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A B S T R A C T

Objectives: Transcription factor nuclear factor-kappa B (NF-κB) is involved in the immune 
response against infection by a wide variety of cytokines and also plays a key role in gene 
expression. The aim of this study was to evaluate the gene polymorphism of NF-κB1(-94ins/del) 
in patients with chronic and aggressive periodontitis.
Materials and Methods: 188 subjects, 75 AgP patients, 72 chronic periodontitis patients and 
41 periodontally healty subjects, were included in our study.  Blood samples were obtained from 
all subjects and DNA was isolated. Polymorphisms in NF-κB1(-94ins/del) were determined by 
polimeraz chain reaction- restriction fragment length polymorphism metod.
Results: There was no significant difference in terms of age and gender among periodontitis 
patients enrolled in the study group and the control group (p> 0.05). Genotype distribution 
and allele frequencies of NF-κB1 gene in AgP and KP groups showed no significant difference in 
comparison with the control group (p> 0.05).
Conclusions: Within the limits of this study, there was no association between NF-κB1 (-94 ins 
/ del) promoter polymorphism and periodontal disease.
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Ö Z E T

Amaç: Transkripsiyon faktörü olan Nükleer Faktör-kappa B (NF-κB) enfeksiyona karşı immun 
cevapta rol alan çok çeşitli sitokinlerin gen ekspresyonunda anahtar rol oynar. Bu çalışmada 
kronik ve agresif periodontitis hastalarında NF-κB1(-94ins/del) gen polimorfizminin 
saptanması amaçlanmıştır.
Gereç ve Yöntem: Çalışmamıza 75 AgP, 72 KP ve 41 periodontal açıdan sağlıklı toplam 188 
birey dahil edildi. Hastalardan plak ve gingival indeks, cep derinliği ve ataşman seviyesi ölçümleri 
alındı. Tüm bireylerden kan örnekleri toplandı ve DNA izolasyonu yapıldı. NF-κB polimorfizmi 
polimeraz zincir reaksiyonu-restriksiyon parça uzunluk polimorfizmi (PZR-RFLP) yöntemi ile 
belirlendi.
Bulgular: Çalışmaya alınan periodontitis hasta grupları ile kontrol grubu arasında yaş ve 
cinsiyet açısından istatistiksel fark yoktu (p>0.05). NF-κB1 genine ait genotip dağılımları ve alel 
frekansları açısından AgP ve KP grupları ile kontrol grubu karşılaştırmalarında anlamlı farklılık 
saptanmadı (p>0.05).
Sonuçlar: Bu çalışmanın sınırları dahilinde, NF-κB1 geni (-94ins/del) promotor polimorfizmi 
ile agresif ve kronik periodontitis arasında ilişki bulunmamıştır.
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GİRİŞ

Periodontitis gram negatif bakterilerin 
dişetinde başlattığı iltihabi olayın, 
dişi destekleyen dokulara yayılması 
sonucu; periodontal bağ dokusunun 
yıkımı, ataşman kaybı, alveoler kemik 
rezorbsiyonu ve sonuçta diş kaybı ile 
sonuçlanabilen kronik enfeksiyöz bir 
hastalıktır.1,2 Periodontitisin başlama 
yaşında, şiddetinde ve gelişiminde çevresel 
faktörler kadar sistemik immün cevap 
ve genetiğin etkisi artık güçlü kanıtlarla 
bilinmektedir.1,3,4 İmmün cevapta rol alan 
kompleks sitokin ağında gözlenen genetik 
varyasyonlar periodontitise duyarlılığı 
etkilemektedir ve kompleks etyolojiye 
sahip bir hastalık olan periodontitiste 
gen polimorfizmleri hastalığın gelişimine 
katkıda bulunmaktadır. Literatürde hangi 
genlerin ya da varyasyonlarının hastalığa ne 
derecede katkıda bulunduğu konusundaki 
bilgiler çelişkilidir.1,3,4

Bir transkripsiyon faktörü olan NF-κB 
enfeksiyona karşı hem doğal ve hem de 
kazanılmış immün cevapta çok çeşitli gen 
ekspresyonlarının koordine edilmesinde 
anahtar rol oynayan bir moleküldür.5 
NF-κB, B ve T lenfositler, fibroblastlar, 
keratinositler ve monositik makrofaj 
soyları gibi çeşitli hücre tiplerinde eksprese 
edilen ve çok sayıda genin uyarılabilir 
ekspresyonu için önemli bir düzenleyici 
proteindir.6

Memelilerde NF-κB ailesi; NF-κB1 (p50/
p105), NF-κB2 (p52/p100), RelA(p65), 
RelB, cRel olmak üzere 5 alt üniteden 
oluşmaktadır.5,7,8 NF-κB1 (p105=p50) geni 
4q23-q24 kromozumu üzerinde lokalizedir9 
ve 40 bin ile 323 baz çifti arasında değişen 
24 ekzon ve introndan oluşmaktadır, 
156 kb uzunluğundadır.9-11

NF-κB ve onun inhibitör proteini NF-
κB1A geninde birçok polimorfik bölge 
tanımlanmıştır. NF-κB1’in promotor 
bölgesinde,  -94 ATTG 4-baz çifti ins/del 
polimorfizmi bulunmaktadır. Bu alandaki 

4 baz çiftlik delesyonun sonucu nükleer 
proteinlerin bağlanmasında kayıp 
gözlenmektedir ve NF-κB1’in promotor 
aktivitesini azaltmaktadır. Bu polimorfizm 
ilk kez 2004 yılında keşfedilmiştir ve birçok 
otoimmün ve enflamatuvar hastalıklarda 
çalışılmıştır ancak çelişkili sonuçlar 
bulunmuştur.12-16 Borm ve arkadaşlarının15 
yaptığı çalışmada, Nf-κB1 ins/del gen 
polimorfizmini, gastrointestinal sistem 
hastalıkları bulunan 266 hastayı (139’u 
Crohn hastalığı ve 127’sini ülseratif 
kolit) 155 sağlıklı kontrol grubuyla 
karşılaştırmıştır. Ülseratif kolit 
hastalarında delesyon alel frekansları daha 
yüksek bulunmuştur.

Genetik polimorfizm çalışmalarında, 
genotip prevalansları farklı ırk ve etnik 
kökenlerde çeşitlilik göstermektedir.1,3,17 
Literatürde NF-κB’nin promoter 
bölgesinde tanımlanan polimorfizmin 
periodontitis ile ilişkisini araştıran tek 
çalışma Schulz ve arkadaşları tarafından 
2010 yılında yapılmıştır.17 Generalize 
kronik ve agresif periodontitisli 
hastalarda NF-κB-94 ins/del ATTG 
polimorfizmi araştırılmış ve sadece 
agresif periodontitis ile del/del genotipi 
arasında anlamlı ilişki rapor edilmiştir. 
Ayrıca NF-κB1 del/del genotipi 
Actinobacillus actinomycetamcomitans’ın 
subgingival kolonizasyonu ile ilişkili 
bulunmuştur ve bu genotip varlığının 
yüksek oranda saptanmasının agresif 
periodontitis için güçlü bir belirleyici 
olduğu öne sürülmüştür.17 Bununla 
beraber, periodontal hastalığın 
poligenik bir hastalık olduğu ve NF-
κB’nin enflamatuvar yanıtta önemli bir 
oynadığı göz önünde bulundurulduğunda 
literatürde bu konuda çalışmanın az olması 
dolayısıyla, bu çalışmada NF-κB1 (-94 
ins/del) gen polimorfizmi ile periodontal 
hastalık arasındaki ilişkinin Türk 
populasyonunda AgP, KP hastalarında ve 
periodontal sağlıklı kontrol bireylerinde 
karşılaştırılması amaçlanmıştır.
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GEREÇ VE YÖNTEM

Araştırmamıza, 2011-2013 tarihleri 
arasında Cumhuriyet Üniversitesi Diş 
Hekimliği Fakültesi Periodontoloji 
Anabilim Dalı Kliniğine başvuran, 75 
generalize agresif periodontitis hastası, 
72 kronik periodontitis hastası ve 41 
sistemik ve periodontal olarak sağlıklı 
kontrol bireyi dahil edildi. Çalışma için 
Cumhuriyet Üniversitesi Tıp Fakültesi 
Klinik Araştırmalar Etik Kurulu tarafından 
onay alındı. Çalışmaya dahil edilen 
bireylere araştırmanın amacı ve içeriği 
anlatılıp gönüllü olarak araştırmaya 
katıldıklarına dair bilgilendirilmiş onam 
formu imzalatıldı.

Çalışmaya dahil edilme kriterleri: 
Herhangi bir sistemik hastalığı 
olmayan, sigara içmeyen, kronik anti-
enflamatuvar ilaç kullanmayan, herhangi 
bir immünsupresif ilaç kullanmayan, son 
6 ay içinde periodontal tedavi görmemiş 
olan, son 3 ayda antibiyotik kullanmamış 
olan, gebelik ya da laktasyon döneminde 
bulunmayan, ölçüm bölgesindeki dişlerde 
herhangi bir protetik restorasyon 
bulunmayan hastalar dahil edildi.

Araştırma kapsamına alınan hastalara 
klinik ve radyografik değerlendirmeler 
sonrası tanı konuldu. Amerikan 
Periodontoloji Akademisinin 1999 
yılındaki sınıflamasına göre, 8’den fazla 
dişinde ≥5mm ataşman kaybı olan ve 
≥6  mm sondalama derinliği olan ve 1. 
molar, anterior dişler haricinde etkilenmiş 
en az 3 dişi olan hastalar generalize agresif 
periodontitis teşhisi ile çalışmaya dahil 
edilmiştir.

Generalize kronik periodontitis teşhisi 
dişlerinin % 30’dan fazlasında ≥5  mm 
sondalama derinliği ve ≥5  mm klinik 
ataşman kaybı olan hastalara konuldu.

Periodontal açıdan sağlıklı gruba 
sistemik açıdan sağlıklı, klinik açıdan 
ağızda 3mm’den fazla cep derinliği 

olmayan ve radyografide alveol kemik kaybı 
gözlenmeyen bireyler dahil edildi.

Hastalarda klinik değerlendirme 
Gingival İndeks (Gİ),18 Plak İndeksi 
(Pİ),18 Sondalama Cep Derinliği (CD) ve 
Ataşman Seviyesi (AS) ölçümleri tek bir 
araştırıcı tarafından gerçekleştirildi. CD 
ve AS ölçümleri Williams tipi periodontal 
sond (Hu-Friedy, Chicago, IL, USA) ile 
gerçekleştirildi.

Her bireyden 2  ml kan örneği alındı. 
Bu kan EDTA’lı tüplerde genetik analizler 
için çalışma zamanına kadar  -80°C’de 
saklandı. DNA analizi, üretici firmanın 
önerisi doğrultusunda DNA izolasyon kiti 
(İnvıtrogen, Cambrillo, USA) ile yapıldı. 
Tüm DNA örnekleri NF-κB (-94 ATTG) 
insersiyon/delesyon polimorfizmi için 
analiz edildi. PCR protokolü; 94°C’de 3 dk 
(başlangıç denatürasyonu), 94°C’de 30 s 
(denatürasyon), 51.5°C’de 40 s (primer 
bağlanması), 72°C’de 40 s (uzama). Toplam 
35 döngüden sonra, 72°C’de 5 dk (son 
uzama). PflM1 enzimi kesim için üretici 
firma önerisi doğrultusunda kullanıldı 
(Şekil 1). Elde edilen PZR ürünleri % 
3’lük agaroz jel üzerinde görüntülendi. 
Elektroforezden sonra DNA ultraviyole 
ışığı altında görüntülendi.

İstatistiksel analizler

İstatistiksel analizlerde SPSS (SPSS 
14.0, Chicago, IL, USA) programı 
kullanıldı. Demografik ve klinik veriler, 
ortalama±standart sapma olarak verildi. 
Gruplarda genotip sıklıkları tanımlayıcı 
istatistiklerle hesaplandı. Alel frekansları 
ise hastalara ait alellerin direk olarak 
toplanması ile elde edildi. Gruplarda 
alel ve genotip dağılımları arasındaki 
farkların analizi için ki-kare testi kullanıldı. 
Ayrıca NF-κB1 geni del/del genotipi ile 
periodontal hastalıklar arasındaki ilişki yaş 
ve cinsiyet gözönünde bulundurularak ikili 
lojistik regresyon analizi ile değerlendirildi. 
Örneklem analizi anlamlılık değeri 0.05 
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olarak kabul edildi ve testin gücü % 80 
olarak bulundu.

SONUÇLAR

Çalışma gruplarının demografik 
özellikleri tablo 1’de gösterilmiştir. Yaş 
ortalamaları ve cinsiyet dağılımları 
değerlendirildiğinde, gruplar arasında 
cinsiyet açısından fark bulunmadı 
(p>0.05). Yaş ortalamaları açısından 
ise AgP ile K, KP ile K grupları arasında 
anlamlı bir fark gözlenmezken, AgP ile 
KP grupları arasında istatistiksel olarak 
anlamlı fark saptanmıştır (p<0.05).

Del/del genotipi AgP hastalarında 
%2.7, KP hastalarında %11.1 ve K 
grubunda %9.8 oranlarında gözlenmiştir 
(Tablo 2). Ayrıca, ins/del genotipinin çalışma 
populasyonunda AgP hastalarında %62.7, 
KP hastalarında %58.3 ve K grubunda 
%68.3 oranlarında baskın genotip olduğu 
gözlendi. Bununla beraber, NF-κB1 geninin 
ins/del, del/del, ins/ins genotip dağılımları 
periodontal hastalık grupları ile kontrol 
grubu karşılaştırmalarında anlamlı farklılık 
göstermedi (p>0.05). Çalışma gruplarında 
ins aleli del alelinden daha yüksek sıklıkta 
gözlendi. Del aleli ise AgP hastalarında % 34, 
KP hastalarında % 40.2, K grubunda %44 

Tablo 1. Grupların demografik özellikleri.
AgP (n=75) KP (n=72) K (n=41)

Yaş

Ort±SS 30.4±6.2 33.7±6.5 31.5±6.3

Yaş aralığı 16-47 20-47 22-46

Cinsiyet

Erkek n(%) 34(45.3) 25(34.7) 13(%31.7)

Kadın n(%) 41(54.7) 47(65.3) 28(%68.3)

AgP: Agresif periodontitis, KP: Kronik Periodontitis, K: kontrol, Ort: ortalama, SS: Standart sapma, n: Birey sayısı

Tablo 2. Gruplardaki NF-κB1 genine ait genotip ve alel frekansları yüzdeleri.
Genotip 
dağılımları

AgP KP AgP+KP K AgPvs. K
p-değeri

KP vs. K
p-değeri

AgP+KP vs. K.
p-değeri

ins/ins 26(34.7) 22(30.6) 48(32.7) 9(22.0) 0.12 0.55 0.38

ins/del 47(62.7) 42(58.3) 89(60.5) 28(68.3)

del/del 2(2.7) 8(11.1) 10(6.8) 4(9.8)

Alel 
frekansları

Ins 99(66) 86(59.7) 185(62.9) 46(56) 0.13 0.59 0.26

Del 51(34) 58(40.2) 109(37.1) 36(44)

AgP: Agresif periodontitis, KP: Kronik periodontitis, K: Kontrol
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oranında saptanırken, gruplar arasında alel 
frekansları açısından istatistiksel olarak 
anlamlı fark gözlenmedi (p>0.05).

Periodontal hastalığı modifiye edici 
faktörler olan yaş ve cinsiyete göre NF-κB1 
geni del/del genotipi ile periodontal 
hastalık ilişkisi regresyon analizi ile 
değerlendirilmiş, fakat kronik ve agresif 
periodontitis ile NF-κB1 del/del genotipi 
arasında ilişki saptanmamıştır.

TARTIŞMA

Populasyon çalışmalarında, genotip 
prevalansı farklı ırk ve/veya etnik 
kökenlerde çeşitlilik göstermektedir.19 
Son yıllarda yapılan birçok araştırma 
periodontal hastalığın başlamasında ve/
veya ilerlemesinde bireysel farklılıklara 
yol açan genlerin etkileri olduğunu 
göstermektedir. Hastalıkla ilişkili olabileceği 
düşünülen bazı aday genlerin genetik 
analizler yardımı ile tespitinin ve bunların 
immüno-enflamatuvar olaylardaki rolünün 
belirlenmesinin hastalığın etiyolojisini 
daha anlaşılır hale getireceği, uygun teşhis 
ve tedavi yöntemlerinin geliştirilmesine 
olanak sağlayacağı düşünülmektedir.20

Hastalığa yatkınlığın incelenmesinde 
kilit nokta ise hastalığın klinik görüntüsünü 
değiştirebilecek düzeyde önemli olan bir 
genetik faktörün saptanabilmesidir.23 Bu 
çalışmada agresif ve kronik periodontitis 
hastalarında ve periodontal olarak sağlıklı 
kontrol grubunda NF-κB1ins/del gen 
polimorfizmi araştırıldı.

Çalışmamızda cinsiyet açısından gruplar 
benzerken, çalışmaya katılan agresif 
periodontitis ve kronik periodontitis 
gruplarındaki hastaların yaş ortalaması 
farklı bulunmuştur. Bu beklenen sonucu, 
agresif periodontitisin daha genç bireylerde 
görülmesi, kronik periodontitisin ise daha 
yaşlı bireylerde görülmesi ile açıklayabiliriz.

NF-κB1 geni immün sistemin 
koordinasyonunda ve pro-enflamatuvar 

ve anti-enflamatuvar sitokinlerin 
salınımının düzenlenmesinde önemli rol 
oynamaktadır, özellikle pro-enflamatuvar 
genlerin transkripsiyonunu indüklediği 
için enflamasyonda merkezi bir rol oynar. 
B  lenfositlerde RANKL ekspresyonunun 
Aa’ya ait spesifik antijenler tarafından 
düzenlendiği ve RANKL’ın NF-κB’yi aktive 
ederek hücrelerde IL-6, IL-1β, TNF-α gibi 
enflamatuvar sitokinlerinin salınımını 
arttırıp, osteoklastların olgunlaşmasını 
sağlayarak kemik rezorbsiyonuna sebep 
olduğu rapor edilmiştir.5 Ayrıca, agresif 
periodontitiste meydana gelen kemik 
yıkımının kronik periodontitisten daha hızlı 
olmasında artmış RANKL ekspresyonunun 
NF-κB’yi aktive etmesi ile osteoklast 
olgunlaşmasını hızlandırmasından 
kaynaklandığı düşünülmektedir.5 Ishikawa 
ve arkadaşlarının çalışmasında, NF-
κB1’den yoksun farelerde bakteriyel 
enfeksiyonlara duyarlılık ve kronik 
enflamasyon varlığı gösterilmiştir.24 
Ayrıca birçok çalışmada, bozulmuş NF-
κB sinyal sistemi, romatoid artrit, tip 1 
diyabet, multiple skleroz, sistemik lupus 
eritematöz, tiroid otoimmün hastalıkları 
gibi birçok enflamatuvar hastalığın 
patogenezini etkilemektedir.21,22

Ankiloz spondilit, Behçet hastalığı, 
Crohn hastalığı, romatoid artrit, sistemik 
lupus eritematöz, tip 1 diyabet, ülseratif 
kolit gibi otoimmün ve enflamatuvar 
hastalıklar ile NF-κB1 (-94 ins/del) 
promotor polimorfizmi ilişkisinin 
değerlendirildiği bir meta-analizde, 
otoimmün ve enflamatuvar hastalıklar ile 
NF-κB1 gen polimorfizmi arasında bir ilişki 
bulunmamıştır. Bununla beraber, bu meta-
analizde etnik kökene göre gruplandırma 
yapıldığında Kafkas populasyonunda ilişki 
bulunmazken, Asya populasyonunda NF-
κB1 (-94 ins/del) promotor polimorfizmi 
otoimmün ve enflamatuvar hastalıklarla 
ilişkilendirilmiştir. Otoimmün ve 
enflamatuvar hastalıklar, hastalık türüne 
göre gruplandırıldığında ise ankiloz 
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spondilit, Graves hastalığı ve enflamatuvar 
bağırsak hastalığında ilişki tespit 
edilememiştir.9

Brezilyalılarda sistemik sklerozlu 151 
hastanın ve sağlıklı 147 bireyin, IL-10 
gen polimorfizmi ve NF-κB1 (-94 ins/del) 
polimorfizmi ile ilişkisinin araştırıldığı 
bir çalışmada ise, NF-κB1 (-94 ins/del) 
polimorfizminin genotip ve alel dağılımları 
ile sistemik skleroz arasında bir ilişki tespit 
edilmemiştir.11

Literatürde periodontal hastalık ile NF-
κB gen polimorfizmi ilişkisi tam olarak 
açığa kavuşmamıştır. Bu konuda yapılan 
ilk ve tek çalışma Schulz ve arkadaşlarının 
Alman popülasyonunda yaptığı çalışmada 
NF-κB1 (-94 ins/del) geninin del/
del genotipi agresif periodontitis ile 
ilişkilendirilirken, bizim sonuçlarımızla 
uyumlu olarak kronik periodontitis 
ile ilişki gösterilmemiştir.17 Bu 
çalışmada, del/del genotip yüzdesi, 
tüm periodontitis hastalarında % 19.9, 
agresif periodontitis hastalarında % 23.1, 
kronik periodontitis hastalarında %15.9 
ve kontrol grubunda % 9.9 oranlarında 
saptanmıştır. Bu sonuçlara zıt olarak 
bizim çalışmamızda del/del genotip 
yüzdesi daha düşük saptanmış olup 
(AgP, %2.7; KP, %11.1; K, 9.8; AgP+KP,% 
6.8) agresif periodontitis hastalarında 
herhangi bir ilişki gözlenmemiştir. Aynı 
hastalık türünde gen polimorfizmleri için 
farklı sonuçların elde edilmesinde, ırk ve 
etnik grup farklılıklarının, periodontal 
hastalığın tanımlanmasında farklı 
kriterler kullanılmış olmasının, az sayıda 
hasta gruplarında değerlendirme yapılmış 
olmasının, periodontal durumu tam 
olarak bilinmeyen kontrol gruplarının 
referans alınmış olmasının sonuçlarda 
çeşitliliğe neden olduğu bildirilmektedir. 
Ayrıca Schafer ve arkadaşları25 genetik 
polimorfizm çalışmalarında örneklem 
hesaplamasının mutlaka yapılması 
gerektiği, çalışma gruplarındaki birey 
sayısının genetik çalışmalar için çok 

önemli olduğu ve sonuçları değiştirdiği 
vurgulanmıştır.

Bu çalışmanın sınırları dahilinde, NF-
κB1 (-94 ins/del) promotor polimorfizmi 
ile periodontal hastalık arasında ilişki 
bulunmamıştır. Bununla beraber, bu 
gene ait diğer polimorfik bölgeler ve 
haplotip kombinasyonlarının periodontal 
hastalık ile olan ilişkisi bu çalışmada 
değerlendirilmemiştir. Ayrıca, çalışma 
populasyonunun az olması göz önünde 
bulundurularak daha fazla sayıda hasta 
ile ve farklı etnik gruplarda yapılan 
çalışmalarla NF-κB polimorfizminin 
periodontitis patogenezindeki rolünün 
açığa çıkarılmasına ihtiyaç vardır.
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