icinde % | 66,7% | 33,3% | 100,0%
GRUP icinde % 48,3% | 23,3% | 35,6%
Total Sayi 29 30 59
RS2070745 igcinde % | 49,2% | 50,8% | 100,0%
GRUP iginde % 100,0% | 100,0% | 100,0%

G alelinin G/C aleline kars1 durumu- Ki-kare testi.

Gruplar arasinda alel dagilimi1 bakimindan istatistik olarak anlamli fark vardir p<0,05. G
aleli Pt grubunda daha fazla, G-C aleli ise Pi grubunda daha fazla gézlenmistir.

RS2070745 * GRUP
GRUP Total P degeri
Pi PT
RS2070745 | C Sayi 4 2 6 1,000
RS2070745 icinde % | 66,7% | 33,3% | 100,0%
GRUP iginde % 22,2% | 22,2% | 22,2%
G-C | Sayi 14 7 21
RS2070745 icinde % | 66,7% | 33,3% | 100,0%
GRUP iginde % 77,8% | 77,8% | 77,8%
Total Sayi 18 9 27
RS2070745 icinde % | 66,7% | 33,3% | 100,0%
GRUP iginde % 100,0% | 100,0% | 100,0%

C alelinin G/C aleline kars1 durumu- Fisher kesin olasilik testi

Gruplar arasinda alel dagilimi1 bakimindan istatistik olarak anlaml fark yoktur p>0,05.

RS2070745 * GRUP

GRUP Total P degeri
Pi PT
RS2070745 | G Sayi 15 23 38 | 0,002*
RS2070745 igcinde % | 39,5% | 60,5% | 100,0%
GRUP iginde % 349% | 71,9% | 50,7%
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C+G-C | Sayi 28 9 37

RS2070745 icinde % 75,7% 24,3% | 100,0%

GRUP icinde % 65,1% 28,1% | 49,3%

Total Sayi 43 32 75
RS2070745 iginde % 57,3% | 42,7% | 100,0%

GRUP icinde % 100,0% | 100,0% | 100,0%

G alelinin C+G/C alellerine kars1 durumu- Ki-kare testi

Gruplar arasinda alel dagilimi bakimindan istatistik olarak anlamli fark vardir p<0,05. G

aleli Pt grubunda daha fazla, C+G/C aleli ise Pi grubunda daha fazla gézlenmistir.

RS2070745 * GRUP

GRUP Total P degeri
Pi PT
RS2070745 | C Sayi 4 2 6 0,672
RS2070745 icinde % | 66,7% | 33,3% | 100,0%
GRUP iginde % 12,1% 6,3% 9,2%
G+G-C | Sayi 29 30 59
RS2070745 icinde % | 49,2% | 50,8% | 100,0%
GRUP iginde % 87,9% | 93,8% | 90,8%
Total Sayi 33 32 65
RS2070745 icinde % | 50,8% | 49,2% | 100,0%
GRUP iginde % 100,0% | 100,0% | 100,0%

C alelinin G+G/C alellerine kars1 durumu- Fisher kesin olasilik testi

Gruplar arasinda alel dagilimi bakimindan istatistik olarak anlamli fark yoktur p>0,05.

RS2070745 * GRUP
GRUP Total P degeri
Pi PT
RS2070745 | G-C | Sayi 14 7 21 0,077
RS2070745 iginde % | 66,7% | 33,3% | 100,0%
GRUP iginde % 42,4% | 21,9% | 32,3%
G+C | Sayi 19 25 44
RS2070745 iginde % | 43,2% | 56,8% | 100,0%
GRUP iginde % 57,6% | 78,1% | 67,7%
Total Sayi 33 32 65
RS2070745 igcinde % | 50,8% | 49,2% | 100,0%
GRUP iginde % 100,0% | 100,0% | 100,0%

G/C alelinin G+C alellerine kars1 durumu- Ki-kare testi

Gruplar arasinda alel dagilimi1 bakimindan istatistik olarak anlamli fark yoktur p>0,05.



PiileS
RS2070745 * GRUP
GRUP Total P degeri
Pi S
RS2070745 | G | Sayi 15 19 34 0,685
RS2070745 icinde % | 44,1% | 55,9% | 100,0%
GRUP iginde % 78,9% | 86,4% | 82,9%
C | Sayi 4 3 7
RS2070745 icinde % 57,1% | 42,9% | 100,0%
GRUP iginde % 21,1% 13,6% 17,1%
Total Sayi 19 22 41
RS2070745 icinde % | 46,3% | 53,7% | 100,0%
GRUP iginde % 100,0% | 100,0% | 100,0%

G alelinin C aleline kars1 durumu- Fisher kesin olasilik testi
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Gruplar arasinda alel dagilimi bakimindan istatistik olarak anlamli fark yoktur p>0,05.

RS2070745 * GRUP

GRUP Total p degeri
Pi S
RS2070745 | G Sayi 15 19 34 0,367
RS2070745 icinde % | 44,1% | 55,9% | 100,0%
GRUP iginde % 51,7% | 63,3% | 57,6%
G-C | Say 14 11 25
RS2070745 icinde % | 56,0% | 44,0% | 100,0%
GRUP iginde % 48,3% | 36,7% | 42,4%
Total Sayi 29 30 59
RS2070745 icinde % | 49,2% | 50,8% | 100,0%
GRUP iginde % 100,0% | 100,0% | 100,0%

G alelinin G/C aleline kars1 durumu- Ki-kare testi

Gruplar arasinda alel dagilimi bakimindan istatistik olarak anlamli fark yoktur p>0,05.

RS2070745 * GRUP

GRUP Total P degeri
Pi S
RS2070745 | C Sayi 4 3 7 1,000
RS2070745 icinde % | 57,1% | 42,9% | 100,0%
GRUP iginde % 22,2% | 21,4% | 21,9%
G-C | Say 14 11 25
RS2070745 icinde % | 56,0% | 44,0% | 100,0%
GRUP iginde % 77,8% | 78,6% | 78,1%
Total Sayi 18 14 32




RS2070745 iginde %

56,3%

43,8%

100,0%

GRUP iginde %

100,0%

100,0%

100,0%

C alelinin G/C aleline kars1 durumu- Fisher kesin olasilik testi

Gruplar arasinda alel dagilimi bakimindan istatistik olarak anlamli fark yoktur p>0,05.
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RS2070745 * GRUP

GRUP Total P degeri
Pi S
RS2070745 | G Sayi 15 19 34 0,325
RS2070745 igcinde % | 44,1% | 55,9% | 100,0%
GRUP iginde % 45,5% | 57,6% | 51,5%
C+G-C | Sayi 18 14 32
RS2070745 iginde % 56,3% | 43,8% | 100,0%
GRUP iginde % 54,5% | 42,4% | 48,5%
Total Sayi 33 33 66
RS2070745 iginde % 50,0% | 50,0% | 100,0%
GRUP iginde % 100,0% | 100,0% | 100,0%

G alelinin C+G/C alellerine kars1 durumu- Ki-kare testi

Gruplar arasinda alel dagilimi bakimindan istatistik olarak anlamli fark yoktur p>0,05.

RS2070745 * GRUP

GRUP Total P degeri
Pi S
RS2070745 | C Sayi 4 3 7 1,000
RS2070745 icinde % | 57,1% | 42,9% | 100,0%
GRUP icinde % 12,1% 9,1% | 10,6%
G+G-C | Sayi 29 30 59
RS2070745 igcinde % 49,2% 50,8% | 100,0%
GRUP iginde % 87,9% | 90,9% | 89,4%
Total Sayi 33 33 66
RS2070745 iginde % 50,0% 50,0% | 100,0%
GRUP icinde % 100,0% | 100,0% | 100,0%

C alelinin G+G/C alellerine kars1 durumu- Ki-kare testi.

Gruplar arasinda alel dagilimi1 bakimindan istatistik olarak anlamli fark yoktur p>0,05.

RS2070745 * GRUP
GRUP Total P degeri
Pi S
RS2070745 | G-C | Sayi 14 11 25 0,447
RS2070745 icinde % | 56,0% | 44,0% | 100,0%




GRUP iginde % 42,4% | 33,3% | 37,9%
G+C | Sayi 19 22 41
RS2070745 icinde % 46,3% 53,7% | 100,0%
GRUP iginde % 57,6% | 66,7% | 62,1%
Total Sayi 33 33 66
RS2070745 iginde % | 50,0% | 50,0% | 100,0%
GRUP iginde % 100,0% | 100,0% | 100,0%
G/C alelinin G+C alellerine kars1 durumu
Ptile S
RS2070745 * GRUP
GRUP Total P degeri
PT S
RS2070745 | G | Sayi 23 19 42 0,654
RS2070745 iginde % 54,8% 45,2% | 100,0%
GRUP iginde % 92,0% | 86,4% | 89,4%
C | Sayi 2 3 5
RS2070745 iginde % 40,0% 60,0% | 100,0%
GRUP icinde % 8,0% 13,6% 10,6%
Total Sayi 25 22 47
RS2070745 iginde % | 53,2% | 46,8% | 100,0%
GRUP icinde % 100,0% | 100,0% | 100,0%

G alelinin C aleline kars1 durumu- Fisher kesin olasilik testi
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Gruplar arasinda alel dagilimi bakimindan istatistik olarak anlaml fark yoktur p>0,05.

RS2070745 * GRUP

GRUP Total P degeri
PT S
RS2070745 | G Sayi 23 19 42 0,260
RS2070745 icinde % | 54,8% | 45,2% | 100,0%
GRUP iginde % 76,7% | 63,3% | 70,0%
G-C | Say 7 11 18
RS2070745 icinde % | 38,9% | 61,1% | 100,0%
GRUP iginde % 23,3% | 36,7% | 30,0%
Total Sayi 30 30 60
RS2070745 icinde % | 50,0% | 50,0% | 100,0%
GRUP iginde % 100,0% | 100,0% | 100,0%

G alelinin G/C aleline kars1 durumu- Fisher kesin olasilik testi

Gruplar arasinda alel dagilimi1 bakimindan istatistik olarak anlamli fark yoktur p>0,05.



RS2070745 * GRUP
GRUP Total P degeri
PT S
RS2070745 | G Sayi 2 3 5 1,000
RS2070745 icinde % | 40,0% | 60,0% | 100,0%
GRUP iginde % 22,2% | 21,4% | 21,7%
G-C | Sayl 7 11 18
RS2070745 icinde % | 38,9% | 61,1% | 100,0%
GRUP iginde % 77,8% | 78,6% | 78,3%
Total Sayi 9 14 23
RS2070745 icinde % | 39,1% | 60,9% | 100,0%
GRUP iginde % 100,0% | 100,0% | 100,0%

G alelinin G/C aleline kars1 durumu- Fisher kesin olasilik testi
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Gruplar arasinda alel dagilimi bakimindan istatistik olarak anlamli fark yoktur p>0,05.

RS2070745 * GRUP
GRUP Total P degeri
PT S
RS2070745 | G Sayi 23 19 42 0,228
RS2070745 iginde % 54,8% 45,2% | 100,0%
GRUP icinde % 71,9% | 57,6% | 64,6%
C+G-C | Sayi 9 14 23
RS2070745 iginde % 39,1% 60,9% | 100,0%
GRUP icinde % 28,1% 42,4% 35,4%
Total Sayi 32 33 65
RS2070745 icinde % | 49,2% | 50,8% | 100,0%
GRUP icinde % 100,0% | 100,0% | 100,0%

G alelinin C+G/C alellerine kars1 durumu- Fisher kesin olasilik testi

Gruplar arasinda alel dagilimi1 bakimindan istatistik olarak anlamli fark yoktur p>0,05.

RS2070745 * GRUP
GRUP Total P degeri
PT S
RS2070745 | C Sayi 2 3 5 1,000
RS2070745 icinde % | 40,0% | 60,0% | 100,0%
GRUP iginde % 6,3% 9,1% 7,7%
G+G-C | Sayl 30 30 60
RS2070745 icinde % | 50,0% | 50,0% | 100,0%
GRUP iginde % 93,8% | 90,9% | 92,3%
Total Sayi 32 33 65
RS2070745 icinde % | 49,2% | 50,8% | 100,0%
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GRUP icinde %

100,0%

100,0%

100,0%

C alelinin G+G/C alellerine kars1 durumu- Fisher kesin olasilik testi

Gruplar arasinda alel dagilimi bakimindan istatistik olarak anlamli fark yoktur p>0,05.

RS2070745 * GRUP

GRUP Total P degeri
PT S
RS2070745 | G-C | Sayi 7 11 18 0,302
RS2070745 iginde % | 38,9% | 61,1% | 100,0%
GRUP iginde % 21,9% | 33,3% | 27,7%
G+C | Sayi 25 22 47
RS2070745 iginde % | 53,2% | 46,8% | 100,0%
GRUP iginde % 78,1% | 66,7% | 72,3%
Total Sayi 32 33 65
RS2070745 iginde % | 49,2% | 50,8% | 100,0%
GRUP iginde % 100,0% | 100,0% | 100,0%

G/C alelinin G+C alellerine kars1 durumu- Fisher kesin olasilik testi

Gruplar arasinda alel dagilimi bakimindan istatistik olarak anlamli fark yoktur p>0,05.

Pi+Pt ile S Karsilastirmasi

RS2070745 * GRUP
GRUP Total P degeri
Pi+PT S
RS2070745 | A | Sayi 38 19 57 1,000
RS2070745 icinde % | 66,7% | 33,3% | 100,0%
GRUP iginde % 86,4% | 86,4% | 86,4%
G | Sayi 6 3 9
RS2070745 icinde % | 66,7% | 33,3% | 100,0%
GRUP iginde % 13,6% 13,6% 13,6%
Total Sayi 44 22 66
RS2070745 icinde % | 66,7% | 33,3% | 100,0%
GRUP iginde % 100,0% | 100,0% | 100,0%

A alelinin G aleline kars1 durumu- Fisher kesin olasilik testi

Gruplar arasinda alel dagilimi1 bakimindan istatistik olarak anlaml fark yoktur p>0,05.

RS2070745 * GRUP

GRUP Total P degeri
Pi+PT S
RS2070745 | G Sayi 38 19 57 0,921
RS2070745 icinde % | 66,7% | 33,3% | 100,0%




GRUP icinde % 64,4% | 63,3% | 64,0%

G-C | Sayi 21 11 32

RS2070745 icinde % | 65,6% | 34,4% | 100,0%

GRUP icinde % 35,6% | 36,7% | 36,0%

Total Sayi 59 30 89
RS2070745 icinde % | 66,3% | 33,7% | 100,0%

GRUP icinde % 100,0% | 100,0% | 100,0%

G alelinin G/C aleline kars1 durumu- Ki-kare testi
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Gruplar arasinda alel dagilimi bakimindan istatistik olarak anlamli fark yoktur p>0,05.

RS2070745 * GRUP
GRUP Total P degeri
Pi+PT S
RS2070745 | C Sayi 6 3 9 1,000
RS2070745 icinde % | 66,7% | 33,3% | 100,0%
GRUP iginde % 22,2% | 21,4% | 22,0%
G-C | Sayi 21 11 32
RS2070745 icinde % | 65,6% | 34,4% | 100,0%
GRUP iginde % 77,8% | 78,6% | 78,0%
Total Sayi 27 14 41
RS2070745 icinde % | 65,9% | 34,1% | 100,0%
GRUP iginde % 100,0% | 100,0% | 100,0%

C alelinin G/C aleline kars1 durumu- Fisher kesin olasilik testi

Gruplar arasinda alel dagilimi1 bakimindan istatistik olarak anlamli fark yoktur p>0,05.

RS2070745 * GRUP

GRUP Total P degeri
Pi+PT S
RS2070745 | G Sayi 38 19 57 0,508
RS2070745 iginde % 66,7% 33,3% | 100,0%
GRUP iginde % 50,7% | 57,6% | 52,8%
C+G-C | Sayi 37 14 51
RS2070745 iginde % 72,5% 27,5% | 100,0%
GRUP icinde % 49,3% 42,4% 47,2%
Total Sayi 75 33 108
RS2070745 igcinde % | 69,4% | 30,6% | 100,0%
GRUP icinde % 100,0% | 100,0% | 100,0%

A alelinin C+G/C alellerine kars1 durumu- Ki-kare testi

Gruplar arasinda alel dagilimi bakimindan istatistik olarak anlamli fark yoktur p>0,05.

RS2070745 * GRUP




GRUP Total P degeri
Pi+PT S
RS2070745 | C Sayi 6 3 9 1,000
RS2070745 icinde % | 66,7% | 33,3% | 100,0%
GRUP icinde % 9,2% 9,1% 9,2%
G+G-C | Sayi 59 30 89
RS2070745 icinde % | 66,3% | 33,7% | 100,0%
GRUP icinde % 90,8% | 90,9% | 90,8%
Total Sayi 65 33 98
RS2070745 icinde % | 66,3% | 33,7% | 100,0%
GRUP icinde % 100,0% | 100,0% | 100,0%

C alelinin G+G/C alellerine kars1 durumu- Ki-kare testi

Gruplar arasinda alel dagilimi bakimindan istatistik olarak anlamli fark yoktur p>0,05.

RS2070745 * GRUP
GRUP Total P degeri
Pi+PT S
RS2070745 | G-C | Sayi 21 11 32 0,918
RS2070745 icinde % | 65,6% | 34,4% | 100,0%
GRUP iginde % 32,3% | 33,3% | 32,7%
G+C | Sayi 44 22 66
RS2070745 iginde % 66,7% 33,3% | 100,0%
GRUP iginde % 67,7% | 66,7% | 67,3%
Total Sayi 65 33 98
RS2070745 iginde % 66,3% 33,7% | 100,0%
GRUP icinde % 100,0% | 100,0% | 100,0%

G/C alelinin G+C alellerine kars1 durumu- Ki-kare testi

Gruplar arasinda alel dagilimi bakimindan istatistik olarak anlamli fark yoktur p>0,05.
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