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1. Einleitung 

Die Parodontitis ist gekennzeichnet durch ein komplexes Zusammenspiel zwischen 

den verursachenden Keimen und der Immunabwehr des Patienten. Es handelt sich 

um eine multifaktorielle, entzündliche Erkrankung des Zahnhalteapparates, die durch 

spezifische, pathogene Mikroorganismen des Biofilms verursacht und durch 

Mediatoren beeinflusst wird. Hierbei ist die Effektivität der individuellen 

Immunabwehr entscheidend für das Ausmaß der parodontalen Destruktion. 

Inzwischen ist bekannt, dass es verschiedene Modifikatoren gibt, die die 

Entzündungsreaktion und die Immunabwehr derart beeinflussen, dass eine 

Prädisposition des Patienten entsteht, zum einen aus einer Gingivitis eine 

Parodontitis, und zum anderen eine schwere, rasch voranschreitende Form der 

Parodontitis zu entwickeln. Ein entscheidender Faktor ist das Rauchen, welches eine 

erhöhte Produktion der inflammatorischen Zytokine zur Folge zu haben scheint 

(Giannopoulou et al., 2003), aber auch Stress und systemische Erkrankungen z.B. 

Diabetes mellitus, HIV und Osteoporose zählen zu den Modifikatoren (Salvi et al., 

1997). 

Zudem gibt es zunehmend mehr Evidenz dafür, dass genetische Einflussfaktoren 

ebenfalls für ein erhöhtes Parodontitisrisiko verantwortlich sind. Deren Erforschung 

war in den letzten Jahren von besonderem Interesse (Hart & Kornman 1997, Hodge 

& Michalowicz 2001). Mit Hilfe mehrerer Zwillingsstudien gelang es, eine 

Beteiligung der genetischen Faktoren an Pathogenese und Vielfalt der Parodontitis 

und ihrer klinischen Symptome nachzuweisen (Corey et al., 1993, Michalowicz et 

al., 1991b, Michalowicz et al., 1991a, Michalowicz et al., 2000).  

Bei der Identifikation genetischer Faktoren sind Polymorphismen der Gene, deren 

Proteine wichtig für die Entzündungs- und Immunreaktion sind, besonders 

interessant. 

Kornman und Mitarbeitern gelang es 1997 mit Hilfe der Polymerasekettenreaktion, 

einen Zusammenhang zwischen einem spezifischen Genotypen des IL-1 Gens und 

einer schweren Form der Erwachsenenparodontitis nachzuweisen. Auch bei der 

Untersuchung verschiedener Polymorphismen des IL-4 Gens wurde festgestellt, dass 

jeweils ein Genotyp der untersuchten Polymorphismen ausschließlich in der 

Patientengruppe auftrat, nicht jedoch bei gesunden Probanden. Die Ergebnisse dieser 
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Studie weisen auf eine mögliche Beeinflussung der Parodontitispathogenese durch 

die IL-4 Genotypen hin (Michel et al., 2001).  

Auch im Rahmen der vorliegenden Studie wurde der Einfluss verschiedener 

Polymorphismen des IL-4 Gens auf die Parodontitis untersucht. Es wurden 14 

gesunde Probanden einer Kontrollgruppe und 16 Patienten mit aggressiver 

Parodontitis (AP) hispanischer Abstammung („Hispanics“), sowie 33 gesunde 

Probanden einer Kontrollgruppe und 34 Patienten mit AP aus Nordeuropa mittels 

Polymerasekettenreaktion auf Polymorphismen des IL-4 Gens untersucht. Die von 

Michel et al. (2001) gefundene Verteilung der IL-4 Genotypen des IL-4 70bp 

Repeat-Polymorphismus in Intron 2  (Mout et al., 1991) und des IL-4 C(-590)-T 

Polymorphismus (Walley und Cookson, 1996) sollte anhand einer größeren 

Population Nordeuropäer verifiziert werden. Zudem war die Frage von besonderem 

Interesse, ob die von Michel et al. (2001) gefundene Verteilung der IL-4 Genotypen 

in ähnlicher Form auch bei Personen anderer Ethnizität auftritt. Es ist bekannt, dass 

es unterschiedliche Ergebnisse innerhalb verschiedener ethnischer Gruppen geben 

kann (Albandar et al., 2002, Diehl et al., 1999, Gonzales et al., 2003). Außerdem 

wurde der IL-4 GT Dinucleotid Repeat-Polymorphismus in Intron 3 (Mout et al., 

1991), ein bisher in Hinblick auf Parodontitis noch nicht untersuchter 

Polymorphismus, bei den Europäern untersucht, um mögliche Zusammenhänge 

aufzuzeigen. 
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2. Literaturübersicht 

2.1 Klassifikation der Parodontitis 

Die heute gültige Klassifikation der Parodontitis hat 1999 das bis dahin gültige, 1989 

auf dem World Workshop in Clinical Periodontics erstellte, Klassifikationssystem 

abgelöst (The American Academy of Periodontology 1989). Die zur Zeit gültige 

Klassifikation wurde 1999 auf einem internationalen Workshop verabschiedet.  

Die Bezeichnung „adulte Parodontitis“, die die häufigste Form der Parodontitis 

darstellt, wurde, da sie auch bei Kindern und Jugendlichen auftreten kann, durch die 

Bezeichnung „chronische Parodontitis“ (CP) ersetzt. Initiiert und aufrechterhalten 

wird sie durch die Mikroorganismen in der subgingivalen Plaque. Prävalenz und 

Schweregrad der CP steigen mit zunehmendem Alter. Je nach Anzahl der 

betroffenen Stellen wird eine lokalisierte von der generalisierten Form unterschieden. 

Attachmentverlust und Knochendestruktion verlaufen in der Regel langsam und 

können durch eine adäquate Therapie aufgehalten werden (Lindhe et al., 1999). 

Eine bereits bei Kindern und Jugendlichen auftretende Parodontitisform wurde als 

Early-Onset-Parodontitis (EOP) bezeichnet. Sie wurde nach der Klassifikation von 

1989 noch  in die präpubertäre, juvenile und schnell voranschreitende Form 

unterteilt. Die Bezeichnung EOP wurde in der aktuellen Nomenklatur durch die 

Bezeichnung „aggressive Parodontitis“ (AP) ersetzt, denn das Alter hat sich als 

Klassifikationskriterium als ungeeignet erwiesen, da das Alter bei der Diagnose nicht 

notwendigerweise mit dem bei Krankheitsbeginn übereinstimmt (Tonetti & 

Mombelli 1999). Die aggressive Parodontitis ist durch einen schnell 

voranschreitenden Attachmentverlust in Kombination mit Knochendestruktion 

gekennzeichnet. Auch die aggressive Parodontitis lässt sich in eine lokalisierte und 

eine generalisierte Form einteilen (Lang et al., 1999).  

Bei der vorliegenden Studie wurden bei den Ein- und Ausschlusskriterien der 

mittelamerikanischen Personen auch das Alter zur Definition einer AP angegeben, da 

sowohl das Studienprotokoll als auch die Entnahme des Probenmaterials und die 

Befunderhebung bei dieser Population im Frühjahr 1999, also vor in Kraft treten der 

heute gültige Klassifikation, stattfanden. 
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2.2 Pathogenese der Parodontitis 

Die Parodontitis ist eine entzündliche Erkrankung des Zahnhalteapparates, der eine 

Gingivitis vorausgeht. Sowohl Gingivitis als auch Parodontitis werden durch  

Produkte der bakteriellen Flora verursacht und unterhalten (Kahnberg et al., 1976, 

Loe et al., 1965). Bei der Gingivitis handelt es sich um eine Entzündung des 

Saumepithels sowie des gingivalen Bindegewebes, die nach Entfernung des Biofilms 

in den meisten Fällen vollständig reversibel ist, da es im Gegensatz zur Parodontitis 

zu keinem Attachmentverlust kommt (Lindhe et al., 1975). Die Parodontitis dagegen 

ist eine multifaktoriell hervorgerufene Erkrankung, die durch verschieden schnelle 

und tiefe Zerstörung des Zahnhalteapparates zu irreversiblem Verankerungsverlust 

und, ohne Therapie, zu Zahnverlust führt (Page & Schroeder 1976). Die Pathogenese 

der Parodontitis stellt sich sehr komplex und unterschiedlich dar. Einfluss nimmt 

unter anderem eine Vielzahl mikrobieller Faktoren, die individuell unterschiedliche 

Immunabwehr der Patienten und Umwelteinflüsse. 

Die bei schlechter Mundhygiene durch die Plaque hervorgerufene Gingivitis führt zu 

einer Auflockerung des Saumepithels. Als Folge können die Bakterien zwischen 

Zahn und Epithel in den subgingivalen Bereich vordringen, was zur Ausbildung 

einer gingivalen Tasche führt (Darveau et al., 1997). Die in der gingivalen Tasche 

befindlichen Substanzen des mikrobiellen Biofilms, z.B. Enzyme und 

Lipopolysaccharide, bedingen eine direkte Schädigung der Zellen des Parodontiums 

(Kornman et al., 1997b). Darüber hinaus schädigen Entzündungsmechanismen sowie 

die zelluläre und humorale Immunabwehr, die durch die Mikroorganismen und deren 

Stoffwechselprodukte aktiviert werden, zusätzlich die parodontalen Gewebe.  

In experimentellen Untersuchungen konnte nachgewiesen werden, dass eine Gruppe 

von Erregern in der Plaque den Auslöser der Parodontitis darstellen. Drei dieser 

Mikroorganismen scheinen für Entstehung und Progression der Parodontitis von 

Bedeutung zu sein: Porphyromonas gingivalis, Aggregatibacter und Tannerella 

forsythia (Haffajee & Socransky 1994, Offenbacher 1996, Socransky & Haffajee 

1992). Seit 1996 werden diese Mikroorganismen als parodontale Pathogene 

bezeichnet (Page & Kornman 1997). 

Die parodontalen Pathogene sind in der Lage, die Abwehr so zu beeinflussen, dass 

eine Gewebedestruktion mit Ausbildung parodontaler Taschen, eine Umwandlung 
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von Saum- in Taschenepithel, ein Abbau von Alveolarknochen und somit ein 

Attachmentverlust die Folge sind. Immunabwehr und Komplementsystem werden 

durch die Besiedelung der subgingivalen Zahnoberfläche aktiviert. Durch 

Chemotaxis wandern Leukozyten, insbesondere neutrophile Granulozyten, durch das 

Saumepithel in den Sulkus und errichten einen Leukozytenwall zwischen dem 

Biofilm und dem Epithel (Theilade & Attstrom 1985). Neutrophile Granulozyten und 

Monozyten stellen die schnell einsetzende Abwehr bei der parodontalen Entzündung 

dar. Ihre Aufgabe ist es, Mikroorganismen und deren Stoffwechselprodukte durch 

Phagozytose zu beseitigen, um deren Eindringen in das Gewebe zu verhindern. 

Überwinden die Pathogene diese Schranke, dringen sie und ihre 

Stoffwechselprodukte tief in das Gewebe ein und initiieren so vermutlich den 

Übergang von Gingivitis zu Parodontitis. Es kommt zur weiteren Aktivierung des  

Abwehrsystems, wobei T-Zellen aktiviert werden und das humorale System durch 

antikörperproduzierende Plasmazellen gekennzeichnet ist (Ishikawa et al., 1997). 

Der ständige Antigennachschub durch das Vorhandensein der pathogenen 

subgingivalen Flora ist verantwortlich für die lokale Antikörperfreisetzung, so dass 

spezifische Antikörper in der Sulkusflüssigkeit nachweisbar sind (Ebersole 1990). 

Der Übergang von Gingivitis zu Parodontitis wird von einer Änderung der 

Lymphozytenpopulation begleitet. Bei der Gingivitis dominieren T-Zellen, 

wohingegen bei der Parodontitisläsion, neben T-Zellen, Makrophagen und 

neutrophilen Granulozyten, verstärkt B-Zellen auftreten (Page & Schroeder 1976, 

Seymour et al., 1979). Gelingt es der Immunabwehr, große Mengen schützender 

Antikörper freizusetzen und so die in das Gewebe eingedrungenen Antigene zu 

beseitigen, verläuft die Entzündung oberflächlich und die Gewebedestruktion kann 

verhindert werden (Salvi et al., 1997). Die bereits genannten parodontalen Pathogene 

besitzen Virulenzfaktoren, die es ihnen ermöglichen, sich auf unterschiedlichen 

Wegen dem Zusammenwirken des Komplementsystems, der Granulozyten und 

Antikörper zu entziehen. Porphyromonas gingivalis ist in der Lage, Immunglobuline 

und Komplementproteine zu zerstören und so der Phagozytose durch die 

neutrophilen Granulozyten zu entgehen (Schenkein 1988, Sundqvist et al., 1984). 

Zudem bildet das Bakterium eine Polysaccharidkapsel, die die Bindung von 

Komplementproteinen und Antikörpern an die Bakterienmembran verhindert 

(Schifferle et al., 1993). Aggregatibacter actinomycetemcomitans kann, ähnlich wie 
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auch Porphyromonas gingivalis, durch die Endothelzellen aktiv in das parodontale 

Gewebe eindringen und ist zudem fähig, Leukotoxine freizusetzen, die es dem 

Bakterium ermöglichen, sich der Phagozytose zu entziehen (Holt & Bramanti 1991). 

Die Schwere der parodontalen Erkrankung ist von der Immunreaktion abhängig, 

wobei die Reaktion von Monozyten, T-Zellen und B-Zellen auf  Antigene individuell 

sehr unterschiedlich ist. Bei der Immunreaktion kann es einerseits zur schützenden 

Antikörperreaktion, aber auch zu einer gewebezerstörenden Entzündungsreaktion 

kommen (Offenbacher 1996). 

Wie bereits erwähnt stellen u.a. Monozyten die Abwehr bei der parodontalen 

Entzündung dar, wobei insbesondere Makrophagen wichtige Effektorzellen sind. 

Diese setzen durch den Kontakt mit bakteriellen Lipopolysacchariden (LPS) eine 

Vielzahl an Zytokinen frei. Dabei handelt es sich u.a. um Interleukin 1α und 1β (IL-

1α/β), Tumornekrosefaktor α (TNF-α), Interferon γ (IFN-γ), Interleukin 6 (IL-6) 

sowie Prostaglandin E2 (PGE2) und Matrixmetalloproteinasen (MMP) (Carswell et 

al., 1975, Durum et al., 1985, Fultz et al., 1993, Temeles et al., 1993). Diese 

Mediatoren spielen eine wichtige Rolle bei der Pathogenese der Parodontitis, indem 

sie entweder die Entzündungsreaktion begünstigen oder antiinflammatorisch wirken 

(Maeda et al., 1994).  

IL-1β ist ein pluripotentes Zytokin, es hat als Teil des Zytokinnetzwerkes während 

einer Entzündungsreaktion Einfluss auf andere Mediatoren und steuert eine Vielzahl 

biologischer Abläufe. Bei Parodontitispatienten ist dieses katabolische und 

proinflammatorische Zytokin sowohl im Gewebe als auch in der Sulkusflüssigkeit in 

erhöhten Mengen nachzuweisen (Honig et al., 1989, Michel et al., 2001, Tokoro et 

al., 1996). IL-1β aktiviert eine verstärkte Freisetzung von PGE2 und MMP bei 

Monozyten und Fibroblasten, steigert die Kollagenaseproduktion der Fibroblasten 

und hemmt ihre Kollagensynthese (Birkedal-Hansen 1993, Ohshima et al., 1994). 

Zudem führt es durch Aktivierung der Osteoklasten zur Knochendestruktion (Irwin 

et al., 1994).  

TNF-α gehört ebenfalls zu den gewebezerstörenden Zytokinen, da es wie auch IL-1β 

die Fibroblasten zur Freisetzung von PGE2, MMP und Kollagenase stimuliert (Dayer 

et al., 1985). Zusammen mit IL-1β fördert es den Kollagenabbau und somit den 

Bindegewebsabbau (Meikle et al., 1989). 

IFN-γ bewirkt eine Differenzierung der TH-Vorläuferzellen zu TH1-Zellen, 
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beeinträchtigt die Funktion der TH2-Zellen und verhindert die Differenzierung der 

B-Zellen in Immunglobulin produzierende Plasmazellen (Gajewski et al., 1989, 

Locksley et al., 1991, Romagnani 1994). Darüber hinaus aktiviert es nach Kontakt 

mit bakterieller LPS Makrophagen, die dann die proinflammatorischen Mediatoren 

IL-1β, TNF-α und PGE2 freisetzen (Page 1991). 

Bei PGE2 handelt es sich um einen proinflammatorischen und gewebedestruierenden 

Mediator, der IL-1β und TNF-α in ihrer Wirkung verstärkt. Es stimuliert bei 

Monozyten die Freisetzung von MMP, aktiviert den Bindegewebsabbau und die 

Knochenresorption und verhindert darüber hinaus die Antikörperproduktion von 

Plasmazellen (Birkedal-Hansen 1993). 

Die MMP zählen zu den metabolischen Endprodukten einer Entzündung und sind in 

der Lage, die extrazelluläre Matrix systematisch abzubauen, um Platz für das sich 

ausbreitende Entzündungsinfiltrat zu schaffen, und ein Ausbreiten des mikrobiellen 

Biofilms nach apikal zu ermöglichen (Birkedal-Hansen 1993).  

Bei der parodontalen Entzündung findet eine verstärkte Akkumulation von 

Makrophagen und T-Zellen sowie die Differenzierung von B-Zellen in 

Immunglobulin produzierende Plasmazellen statt (Kornman et al., 1997b), wobei die 

Immunreaktion entscheidend von den T-Zellen und von durch diese freigesetzten 

Zytokinen beeinflusst wird. Dabei wird zwischen zwei CD4-T-Zellgruppen 

unterschieden. Es handelt sich um TH1- und TH2-Zellen, die unterschiedliche 

Zytokine freisetzen. TH1-Zellen sezernieren IL-2, IL-1β und INF-γ, wohingegen 

TH2-Zellen IL-4, IL-5, IL-6 und IL-10 freisetzen (Mosmann & Coffman 1989, 

Offenbacher 1996). Bisher konnte jedoch nicht genau nachgewiesen werden, welche 

der beiden CD4-T-Zellgruppen stimuliert wird und welches die Voraussetzungen für 

eine TH1- oder TH2-Zellreaktion sind. Eine entscheidende Rolle scheinen, nach 

Vermutung einiger Autoren, die biochemische Zusammensetzung des Antigens und 

dessen Konzentration zu spielen (Offenbacher 1996, Scott & Kaufmann 1991). 

Außer den bakteriellen Antigenen sind auch die von TH1- und TH2-Zellen 

freigesetzten Zytokine für die Stimulation der beiden CD4-T-Zellgruppen 

verantwortlich. So wirken die freigesetzten Zytokine selbst aktivierend oder 

hemmend auf jeweils eine der beiden Gruppen. Die Differenzierung von TH-

Vorläuferzellen zu TH1-Zellen bewirkt das IFN-α (Gajewski et al., 1989, Locksley 

et al., 1991), wohingegen IL-4 die Differenzierung zu TH2-Zellen unterstützt 
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(Coffman et al., 1991, Swain 1991).  

Die Stimulation von TH1-Zellen bewirkt die Feisetzung von IFN-γ, welches 

seinerseits, wie bereits erwähnt, die Funktion der TH2-Zellen beeinträchtigt und die 

Differenzierung von B-Zellen in Immunglobulin produzierende Plasmazellen 

verhindert (Romagnani 1994). Zudem aktiviert es die Makrophagen, die 

proinflammatorischen Mediatoren IL-1β, TNF-α und PGE2 freizusetzen. Somit führt 

eine TH1-Zell-Stimulation nicht zu einer B-Zellaktivierung, sondern zu einer 

entzündlichen Monozytenreaktion (Page 1991). 

Die Stimulation von TH2-Zellen dagegen bewirkt durch Freisetzung von IL-4, IL-5, 

IL-6 und IL-10 eine Unterdrückung der entzündlichen Monozytenreaktion, da diese 

Interleukine die Freisetzung proinflammatorischer Zytokine wie IL-1β aus 

Makrophagen verhindern, und stattdessen B-Zellen aktivieren, die sich ihrerseits zu 

antikörperproduzierenden Plasmazellen differenzieren. Von den Plasmazellen 

freigesetzte Immunglobuline schützen den Wirt durch Hemmung der bakteriellen 

Adhärenz, Inaktivierung der bakteriellen Toxine und Opsonisierung der Antigene 

(Gemmell et al., 1997). Sowohl für das Ausmaß der gewebezerstörenden 

Entzündungsreaktion und somit für die Prognose der Erkrankung als auch für die 

Bildung schützender Antikörper, scheinen die Dominanz von TH1- und/oder TH2-

Zellen und das jeweilige Zytokinprofil in der parodontalen Läsion  entscheidend zu 

sein (Offenbacher 1996). 

Im Vergleich zum gesunden Parodont sind im entzündeten Parodont stark erhöhte 

Mengen des proinflammatorischen und gewebedestruierenden PGE2 nachweisbar 

(Howell & Williams 1993). Dies wird nach Stimulation mit bakteriellen LPS und IL-

1β von Makrophagen und gingivalen Fibroblasten freigesetzt (Richards & 

Rutherford 1988) und verstärkt, wie oben beschrieben, die Wirkung des IL-1β und 

TNF-α. Die PGE2-Menge in der Sulkusflüssigkeit spiegelt die LPS-Penetration ins 

Gewebe und die Makrophagenaktivität wider und wird von einigen Autoren als 

Marker für die Krankheitsaktivität, bzw. die Schwere der Erkrankung betrachtet 

(Derkx et al., 1995, Offenbacher et al., 1986, Smith et al., 1993). 

Der Schweregrad der Parodontitis steht in Zusammenhang mit dem Ausmaß der 

Entzündungsreaktion, welches durch die Produktion von PGE2, IL-1β und TNF-α 

repräsentiert wird (Schwartz et al., 1997), da diese Mediatoren die Freisetzung von 

MMP bei Makrophagen und Fibroblasten stimulieren. Ein Zusammenspiel aller 
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bisher genannten Mediatoren führt zu den typischen klinischen Zeichen einer 

Parodontitis, wie Entzündung, Knochen- und Bindegewebsdestruktion, 

Taschenbildung und somit dem Attachmentverlust.  

Zusammenfassend kann man sagen, dass die Entstehung und die Schwere der 

Parodontitis von dem Zusammenspiel der in der Mundhöhle befindlichen Bakterien 

und der Immunabwehr abhängen. Für die Initiation der Parodontitis verantwortlich 

sind die Plaquebakterien, da sie ursächlich für die Entzündungsreaktion des 

Parodontiums sind. Von der Immunabwehr hingegen sind der Zeitpunkt des 

Krankheitsbeginns, der Schweregrad der Erkrankung und die Progression abhängig. 

Zwar sind noch nicht alle Details der Parodontitispathogenese bekannt, jedoch kann 

man von einer multifaktoriellen Erkrankung sprechen, bei der neben dem 

auslösenden Faktor Plaque auch solche Faktoren eine entscheidende Rolle spielen, 

die die Entzündungsreaktion und die Immunabwehr modifizieren. Dies führt zu einer 

Veranlagung des Patienten aus einer Gingivitis eine Parodontitis zu entwickeln und 

macht ihn für eine besonders schwere, rasch voranschreitende Form der Parodontitis 

empfänglich. Neben den bekannten Faktoren Rauchen, Stress, Diabetes mellitus, 

HIV und Osteoporose (Salvi et al., 1997) wird auch zunehmend eine genetische 

Prädisposition erforscht und diskutiert. So beeinflussen genetisch bedingte 

Leukozytendefekte, genetisch bedingte Veränderung der Zytokinexpression und 

genetisch beeinträchtigte Phagozytoseaktivität der neutrophilen Granulozyten den 

Krankheitsverlauf, den Schweregrad und die Progression der Parodontitis negativ 

(Hart & Kornman 1997). 
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2.3 IL-4 und Parodontitis 

Zytokine spielen eine wichtige Rolle bei der parodontalen Entzündung und 

Destruktion. Zytokine sind Proteine, die die immunoinflammatorischen Reaktionen 

beeinflussen. Die genaue Wirkungsweise ist in der Pathogenese oft schwer zu 

erkennen, da sich die einzelnen Substanzen gegenseitig beeinflussen und regulieren. 

Sie binden an spezifische Rezeptoren der Zielzellen. Ihre Wirkung ist additiv, 

synergistisch oder antagonistisch. Sie stimulieren oder hemmen gegenseitig ihre 

Synthese und die Expression ihrer Rezeptoren. Die Effekte der Zytokine sind sehr 

vielfältig, wobei sich die biologische Aktivität der Zytokine auch überschneiden 

kann (Balkwill & Burke 1989).  

Bei der parodontalen Erkrankung werden die Entzündungs- und Antikörperreaktion 

durch das Zytokinprofil im Parodontium bestimmt (Gemmell et al., 1997).  

Erstmals identifiziert wurde IL-4 1982 bei Mäusen, da es die Fähigkeit besitzt, 

aktivierte B-Zellen zur Proliferation und Freisetzung von IgG zu stimulieren 

(Howard et al., 1982). Die Isolation der DNA des menschlichen IL-4 Gens gelang 

erstmals 1986 (Yokota et al., 1986). IL-4 löst bei einer Vielzahl von Zellen 

biologische Effekte aus, was sein pleiotropes Wesen unterstreicht. (Brown & Hural 

1997, O´Garra & Spits 1993).  

Das IL-4 Gen besteht aus vier Exons und drei Introns (schematische Darstellung 

siehe Kapitel 5). Es befindet sich auf dem langen Arm des menschlichen 

Chromosoms 5 (5q23.3-31.2), in enger Nachbarschaft zu den Genen der Zytokine 

IL-3 und IL-5 (Van Leeuwen et al., 1989). 

Bei IL-4 handelt es sich um ein Glykoprotein mit einem Molekulargewicht von 20 

kDa, welches in der entzündeten Gingiva in erster Linie von TH2-Zellen, Mastzellen 

und Basophilen produziert wird (Sher et al., 1992).  

Wie bereits geschildert, können die CD4-T-Zellen in zwei Gruppen unterteilt 

werden, die unterschiedliche Zytokine freisetzen. TH1-Zellen sezernieren IL-1β, IL-

2 und IFN-γ, wohingegen TH2-Zellen IL-4, IL-5, IL-6 und IL-10 freisetzen 

(Mosmann & Coffman 1989, Offenbacher 1996). Die biochemische Struktur des 

Antigens, spezifische Transkriptionsfaktoren in der Zelle sowie Moleküle von 

Lymphozyten und anderen Zellen, die Zytokine stimulieren, aktivieren die 

Differenzierung von pluripotenten Vorläuferzellen in TH1- und TH2-Zellen 
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(Offenbacher 1996, Scott & Kaufmann 1991). Die Differenzierung in TH1-Zellen 

wird von IFN-α, die in TH2-Zellen von IL-4 unterstützt (Coffman et al., 1991, 

Gajewski et al., 1989, Gemmell et al., 1997, Locksley et al., 1991, Mosmann & 

Coffman 1989, Swain 1991). Gleichzeitig wird die Zytokinproduktion der TH1-

Zellen von IL-4 gehemmt (Peleman et al., 1989). 

Die von den TH1-Zellen freigesetzten Zytokine unterstützen eine durch T-Zellen und 

Makrophagen gekennzeichnete zelluläre Immunreaktion und verstärken die Fähigkeit 

der Makrophagen, Pathogene zu zerstören (Mosmann & Sad 1996), wohingegen die 

Zytokine der TH2-Zellen für Antikörper- und allergische Reaktionen verantwortlich 

sind (Romagnani 1992). Die Zytokine der TH1- und TH2-Zellen können das 

Wachstum und die Differenzierung der anderen TH-Zellgruppe inhibieren und 

umgekehrt (Powrie & Coffman 1993). So unterdrückt das von TH2-Zellen 

freigesetzte IL-4 die zellvermittelnde Reaktion und aktiviert die Differenzierung 

antigenspezifischer B-Zellen in Plasmazellen und deren Produktion wirksamer 

Antikörper (Modlin & Nutman 1993).  

Auch bei der Parodontitis wird die Balance zwischen Entzündungsreaktion und 

Antikörperreaktion entscheidend durch das Zytokinprofil im parodontalen Gewebe 

beeinflusst (Kelso 1990). Die Immunantwort auf eine bakterielle Infektion, wie die 

Parodontitis, wird hauptsächlich durch die von TH1- und TH2-Zellen freigesetzten 

Zytokine und deren Gleichgewicht gesteuert (Gemmell et al., 1997).  

Das IL-4 ist, wie bereits erwähnt, ein vielgestaltiges, multifunktionelles Zytokin und 

reagiert mit verschiedenen Zellen, wie T-Zellen, B-Zellen, Fibroblasten und 

Monozyten. So stimuliert es die antigenspezifischen B-Zellen, sich in 

antikörperproduzierende Plasmazellen zu differenzieren (Chomarat et al., 1998). Es 

kann ebenfalls Makrophagen aktivieren und so ihre Fähigkeit, Antigene zu 

repräsentieren, steigern (Howard et al., 1982, Yokota et al., 1988). Parodontale 

Läsionen sind durch Akkumulation aktivierter Makrophagen, die 

Entzündungsmediatoren freisetzen, gekennzeichnet (Page & Schroeder 1976). Durch 

Il-4 wird hier die Freisetzung von des PGE2 und Zytokinen verhindert (Corcoran et 

al., 1992, te Velde et al., 1990).  

Die Monozyten und Makrophagen besitzen den CD14 Oberflächenrezeptor, an den 

die von Bakterien freigesetzten Lipopolysaccharide binden. Daraufhin kommt es zur 

Aktivierung und Zytokinfreisetzung (Wright et al., 1990). Durch IL-4 kann die 
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Expression des CD14-Oberflächenrezeptors in erheblichem Maße eingeschränkt 

werden. Als Folge wird die Aktivierbarkeit der Monozyten und Makrophagen durch 

bakterielle Lipopolysaccharide ebenso wie die daraus resultierende Freisetzung 

proinflammatorischer und katabolischer Zytokine verhindert (Lauener et al., 1990). 

Die Produktion des IL-1 Rezeptorantagonisten (IL-1 Ra) wird bei Makrophagen 

durch IL-4 verstärkt, wodurch die gewebedestruierende Wirkung des IL-1β 

herabgesetzt wird, da IL-1 Ra an den IL-1 Rezeptor bindet, ohne biologische Signale 

auszulösen (Fenton et al., 1992, Orino et al., 1992) 

Obwohl die Makrophagen im Entzündungsgebiet pathogene Bakterien und 

Fremdkörper beseitigen, führt eine persistierende Akkumulation aktivierter 

Makrophagen, wie im entzündeten Parodontium, zu Knochenabbau und 

Bindegewebsdestruktion, da die Makrophagen, wie bereits beschrieben, nach einer 

Stimulation mit bakteriellen Lipopolysacchariden entzündungsfördernde und 

gewebezerstörende Mediatoren freisetzen. Auch hier greift das IL-4 ein, indem es bei 

den Makrophagen den programmierten Zelltod (Apoptosis) einleitet und so ihre Zahl 

und damit verbunden die Freisetzung gewebedestruierender und 

entzündungsfördernder  Zytokine verhindert (Mangan et al., 1992, Yamamoto et al., 

1996). 

Bei den Fibroblasten des Parodontiums reduziert IL-4 die Cyclooxygenase2- 

Expression (COX) und verhindert dadurch die Freisetzung des proinflammatorischen 

und mit Attachmentverlust einhergehenden Mediators PGE2. Dieser wird nach 

Stimulation mit bakteriellen Lipopolysacchariden und IL-1β von Fibroblasten des 

Parodontiums via COX-Synthese produziert (Hayashi et al., 2000, Noguchi et al., 

1996, Noguchi et al., 1999). 

Die dargestellten Effekte des IL-4 auf die an der Parodontitis beteiligten Zellen 

zeigen seine antiinflammatorische Wirkung. Es wird auch zu den Inhibitoren der 

proinfammatorischen und gewebedestruierenden Zytokine gezählt (Shapira et al., 

1992, Zurawski & de Vries 1994). 

In den letzten Jahren wurde vermehrt der Einfluss des IL-4 auf die Pathogenese der 

Parodontitis untersucht. Verschiedene Autoren haben sich mit dem Nachweis der IL-

4 produzierenden Zellen bei Patienten mit verschiedenen Formen der Parodontitis 

beschäftigt. Es wurde untersucht, ob neben den bereits beschriebenen IL-4 

produzierenden Zellen IL-4 selbst als Protein oder als mRNA im parodontalen 
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Gewebe zu finden ist. Die Untersuchungsergebnisse sind sehr unterschiedlich. So 

kamen Yamazaki et al. (1994) und Aoyagi et al. (1995) zu dem Ergebnis, dass der 

Anteil IL-4 produzierender Zellen in der Gingiva und dem Blut bei Patienten mit 

chronischer Parodontitis wesentlich höher ist als bei gesunden Personen. Mc Farlane 

et al. (1991) untersuchten das Serum von Patienten mit chronischer Parodontitis und 

konnten bei den Patienten im Gegensatz zu gesunden Personen verstärkt IL-4 

nachweisen. Auch in der Gingiva von Patienten mit AP wurde eine vermehrte IL-4 

Produktion beobachtet (Manhart et al., 1994). 

Verwunderlich ist, dass die Mehrheit der internationalen Studien zu anderen 

Ergebnissen kommt als die oben genannten Autoren. In der überwiegenden Zahl der 

Studien war es nicht möglich, IL-4 als Protein oder mRNA im Parodontium oder im 

Blut von Parodontitispatienten nachzuweisen (Bottomly et al., 1989, Fujihashi et al., 

1993, Giannopoulou et al., 2003, Prabhu et al., 1996, Salvi et al., 1998, Tokoro et 

al., 1996, Yamamoto et al., 1997). 

Der lokale Mangel an IL-4 bei Parodontitispatienten, der in der überwiegenden Zahl 

der Studien festgestellt wurde, fällt insbesondere auf, da es gelang, andere an der 

parodontalen Entzündung beteiligte Zytokine qualitativ und quantitativ 

nachzuweisen. 

 

2.4 Epidemiologie der Parodontitis 

Die Parodontitis ist neben der Karies die häufigste Ursache für Zahnverlust. 

Ungefähr 50% aller Zähne werden als Folge einer kariösen Zerstörung extrahiert. Bei 

immerhin 30-35% aller Zahnextraktionen ist die Parodontitis für den Zahnverlust 

verantwortlich (Papapanou 1996). 

Bei 85,9% der Jugendlichen in Deutschland sind gingivale Entzündungen 

diagnostizierbar. Dies geht aus der vierten deutschen Mundgesundheitsstudie von 

2006 hervor (Micheelis und Scheffner, 2006). Die Gingivitis ist eine auf das 

gingivale Bindegewebe und das Saumepithel beschränkte Entzündung. Der 

Parodontitis geht immer eine Gingivitis voraus, wohingegen die Gingivitis nicht 

immer in eine Parodontitis übergehen muss (Lindhe et al., 1975).  

Welche Einflussfaktoren zusätzlich zur bakteriellen Infektion für den Übergang einer 

Gingivitis in eine Parodontitis verantwortlich sind, konnte bis heute noch nicht 
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eindeutig geklärt werden. 

Wie bereits erwähnt, kann die Parodontitis bereits bei Kindern und Jugendlichen 

auftreten. So wurde bei einer Studie in Schweden gezeigt, dass zwischen 20 und 50% 

der jugendlichen Parodontitispatienten der Alveolarknochenverlust bereits im 

Milchgebiss aufgetreten ist (Sjodin et al., 1993). In einer späteren Studie wurde 

festgestellt, dass bei 2 – 4,5% der schwedischen Kinder zwischen 7 – 9 Jahren bereits 

ein entzündlicher Alveolarknochenverlust diagnostizierbar ist (Sjodin & Matsson 

1994).  

Frühe Formen der Parodontitis, wie sie bei Kindern und Jugendlichen auftreten, 

zeigen weltweit eine durchschnittliche Prävalenz von unter 1%. Auffällig ist, dass 

diese Formen häufiger in Entwicklungsländern und bei Schwarzen anzutreffen sind 

(Papapanou 1996). So wurde in einer Studie an Schülern und Schülerinnen aus den 

USA zwischen 5 – 17 Jahren gezeigt, dass die AP bei weißen Jugendlichen mit einer 

Häufigkeit von 0,2% wesentlich seltener auftritt als bei schwarzen Jugendlichen, bei 

denen die Häufigkeit 2,6% beträgt (Tonetti & Mombelli 1999). Auch andere Studien 

zeigten, dass Schwarze ein höheres Risiko haben an AP zu erkranken als Weiße (Loe 

& Brown 1991).  

In Bezug auf hispanische Personen („Hispanics“) gibt es nur wenige Studien, die sich 

mit Parodontitis befassen. In einer Studie an heranwachsenden hispanischen 

Amerikanern wurde festgestellt, dass 25,7% an AP erkrankt waren (Cappelli et al., 

1994). In einer anderen Studie an drei amerikanischen Populationen konnte gezeigt 

werden, dass Amerikaner afrikanischer Abstammung mehr fehlende Zähne, größere 

Taschentiefen und stärkeren Attachmentverlust aufwiesen als asiatische Amerikaner 

und die Gruppe der hispanischen Personen (Craig et al., 2001).  

Gonzales et al. (2003) untersuchten in ihrer Studie unter anderem die Verteilung 

zweier IL-1 Polymorphismen, IL-1α G(+4845)-T und IL-1β C(+3954)-T bei 

hispanischen Personen aus El Salvador mit aggressiver Parodontitis im Vergleich zu 

einer gesunden Kontrollgruppe. Es zeigten sich keine signifikanten Unterschiede 

zwischen Patienten- und Kontrollgruppe bezüglich der IL-1 Genotypen. 

Die Einführung des Community Periodontal Index of Treatment Needs (CPITN) 

führte zu einer Standardisierung der erhobenen Befunde, so dass ein Vergleich der 

epidemiologischen Daten weltweit möglich ist (Almas et al., 1991, Plagman 1990). 

Daher konnte beim Vergleich von über 100 CPITN-Studien aus über 60 Ländern 
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festgestellt werden, dass Sondierungstiefen von mehr als 6 mm bei Jugendlichen 

zwischen 15 und 19 Jahren nur sehr selten auftraten (Miyazaki et al., 1991).  

Auch die Prävalenz der Parodontitis bei Erwachsenen wurde in vielen Studien 

untersucht. Bei den Erwachsenen ist im Vergleich zu den Jugendlichen eine 

altersabhängige Zunahme der Parodontalerkrankungen festzustellen. Mit 

zunehmendem Alter steigen sowohl die Anzahl der Personen, bei denen ein 

Attachmentverlust diagnostizierbar ist als auch der Schweregrad des 

Attachmentverlustes und die Zahl der erkrankten Stellen (Flemmig 1999). 

Aus der vierten deutschen Mundgesundheitsstudie von 2006 geht hervor, dass 

Attachmentverluste bei vielen deutschen Erwachsenen vorhanden sind. Maximale 

Taschentiefen von bis zu 5 mm sind bei 53% der deutschen Erwachsenen messbar. 

20% haben eine schwere Form der Parodontitis mit Taschentiefen größer als 6 mm. 

Dieser Anteil erhöht sich in der Altersgruppe der Senioren auf 40% (Micheelis und 

Scheffner, 2006). 

Beim Vergleich von ca. 100 CPITN-Studien aus über 50 Ländern variiert der Anteil 

der Personen mit Taschentiefen größer als 6 mm, sowohl innerhalb als auch 

zwischen den geographischen Gebieten, erheblich (Miyazaki et al., 1991).  

Die Frage nach der weltweiten Änderung der Parodontitisprävalenz im Sinne eines 

Anstiegs oder Abfalls kann anhand der vorliegenden Literatur nicht eindeutig 

beantwortet werden, da die Prävalenz je nach Ethnizität und geographischer Lage 

stark variiert und die Daten aufgrund der unterschiedlichen Erhebung nicht direkt 

vergleichbar sind. 

Wie bereits erwähnt, sind die Einflussfaktoren, welche zusätzlich zur bakteriellen 

Infektion für den Übergang einer Gingivitis in eine Parodontitis verantwortlich sind, 

bis heute noch nicht eindeutig geklärt. Es wird daher Aufgabe zukünftiger 

epidemiologischer Studien sein, den Einfluss der bekannten Risikofaktoren, wie 

Rauchen, Stress, Stoffwechselerkrankungen etc., zu definieren. In Zusammenhang 

mit den Einflussfaktoren wurden in den letzten Jahren verstärkt genetische Faktoren 

erforscht und diskutiert. Im Rahmen epidemiologischer Studien ist die Erhebung von 

Zwillingsstudien eine nützliche Methode, genetische Einflüsse auf einen komplexen 

Krankheitsprozess, wie die Parodontitis, zu untersuchen.  

Eine frühere Studie an 26 Zwillingspaaren im Alter von 12 – 17 Jahren kam zu dem 

Ergebnis, dass die Parodontitis nicht genetisch beeinflusst wird (Ciancio et al., 
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1969). Dieses Ergebnis ließ sich in neueren Untersuchungen an Zwillingen nicht 

bestätigen. Statt dessen konnten die neueren Zwillingsstudien an über 500 

Zwillingspaaren eine eindeutige Beteiligung genetischer Faktoren an der 

Pathogenese und somit ein genetisch beeinflusstes Parodontitisrisiko nachweisen 

(Corey et al., 1993, Michalowicz et al., 1991b, Michalowicz et al., 1991a, 

Michalowicz et al., 2000). Es gibt folglich genetische Einflüsse, die das 

Zusammenspiel von Plaquebakterien und Wirtsabwehr so beeinflussen könnten, dass 

das pathogene Potential der Plaquebakterien erhöht bzw. die Wirtsabwehr 

herabgesetzt wird und so die Patienten für den Übergang der Gingivitis in die 

Parodontitis prädisponiert sind (Hart & Kornman 1997, Kornman et al., 2000). In 

diesem Zusammenhang ist auch die Frage nach abstammungsspezifischen 

Unterschieden von entscheidender Bedeutung. Hispanische Personen haben eine 

erhöhte Prävalenz an Parodontitis, als Personen anderer Populationen, jedoch finden 

sich zum heutigen Zeitpunkt wenig Daten in Hinblick auf die Parodontitis und deren 

genetischer Beeinflussung in dieser Population (Albandar et al., 1991, Lopez et al., 

1991, Tinoco et al., 1997). Daher beschäftigt sich die vorliegende Studie auch mit 

dieser Population. 

 

2.5 Genetische Einflüsse auf die Parodontitis 

In den letzten Jahren gibt es immer mehr Evidenz dafür, dass die Anfälligkeit eines 

Individuums für eine bakterielle Infektion entscheidend vom menschlichen 

Genotypen beeinflusst werden kann. So kann der Genotyp das Risiko, eine schwere 

Parodontitis zu entwickeln, erhöhen (Hodge & Michalowicz 2001). In Studien 

konnte eine erbliche Anfälligkeit bzw. eine familiäre Häufung besonders bei der 

aggressiven Parodontitis (AP) aber auch bei der chronischen Parodontitis (CP) 

beobachtet werden (Hart 1996, Hassell & Harris 1995, Page et al., 1984). Aufgrund 

dieser Studien wurde der genetische Einfluss auf das Parodontitisrisiko in den letzten 

Jahren vermehrt untersucht (Hart & Kornman 1997, Hodge & Michalowicz 2001).  

Es wird vermutet, dass die AP aber auch die CP einen genetischen Hintergrund 

haben. Für die Erforschung einer genetisch beeinflussten Prädisposition der 

Parodontitis dienen vor allem genetisch bedingte Veränderungen des Immunsystems 

(Hodge & Michalowicz 2001). Genetisch beeinflusste Veränderungen der 
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Leukozytenzahl und/oder ihrer Funktion sind aufgrund der dadurch beeinträchtigten 

Abwehr, z.B. mit einer schon im Kindesalter diagnostizierbaren schweren Form der 

Parodontitis, vergesellschaftet (Deasy et al., 1980, Kyle & Linman 1970, Porter et 

al., 1994). So geht beim Leukozytenadhäsionsdefizit (LAD) I-Syndrom ein 

genetischer Defekt in der CD 11/18 Rezeptorfamilie der 

Leukozytenadhäsionsmoleküle mit der generalisierten Form der präpubertären 

Parodontitis einher (Meyle 1994, Page et al., 1987, Waldrop et al., 1987).  

Chemotaxisdefekte der neutrophilen Granulozyten haben ebenfalls eine genetische 

Ursache. Hier wurde beobachtet, dass bei 70-75% der Patienten mit lokalisierter AP 

eine beeinträchtigte Chemotaxis der Neutrophilen nachweisbar ist. Dies deutet auf 

eine Vergesellschaftung der juvenilen Parodontitis mit einer eingeschränkten 

Neutrophilenfunktion hin (Van Dyke et al., 1985, Van Dyke et al., 1987). Dies 

konnte von Meyle et al. (1999) nicht in diesem Umfang bestätigt werden (Meyle & 

Axmann-Krcmar 1999) 

Besonderes interessant sind Polymorphismen in regulatorischen Bereichen solcher 

Gene, deren Proteine wichtig für die Entzündungs- und Immunreaktion sind. Die 

molekularbiologische Identifikation von Polymorphismen in diesen Bereichen 

unterstützt daher entscheidend die Erforschung der genetischen Beeinflussung der 

Parodontitis. Blut kann auf die für die Parodontitis relevanten genetischen Marker 

getestet werden. Ist ein solcher Polymorphismus signifikant häufiger in der 

Untersuchungsgruppe der an Parodontitis erkrankten Patienten als in der gesunden 

Kontrollgruppe zu finden, so ist das ein Hinweis darauf, dass dieses Gen den 

Patienten für die Erkrankung prädisponiert (Hodge & Michalowicz 2001, Sofaer 

1990). In diesem Zusammenhang gibt es Untersuchungen, bei denen eine 

Verbindung zwischen Genpolymorphismen und einem erhöhten Entzündungsrisiko 

beobachtet werden konnte (Duff 1994). So zeigte sich bei der Untersuchung von 

Polymorphismen des Vitamin D Rezeptors bei AP-Patienten im Vergleich mit einer 

gesunden Kontrollgruppe, dass der Polymorphismus des  Vitamin D Rezeptorgens 

mit einem erhöhten Risiko für die lokalisierte AP einhergeht (Hennig et al., 1999).  

Auch die kodierende DNA der Fc-gamma Rezeptoren (Fcγ R), die sich auf der 

Oberfläche von Immunzellen befinden und den Zellen das Erkennen von 

Immunglobulinen und somit auch von IgG2 opsonierten Bakterien und deren 

Phagozytose ermöglichen, wurde untersucht. Es konnte gezeigt werden, dass 
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Polymorphismen in diesen Genen die Phagozytose hemmen und das Infektionsrisiko 

erhöhen (Sanders et al., 1995). Der Fcγ RIIa (CD32) Rezeptor befindet sich auf der 

Oberfläche von neutrophilen Granulozyten. Durch den Fcγ RIIa-R131 

Polymorphismus wird die Rezeptoraffinität und in Folge die Phagozytoseaktivität 

beeinträchtigt, wodurch die Anfälligkeit für eine bakterielle Infektion erhöht ist. 

Auch dieser Polymorphismus ist mit einem erhöhten Risiko für die lokalisierte AP 

vergesellschaftet und gilt als vielversprechender Marker für diese (Wilson et al., 

1995, Wilson & Kalmar 1996).  

Auch menschliche Leukozytenantigene (HLA), die wichtig für die Regulierung der 

Immunprozesse sind, wurden in den letzten Jahren häufig mit AP in Verbindung 

gebracht (Bonfil et al., 1999, Kaslick et al., 1980). 

Auf der Oberfläche von polymorphkernigen Leukozyten befinden sich N-formyl-L-

methionyl-L-leucyl-L-phenylalanin Rezeptoren. Diese haben bei einer bakteriellen 

Infektion, nach Stimulation mit Produkten der Bakterien, eine chemotaktische 

Funktion. Zwei Basenaustausche in der den Rezeptor kodierenden DNA kommen 

ausschließlich bei Patienten mit AP vor, nicht aber bei Patienten mit CP oder 

gesunden Patienten. Es wird vermutet, dass dieser Basenaustausch die Struktur des 

Rezeptors und somit die Rezeptor-Liganden-Bindung beeinflusst. Dies wirkt sich bei 

der AP nachteilig auf die chemotaktische Reaktion aus (Gwinn et al., 1999). 

Auch IL-1 und TNF-α wurden auf Polymorphismen untersucht, die auf das 

Parodontitisrisiko Einfluss nehmen können. Es wurde festgestellt, dass beim TNF-α -

308 Polymorphismus der heterozygote Genotyp mit einer verstärkten TNF-α 

Sekretion der oralen Leukozyten mit einer schweren CP einhergeht (Galbraith et al., 

1998).  

In Bezug auf IL-1 zeigte die Studie von Kornman et al. (1997), dass der von den 

Autoren als IL-1 positiv beschriebene Genotyp (Allel 2 des IL-1α –889 

Polymorphismus und Allel 2 des IL-1β +3953Polymorphismus) Patienten mit einer 

schweren Erwachsenenparodontitis von Patienten mit einer milden Form 

unterscheidet. Dies traf jedoch nur für Nichtraucher zu. Bei Rauchern konnte dieser 

Unterschied nicht festgestellt werden. Zudem fanden sowohl Kornman et al. (1997), 

als auch andere Autoren eine erhöhte IL-1 Konzentration in der Sulkusflüssigkeit IL-

1 Genotyp positiver Patienten im Vergleich zu IL-1 Genotyp negativen Patienten 
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(Engebretson et al., 1999, Shirodaria et al., 2000). Auch die Produktion des IL-1β 

durch weiße Blutzellen IL-1 Genotyp positiver Patienten war nach Inkubation mit 

Produkten gramnegativer Bakterien deutlich höher, als bei weißen Blutzellen IL-1 

negativer Patienten (Galbraith et al., 1997, Mark et al., 2000). Der IL-1 Genotyp gilt 

als ein prognostischer Marker für das Parodontitisrisiko. Personen, die IL-1 Genotyp 

positiv sind haben ein erhöhtes Risiko, an einer schweren generalisierten Parodontitis 

zu erkranken (Stashenko et al., 1991, Yavuzyilmaz et al., 1995). Sie haben ein 

dreifach erhöhtes Risiko hinsichtlich eines Zahnverlustes als IL-1 Genotyp negative 

Personen (Ehmke et al., 1999, McGuire & Nunn 1999). Cullinan et al. (2001) 

beschrieben den IL-1 Genotypen im Gegensatz dazu als einen Beitrag für die 

Progression der Parodontitis, jedoch nicht als Risikofaktor.  

Der IL-1 Genotyp ist ein Beispiel für den Zusammenhang zwischen der Schwere der 

Parodontitis und dem Genotypen des Individuums. Die Immunabwehr bei Patienten 

mit IL-1 positivem Genotyp reagiert auf einen bakteriellen Angriff mit verstärkter 

IL-1 Produktion, wodurch die Entzündung verstärkt wird. Ein Zusammenhang 

zwischen dem IL-1 Genotypen und AP konnte in einer anderen Studie bei Europäern 

nicht festgestellt werden (Hodge et al., 2001). 

Auch das Gen des bereits erwähnten Zytokins IL-4 wurde, aufgrund seiner Rolle in 

der Parodontitispathogenese, auf Polymorphismen untersucht. Der T/T Genotyp des 

IL-4 C(-590)-T Polymorphismus und der B1/B1 Genotyp des IL-4 70bp Repeat-

Polymorphismus in Intron 2 traten weder bei den an CP erkrankten Patienten noch in 

der gesunden Kontrollgruppe, sondern ausschließlich in der an AP erkrankten 

Patientengruppe auf. Die Autoren vermuten daher eine mögliche Beeinflussung der 

Parodontitispathogenese durch den IL-4 Genotypen (Michel et al., 2001). In einer 

anschließenden Untersuchung wurde sowohl bei den an AP erkrankten Patienten als 

auch bei der gesunden Kontrollgruppe die IL-4 Konzentration im Serum mittels 

ELISA bestimmt. Die IL-4 Konzentration im Serum der AP Patienten mit 

Homozygotie des T-Allels (Genotyp T/T) des IL-4 C(-590)-T Polymorphismus und 

Homozygotie des B1-Allels (Genotyp B1/B1) des IL-4 70bp Repeat-

Polymorphismus in Intron 2 lag, im Gegensatz zu der IL-4 Serumkonzentration der 

AP-Patienten mit Homozygotie des C-Allels (Genotyp C/C) des IL-4 C(-590)-T 

Polymorphismus und Homozygotie des B2-Allels (Genotyp B2/B2) des IL-4 70bp 

Repeat-Polymorphismus in Intron 2 und der gesunden Kontrollgruppe, unterhalb der 
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Nachweisgrenze (Michel et al., 2001). Dies stützt, zusammen mit anderen Studien, 

bei denen ebenfalls eine reduzierte IL-4 Konzentration im Serum bei 

Parodontitispatienten beobachteten wurde (Bottomly et al., 1989, Fujihashi et al., 

1993, Giannopoulou et al., 2003, Prabhu et al., 1996, Salvi et al., 1998, Tokoro et 

al., 1996, Yamamoto et al., 1997), die These, dass eine reduzierte IL-4 

Konzentration die parodontale Destruktion begünstigen könnte (Shapira et al., 1992). 

Bezug nehmend auf die Untersuchung der zwei Polymorphismen des IL-4 Gens bei 

Europäern (Michel et al., 2001) sollen in der vorliegenden Studie die gefundenen 

Ergebnisse anhand einer größeren Population von Nordeuropäern verifiziert werden. 

Außerdem werden an AP erkrankte mittelamerikanische Patienten und gesunde 

Probanden auf die genannten zwei Polymorphismen des IL-4 Gens untersucht, um zu 

sehen, ob die an Europäern gefundenen Ergebnisse auf andere Bevölkerungsgruppen 

übertragbar sind. Bereits andere Studien zeigten unterschiedliche Ergebnisse 

aufgrund unterschiedlicher Abstammung (Albandar et al., 2002, Diehl et al., 1999, 

Gonzales et al., 2003, Gonzales et al., 2004). Zudem soll die Gruppe der 

Nordeuropäer in Hinblick auf einen weiteren Polymorphismus des IL-4 Gens, den 

IL-4 GT Dinucleotid Repeat-Polymorphismus in Intron 3, betrachtet werden. Dieser 

wurde bisher noch nicht in Zusammenhang mit Parodontitis beschrieben. In einigen 

wenigen Studien wurde ein Zusammenhang des IL-4 GT Dinucleotid Repeat-

Polymorphismus in Intron 3 mit anderen Erkrankungen untersucht (Chou et al., 

2005, Gyan et al., 2004, Lin et al., 2005, Tsai et al., 2002, Tsai et al., 2005a, Tsai et 

al., 2005b). Bei Durchsicht der Artikel zeigt sich jedoch, dass die benutzten Primer, 

sowie die genannten Allelgrößen (183 bp und 253 bp) darauf schließen lassen, dass 

es sich bei dem dort gezeigten Polymorphismus um den ebenfalls von Mout et al. 

beschriebenen IL-4 70bp Repeat-Polymorphismus in Intron 2 handelt (Mout et al., 

1991) und nicht um den in der vorliegenden Studie untersuchten IL-4 GT 

Dinucleotid Repeat-Polymorphismus in Intron 3 (Mout et al., 1991).  
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Abb.1: Schema des menschlichen Interleukin 4 Gens (Michel et al., 2001) 

Schematische Übersicht über den Aufbau des menschlichen IL-4 Gens. Kb = kilo 

Basenpaare; E = Exon; I = Intron; +1 = erste übersetzte Aminosäure; Stop = letzte übersetzte 

Aminosäure;  

* der genaue Ort des 70bp Repeat-Polymorphismus in Intron 2 und des IL-4 GT Dinucleotid 

Repeat-Polymorphismus in Intron 3 sind nicht eindeutig bestimmt. 

C(-590)-T 
Polymorphismus 

70bp Repeat-
Polymorphismus in 

Intron 2* 

IL-4 GT Dinucleotid 
Repeat-

Polymorphismus in 
Intr on 3* 



Ziel der Studie                                                                                                                         22 

3. Ziele der Studie 

Ziel der vorliegenden Studie war es, drei verschiedene Polymorphismen des 

Interleukin 4 Gens [IL-4 C(-590)-T Polymorphismus; IL-4 70bp Repeat-

Polymorphismus in Intron 2; IL-4 GT Dinucleotid Repeat-Polymorphismus in Intron 

3] mit Hilfe der Polymerasekettenreaktion (PCR) zu identifizieren und Patienten mit 

aggressiver Parodontitis (AP) im Vergleich zu gesunden Kontrollen auf diese 

Polymorphismen hin zu untersuchen. Dabei sollten zum einen die Ergebnisse von 

Michel et al. (2001) anhand einer größeren Population von Nordeuropäern verifiziert 

und diese Population bezüglich der Verteilung eines weiteren Polymorphismus (IL-4 

GT Dinucleotid Repeat-Polymorphismus in Intron 3) untersucht werden. Zudem 

sollten der IL-4 70bp Repeat-Polymorphismus in Intron 2 sowie der IL-4 C(-590)-T 

Polymorphismus bei mittelamerikanischen Personen identifiziert werden. 

Desweiteren sollte festgestellt werden, ob sich hinsichtlich der Verteilung dieser 

Polymorphismen auf die zu untersuchenden Gruppen statistisch signifikante 

Unterschiede ergeben, wie es die Ergebnisse von Michel et al. (2001) vermuten 

lassen. Dabei war die Frage zu klären, inwieweit die Verteilung der IL-4 Genotypen 

auf die Untersuchungsgruppen von der Ethnizität der untersuchten AP-Patienten und 

gesunden Probanden beeinflusst wird.  
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4. Material und Methoden 

4.1 Studienprotokoll 

In dem Studienprotokoll wurden Thema und Ziel der Studie beschrieben sowie die 

Definition der Gruppen und Gruppengrößen festgelegt. Ferner wurden Ein- und 

Ausschlusskriterien der Studie, sowie alle labortechnischen Parameter definiert und 

das experimentelle Vorgehen erläutert. 

  

4.2 Klinische und radiologische Untersuchungsparameter 

Die an der Studie beteiligten Patienten und gesunden Probanden wurden nach 

eingehender klinischer und radiologischer Untersuchung, anhand der dabei erfassten 

Befunde, der jeweiligen Untersuchungsgruppe zugeordnet. Zur Dokumentation 

wurden die entsprechenden Befundbögen der Poliklinik für Parodontologie 

verwendet (siehe Anhang 9). Alle Befunde wurden vom gleichen Behandler erhoben.  

Vor Beginn der klinischen Untersuchung wurde die allgemeine Anamnese 

aufgenommen. 

Zur Beurteilung der Mundhygiene wurden der Plaqueindex nach O´Leary (O'Leary 

et al., 1972) und der Papillenblutungsindex (Saxer & Mühlemann 1975) erhoben.  

Alle Flächen (außer okklusal) sämtlicher Zähne wurden mit dem Plaquerelevator 2-

Tone® (Firma Hager und Werken, Duisburg; wässrige Lösung: 3% Erythrosin, 1% 

Brilliantblau) angefärbt und an vier Flächen pro Zahn eine Ja-/Nein- Entscheidung 

getroffen und dokumentiert. Der Plaqueindex wurde als prozentualer Anteil der 

positiven Stellen berechnet. Der verwendete Plaquerelevator färbt frische und dünne 

Plaque rosa, ältere und dicke Plaque violett. 

Der Papillenblutungsindex stellt ein Mittel zur Beurteilung des Entzündungsgrades 

der Gingiva durch Plaqueakkumulation dar. Da er nicht so raschen Veränderungen 

unterliegt wie der Plaqueindex, lässt er eine Beurteilung der längerfristigen 

Mundhygienegewohnheiten zu. Zur Erfassung des Papillenblutungsindex wurde mit 

einer konventionellen PAR-Sonde (PCP-UNC 15) im Sulkus jedes Zahnes jeweils 

distal und mesial, von der Papillenbasis zur Papillenspitze, mit leichtem Druck 

entlanggestrichen. Das Auftreten einer Blutung wurde wiederum mittels Ja-/Nein- 
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Entscheidung dokumentiert. Auch der Papillenblutungsindex wurde als prozentualer 

Anteil der positiven Stellen  errechnet.  

Weiter wurde der Parodontalstatus (spezielle parodontologische Untersuchung) 

erhoben. Dieser umfasst folgende Befunde: „Sondierungstiefe“, 

„Sondierungsblutung“, „Attachmentniveau“, „Verlauf des Gingivalrandes“ an sechs 

Stellen pro Zahn sowie „Lockerungsgrad“ an allen Zähnen und „Furkationsgrad“ an 

den mehrwurzeligen Zähnen. Für Sondierungstiefe und Attachmentniveau wurde für 

jede Person jeweils der Mittelwert aller Stellen errechnet und dokumentiert. 

Bei der Untersuchung der Sondierungstiefen wurde jeweils das Auftreten einer 

Blutung im Sulkus notiert und daraus die Sondierungsblutung als prozentualer Anteil 

der blutenden Stellen errechnet. 

Die röntgenologische Beurteilung des horizontalen und vertikalen Knochenabbaus 

erfolgte mittels OPMG (zum Zeitpunkt der Untersuchung nicht älter als drei Jahre). 

Dabei wurde der prozentuale interapproximale Knochenabbau, von der Schmelz-

Zement-Grenze bis zur Knochenkante, in Prozent bezogen auf die gesamte 

Wurzellänge angegeben (Kornman et al., 1997a). 

 

4.3 Gruppeneinteilung 

Die Patienten und gesunden Probanden, deren Blutproben ausgewertet wurden, 

waren zum einen mittelamerikanische Personen aus El Salvador, zum anderen 

Nordeuropäer, die Studenten bzw. Patienten der Poliklinik für Parodontologie im 

Zentrum für ZMK der Justus-Liebig-Universität Giessen waren. Bei den 

Studienteilnehmern wurde eine Eingangsuntersuchung durchgeführt, bei der die 

unter 4.2 definierten Befunde erhoben und dokumentiert wurden. Die 

Untersuchungen und Probenentnahmen wurden vor Ort vom selben Behandler 

durchgeführt. Patienten und gesunde Probanden wurden den Gruppen entsprechend 

der Einschlusskriterien (siehe 4.4) zugeteilt. Es gab sowohl bei den 

mittelamerikanischen Personen, als auch bei den Nordeuropäern jeweils zwei 

Untersuchungsgruppen:  

Gruppe 1 der Mittelamerikaner war eine Kontrollgruppe bestehend aus 14 gesunden 

Probanden, 9 männlichen und 5 weiblichen im Alter zwischen 22 und 34 Jahren. Der 

Altersdurchschnitt betrug 24,5 Jahre. 
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Gruppe 2 der Mittelamerikaner war die Patientengruppe und bestand aus 16 

Patienten mit aggressiver Parodontitis (AP) im Alter zwischen 16 und 35 Jahren. Es 

handelte sich um 3 männliche und 13 weibliche Patienten. Der Altersdurchschnitt 

betrug 27,7 Jahre. 

Gruppe 1 der Nordeuropäer war eine Kontrollgruppe mit 33 gesunden Probanden, 

davon 27 männliche und 6 weibliche Personen im Alter zwischen 22 und 33 Jahren. 

Der Altersdurchschnitt betrug 25 Jahre. 

Gruppe 2 der Nordeuropäer war die Patientengruppe mit 34 an aggressiver 

Parodontitis (AP) erkrankten Patienten (7 männliche und 27 weibliche) im Alter 

zwischen 18 und 44 Jahren. Der Altersdurchschnitt betrug 29 Jahre. 

Sowohl Probanden als auch Patienten wurden vor Untersuchung und 

Probenentnahme über den Inhalt der Studie informiert und gaben ihr schriftliches 

Einverständnis (siehe Anhang 9). 

 

4.4 Einschlusskriterien  

Gesunde Probanden und Patienten mussten frei von Allgemeinerkrankungen sein 

(siehe 4.5). 

Die gesunden Probanden der Gruppe 1 waren im Falle der Mittelamerikaner alle 

jünger als 35 Jahre.  

Zudem mussten die gesunden Probanden beider Gruppen folgende Kriterien erfüllen: 

Sondierungstiefe < 4 mm (gemessen an sechs Stellen pro Zahn) 

Kein Attachmentverlust 

Keine Sondierungsblutung/Pus 

In der Gruppe 2 war bei den Mittelamerikanern keiner der Patienten älter als 35 

Jahre. Aufgrund der klinischen und radiologischen Befunde hatten alle Patienten eine 

AP. Es mussten folgende Kriterien an mindestens vier Zähnen an mindestens einer 

Stelle pro Zahn bei den Patienten gefunden werden: 

Sondierungstiefe > 5 mm (gemessen an sechs Stellen pro Zahn) 

Attachmentverlust > 6 mm (gemessen an sechs Stellen pro Zahn) 

Sondierungsblutung/Pus. 

Auf dem OPG war an mehr als vier Stellen ein interdentaler Knochenabbau von 

mindestens 50% diagnostizierbar. 
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4.5 Ausschlusskriterien 

Aus der Studie ausgeschlossen wurden Personen, die anamnestisch schwere 

Allgemeinerkrankungen, wie z.B. Erkrankungen des Herz-Kreislaufsystems; 

Autoimmunerkrankungen, wie rheumatische Arthritis; HIV-Infektion; 

Hepatitisinfektion oder Stoffwechselerkrankungen, wie Diabetes mellitus, aufwiesen. 

Auch ausgeschlossen wurden Patienten mit Allergien oder Osteoporose. Die oben 

genannten Personengruppen wurden ausgeschlossen, da alle voran genannten 

Erkrankungen und Einflüsse als Risikofaktoren betrachtet werden, die die 

Pathogenese der Parodontitis beeinflussen und die Wahrscheinlichkeit zu erkranken 

erhöhen (Salvi et al., 1997). Weiterhin ausgeschlossen wurden Patienten, die in den 

drei Monaten vor der Untersuchung Antibiotika, Immunsupressiva oder 

entzündungshemmende Medikamente eingenommen hatten sowie schwangere oder 

stillende Frauen. 

 

4.6 Studienablauf 

Aus Blutzellen der Gruppen 1 (gesunde Kontrollgruppe) und 2 (Patienten mit AP) 

wurde DNA isoliert und  auf Polymorphismen des IL-4 Gens untersucht. 

Bei dem ersten zu untersuchenden Polymorphismus handelte es sich um den IL-4 C(-

590)-T Polymorphismus ausgehend vom ersten ATG-Codon (Borish et al., 1995, 

Walley & Cookson 1996). 

Der zweite Polymorphismus war der IL-4 70bp Repeat-Polymorphismus in Intron 2 

der dritte Polymorphismus der IL-4 GT Dinucleotid Repeat-Polymorphismus in 

Intron 3 (Mout et al., 1991).  

Die DNA-Abschnitte der zu untersuchenden Polymorphismen des IL-4 Gens wurden 

mittels der Polymerasekettenreaktion (PCR) vervielfacht und ließen sich mit Hilfe 

der Gelelektrophorese in Agarosegel als Banden darstellen sowie im Falle des IL-4 

70bp Repeat-Polymorphismus in Intron 2 und des IL-4 GT Dinucleotid Repeat-

Polymorphismus in Intron 3 direkt auswerten. 

Zum Nachweis des IL-4 C(-590)-T Polymorphismus musste zusätzlich ein 

Restriktionsverdau des PCR-Produktes mit Hilfe von Restriktionsenzymen (BsmFa) 
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durchgeführt werden. Auch die Restriktionsprodukte ließen sich mittels 

Gelelektrophorese als spezifische Banden im Agarosegel darstellen und auswerten. 

 

4.6.1 Blutentnahme 

Bei den Mittelamerikanern wurde aus dem Finger Blut in herkömmlicher Weise 

entnommen. DNA-freies Papier (Isocode® Stix, Schleicher und Schuell, Dassel, 

Deutschland) wurde mit dem entnommenen Blut durchtränkt und über Nacht bei 

Raumtemperatur getrocknet.  

Bei den Nordeuropäern wurde das benötigte Blut aus einer Armvene in 

herkömmlicher Weise entnommen und in dafür vorgesehene EDTA-Röhrchen 

appliziert. Zu beachten war, dass das Mischungsverhältnis mit den Antikoagulantien 

eingehalten wurde. Dazu musste das Röhrchen vollständig gefüllt werden. Die 

Lagerung erfolgte bei –80°C. 

 

4.6.2 Extraktion der DNA  

Bei den Proben aus Mittelamerika erfolgte die DNA-Extraktion aus den Blutzellen 

exakt nach Herstellerangaben (IsoCode Stix; Schleicher und Schuell, Dassel, 

Deutschland). 

Zunächst wurde die DNA mit dem Trägermaterial gewaschen. Dazu wurde es jeweils 

in ein 1,5 ml Plastikreaktionsgefäß gegeben, mit 500ml aqua bidest. versetzt und 5 

Sek. gevortext. Dadurch wurde das getrocknete Blut rehydriert. Danach wurden die 

Spitzen jeweils in ein frisches Cap gegeben und ausgekocht. Dazu wurden sie mit 

50 µl aqua bidest. versetzt, 15 Min. bei 100°C gekocht und anschließend extensiv 

gevortext. 

Nach Verwerfen des Trägermaterials (Isocode®-Stick-Spitze) wurde die extrahierte 

DNA bei –20°C gelagert. 

Bei den Proben aus Nordeuropa erfolgte die DNA-Extraktion aus den Blutzellen mit 

Hilfe des InstaGene® Whole Blood Kit der Firma BioRad exakt nach 

Herstellerangaben (BioRad-Laboratories GmbH, München, Deutschland). Zunächst 

wurde das EDTA-Blut aufgetaut. In ein 1,5ml Plastikreaktionsgefäß wurden 50µl 

Blut und 1ml des Lysis-Puffers gegeben und unter gelegentlichem Schütteln 

vermischt. Dabei lief die Zelllyse 8 Min. bei Raumtemperatur ab. Danach wurde der 
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Reaktionsansatz 1 Min. bei 10000 bis 12000 U/Min. zentrifugiert. Dadurch setzte 

sich am Boden des Reaktionsgefäßes ein Pellet ab. Die Flüssigkeit über dem Pellet 

wurde vorsichtig, ohne das Pellet zu zerstören, abpipettiert. Nach Wiederholung 

dieses Vorgangs, wurden 200µl der InstantGene Matrix zugegeben, um die 

extrahierte DNA zur Lagerung zu stabilisieren. Dieser Ansatz wurde 8 Min. bei 70°C 

inkubiert, dann 10 Sek. gemischt und 4 Min. in einem 95°C Wasserbad erwärmt. 

Danach wurde die extrahierte DNA bei -20°C gelagert.  

 

4.6.3 Polymerasekettenreaktion (PCR) 

Die Polymerasekettenreaktion (engl. Polymerase chain reaction = PCR) wurde 

erstmalig 1987 von Mullis et al. beschrieben. 

Mit Hilfe dieser Methode lassen sich DNA-Abschnitte vervielfältigen, von denen 

mindestens zwei kurze Teilsequenzen bekannt sind. Der zu amplifizierende 

Abschnitt wird von entsprechenden Primersequenzen begrenzt und mit Hilfe einer 

DNA-Polymerase in einem geeigneten Puffersystem in Gegenwart von Nukleotiden 

mehrfach repliziert. Die Reaktion erfolgt in zyklischen Temperaturwechseln, wobei 

jeder Zyklus aus drei Teilschritten besteht. Als Erstes erfolgt die Denaturierung der 

doppelsträngigen DNA bei 93-100°C. Im zweiten Schritt erfolgt das sogenannte 

Annealing, d.h. die Anlagerung der Primer an die DNA-Einzelstränge. Die 

Annealing-Temperatur ist abhängig von der Primersequenz. Bei der Extension 

(dritter Schritt) startet bei 72-75°C eine hitzestabile DNA-Polymerase an den 

Primern die DNA-Synthese und verlängert die Primer durch Anlagerung der 

entsprechenden Desoxynukleosidtriphosphate (dNTPs) zum komplementären DNA-

Strang. 

Dieser aus den drei Schritten bestehende Zyklus wird mehrfach wiederholt, wodurch 

der gewünschte DNA-Abschnitt exponentiell vervielfacht wird, so dass er 

nachgewiesen werden kann. 1988 konnte die PCR-Methode durch Verwendung einer 

hitzestabilen DNA-Polymerase, die aus dem Bakterium Thermus aquaticus 

gewonnen wird, verbessert werden, da die Polymerase nicht mehr durch Hitze 

denaturiert wird (Saiki et al., 1988). Somit ist eine einmalige Zugabe zu dem 

Reaktionsgemisch ausreichend, was eine Automatisierung der PCR ermöglicht. 
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4.6.3.1 PCR zum Nachweis des IL-4 C(-590)-T Polymorphismus 

Die Untersuchung des IL-4 C(-590)-T Polymorphismus erfolgte mittels  PCR in 

Anlehnung an die Beschreibung von Walley und Cookson (1996). Der –590 C�T 

Polymorphismus wird mit dem Primerpaar IL-4 AW41 1/2 amplifiziert (Walley & 

Cookson 1996). 

IL-4 (AW41A): 5´-ACT AGG CCT CAC CTG ATA CG-3` 

IL-4 (AW41B): 5`-GTT GTA ATG CAG TCC TCC TG-3` 

Die Annealing-Temperatur dieses Primerpaares beträgt 57°C. 

Bei den Proben aus Mittelamerika wurde die PCR mit einem Gesamtvolumen von 

100 µl (pro Probe/Patient) durchgeführt. Darin enthalten waren, 73,5 µl aqua bidest, 

10 µl 10x Reaktionspuffer (Qiagen GmbH, Hilden, Deutschland), 200 µM jedes NTP 

(Roche Diagnostik, Mannheim, Deutschland), 20 pM eines jeden Primer (IL4 AW41 

1/2) (MWG-Biotech GmbH, Ebersberg, Deutschland), 5 µl DNA-Template, 125 µM 

MgCl2 (Qiagen GmbH, Hilden, Deutschland) sowie 2,5 U Hot-Star Taq™-DNA-

Polymerase (Qiagen GmbH, Hilden Deutschland). 

 

Bei den Proben aus Nordeuropa wurde die PCR mit einem Gesamtvolumen von 

100µl (pro Probe/Patient) durchgeführt. Darin enthalten waren 68,5 µl aqua bidest, 

10 µl 10x Reaktionspuffer (Qiagen GmbH, Hilden, Deutschland), 200µM jedes NTP 

(Roche Diagnostik, Mannheim, Deutschland), 20 pM eines jeden Primer (IL4 AW41 

1/2) (MWG-Biotech GmbH, Ebersberg, Deutschland), 10µl DNA-Template, 125 µM 

MgCl2 (Qiagen GmbH, Hilden, Deutschland) sowie 2,5 U Hot-Star Taq™-DNA-

Polymerase (Qiagen GmbH, Hilden Deutschland). 

Die Amplifizierung erfolgte in einem Thermocycler (Mastercycler Gradient, 

Eppendorf-Netheler-Hinz, Hamburg, Deutschland) und verlief in mehreren Zyklen.  

Anfangs erfolgte eine 15-minütige initiale Denaturierung bei 95°C. Danach folgten 

35 Zyklen mit einem Temperaturverlauf von jeweils 1 Min. Denaturierung bei 94°C, 

1 Min. Annealing bei 57°C und 1 Min. Elongation bei 72°C. Abschließend erfolgte 

die finale Elongation, 10 Min. bei 72°C. 

Das PCR-Produkt wurde bei –20°C gelagert. 
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4.6.3.2 PCR zum Nachweis des IL-4 70bp Repeat-Polymorphismus in 

Intron 2 

Die PCR zum Nachweis des IL-4 70bp Repeat-Polymorphismus in Intron 2 wurde 

von Mout et al., 1991, beschrieben. Dazu wird das Primerpaar IL-4 RP 2 benötigt 

(Mout et al., 1991). 

IL-4 (RP2A): 5`-TAG GCT GAA AGG GGG AAA GC-3` 

IL-4 (RP2B): 5`-CTG TTC ACC TCA ACT GCT CC-3` 

Die Annealing-Temperatur liegt bei 55°C. 

Bei den Proben aus Mittelamerika wurde die PCR mit einem Gesamtvolumen von 

100 µl (pro Probe/Patient) durchgeführt. Darin enthalten waren 56 µl aqua bidest, 

10 µl 10x Reaktionspuffer (Qiagen GmbH, Hilden, Deutschland), 20 µl Q-Puffer 

(Qiagen GmbH, Hilden Deutschland), 200 µM jedes NTP (Roche Diagnostik, 

Mannheim, Deutschland), 50 pM von jedem Primer (IL4 RP 2A/2B) (MWG-Biotech 

GmbH, Ebersberg, Deutschland), 5 µl DNA-Template, 62,5 µM MgCl2 (Qiagen 

GmbH, Hilden, Deutschland) sowie 2,5 U Hot-Star Taq™-DNA-Polymerase (Qiagen 

GmbH, Hilden Deutschland). 

 

Bei den Proben aus Nordeuropa wurde die PCR mit einem Gesamtvolumen von 

100µl (pro Probe/Patient) durchgeführt. Darin enthalten waren 56 µl aqua bidest, 

10 µl 10x Reaktionspuffer (Qiagen GmbH, Hilden, Deutschland), 20 µl Q-Puffer 

(Qiagen GmbH, Hilden Deutschland), 200µM jedes NTP (Roche Diagnostik, 

Mannheim, Deutschland), 50pmol von jedem Primer (IL4 RP 2A/2B) (MWG-

Biotech GmbH, Ebersberg, Deutschland), 5 µl DNA-Template, 62,5 µM MgCl2 

(Qiagen GmbH, Hilden, Deutschland)sowie 2,5 U Hot-Star Taq™-DNA-Polymerase 

(Qiagen GmbH, Hilden Deutschland). 

Nach einer 15-minütigen initialen Denaturierung bei 95°C folgten 35 Zyklen mit 

einem Temperaturverlauf von jeweils 1 Min. Denaturierung bei 94°C, 1 Min. 

Annealing bei 55°C und 1 Min. Elongation bei 72°C, abschließend die finale 

Elongation 10 Min. bei 72°C.  

Das PCR-Produkt wurde ebenfalls bei –20°C gelagert.  
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4.6.3.3 PCR zum Nachweis des IL-4 GT Dinucleotid Repeat-

Polymorphismus in Intron 3 

Die PCR zum Nachweis des IL-4 GT Dinucleotid Repeat-Polymorphismus in Intron 

3 wurde von Mout et al., 1991, beschrieben. Dazu wird das Primerpaar IL-4 RP 1 

benötigt (Mout et al., 1991). 

IL-4 (RP1A): 5`-CTC AAA GTG CTG GGA TTA GC-3` 

IL-4 (RP1B): 5`-AGC CAT CTC GGT TGG ATG GA-3` 

Die Annealing-Temperatur liegt bei 55°C. 

Die PCR wurde mit einem Gesamtvolumen von 100µl (pro Probe/Patient) 

durchgeführt. Darin enthalten waren 71 µl aqua bidest, 10 µl 10x Reaktionspuffer 

(Qiagen GmbH, Hilden, Deutschland), 200µM jedes NTP (Roche Diagnostik, 

Mannheim, Deutschland), 125 pmol von jedem Primer (IL4 RP 2A/2B) (MWG-

Biotech GmbH, Ebersberg, Deutschland), 0,5 µl DNA-Template, 150µM MgCl2 

(Qiagen GmbH, Hilden, Deutschland) sowie 2,5 U Hot-Star Taq™-DNA-Polymerase 

(Qiagen GmbH, Hilden Deutschland). 

Die PCR zum Nachweis des IL-4 GT Dinucleotid Repeat-Polymorphismus in Intron 

3 erfolgte analog zum Nachweis des IL-4 70bp Repeat-Polymorphismus in Intron 2 

der nordeuropäischen Proben (siehe 4.6.3.2). 
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4.6.4 Gelelektrophorese der PCR-Produkte 

Die PCR-Produkte wurden mit Ethidiumbromid angefärbt und durch 

Agarosegelelektrophorese getrennt.  

Für die Gelelektrophorese wurde 2%ige (w/v) Agarose benutzt. Dazu wurde 1g 

Agarose (Agarose Typ1: Low EEO; Sigma-Aldrich-Chemie GmbH, Steinheim, 

Deutschland) mit 50 ml 1x TAE-Puffer (Tris/Acetic Acid/EDTA Buffer 50fach, pH 

8,3; Bio-Rad Laboratories GmbH, München, Deutschland) versetzt. Die 

Ethidiumbromidkonzentration im Agarosegel betrug 0,5 µg/ml (Fluka BioChemica, 

Neu.Ulm, Deutschland). Die Ethidiumbromidkonzentration im 1xTAE-Puffer betrug 

0,2 µg/ml. Das Gel wurde aufgekocht, blasenfrei in das Elektrophoresegerät gefüllt 

und nach Erkalten mit 1xTAE-Puffer bedeckt.  

Für die Elektrophorese der PCR-Produkte wurden zu 18 µl PCR-Produkt 2 µl des 

Ladepuffers (40% Ficoll, 0,05% Bromphenolblau, 0,05% Xylencyanol) gegeben. 

Diese insgesamt 20 µl wurden nach Entfernen des Geltaschenformers in die 

Geltaschen appliziert. Als Referenz wurde 1µl eines DNA-molecular weight marker 

(100bp DNA Ladder) (New England BioLabs Inc., Schwalbach/Taunus, 

Deutschland) auf das Gel geladen. Nach erfolgter Elektrophorese wurden die 

spezifischen Banden durch UV-Licht sichtbar gemacht (Macro Vue UV 25, Hoefer) 

und fotografiert (Bio-Print, Mitsubishi). 
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Für den IL-4 70bp Repeat-Polymorphismus in Intron 2 wurden zwei Allele 

beschrieben. Allel B1 = 183bp und Allel B2 = 253bp (Mout et al., 1991). Im 

Agarosegel war entweder eine 183bp große Bande (Genotyp: homozygot B1/B1), 

oder eine 253bp große Bande (Genotyp: homozygot B2/B2) sichtbar. Die Frequenz 

des Allels B1 liegt bei 0,17, die von B2 bei 0,83. Waren beide Banden erkennbar lag 

Heterozygotie vor (Heterozygoter Genotyp B1/B2). Diese hat eine Frequenz von 

0,12 (Mout et al., 1991). 

 

 

 
Abb.2: Beispiel eines Gelbildes des IL-4 70bp Repeat-Polymorphismus in Intron 2 

Analyse des IL-4 70bp Repeat-Polymorphismus in Intron 2. Bahn 1 = DNA molecular 

weight marker, Bahn 2-6 = verschiedene an AP erkrankten Patienten, die auf den IL-4 70bp 

Repeat-Polymorphismus in Intron 2 getestet wurden, Bahn 7 = Negativkontrolle. In Bahn 2 

ist nur eine 253 bp große Bande zu erkennen. Diese Person zeigt Homozygotie des B2-Allels 

(Genotyp B2/B2). Bahn 4 zeigt nur eine 183 bp große Bande. Die Person ist somit 

homozygot für das B1-Allel (Genotyp B1/B1). Die Bahnen 3, 5 und 6 zeigen zwei Banden 

untereinander, 253 bp und 183 bp. Diese untersuchten Personen weisen den heterozygoten 

Genotypen auf (B1/B2). 

253bp = B2/B2 
 

183 bp = B1/B1 
 

253 + 183 bp = 
      B1/B2) 

 Negativ-      
kontrolle 

253 bp 
183 bp 
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Bei der Untersuchung des IL-4 GT Dinucleotid Repeat-Polymorphismus in Intron 3 

war im Agarosegel eine 184bp große Bande (Genotyp: homozygot A1/A1), eine 

196bp große Bande (Genotyp: homozygot A2/A2) oder eine 206bp große Bande 

(Genotyp: homozygot A3/A3) sichtbar. Die Frequenz des Allels A1 beträgt 0,73, von 

A2 0,07 und von A3 0,20. Waren verschiedene Banden erkennbar lag Heterozygotie 

vor (Genotypen: heterozygot A1/A2; heterozygot A1/A3; heterozygot A2/A3). Diese 

hat eine Frequenz von 0,27 (Mout et al., 1991). 

 

 

Abb.3: Beispiel eines Gelbildes des IL-4 GT Dinucleotid Repeat-Polymorphismus in 

Intron 3 

Analyse des IL-4 GT Dinucleotid Repeat-Polymorphismus in Intron 3. Bahn 1 = 

Negativkontrolle, Bahn 2-7 = verschiedene an AP erkrankten Patienten, die auf den IL-4 GT 

Dinucleotid Repeat-Polymorphismus in Intron 3 getestet wurden, Bahn 8 = DNA molecular 

weight marker. In den Bahnen 2 und 5 ist nur eine 196 bp große Bande zu erkennen. Diese 

Personen zeigen Homozygotie des A2-Allels (Genotyp A2/A2). Bahn 3,4 und 7 zeigen nur 

eine 184 bp große Bande. Die Personen sind somit homozygot für das A1-Allel (Genotyp 

A1/A1). Die Bahn 6 zeigt zwei Banden untereinander, 206 bp und 196 bp. Diese untersuchte 

Person weist den heterozygoten Genotypen (A2/A3) auf. 

 

 

Zur Auswertung des IL-4 C(-590)-T Polymorphismus wurde zunächst der Erfolg der 

PCR mittels Gelelektrophorese überprüft. Es war im Agarosegel ein 252bp großes 

PCR-Produkt sichtbar (Position –522 bis –774 der IL-4 Promotorregion) (Wallney 

und Cookson, 1996). Die DNA wurde anschließend aus dem PCR-Produkt isoliert 

(siehe 4.6.5), und dann zum Nachweis des Polymorphismus mittels eines 

Restriktionsenzyms (BsmFa) verdaut (siehe 4.6.6). Anschließend erfolgte eine 

erneute Gelelektrophorese (siehe 4.6.7). 

 Negativ-      
kontrolle 

196bp =  
A2/A2 
 

184bp =  
A1/A1 
 

206 + 196 bp = 
      A2/A3) 

206 bp 
196 bp 
184 bp 
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4.6.5 DNA Aufreinigung des PCR-Produktes bei dem IL-4 C(-590)-T 

Polymorphismus 

Vor dem Restriktionsverdau musste zunächst die amplifizierte DNA aus dem PCR-

Produkt isoliert werden. Die Aufreinigung des PCR-Produkts erfolgte mit Hilfe des 

QIAquick PCR purification kit (Qiagen GmbH, Hilden, Deutschland) exakt nach 

Herstellerangaben. Dabei wurde die DNA (100bp – 10kb), doppel- oder einsträngig, 

von Primern, Nukleotiden, Polymerasen und Salzen gereinigt. Zunächst wurden im 

PCR-Produkt die Primer, Nukleotiden, Polymerasen und Salze gebunden. Dazu 

wurde zu 80 µl des PCR-Produkts 400 µl des entsprechenden Puffers gegeben. 

Dieses Gemisch wurde in eine QIAquick-Säule pipettiert und bei 13.000 U/Min. 

zentrifugiert. Für den Waschvorgang wurden 750 µl des entsprechenden Puffers in 

die QIAquick-Säule gegeben und 1 Min. bei 13.000 U/Min. und danach 1 Min. bei 

14.000 U/Min. zentrifugiert. Zuletzt wurden 30 µl des Elution-Puffers in die 

QIAquick-Säule appliziert und 1 Min. zentrifugiert, um die DNA aus der 

Präzipitationssäule herauszuwaschen.  

Die aufgereinigte/eluierte DNA konnte bei –20°C bis zum Restriktionsverdau 

gelagert werden. 

 

4.6.6 Restriktionsverdau bei dem IL-4 C(-590)-T Polymorphismus 

Für die Untersuchung des IL-4 C(-590)-T Polymorphismus erfolgte nach der 

Aufreinigung des PCR-Produkts der Restriktionsverdau. 

Der Restriktionsverdau erfolgte in einem Gesamtvolumen von 40 µl. Darin enthalten 

waren 30 µl eluiertes PCR-Produkt, 2,6 µl aqua bidest., 4 µl NEBuffer 4 (New 

England BioLabs Inc., Schwalbach/Taunus, Deutschland), 3 µl Enzym BsmFa 

(2 U/µl) (New England BioLabs Inc., Schwalbach/Taunus, Deutschland) sowie 0,4 µl 

BSA (Nuklease-freies Rinderserumalbumin) (New England BioLabs Inc.; 

Schwalbach/Taunus, Deutschland). 

Der Restriktionsverdau wurde 6-8 Stunden bei 65°C inkubiert und danach durch 

Zugabe von EDTA gestoppt. 

Die Restriktionsprodukte konnten bei –20°C gelagert werden. 

Danach erfolgte wiederum eine Gelelektrophorese. 
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4.6.7 Gelelektrophorese der Restriktionsprodukte 

Für die Gelelektrophorese wurde 3%iges (w/v) Agarosegel benutzt. Dazu wurde 

1,95g Agarose (Agarose Typ1: Low EEO; Sigma-Aldrich-Chemie GmbH, Steinheim, 

Deutschland) mit 65 ml 1x TAE-Puffer (Tris/Acetic Acid/EDTA Buffer 50fach, pH 

7,8; Bio-Rad Laboratories GmbH, München, Deutschland) versetzt. Die 

Ethidiumbromidkonzentration im Agarosegel betrug 0,5 µg/ml (Fluka BioChemica, 

Neu.Ulm, Deutschland). Die Ethidiumbromidkonzentration im 1xTAE-Puffer betrug 

0,2 µg/ml. Das Gel wurde aufgekocht, blasenfrei in das Elektrophoresegerät gefüllt 

und nach Erkalten mit 1xTAE-Puffer bedeckt.  

Für die Elektrophorese des Restriktionsverdauansatzes wurden zu 40 µ l 

Restriktionsverdaumischung 5 µl des Ladepuffers (40% Ficoll, 0,05% 

Bromphenolblau, 0,05% Xylencyanol) gegeben. Diese insgesamt 45 µl wurden nach 

Entfernen des Geltaschenformers in die Geltaschen appliziert. Als Referenz wurde 

ein DNA-molecular weight marker (100bp DNA Ladder) (New England BioLabs 

Inc., Schwalbach/Taunus, Deutschland) auf das Gel geladen.  

Das Gelbild wurde unter UV-Licht ausgewertet und fotografiert. 

Bei der Untersuchung des IL-4 C(-590)-T Polymorphismus waren nach dem 

Restriktionsverdau auf dem Gelbild verschiedene Banden sichtbar.  

Eine 252 bp große Bande war erkennbar, wenn es sich bei beiden Allelen um T-

Allele handelte, da das Restriktionsenzym das 252 bp große DNA-Stück aufgrund 

des Wechsels von C�T nicht schneiden konnte (Genotyp: homozygot T/T).  

Lagen zwei C-Allele vor, waren eine 192 bp große Bande sichtbar, da das 

Restriktionsenzym beide Allele in Position –590 schneiden konnte, die 60 bp große 

Banden war unter den gegebenen Elektrophoresebedingungen nicht sichtbar 

(Genotyp: homozygot C/C). Die Frequenz von T/T liegt bei 0,02, die von C/C bei 

0,63 (Borish et al., 1995). 

Lag Heterozygotie, d.h. ein C-Allel und ein T-Allel vor, gab es drei Banden (252 bp; 

192 bp; 60 bp), da nur ein Allel (C-Allel) durch das Restriktionsenzym verdaut 

werden konnte, auch hier war die 60 bp große Bande unter den gegebenen 

Elektrophoresebedingungen nicht sichtbar (Genotyp: heterozygot C/T). Hier liegt die 

Frequenz bei 0,37 (Borish et al., 1995). 
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Abb.4: Beispiel eines Gelbildes des IL-4 C(-590)-T Polymorphismus 

Analyse des IL-4 C(-590)-T Polymorphismus. Bahn 1 = DNA molecular weight marker, 

Bahn 2-9 = verschiedene an AP erkrankten Patienten, die auf den IL-4 C(-590)-T 

Polymorphismus getestet wurden, Bahn 10 = Negativkontrolle. Bei den Bahnen 4 und 6 ist 

jeweils nur eine 252 bp große Bande sichtbar. Diese Personen sind im Hinblick auf den IL-4 

C(-590)-T Polymorphismus homozygot für das T-Allel (Genotyp T/T). Die Bahnen 2, 3, 5, 

7, 8 und 9 zeigen jeweils sowohl eine 192 bp als auch eine 252 bp große Bande. Dies sind 

Beispiele für den heterozygoten Genotypen C/T. Die 60 bp große Bande ist unter den 

gegebenen Elektrophoresebedingungen nicht sichtbar. 

 

 

4.7 Statistische Auswertung 

Vor Beginn der Untersuchung wurden Fragestellung und Ziel der Studie definiert. 

Als Zielgrößen wurden die Verteilung des IL-4 C(-590)-T Polymorphismus, des IL-4 

70bp Repeat-Polymorphismus in Intron 2 und die Betrachtung beider Genotypen 

zusammen, sowie die Verteilung des IL-4 GT Dinucleotid Repeat-Polymorphismus 

in Intron 3 und dessen Genotypen zusammen mit denen des IL-4 C(-590)-T 

Polymorphismus bzw. des IL-4 70bp Repeat-Polymorphismus in Intron 2 in den 

Untersuchungsgruppen festgelegt. Bei den untersuchten Polymorphismen ließen 

verschiedene Genotypen unterscheiden. Die Verteilung der Genotypen der 

untersuchten Abschnitte auf die Untersuchungsgruppen wurde mit Excel (Version 

2000) und SPSS (Version 11.01) tabellarisch und graphisch dargestellt. 

Die statistische Analyse erfolgte mit dem Fisher´s Exact Test, einem nicht 

parametrischen Test, mit dem Programmpaket „SAS“ (SAS Institute Inc., North 

Carolina, U.S.A. Version 8.2). Die Kollektive (insbesondere das der 

Mittelamerikaner) waren jedoch zu klein, um auf Signifikanz zu testen. Es handelt 

sich daher um eine rein explorative Datenanalyse, die Hinweise liefern soll, dass das 

52 bp = T/T 
 

252 + 192 bp =C/T 

252 bp 
192 bp 

 Negativ-      
kontrolle 
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Vorliegen eines Genotyps mit dem Vorliegen eines möglichen Risikos bezüglich des 

Auftretens der Erkrankung verknüpft ist. 

Zudem wurde getrennt von den gesunden Probanden nur die Patientengruppe auf 

Häufigkeit/Verteilung bei gleichzeitiger Betrachtung beider Genotypen und auf 

Zusammenhänge zwischen der gleichzeitigen Betrachtung beider Genotypen und den 

klinischen Parametern untersucht. Hierzu wurden ebenfalls nicht parametrische Tests 

(Wilcoxon-Test, Median-Test) aus dem Programmpaket „SAS“ (SAS Institute Inc., 

North Carolina, U.S.A. Version 8.2) verwendet. 

Das Hardy-Weinberg Equilibrium (Stern 1943) wurde mit dem Fisher´s Exakt Test 

analysiert. 

Die Analyse der klinischen Daten („Plaqueindex“, „Papillenblutungsindex“, 

„Sondierungstiefe“, „Sondierungsblutung“ und „klinischer Attachmentlevel“) 

erfolgte im Sinne der explorativen Datenanalyse. Da nicht von einer 

Normalverteilung ausgegangen werden konnte, wurde die Verteilung der genannten 

Parameter getrennt für die beiden Untersuchungsgruppen tabellarisch und graphisch 

in Form von Boxplots nach Tukey beschrieben. Die Boxplots wurden mit dem 

Statistikprogramm „SPSS“ (SPSS für Windows, Version 11.01) erstellt. Sie bestehen 

aus dem Median als Lageparameter, dem Interquartilintervall als Maß für die 

Streuung sowie dem Minimum und dem Maximum der Einzelwerte. Die 

aufgeführten Werte, die zwischen 1,5 und 3 Boxenlängen von der oberen oder 

unteren Kante der Box entfernt waren, wurden als „Extreme“ in der Graphik mit „o“ 

gekennzeichnet. Werte, die mehr als 3 Boxenlängen von der oberen oder unteren 

Kante entfernt waren, wurden als „Ausreißer“ in der Graphik mit „*“ 

gekennzeichnet. Da in Veröffentlichungen häufig von der in diesem Falle nicht 

erfüllten Annahme der Normalverteilung ausgegangen wird, wurden, um die 

Vergleichbarkeit mit der Literatur zu gewährleisten, zusätzlich zu den nicht 

parametrischen Parametern auch der Mittelwert und die Standardabweichung 

berechnet und in Tabellen angegeben. 

Im Folgenden werden die Ergebnisse der DNA-Untersuchung auf den IL-4 C(-590)-

T Polymorphismus, den IL-4 70bp Repeat-Polymorphismus in Intron 2 und den IL-4 

GT Dinucleotid Repeat-Polymorphismus in Intron 3 dargestellt. Die Verteilung der 

Polymorphismen auf die beiden Untersuchungsgruppen werden tabellarisch und 

graphisch dargestellt. Ferner werden die der Studie zu Grunde liegenden klinischen 
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Daten der beteiligten Personen beschrieben sowie tabellarisch und graphisch 

ausgewertet, um einerseits die Gruppeneinteilung zu verifizieren und außerdem, die 

klinischen Daten der Patienten mit dem Vorhandensein eines oder beider 

Polymorphismen vergleichen zu können. Die Daten, auf denen die Darstellungen der 

Ergebnisse beruhen, sind in Tabellen im Anhang aufgeführt (siehe Anhang). 
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5. Ergebnisse 

5.1 Klinische Parameter 

Im Folgenden werden die erhobenen klinischen Daten der beteiligten Personen 

(gesunde Probanden, Patienten) beschrieben und graphisch dargestellt. Da von keiner 

Normalverteilung auszugehen ist, wurden für die grafische Darstellung Boxplots 

nach Tukey gewählt. Zusätzlich wurden noch Mittelwert und Standardabweichung 

berechnet und in Tabellen angegeben. 

Wie zu erwarten, konnte ein Unterschied zwischen den Gruppen bezüglich der 

Verteilung der Parameter aufgezeigt werden. 

5.1.1 Alter 

Bei den Mittelamerikanern war der Medianwert des Lebensalters der gesunden 

Probandengruppe, deren Alter zwischen 22 und 34 Jahren lag, 23 Jahre. Das mediane 

Alter der Gruppe der Patienten im Alter zwischen 16 und 35 Jahren betrug 30,5 

Jahre. Die Gruppen sind als alterskorreliert zu bezeichnen (Anhang 1e). 

Bei den Nordeuropäern war bei den gesunden Probanden, deren Alter zwischen 22 

und 33 Jahren lag, der Medianwert 25 Jahre. Die Patienten waren zwischen 18 und 

44 Jahre alt. Hier betrug der Medianwert 31 Jahre (Anhang 1e). 

5.1.2 Plaqueindex 

Die Mundhygiene war individuell sehr verschieden.  

Bei den Mittelamerikanern war der Median des Plaqueindex in der Patientengruppe 

mit 0,495 erwartungsgemäß höher als bei den gesunden Probanden mit 0,263 

(Anhang 1f). 

Auch bei den Nordeuropäern war der Median in der Patientengruppe (0,522) höher 

als bei den gesunden Probanden (0,38) (Anhang 1f). 

5.1.3 Papillenblutungsindex 

Im Gegensatz zum Plaqueindex, mit dem die Mundhygiene lediglich zum Zeitpunkt 

der Untersuchung beurteilt werden kann, lassen sich mit Hilfe des 
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Papillenblutungsindex längerfristige Aussagen über die Mundhygienegewohnheiten 

der untersuchten Person machen. 

Wie zu erwarten war bei den Mittelamerikanern auch der Median des 

Papillenblutungsindex bei den gesunden Probanden mit 0,070 deutlich niedriger als 

bei den Patienten mit 0,475 (Anhang 1g).  

Auch bei den Nordeuropäern war der Median bei den gesunden Probanden (0,054) 

deutlich niedriger als bei den Patienten (0,181) (Anhang 1g).  

5.1.4 Sondierungstiefe 

Es wurde aus den an 6 Stellen pro Zahn gemessenen Sondierungstiefen für jede 

Person aus den Einzelwerten aller Zähne ein Mittelwert gebildet. 

Der Medianwert der gesunden Probanden der Mittelamerikaner war mit 2,115 

deutlich niedriger als der Medianwert der Patienten mit 3,180 (Anhang 1h).  

Bei den Nordeuropäern war der Median der Probanden mit 1,76 ebenfalls deutlich 

niedriger als der der Patienten mit 3,36 (Anhang 1h).  

5.1.5 Sondierungsblutung 

Bei den Mittelamerikanern war der Median der Werte der Sondierungsblutung bei 

den gesunden Probanden mit 0,050 deutlich niedriger als in der Patientengruppe mit 

0,321 (Anhang 1i).  

Der Medianwert der gesunden Probanden der Nordeuropäer war mit 0,054 deutlich 

niedriger als der der Patienten mit 0,523 (Anhang 1i). 

5.1.6 Klinischer Attachmentlevel 

Bei den Patientengruppe der Mittelamerikaner war der Attachmentverlust 

erwartungsgemäß höher als bei den gesunden Probanden. Der Median des klinischen 

Attachmentlevels war in der Patientengruppe mit 3,45 deutlich höher als der Median 

der gesunden Probandengruppe (Anhang 1j). 

Auch bei den Nordeuropäern war der Attachmentverlust bei den Patienten 

erwartungsgemäß höher als bei den gesunden Probanden (Median der Patienten 3,37; 

Median der Probanden 1,79) (Anhang 1j). 
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5.2  Verteilung des IL-4 C(-590)-T Polymorphismus 

Es gibt drei verschiedene Genotypen (homozygot C/C; homozygot T/T; heterozygot 

C/T) des IL-4 C(-590)-T Polymorphismus. 

Bei den Mittelamerikanern traten zwei der genannten Genotypen auf (T/T; C/T). 

Von den 14 an der Studie beteiligten gesunden Probanden waren 3 homozygot für 

das T-Allel (Genotyp T/T) und 11 heterozygot (Genotyp C/T). Keiner der gesunde 

Probanden war homozygot für das C-Allel (Genotyp C/C). 

In der Gruppe der 16 Patienten mit AP wurden 4 homozygot für das T-Allel 

(Genotyp T/T) getestet. 12 Patienten waren heterozygot (Genotyp C/T). Auch in 

dieser Gruppe war niemand homozygot für das C-Allel (Genotyp C/C). 

Es waren 21,4% der getesteten gesunden Probanden und 25% der getesteten 

Patienten mit AP homozygot für das T-Allel (Genotyp T/T) (Tab.1, Abb.5a). 

Es konnte kein Unterschied zwischen den Gruppen hinsichtlich des Auftretens des 

IL-4 C(-590)-T Polymorphismus gezeigt werden (Fisher`s Exact Test, p > 0,05). 

Die Verteilung der IL-4 Genotypen an Position –590 steht bei den an AP erkrankten 

Patienten und den gesunden Probanden nicht im Hardy-Weinberg Equilibrium. 

Bei den Nordeuropäern waren 5 der 33 gesunden Probanden homozygot für das T-

Allel (Genotyp T/T), 11 homozygot für das C-Allel (Genotyp C/C) und 17 wiesen 

Heterozygotie (Genotyp C/T) auf. 

In der Gruppe der 34 Patienten mit AP konnte bei 8 Patienten Homozygotie des T-

Allels nachgewiesen werden (Genotyp T/T). Bei weiteren 8 Patienten zeigte sich 

Homozygotie des C-Allels (Genotyp C/C) und bei 18 der Patienten der heterozygote 

Genotyp (C/T). 

15% der gesunden Probanden und 24% der Patienten mit AP waren homozygot für 

das T-Allel (Genotyp T/T) (Tab.1, Abb.5b). 

Ein Unterschied zwischen den Gruppen hinsichtlich des Auftretens des IL-4 C(-590)-

T Polymorphismus konnte nicht gezeigt werden (Fisher`s Exact Test, p > 0,05). 

Die Verteilung der IL-4 Genotypen an Position –590 steht, sowohl bei den an AP 

erkrankten Patienten, als auch bei den gesunden Probanden im Hardy-Weinberg 

Equilibrium. 
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 Mittelamerikaner Nordeuropäer 
Genotyp gesunde 

Probanden 
n = 14 

Patienten (AP) 
n = 16 

gesunde 
Probanden 

n = 33 

Patienten (AP) 
n = 34 

T/T 3 (21,4%) 4 (25%) 5 (15,2%) 8 (23,5%) 
C/C 0 0 11 (33,3%) 8 (23,5%) 
C/T 11 (78,6%) 12 (75%) 17 (51,5%) 18 (53%) 

Tab.1: Verteilung der Genotypen in den Gruppen 

Die Tabelle zeigt die zahlenmäßige und prozentuale Verteilung der Genotypen bei den 

gesunde Probanden (n = 14, n = 33) und bei den an AP erkrankten Patienten (n = 16, n = 34). 

Bei den Mittelamerikanern waren weder gesunde Probanden noch Patienten homozygot für 

das C-Allel (Genotyp C/C). 
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5.3 Verteilung des IL-4 70bp Repeat-Polymorphismus in Intron 2 

Auch hier gibt es drei Genotypen (homozygot B1/B1, homozygot B2/B2, 

heterozygot B1/B2).  

Bei den Mittelamerikanern waren 6 der 14 gesunden Probanden homozygot für das 

B2-Allel (Genotyp B2/B2), 3 homozygot für das B1-Allel (Genotyp B1/B1) und 5 

wiesen Heterozygotie auf (Genotyp B1/B2). 

In der Gruppe der 16 Patienten mit AP konnte bei 4 Patienten Homozygotie des B1-

Allels nachgewiesen werden (Genotyp B1/B1). Bei 3 der Patienten wurde 

Homozygotie des B2-Allels (Genotyp B2/B2) und bei 9 der Patienten der 

heterozygote Genotyp (B1/B2) nachgewiesen. 

Es waren 21,4% der getesteten gesunden Probanden und 25% der getesteten 

Patienten mit AP homozygot für das B1-Allel (Genotyp B1/B1) (Tab.2, Abb.6a). 

Auch für den IL-4 70bp Repeat-Polymorphismus in Intron 2 ergab der Fisher`s Exact 

Test keinen Unterschied zwischen den beiden untersuchten Gruppen (p > 0,05). 

Die Verteilung der Genotypen des IL-4 70bp Repeat-Polymorphismus in Intron 2 

steht, sowohl bei den an AP erkrankten Patienten, als auch bei den gesunden 

Probanden im Hardy-Weinberg Equilibrium. 

Bei den Nordeuropäern war von den 33 an der Studie beteiligten gesunden 

Probanden einer homozygot für das B1-Allel (Genotyp B1/B1), 17 heterozygot 

(Genotyp B1/B2) und 15 homozygot für das C-Allel (Genotyp B2/B2). 

In der Gruppe der 34 Patienten mit AP wurden 5 homozygot für das B1-Allel 

(Genotyp B1/B1) getestet. 19 waren heterozygot (Genotyp B1/B2) und 10 

homozygot für das B2-Allel (Genotyp B2/B2). 

Es waren 3% der getesteten gesunden Probanden und 14,7% der getesteten Patienten 

mit AP homozygot für das B1-Allel (Genotyp B1/B1) (Tab.2, Abb.6b). 

Auch für den IL-4 70bp Repeat-Polymorphismus in Intron 2 ergab der Fisher`s Exact 

Test keinen Unterschied zwischen den untersuchten Gruppen (p > 0,05).  

Die Verteilung der Genotypen des IL-4 70bp Repeat-Polymorphismus in Intron 2 

steht, sowohl bei den an AP erkrankten Patienten, als auch bei den gesunden 

Probanden im Hardy-Weinberg Equilibrium. 
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 Mittelamerikaner Nordeuropäer 
Genotyp gesunde 

Probanden 
n = 14 

Patienten (AP) 
n = 16 

gesunde 
Probanden 

n = 33 

Patienten (AP) 
n = 34 

B1/B1 3 (21,4%) 4 (25%) 1 (3%) 5 (14,7%) 
B2/B2 6 (42,9%) 3 (18,75%) 15 (45,5%) 10 (29,4%) 
B1/B2. 5 (35,7%) 9 (56,25%) 17 (51,5%) 19 (55,9%) 

Tab.2: Verteilung der Genotypen in den Gruppen 

Die Tabelle zeigt die zahlenmäßige und prozentuale Verteilung der Genotypen sowohl in der 

gesunden Probanden- (n = 14, n = 33) als auch in der an AP erkrankten Patientengruppe (n = 

16, n = 34). 
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5.4 Verteilung des IL-4 GT Dinucleotid Repeat-Polymorphismus in 

Intron 3 

Der IL-4 GT Dinucleotid Repeat-Polymorphismus in Intron 3 wurde bei den 

Nordeuropäern getestet. 

Hier gibt es die Genotypen homozygot A1/A1, homozygot A2/A2 und homozygot 

A3/A3, sowie heterozygot A1/A2, A1/A3 und A2/A3. Diese waren in den beiden 

untersuchten Gruppen wie folgt verteilt:  

Von den 33 an der Studie beteiligten gesunden Probanden war keiner homozygot für 

das A3-Allel (Genotyp A3/A3). 12 waren homozygot für das A1-Allel (Genotyp 

A1/A1) und 11 für das A2-Allel (Genotyp A2/A2). Heterozygot wurden insgesamt 

10 der Probanden gestestet. Davon zeigten jeweils 2 den Genotypen A1/A2 sowie 

A1/A3 und 6 den Genotypen A2/A3. 

In der Gruppe der 34 Patienten mit AP wurden 9 homozygot für das A1-Allel 

(Genotyp A1/A1) getestet. 7 waren homozygot für das A2-Allel (Genotyp A2/A2) 

und 4 für das A3-Allel (Genotyp A3/A3). Von den 14 Patienten die Heterozygotie 

zeigten wiesen jeweils einer den Genotypen A1/A2 sowie A1/A3 auf und 12 den 

Genotypen A2/A3 (Tab.3; Abb.7). 

Der Genotyp A3/A3 kam nur in der an AP erkrankten Patientengruppe vor. 

Für den IL-4 GT Dinucleotid Repeat-Polymorphismus in Intron 3 ergab der Fisher`s 

Exact Test keinen Unterschied zwischen den beiden untersuchten Gruppen (Fisher`s 

Exact Test, p > 0,05). 

Die Verteilung der Genotypen des IL-4 GT Dinucleotid Repeat-Polymorphismus in 

Intron 3 steht, sowohl bei den an AP erkrankten Patienten, als auch bei den gesunden 

Probanden im Hardy-Weinberg Equilibrium. 

Genotyp gesunde Probanden 
n = 33 

Patienten (AP) 
n = 34 

A1/A1 12 (36,4%) 9 (26,5%) 
A2/A2 11 (33,3%) 7 (20,6%) 
A3/A3. 0 4 (11,8%) 
A1/A2 2 (6,1%) 1 (2,9%) 
A1/A3 2 (6,1%) 1 (2,9%) 
A2/A3 6 (18,2%) 12 (35,3%) 

Tab.3: Verteilung der Genotypen in den beiden Gruppen der Nordeuropäer 

Die Tabelle zeigt die zahlenmäßige und prozentuale Verteilung der Genotypen bei den 

gesunden Probanden- (n = 33) und bei den an AP erkrankten Patienten (n = 34). 
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5.5 Verteilung der Genotypen des IL-4 C(-590)-T Polymorphismus 

und des IL-4 70bp Repeat-Polymorphismus in Intron 2 

zusammen 

In der Gruppe der Mittelamerikaner konnte Homozygotie des C-Allels und des B2-

Allels (Genotyp B2/B2+C/C) bei keiner der untersuchten Personen nachgewiesen 

werden, da keine homozygot für das C-Allel des IL-4 C(-590)-T Polymorphismus 

(Genotype C/C) getestet wurde. 5 der untersuchten gesunden Probanden und 9 der 

untersuchten Patienten wiesen Heterozygotie beider Genotypen auf (B1/B2+C/T). 

Weiterhin gab es in beiden Gruppen die Kombination B2/B2+C/T. Diese traf bei den 

gesunden Probanden auf 6 und bei den Patienten auf 3 Personen zu (Tab.4, Abb.8a). 

Für beiden Genotypen zusammen ergab der Fisher`s Exact Test keinen Hinweis auf 

einen Unterschied (p > 0,05). 

In der Gruppe der Nordeuropäer gab weder in der Patienten- noch in der gesunden 

Probandengruppe die Kombination B1/B1+C/T. Die Kombination der Genotypen 

B1/B1+C/C trat bei den gesunden Probanden, die Kombination B1/B2+C/C bei den 

Patienten nicht auf. Homozygotie B1/B1+C/C konnte bei einem der Patienten, 

Homozygotie B1/B1+T/T bei einem der gesunden Probanden und 4 der Patienten 

nachgewiesen werden. Homozygot B2/B2+T/T waren 2 der gesunden Probanden und 
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einer der Patienten, homozygot B2/B2+C/C 9 gesunde Probanden und 7 Patienten, 

homozygot B2/B2+C/T 4 gesunde Probanden und 2 Patienten und B1/B2+T/T 2 

gesunde Probanden und 3 Patienten. Heterozygotie beider Genotypen fand sich bei 

13 gesunden Probanden und 16 Patienten (Tab.4, Abb.8b). Auch hier ergab der 

Fisher`s Exact Test auch bei den Nordeuropäern keinen Hinweis auf einen 

Unterschied (p > 0,05). Heterozygotie beider Genotypen ist die am häufigsten 

vorkommende Kombination in beiden untersuchten Populationen. 

 Mittelamerikaner Nordeuropäer 
Genotyp gesunde 

Probanden 
n = 14 

Patienten (AP) 
n = 16 

gesunde 
Probanden 

n = 33 

Patienten (AP) 
n = 34 

B1/B1 und T/T 3 (21,4%) 4 (25%) 1 (3%) 4 (11,8%) 
B1/B1 und C/C 0 0 0 1 (2,9%) 

B2/B2 und T/T 0 0 2 (6,1%) 1 (2,9%) 
B2/B2 und C/C 0 0 9 (27,3%) 7 (20,6%) 
B2/B2 und C/T 6 (42,9%) 3 (18,75%) 4 (12,1%) 2 (5,9%) 

B1/B2 und T/T 0 0 2 (6,1%) 3 (8,8%) 
B1/B2 und C/C 0 0 2 (6,1%) 0 
B1/B2 und C/T 5 (35,7%) 9 (56,25%) 13 (39,4%) 16( 47,1%) 

Tab.4: Verteilung der Genotypen des IL-4 C(-590)-T Polymorphismus und des IL-4 

70bp Repeat-Polymorphismus in Intron 2 zusammen in den Gruppen 

Die Tabelle zeigt die zahlenmäßige und prozentuale Verteilung der beiden Genotypen 

zusammen. 

0

10

20

30

40

50

60

Proband (n = 14) Patient (n = 16) 

B1/B1,T/T

B1/B1,C/C

B2/B2,T/T

B2/B2,C/C

B2/B2,C/T

B1/B2,T/T

B1/B2,C/C

B1/B2,C/T

Abb.8a: Verteilung der Genotypen des IL-4 C(-590)-T Polymorphismus und des IL-

4 70bp Repeat-Polymorphismus in Intron 2 zusammen bei den Mittelamerikanern 

(Werte in Prozent) 

% 



Ergebnisse                                                                                                                               49 

0
5

10
15
20
25
30
35
40
45
50

Proband (n = 33) Patient (n = 34)

B1/B1,T/T

B1/B1,C/C

B2/B2,T/T

B2/B2,C/C

B2/B2,C/T

B1/B2,T/T

B1/B2,C/C

B1/B2,C/T

Abb.8b: Verteilung der Genotypen des IL-4 C(-590)-T Polymorphismus und des IL-

4 70bp Repeat-Polymorphismus in Intron 2 zusammen bei den Nordeuropäern 

(Werte in Prozent) 

 

5.6 Verteilung der Genotypen des IL-4 C(-590)-T Polymorphismus 

bzw. des IL-4 70bp Repeat-Polymorphismus in Intron 2 und des 

IL-4 GT Dinucleotid Repeat-Polymorphismus in Intron 3 

zusammen 

5.6.1 IL-4 C(-590)-T Polymorphismus und IL-4 GT Dinucleotid Repeat-

Polymorphismus in Intron 3 zusammen 

Weder in der Patienten- noch in der Probandengruppe der Nordeuropäer zeigten sich 

die Kombinationen der Genotypen C/C+A3/A3, C/C+heterozygot für den IL-4 GT 

Dinucleotid Repeat-Polymorphismus in Intron 3 und C/T+A3/A3. Die Kombination 

der Genotypen T/T+A2/A2 trat bei den Patienten, die Kombination der Genotypen 

T/T+A3/A3 bei den gesunden Probanden nicht auf. Homozygotie T/T+A2/A2 zeigte 

sich bei 2 der gesunden Probanden, Homozygotie T/T+A3/A3 bei 4 der Patienten, 

Homozygotie T/T+A1/A1 bei 2 gesunden Probenden und 3 Patienten. Homozygot 

C/C+A2/A2 waren 4 Patienten und 5 gesunde Probanden, homozygot C/C+A1/A1 6 

gesunde Probanden und 4 Patienten. Bei 4 gesunden Probanden und 3 Patienten 

zeigte sich Heterozygotie C/T+Homozygotie A2/A2, bei 4 gesunden Probanden und 

2 Patienten Heterozygotie C/T+Homozygotie A1/A1 und bei sowohl einem 
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gesunden Probanden als auch bei einem Patienten Homozygotie T/T+Heterozygotie 

für den IL-4 GT Dinucleotid Repeat-Polymorphismus in Intron 3. Heterozygotie 

beider Polymorphismen zeigten 9 gesunde Probanden und 13 Patienten (Tab.5a, 

Abb.9a). Für die beiden Genotypen zusammen ergab der Fisher`s Exact Test keinen 

Hinweis auf einen Unterschied (p > 0,05). 

Heterozygotie beider Genotypen ist sowohl bei den gesunden Probanden, als auch 

bei den Patienten die am häufigsten vorkommende Kombination. 

Genotyp gesunde Probanden 
n = 33 

Patienten (AP) 
n = 34 

T/T und A2/A2 2 (6,1%) 0 
T/T und A3/A3 0 4 (11,8%) 
T/T und A1/A1 2 (6,1%) 3 (8,8%) 
T/T und heterozygot 1 (3%) 1 (2,9%) 

C/C und A2/A2 5 (15,2%) 4 (11,8%) 
C/C und A3/A3 0 0 
C/C und A1/A1 6 (18,2%) 4 (11,8%) 
C/C und heterozygot 0 0 

C/T und A2/A2 4 (12,1%) 3 (8,8%) 
C/T und A3/A3 0 0 
C/T und A1/A1 4 (12,1%) 2 (5,9%) 
C/T und heterozygot 9 (27,3%) 13 (38,2%) 

Tab.5a: Verteilung der Genotypen des IL-4 C(-590)-T Polymorphismus und des IL-

4 GT Dinucleotid Repeat-Polymorphismus in Intron 3 zusammen 

Die Tabelle zeigt die zahlenmäßige und prozentuale Verteilung der beiden Genotypen 

zusammen  
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5.6.2 IL-4 70bp Repeat-Polymorphismus in Intron 2 und IL-4 GT 

Dinucleotid Repeat-Polymorphismus in Intron 3 zusammen 

Homozygote Kombinationen B1/B1+A1/A1, B2/B2+A3/A3 und 

B2/B2+Heterozygotie für den IL-4 GT Dinucleotid Repeat-Polymorphismus in 

Intron 3 zeigten sich weder in der Patienten- noch in der Probandengruppe der 

Nordeuropäer. Die Kombination der Genotypen B1/B1+A3/A3, B1/B2+A3/A3 und 

B1/B1+Heterozygotie für den IL-4 GT Dinucleotid Repeat-Polymorphismus in 

Intron 3 trat bei den gesunden Probanden nicht auf. Homozygotie B1//B1+A2/A2 

zeigte sich sowohl bei einem der gesunden Probanden als auch bei einem der 

Patienten, Homozygotie B2/B2+A2/A2 sowohl bei 4 der Patienten als auch bei 4 der 

gesunden Probanden, Homozygotie B2/B2+A1/A1 bei 11 gesunden Probenden und 6 

Patienten. Heterozygot B1/B2+homozygot A2/A2 waren 6 gesunde Probanden und 2 

Patienten, heterozygot B1/B2+homozygot A1/A1 ein gesunder Proband und 3 

Patienten. Jeweils ein Patient wurde homozygot B1/B1+ heterozygot für den IL-4 

GT Dinucleotid Repeat-Polymorphismus in Intron 3 und heterozygot 

B1/B2+homozygot A1/A1 getestet (Tab.5b, Abb.9b). Für die beiden Genotypen 

zusammen ergab der Fisher`s Exact Test keinen Hinweis auf einen Unterschied (p > 

0,05). 

Genotyp gesunde Probanden 
n = 33 

Patienten (AP) 
n = 34 

B1/B1 und A2/A2 1 (3%) 1 (2,9%) 
B1/B1 und A3/A3 0 3 (8,8%) 
B1/B1 und A1/A1 0 0 
B1/B1 und heterozygot 0 1 (2,9%) 

B2/B2 und A2/A2 4 (12,1%) 4 (11,8%) 
B2/B2 und A3/A3 0 0 
B2/B2 und A1/A1 11 (33,3%) 6 (17,6%) 
B2/B2 und heterozygot 0 0 

B1/B2 und A2/A2 6 (18,2%) 2 (5,9%) 
B1/B2 und A3/A3 0 1 (2,9%) 
B1/B2 und A1/A1 1 (3%) 3 (8,8%) 
B1/B2 und heterozygot 10 (30,3%)) 13 (38,2%) 

Tab.5b: Verteilung der Genotypen des IL-4 70bp Repeat-Polymorphismus in Intron 

2 und des IL-4 GT Dinucleotid Repeat-Polymorphismus in Intron 3 zusammen 

Die Tabelle zeigt die zahlenmäßige und prozentuale Verteilung der beiden Genotypen 

zusammen. 
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Abb.9b: Verteilung der Genotypen des IL-4 70bp Repeat-Polymorphismus in Intron 

2 und des IL-4 GT Dinucleotid Repeat-Polymorphismus in Intron 3 zusammen 

(Werte in Prozent) 

 

5.7 Verteilung der Kombinationen der Genotypen in den 

Patientengruppen und klinische Parameter 

Es wurden die Patientengruppen auf die Kombinationen der Genotypen und deren 

möglicher Zusammenhang mit den klinischen Parametern genauer betrachtet, da sich 

bei den vorherigen Tests keine Hinweise auf Zusammenhänge ergeben hatten. Bei 

den Mittelamerikanern wurden die Genotypen des IL-4 C(-590)-T Polymorphismus 

und IL-4 70bp Repeat-Polymorphismus in Intron 2 diesbezüglich zusammen 

betrachtet. Bei den Nordeuropäern wurden zusätzlich die Genotypen des IL-4 GT 

Dinucleotid Repeat-Polymorphismus in Intron 3 sowohl zusammen mit den 

Genotypen des IL-4 C(-590)-T Polymorphismus als auch zusammmen mit den 

Genotypen des IL-4 70bp Repeat-Polymorphismus in Intron 2 diesbezüglich 

untersucht. 
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5.7.1 IL-4 C(-590)-T Polymorphismus und IL-4 70bp Repeat-

Polymorphismus in Intron 2 zusammen 

Bei den Mittelamerikanern ist auffallend, dass bei Homozygotie des B1-Allels 

(Genotyp B1/B1) des IL-4 70bp Repeat-Polymorphismus in Intron 2 dieser immer 

zusammen mit Homozygotie des T-Allels (Genotyp T/T) des IL-4 C(-590)-T 

Polymorphismus vorliegt. Auch scheint der heterozygote Genotyp gehäuft mit dem 

heterozygoten Genotypen des anderen Polymorphismus vorzukommen (Tab.6a1). 

Bei dem vorhandenen Datenpool zeigte sich jedoch keine Signifikanz. 

Bei den Nordeuropäern scheint Homozygotie des B2-Allels (Genotyp B2/B2) des IL-

4 70bp Repeat-Polymorphismus in Intron 2 gehäuft mit Homozygotie des C-Allels 

(Genotype C/C) des IL-4 C(-590)-T Polymorphismus und Homozygotie des B1-

Allels (Genotyp B1/B1) des IL-4 70bp Repeat-Polymorphismus in Intron 2 gehäuft 

mit Homozygotie des T-Allels (Genotype T/T) des IL-4 C(-590)-T Polymorphismus 

vorzukommen. Auch scheint der heterozygote Genotyp deutlich gehäuft mit dem 

heterozygoten Genotypen des anderen Polymorphismus vorzukommen (Tab.6a2). 

Bei dem vorhandenen Datenpool zeigte sich jedoch keine Signifikanz. 

IL-4 70bp Repeat-Polymorphismus in 

Intron 2 / IL-4 C(-590)-T Polymorphismus 
T/T C/T C/C 

B1/B1 4 0 0 

B1/B2 0 9 0 

B2/B2 0 3 0 

Tab.6a1: Verteilung der Genotypen des IL-4 70bp Repeat-Polymorphismus in Intron 

2 und des IL-4 C(-590)-T Polymorphismus zusammen in der Patientengruppe der 

Mittelamerikaner 

Die Tabelle stellt die Verteilung der beiden Genotypen in der an AP erkrankten 

Patientengruppe der Mittelamerikaner dar (n = 16). 4 Patienten zeigten für den IL-4 70bp 

Repeat-Polymorphismus in Intron 2 Homozygotie B1/B1 sowie für den IL-4 C(-590)-T 

Polymorphismus Homozygotie des T-Allels (Genotyp B1/B1+T/T), 9 Patienten wiesen 

Heterozygotie beider Genotypen auf (B1/B2+C/T) und 3 Patienten waren heterozygot für 

den IL-4 C(-590)-T Genotypen und homozygot für das B2-Allel des IL-4 70bp Repeat 

Polymorphismus in Intron 2 (B2/B2+C/T).  
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IL-4 70bp Repeat-Polymorphismus in 

Intron 2 / IL-4 C(-590)-T Polymorphismus 
T/T C/T C/C 

B1/B1 4 0 1 

B1/B2 3 16 0 

B2/B2 1 2 7 

Tab.6a2: Verteilung der Genotypen des IL-4 70bp Repeat-Polymorphismus in Intron 

2 und des IL-4 C(-590)-T Polymorphismus zusammen in der Patientengruppe der 

Nordeuropäer 

Die Tabelle stellt die Verteilung der beiden Genotypen in der an AP erkrankten 

Patientengruppe der Nordeuropäer dar (n = 34). 4 Patienten wiesen für den IL-4 70bp 

Repeat-Polymorphismus in Intron 2 Homozygotie B1/B1 sowie für den IL-4 C(-590)-T 

Polymorphismus Homozygotie des T-Allels auf (Genotyp B1/B1+T/T), 1 Patient zeigte für 

den IL-4 70bp Repeat-Polymorphismus in Intron 2 Homozygotie für das B1-Allel sowie für 

den IL-4 C(-590)-T Polymorphismus Homozygotie des C-Allels (Genotyp B1/B1+C/C), 3 

Patienten waren heterozygot B1/B2 für den IL-4 70bp Repeat-Polymorphismus in Intron 2 

sowie homozygot T/T für den IL-4 C(-590)-T Polymorphismus(Genotyp B1/B2+T/T), 16 

Patienten zeigten Heterozygotie beider Genotypen (B1/B2+C/T), 1 Patient wies für den IL-4 

70bp Repeat-Polymorphismus in Intron 2 Homozygotie B2/B2 sowie für den IL-4 C(-590)-T 

Polymorphismus Homozygotie des T-Allels auf (Genotyp B2/B2+T/T), 7 Patienten zeigten 

für den IL-4 70bp Repeat-Polymorphismus in Intron 2 Homozygotie des B2-Allels sowie für 

den IL-4 C(-590)-T Polymorphismus Homozygotie des C-Allels (Genotyp B2/B2+C/C) 



Ergebnisse                                                                                                                               55 

5.7.2 IL-4 GT Dinucleotid Repeat-Polymorphismus in Intron 3 und IL-4 

C(-590)-T Polymorphismus zusammen 

Der heterozygote Genotyp scheint deutlich gehäuft mit dem heterozygoten 

Genotypen des anderen Polymorphismus vorzukommen (Tab.6b1). Bei dem 

vorhandenen Datenpool zeigte sich jedoch keine Signifikanz. 

IL-4 GT Dinucleotid Repeat-

Polymorphismus in Intron 3/ 

IL-4 C(-590)-T Polymorphismus 

T/T C/T C/C 

A2/A2 0 3 4 

A3/A3 4 0 0 

Heterozygotie 1 13 0 

A1/A1 3 2 4 

Tab.6b1: Verteilung der Genotypen des IL-4 C(-590)-T Polymorphismus und des 

IL-4 GT Dinucleotid Repeat-Polymorphismus in Intron 3 zusammen in der 

Patientengruppe der Nordeuropäer 

Die Tabelle stellt die Verteilung der beiden Genotypen in der an AP erkrankten 

Patientengruppe der Nordeuropäer dar (n = 34). 3 Patienten wiesen für den IL-4 GT 

Dinucleotid Repeat-Polymorphismus in Intron 3 Homozygotie A2/A2 sowie für den IL-4 C(-

590)-T Polymorphismus Heterozygotie auf (Genotyp A2/A2+C/T), 4 Patienten zeigten für 

den IL-4 GT Dinucleotid Repeat-Polymorphismus in Intron 3 Homozygotie des A2-Allels 

sowie für den IL-4 C(-590)-T Polymorphismus Homozygotie des C-Allels (Genotyp 

A2/A2+C/C), 4 Patienten waren homozygot A3/A3 sowie homozygot T/T (Genotyp 

A3/A3+T/T), 13 Patienten wiesen Heterozygotie beider Genotypen auf (Heterozygotie für 

den IL-4 GT Dinucleotid Repeat-Polymorphismus in Intron 3 +Genotyp C/T), 3 Patient 

zeigten für den IL-4 GT Dinucleotid Repeat-Polymorphismus in Intron 3 Homozygotie des 

A1-Allels sowie für den IL-4 C(-590)-T Polymorphismus Homozygotie des T-Allels 

(Genotyp A1/A1+T/T), 2 Patienten waren für den IL-4 GT Dinucleotid Repeat-

Polymorphismus in Intron 3 homozygot A1/A1 sowie für den IL-4 C(-590)-T 

Polymorphismus heterozygot (Genotyp A1/A1+C/T), 4 Patienten zeigten für den IL-4 GT 

Dinucleotid Repeat-Polymorphismus in Intron 3 Homozygotie des A1-Allels sowie für den 

IL-4 C(-590)-T Polymorphismus Homozygotie des C-Allels (Genotyp A1/A1+C/C) 
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5.7.3 IL-4 GT Dinucleotid Repeat-Polymorphismus in Intron 3 und IL-4 

70bp Repeat-Polymorphismus in Intron 2 zusammen 

Der heterozygote Genotyp scheint deutlich gehäuft mit dem heterozygoten 

Genotypen des anderen Polymorphismus vorzukommen (Tab.6b2). Bei dem 

vorhandenen Datenpool zeigte sich jedoch keine Signifikanz. 

IL-4 GT Dinucleotid Repeat-

Polymorphismus in Intron 3/ IL-4 70bp 

Repeat-Polymorphismus in Intron 2 

B1/B1 B1/B2 B2/B2 

A2/A2 1 2 4 

A3/A3 3 1 0 

Heterozygote 1 13 0 

A1/A1 0 3 6 

Tab.6b2: Verteilung der Genotypen des IL-4 GT Dinucleotid Repeat-

Polymorphismus in Intron 3 und des IL-4 70bp Repeat-Polymorphismus in Intron 2 

zusammen in der Patientengruppe der Nordeuropäer 

Die Tabelle stellt die Verteilung der beiden Genotypen in der an AP erkrankten 

Patientengruppe der Nordeuropäer dar (n = 34). Bei einem Patienten fand sich für den IL-4 

GT Dinucleotid Repeat-Polymorphismus in Intron 3 Homozygotie A2/A2 sowie für den IL-4 

70bp Repeat-Polymorphismus in Intron 2 Homozygotie B1/B1 (Genotyp A2/A2+B1/B1), 2 

Patienten zeigten für den IL-4 GT Dinucleotid Repeat-Polymorphismus in Intron 3 

Homozygotie des A2-Allels sowie für den IL-4 70bp Repeat-Polymorphismus in Intron 2 

Heterozygotie (Genotyp A2/A2+B1/B2), 4 Patienten wiesen Homozygotie A2/A2 sowie 

Homozygotie B2/B2 auf (Genotyp A2/A2+B2/B2), 3 Patienten zeigten für den IL-4 GT 

Dinucleotid Repeat-Polymorphismus in Intron 3 Homozygotie des A3-Allels sowie 

Homozygotie B1/B1 für den IL-4 70bp Repeat-Polymorphismus in Intron 2 (Genotyp 

A3/A3+B1/B1), bei einem Patienten fand sich für den IL-4 GT Dinucleotid Repeat-

Polymorphismus in Intron 3 Homozygotie A3/A3 sowie für den IL-4 70bp Repeat-

Polymorphismus in Intron 2 Heterozygotie (Genotyp A3/A3+B1/B2), ein Patient zeigte für 

den IL-4 GT Dinucleotid Repeat-Polymorphismus in Intron 3 Heterozygotie sowie für den 

IL-4 70bp Repeat-Polymorphismus in Intron 2 Homozygotie für das B1-Allel (Heterozygotie 

für den IL-4 GT Dinucleotid Repeat-Polymorphismus in Intron 3 +Genotyp B1/B1), 13 

Patienten wiesen Heterozygotie beider Genotypen auf (Heterozygotie für den IL-4 GT 

Dinucleotid Repeat-Polymorphismus in Intron 3 +Genotyp B1/B2), bei 3 Patienten fand sich  
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für den IL-4 GT Dinucleotid Repeat-Polymorphismus in Intron 3 Homozygotie des A1-

Allels sowie für den IL-4 70bp Repeat-Polymorphismus in Intron 2 Heterozygotie (Genotyp 

A1/A1+B1/B2), 6 Patienten zeigten für den IL-4 GT Dinucleotid Repeat-Polymorphismus in 

Intron 3 Homozygotie des A1-Allels sowie für den IL-4 70bp Repeat-Polymorphismus in 

Intron 2 Homozygotie des B2-Allels (Genotyp A1/A1+B2/B2) 

 

Ein Zusammenhang der Polymorphismen mit den klinischen Parametern ist im 

vorliegenden Datenkollektiv nicht zu erkennen. 

 

5.8 Untersuchung eines möglichen Zusammenhangs zwischen dem 

Genotypen und dem Auftreten der Erkrankung 

Mit Hilfe der logistischen Regression wurde untersucht, ob sich Hinweise darauf 

finden lassen, dass das Vorliegen eines Genotyps mit einem Risiko bezüglich des 

Auftretens der Erkrankung verknüpft ist 1. 

Hierbei wurde die Studie als Fall-Kontroll-Studie betrachtet. 

Da der Genotyp nominal skaliert ist, wurden für diese Analyse 2 Dummyvariablen 

für den IL-4 70bp Repeat-Polymorphismus in Intron 2 und für den IL-4 C(-590)-T 

Polymorphismus und 3 Dummyvariablen für den IL-4 GT Dinucleotid Repeat-

Polymorphismus in Intron 3 (hier wurden die herterozygoten Genotypen als eine 

Ausprägung zusammengefasst) definiert, mit deren Hilfe das mögliche „Risiko“ der 

Ausprägungskombinationen für das Vorliegen einer AP bestimmt werden kann. 

In Bezug auf den IL-4 70bp Repeat-Polymorphismus in Intron 2 konnten weder bei 

den Mittelamerikanern noch bei den Nordeuropäern Hinweise gefunden werden, die 

mit einem möglichen Risiko für das Auftreten der Erkrankung einhergehen. 

Auch in Bezug auf den IL-4 C(-590)-T Polymorphismus konnten keine Hinweise auf 

mögliche Risiken gefunden werden. 

Ebenso verhielt es sich bei den Nordeuropäern in Hinblick auf den IL-4 GT 

Dinucleotid Repeat-Polymorphismus in Intron 3. Auch hier konnten keine Hinweise 

auf mögliche Risiken gefunden werden. 

                                                 
1„Risiko“ richtig beschrieben durch „Odds ratio“ 
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6. Diskussion 

Parodontitis ist die häufigste Ursache für Zahnverlust im Erwachsenenalter 

(Papapanou 1996). Es handelt sich hierbei um eine destruktive entzündliche 

Erkrankung des Zahnhalteapparates, die durch Abbau des Bindegewebes und des 

Alveolarknochens zu einem irreversiblem Attachmentverlust führt. In verschiedenen 

Arbeitsgruppen konnten die mikrobiellen Ursachen der Parodontitis nachgewiesen 

werden (Socransky & Haffajee 1992); (Socranscy & Haffajee 1997);(Loe et al., 

1965). Von den über 500 verschiedenen Bakterienspezies der menschlichen 

Mundhöhle (Moore & Moore 1994) initiiert eine kleine Gruppe von Erregern in der 

Plaque die Parodontitis (Haffajee & Socransky 1994); (Listgarten 1994). Von dieser 

Gruppe wurden drei Mikroorganismen auf dem World Workshop on Clinical 

Periodontics 1996 als parodontale Pathogene anerkannt. Es handelt sich dabei um 

Aggregatibacter actinomycetemcomitans, Porphyromonas gingivalis und Tannerella 

forsythia (Page & Kornman 1997).  

Es ist daher davon auszugehen, dass das Vorhandensein der parodontalen Pathogene 

in der subgingivalen Plaque eine der wichtigsten Voraussetzungen für die Initiation 

der Parodontitis ist. Jedoch verursachen die Bakterien nicht direkt die 

Gewebedestruktion, sondern indirekt, durch Aktivierung von 

Entzündungsmechanismen. Folglich ist die Beseitigung der mikrobiellen Plaque 

durch optimale Mundhygiene von größter Bedeutung für die Prävention von 

Gingivitis und Parodontitis (Kornman 1986, Listgarten 1988, Loe et al., 1965). 

Die Beurteilung der Mundhygiene erfolgte mit Hilfe des Plaqueindex und 

Papillenblutungsindex, wobei der Plaqueindex über den Plaquebefall der Zähne und 

somit über die Mundhygienesituation lediglich zum Zeitpunkt der Untersuchung 

Auskunft gibt. Wie in Kapitel 5.11.2 gezeigt, war ein deutlicher Unterschied 

zwischen gesunden Probanden und Patienten bei den Mittelamerikanern erkennbar. 

Auch bei den Nordeuropäern zeigte sich bezüglich des Plaqueindex ein Unterschied 

zwischen gesunden Probanden und Patienten. Um Rückschlüsse auf die 

längerfristigen Mundhygienegewohnheiten ziehen zu können, ist der 

Papillenblutungsindex ein adäquates Mittel, da er den Entzündungsgrad der Gingiva 

als Folge der Plaqueakkumulation repräsentiert und somit keinen schnellen 

Veränderungen unterworfen ist. Hier konnte sowohl bei den Mittelamerikanern als 
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auch bei den Nordeuropäern ein deutlicher Unterschied zwischen Patienten und 

gesunden Probanden gezeigt werden (siehe 5.11.3). 

Obwohl die Ansammlung spezifischer Bakterien die Parodontitis initiiert (Haffajee 

und Socransky, 1994), unterscheidet sich die bakterielle Flora in der Plaque der 

Personen mit Parodontitis nicht wesentlich von der bei Personen mit Gingivitis oder 

von der parodontal gesunder Personen (Gmur & Guggenheim 1994, McNabb et al., 

1992). Zudem liefern Menge und Spezies der in der subgingivalen Plaque 

vorliegenden Bakterien alleine keine hinreichende Erklärung für die unterschiedliche 

Schwere der Erkrankung (Kornman et al., 1994). So gibt es Personen, die an einer 

leichten Form der Parodontitis erkrankt sind, welche über Jahre besteht und trotzdem 

nicht zu weiterem Attachmentverlust führt. Im Gegensatz dazu gibt es andere 

Patienten, bei denen eine schwere Form der Parodontitis beobachtet wird, die trotz 

intensiver Therapie mit ungehindertem Attachmentverlust und in der Folge mit 

Zahnverlust einhergeht (Seymour 1987).  

Die Variabilität in der Anfälligkeit, aus einer Gingivitis eine Parodontitis zu 

entwickeln, lässt sich nicht allein aus der Präsenz der parodontal pathogenen Keime 

im subgingivalen Biofilm erklären, sondern muss durch weitere Faktoren beeinflusst 

sein. Dies zeigten bereits Papapanou et al. (1997) in ihrer Untersuchung in einem 

ländlichen Gebiet Chinas. 90 – 95% der dort lebenden Erwachsenen wiesen die 

parodontalen Pathogene Aggregatibacter actinomycetemcomitans, Porphyromonas 

gingivalis und Tannerella forsythia in der subgingivalen Plaque auf. Trotzdem waren 

überraschenderweise Parodontitisprävalenz und Schweregrad der Parodontitis bei 

den Personen in diesem Gebiet nicht höher als in der Bevölkerung von 

Industriestaaten mit hoch entwickelter zahnärztlicher Versorgung. Weitere Studien 

kommen zu ähnlichen Schlussfolgerungen. In einer experimentellen Studie an 

Beagle-Hunden konnte gezeigt werden, dass bei der überwiegenden Zahl der Tiere 

aus einer chronischen Gingivitis eine Parodontitis hervorgeht, wohingegen bei knapp 

25%, trotz permanenter bakterieller Infektion und daraus folgender chronischer 

Gingivitis, kein Attachmentverlust entstand (Lindhe et al., 1975). Loe et al. machten 

1986 ähnliche Beobachtungen bei Arbeitern einer Teeplantage auf Sri Lanka. Bei 8% 

der Arbeiter zeigte sich eine schwere Parodontitis, wohingegen 11% von ihnen, trotz 

bestehender chronischer Gingivitis, aufgrund massiver Plaqueablagerungen keine 

Parodontitis zeigten. 
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Obwohl die klinischen Symptome bei Parodontitispatienten sehr ähnlich sind, gibt es 

große Unterschiede bezüglich der Schwere und Progression der Erkrankung (Johnson 

et al., 1988). Dies führt zu der Annahme, dass Wirtsfaktoren für Initiation und 

Progression eine wichtige Rolle spielen. Spezifische Bakterien aktivieren die 

Wirtantwort indem sie eine lokale Entzündungsreaktion induzieren (Genco und 

Slots, 1984). Daher wird dem Immunsystem eine besondere Bedeutung als Regulator 

der Balance zwischen parodontaler Gesund- und Krankheit zugesprochen. Es könnte 

vererbbare Faktoren geben, die eine uneffektive oder hyperaktive Immunantwort 

auslösen und so die Anfälligkeit gegenüber oralen Pathogenen erhöhen. 

In den letzten Jahren gibt es zunehmend Studien, die einen Einfluss genetischer 

Faktoren bei der Pathogenese der Parodontitis zeigen (Hart & Kornman 1997, Hodge 

& Michalowicz 2001). In verschiedenen Zwillingsstudien konnte deren Einfluss auf 

die Pathogenese und die Vielfalt der klinischen Symptome nachgewiesen werden 

(Corey et al., 1993, Michalowicz et al., 1991b, Michalowicz et al., 1991a, 

Michalowicz et al., 2000). Es konnte gezeigt werden, dass annähernd die Hälfte der 

Variabilität der chronische Parodontitis (CP) einer Population auf Vererbung 

zurückzuführen ist (Michalowicz et al., 2000). Auch bei der aggressiven Parodontitis 

(AP) wird eine erblich bedingte Anfälligkeit angenommen (Marazita et al., 1994). Es 

wurde in Studien eine familiäre Häufung der AP gezeigt (Page et al., 1984). 

Besonderes Augenmerk wird bei der Erforschung der genetischen Beeinflussung der 

Parodontitis auf die Identifikation von Genpolymorphismen gelegt, die Proteine 

verschlüsseln, welche eine Rolle in der Parodontitispathogenese spielen. Ein deutlich 

gehäuftes Auftreten eines solchen Polymorphismus in der Patientengruppe ist ein 

Hinweis darauf, dass durch dieses Gen die Anfälligkeit eines Individuums beeinflusst 

werden könnte. Nach Identifikation derartiger Veränderungen auf Proteinebene 

(phänotypische Veränderungen) und Nachweis von deren Bedeutung in vitro und in 

vivo, ergeben sich daraus neue Erkenntnisse über die Pathogenese. Vorrangig kann 

die Erfassung von Polymorphismen dazu dienen, Personen mit einem erhöhten 

Krankheitsrisiko zu erkennen (Hodge & Michalowicz 2001, Sofaer 1990). Neben der 

klassischen Art der Parodontitisdiagnostik (klinische und radiologische Parameter), 

könnten mittels genetischer Untersuchungen möglicherweise Voraussagen über die 

zukünftige Entwicklung von Erkrankungen getroffen und genetische Marker als 

Hilfsmittel für die Prävention genutzt werden (Van Dyke & Tohme 2000). 
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IL-4 spielt eine wichtige Rolle in der Parodontitispathogenese (Chomarat et al., 

1998, Corcoran et al., 1992, Gibbons et al., 1990, Hart et al., 1989, Lacraz et al., 

1992, te Velde et al., 1990, Zurawski & de Vries 1994). Es inhibiert die 

Makrophagenfunktion wirksam (Shapira et al., 1992) und vermindert die Produktion 

von PGE2 und anderen Zytokinen (Te Velde et al., 1990; Corcoran et al., 1992). 

Dieser Vorgang wird als negative Regulation der Makrophagenaktivierung 

bezeichnet (Immunologie, 3. Auflage, 1995, Thieme). Zudem kann IL-4 den CD14-

Rezeptorbesatz von Zellen vermindern (Lauener et al., 1990) und eine Apoptose bei 

Monozyten induzieren (Mangan et al., 1992).  

Dieses führte zur Hypothese von Shapira et al., dass durch die Abwesenheit von IL-4 

und damit fehlender Herabregulierung der Monozyten möglicherweise die 

Entstehung der Parodontitis begünstigt wird (Shapira et al., 1992). 

Bisher fanden Kawashima et al., (1998) bei ihren Untersuchungen einen 

Zusammenhang zwischen dem T-Allel des IL-4 C(-590)-T Polymorphismus (Walley 

& Cookson 1996) und einer erhöhten Prädisposition für atopische Dermatitis, was sie 

auf eine durch den Polymorphismus bedingte Veränderung der Promotor- und 

Transkriptionsaktivität des IL-4 Gens zurückführen.  

Weiterhin konnte der IL-4 C(-590)-T Polymorphismus mit entzündlichen 

Darmerkrankungen, wie Morbus Crohn und Colitis ulcerosa (Klein et al., 2001), in 

Zusammenhang gebracht werden. 

Ein weiterer Polymorphismus des IL-4, der IL-4 70bp Repeat-Polymorphismus in 

Intron 2 (Mout et al., 1991), wurde von Vandenbroeck et al., (1997) mit Multipler 

Sklerose in Verbindung gebracht.  

In letzter Zeit wurden diese zwei Polymorphismen des IL-4 Gens bei Patienten mit 

Parodontitis nachgewiesen (Michel et al., 2001). In Hinblick auf Patienten mit AP 

lässt die Untersuchung von Michel et al. (2001) einen Zusammenhang vermuten. Es 

wurden die IL-4 Genotypen von 21 parodontal gesunde Probanden einer 

Kontrollgruppe, 17 Patienten mit AP und 23 Patienten mit CP mit Hilfe der 

Polymerasekettenreaktion untersucht. In der Studie wurde festgestellt, dass der 

Genotyp T/T des IL-4 C(-590)-T Polymorphismus, wie auch der Genotyp B1/B1 des 

IL-4 70bp Repeat-Polymorphismus in Intron 2, ausschließlich in der Patientengruppe 

mit AP auftrat. Die Ergebnisse dieser Studie weisen auf eine mögliche Beeinflussung 

der Parodontitispathogenese durch die IL-4 Genotypen hin, da die genannten 
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Genotypen ausschließlich bei Patienten und nicht bei parodontal gesunden 

Probanden auftraten (Michel et al., 2001).  

Im Anschluss an die Studie haben Michel et al. (2001) bei gesunden Probanden und 

bei AP-Patienten die IL-4 Konzentration mittels ELISA im Serum bestimmt. Die IL-

4 Konzentration im Serum lag bei den AP-Patienten die eine Homozygotie für das T-

Allel des IL-4 C(-590)-T Polymorphismus (Genotyp T/T) und eine Homozygotie des 

B1-Allels des IL-4 70bp Repeat-Polymorphismus in Intron 2 (Genotyp B1/B1) 

zeigten, unterhalb der Nachweisgrenze und unterschieden sich von den IL-4 

Konzentrationen der AP-Patienten mit den anderen Genotypen [homozygot für das 

C-Allel des IL-4 C(-590)-T Polymorphismus (Genotyp C/C) und homozygot für das 

B2-Allel des IL-4 70bp Repeat-Polymorphismus in Intron 2 (Genotyp B2/B2)] und 

der Kontrollgruppe. Auch andere Untersuchungen beobachteten einen lokal reaktiven 

IL-4 Mangel bei Parodontitispatienten (Bottomly et al., 1989, Fujihashi et al., 1993, 

Giannopoulou et al., 2003, Prabhu et al., 1996, Salvi et al., 1998, Tokoro et al., 

1996, Yamamoto et al., 1997). Ein lokal reaktiver IL-4 Mangel könnte die 

parodontale Destruktion begünstigen (Shapira et al., 1992).  

In letzter Zeit gewonnene Daten lassen vermuten, dass Unterschiede bei Patienten 

mit AP vorliegen. Es bestehen signifikante Unterschiede bzgl. der Verteilung von IL-

1 Genotypen zwischen kaukasischen und afrikanischen Amerikanern (Walker et al., 

2000), Kaukasiern und Japanern (Tai et al., 2002) und bzgl. der FcγRIIIa-Genotypen 

und Haplotypen innerhalb des IL-10 Promotors zwischen Kaukasiern und Japanern 

(Turner et al., 1997; Sugita et al., 1999; Meisel et al., 2001; Yamazaki et al., 2001). 

Bis heute sind die meisten Studien an kaukasischen und japanischen Populationen 

durchgeführt worden. Es wird vermutet, dass das Vorkommen von Parodontitis bei 

hispanischen Personen höher ist als in anderen Populationen; allerdings existieren bis 

heute wenige Berichte über diese Erkrankung in dieser Population (Tinoco et al., 

1997; Lopez et al., 1991; Albandar et al., 1991). Cappelli et al.(1994) zeigten in ihrer 

Studie an Heranwachsenden (12-17 Jahre), dass 25,7% der hispanischen Amerikaner 

eine AP aufwiesen, wohingegen das Auftreten der AP bei kaukasischen Jugendlichen 

mit 0,2% und bei schwarzen Jugendlichen mit 2.6% angegeben wird (Tonetti und 

Mombelli, 1999).  

In Bezug auf die Studie von Michel et al. (2001), die ausschließlich Europäer 

testeten, wurden in der vorliegenden Studie auch gesunde Probanden und Patienten 
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mit AP aus Mittelamerika mittels Polymerasekettenreaktion untersucht. Da für die 

Erhebung der Daten und die Probenentnahmen aufgrund der Herkunft der Population 

(Mittelamerika) nur eine Woche zur Verfügung stand, konnte nur von einer 

begrenzte Anzahl von Personen Proben entnommen und klinische Daten erhoben 

werden. Allerdings haben auch andere Autoren kleine Fallzahlen untersucht 

(Kornman et al., 1997; Gonzales et al., 2003, 2004). 

Die Kontrollgruppe umfasste 14 gesunde Probanden, die Patientengruppe 16 

Personen mit AP. Zudem wurden Personen aus Nordeuropa (33 gesunde Probanden 

und 34 an AP erkrankte Patienten) getestet. Diese Personen wurden zusätzlich auf 

den IL-4 GT Dinucleotid Repeat-Polymorphismus in Intron 3 (Mout et al., 1991) 

untersucht. Dies ist, nach meinen Erkenntnissen, die erste Studie, die den IL-4 GT 

Dinucleotid Repeat-Polymorphismus in Intron 3 bei Parodontitispatienten untersucht. 

Für die vorliegende Studie wurde auf eine Einteilung der untersuchten Gruppen in 

Raucher und Nichtraucher aufgrund der niedrigen Fallzahlen verzichtet, obwohl das 

Rauchen einen wichtigen Einflussfaktor auf die Parodontitis darstellt (Haber 1994, 

Hyman & Reid 2003, Schenkein et al., 1995). Jedoch wurden Raucher, die angaben 

mehr als 10 Zigaretten pro Tag zu rauchen, ausgeschlossen (siehe 4.5). 

In der vorliegenden Studie konnten die untersuchten Polymorphismen erstmals auch 

bei Individuen aus Mittelamerika identifiziert werden. Dies ist eine wichtige 

Ausgangsbasis für weitere Untersuchungen. Zudem konnte bei Nordeuropäern 

erstmals der IL-4 GT Dinucleotid Repeat-Polymorphismus in Intron 3 nachgewiesen 

werden. Auch dies stellt eine wichtige Ausgangsbasis für weitere Studien dar. 

Michel et al. (2001) fanden den Genotypen T/T des IL-4 C(-590)-T Polymorphismus 

nur bei den AP-Patienten. In der vorliegenden Arbeit konnte jedoch kein Hinweis auf 

einen Unterschied zwischen den Untersuchungsgruppen bezüglich des IL-4 C(-590)-

T Polymorphismus gefunden werden (Mittelamerikaner: p = 1,0; Nordeuropäer: p > 

0,05). Dies liegt möglicherweise daran, dass die Fallzahl bei Michel et al. (2001) nur 

halb so groß war und dieser Genotypen generell seltener vorkommt. 

Überraschenderweise wurden weder in der Patientengruppe noch in der gesunden 

Probandengruppe der Mittelamerikaner Personen identifiziert, die homozygot C/C 

für den IL-4 C(-590)-T Polymorphismus waren. Dies kann sowohl durch das kleine 

Datenkollektiv als auch durch die lateinamerikanische Abstammung begründet sein. 

Bei diesen Personen stehen allerdings auch weder die gesunden Probanden- noch die 
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an AP erkrankten Patientengruppe im Hardy-Weinberg-Equilibrium. Dies kann 

durch Fehler bei der Genotypisierung, genetische Abweichung, unterschiedliche 

Übertragung bestimmter Genabschnitte von Population zu Population, nicht 

repräsentative Stichproben oder Kombinationen dieser Dinge begründet sein 

(Trikalinos et al, 2006). Im vorliegenden Fall liegt der Grund vermutlich in den zu 

kleinen Kollektiven. 

Um dies abschließend zu klären, sollten weitere Untersuchungen mit größeren 

Kollektiven dieser Population folgen.  

In Hinblick auf den IL-4 70bp Repeat-Polymorphismus in Intron 2 konnte kein 

Unterschied zwischen den untersuchten Gruppen festgestellt werden 

(Mittelamerikaner: p > 0,05; Nordeuropäer: p > 0,05). Allerdings zeigte sich mit p = 

0,084 bei den Nordeuropäern eine Tendenz für einen Unterschied aufgrund der 

geringen Häufigkeit des Genotypen B1/B1 bei den Probanden. Der Genotyp B1/B1 

scheint in der an AP erkrankten Patientengruppe häufiger vorzukommen. Dies wird 

durch die Ergebnissen von Michel et al. (2001), die diesen Genotypen bei den 

gesunden Probanden nicht nachweisen konnten, gestützt. Um diese Tendenz zu 

verifizieren, sollten größere Kollektive untersucht werden. Allerdings scheint dieser 

Genotyp bei den Nordeuropäern generell selten vorzukommen. Bei der an AP 

erkrankten Patientengruppe wiesen 5, bei den gesunden Probanden einer diesen 

Genotyp auf. Zudem sollten diese Ergebnisse mit den Ergebnissen von größeren 

Kollektiven anderer Ethnizitäten verglichen werden, um festzustellen, ob der 

Genotyp des IL-4 70bp Repeat-Polymorphismus in Intron 2 von der Ethnizität 

beeinflusst wird. 

Bei Betrachtung beider Genotypen zusammen (IL-4 C(-590)-T und IL-4 70bp 

Repeat) lässt sich kein Unterschied zwischen den gesunden Probanden und den AP-

Patienten feststellen (Mittelamerikaner: p > 0,05; Nordeuropäer: p > 0,05). 

Auffallend jedoch ist bei den Mittelamerikanern, dass die Homozygotie des B1-

Allels des IL-4 70bp Repeat-Polymorphismus in Intron 2 (Genotyp B1/B1) immer 

zusammen mit der Homozygotie des T-Allels des IL-4 C(-590)-T Polymorphismus 

(Genotyp T/T) vorkommt. Dies entspricht den Ergebnissen von Michel et al. (2001), 

bestätigte sich bei den Nordeuropäern jedoch nicht. Die Heterozygoten beider 

Genotypen scheinen sowohl bei den Mittelamerikanern, als auch bei den 

Nordeuropäern gehäuft zusammen vorzukommen. Dies deutet auf einen möglichen 
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Zusammenhang zwischen dem IL-4 C(-590)-T Polymorphismus und dem IL-4 70bp 

Repeat-Polymorphismus in Intron 2 hin. Eine eindeutige Tendenz zeigt sich bei dem 

von uns untersuchten Datenpool jedoch nicht. 

In Hinblick auf den IL-4 GT Dinucleotid Repeat-Polymorphismus in Intron 3 konnte 

kein signifikanter Unterschied zwischen den untersuchten Gruppen festgestellt 

werden. Hier fällt auf, dass der Genotyp A3/A3 nur in der Gruppe der an AP 

erkrankten Patienten vorkommt, was auf eine mögliche Beeinflussung der 

Parodontitispathogenese durch den Genotypen des IL-4 GT Dinucleotid Repeat-

Polymorphismus in Intron 3 hinweisen könnte. Bei der Betrachtung eines möglichen 

Zusammenhangs zwischen dem Genotyp und dem Auftreten der Erkrankung konnte 

jedoch kein Hinweis auf ein mögliches Erkrankungsrisiko diesen Genotypen 

betreffend festgestellt werden. Dies liegt unter Umständen an der Größe des 

Datenkollektivs, das, aufgrund der großen Anzahl an Ausprägungskombinationen 

des IL-4 GT Dinucleotid Repeat-Polymorphismus in Intron 3, zu klein ist, um 

Signifikanzen berechnen zu können.  

Bei der Betrachtung der Genotypen zusammen (IL-4 GT Dinucleotid Repeat-

Polymorphismus in Intron 3 + IL-4 C(-590)-T Polymorphismus; IL-4 GT 

Dinucleotid Repeat-Polymorphismus in Intron 3 + IL-4 70bp Repeat-

Polymorphismus in Intron 2) konnten bei beiden Populationen keine Hinweise, die 

mit einem möglichen Erkrankungsrisiko einhergehen, gefunden werden. 

Durch die Untersuchungen dieser Arbeitsgruppe ergaben sich erstmals Hinweise auf 

einen möglichen Zusammenhang zwischen dem A3/A3 Genotyp und der aggressiven 

Parodontitis. Nach meinen Erkenntnissen gibt es bisher keine weiteren Studien, die 

den IL-4 GT Dinucleotid Repeat-Polymorphismus in Intron 3 in Hinblick auf 

Parodontitis untersucht haben. Dies ist eine wichtige Ausgangsbasis für weitere 

Untersuchungen mit größeren Fallzahlen, die eine eindeutige Berechnung von 

Signifikanzen zulassen. 

In der vorliegenden Untersuchung wurden die klinischen Parameter 

„Sondierungstiefe“, „Sondierungsblutung“ und „klinischer Attachmentlevel“, von 

allen beteiligten Patienten und gesunden Probanden erfasst und ausgewertet. 

Die Sondierungsblutung gilt als wichtiger diagnostischer Parameter für die 

Krankheitsprogression, wobei das Fehlen der Sondierungsblutung parodontale 

Stabilität und häufiges Bluten auf Sondierung ein signifikant erhöhtes Risiko für das 
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Fortschreiten der Parodontitis repräsentiert (Armitage, 1996, Claffey, 1991, Haffajee 

et al., 1991). 

Es konnte bei der Untersuchung von 320 Parodontitispatienten beobachtet werden, 

dass die Individuen die einen spezifischen Genotypen des IL-1 Gens trugen, eine 

signifikant höhere Sondierungsblutung aufwiesen als Personen die diesen IL-1 

Genotypen nicht trugen (Lang et al., 2000). 

Daher wurde in der vorliegenden Studie zusätzlich ein möglicher Einfluss der 

untersuchten IL-4 Genotypen auf die klinischen Parameter Sondierungstiefe, 

Sondierungsblutung und klinischer Attachmentlevel untersucht. Die Auswertung ließ 

keinen Zusammenhang zwischen den Genotypen der Patientengruppen und den 

klinischen Parametern in diesen Datenkollektiven erkennen. Dieses war aufgrund des 

fehlenden Zusammenhangs von dem Auftreten der AP und den untersuchten 

Polymorphismen zu erwarten. 

Insgesamt betrachtet zeigen die vorliegenden Ergebnisse, anders als bei der 

Untersuchung von Michel et al. (2001) keinen Zusammenhang zwischen dem IL-4 

70bp Repeat-Polymorphismus in Intron 2 bzw. dem IL-4 C(-590)-T Polymorphismus 

und dem Auftreten der AP. Es zeigt sich lediglich bei den Nordeuropäern eine leichte 

Tendenz, dass der Genotyp B1/B1 bei den Patienten häufiger auftritt als bei den 

Patienten. Auffällig ist jedoch, dass bei den Proben aus Mittelamerika weder bei den 

Patienten noch bei den gesunden Probanden eine Homozygotie des C-Allels des IL-4 

C(-590)-T Polymorphismus gefunden wurde. In Bezug auf den IL-4 GT Dinucleotid 

Repeat-Polymorphismus in Intron 3 fällt auf, dass der Genotyp A3/A3 nur bei den an 

AP erkrankten Patienten auftrat. Ansonsten fand sich bei keinem der untersuchten 

Bereiche ein Hinweis auf einen Unterschied zwischen gesunden Probanden und 

Patienten.  

Neuere Publikationen zeigen allerdings Unterschiede zwischen gesunden Probanden 

und an AP erkrankten Patienten aus Nordeuropa in Bezug auf den IL-4 C(-590)-T 

Polymorphismus. Die Studie von Gonzales et al., 2007, zeigt ein gehäuftes 

Vorkommen von Homozygotie des T-Allels (Genotyp T/T) an der an AP erkrankten 

Patientengruppe. In dieser Studie wurden 58 an AP erkrankte Patienten und 51 

Personen einer Kontrollgruppe untersucht.  

Trotz Erhöhung der Gruppengröße in Hinblick auf die Studie von Michel et al., 

2002, scheint die untersuchte Fallzahl in der vorliegenden Studie nicht ausreichend 
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zu sein, um eindeutige Aussagen zu treffen. Die Probeentnahme bei den 

Mittelamerikanern war aus verschiedenen Gründen eingeschränkt. Das Design war 

daher so konzipiert, dass die Populationen zunächst auf Unterschiede untersucht 

werden sollten. Zudem wurde im Folgenden zusätzlich der IL-4 GT Dinucleotid 

Repeat-Polymorphismus in Intron 3 untersucht und dieser bei Nordeuropäern 

erfolgreich nachgewiesen. Der  eindeutige Nachweis von Unterschieden  gelang bei 

den vorliegenden Kollektivgrößen jedoch bei keiner der gestellten Fragen. 

Diesbezüglich zeigt sich, auch in Hinblick auf die Ergebnisse von Gonzales et al., 

2007, dass größere Kollektive von mindestens 50 Personen untersucht werden 

müssen, da sich in der vorliegenden Studie lediglich Tendenzen ausmachen lassen. 

Ob die unterschiedlichen Ergebnisse der vorliegenden Untersuchung der 

Mittelamerikaner in Bezug auf die Untersuchung von Michel et al. (2001) auf den 

kleinen Datenpool der Untersuchung zurückzuführen sind oder ob die Verteilung der 

IL-4 Genotypen von der Ethnizität der untersuchten Personen beeinflusst wird, kann 

zu diesem Zeitpunkt nicht geklärt werden. Auch die Frage, ob es einen möglichen 

Zusammenhang zwischen dem Genotypen B1/B1 des IL-4 70bp Repeat-

Polymorphismus in Intron 2 und dem Auftreten der AP gibt, wie man es bei den 

Nordeuropäern vermuten kann, kann hier nicht abschließend geklärt werden. Ebenso 

verhält es sich mit der Frage nach einem möglichen Zusammenhang des A3/A3 

Genotypen des IL-4 GT Dinucleotid Repeat-Polymorphismus in Intron 3 mit dem 

Auftreten der AP. Untersuchungen mit größeren Kollektiven beider Populationen 

sind für die Klärung dieser Fragen unbedingt notwendig. Hier sollten 

Kollektivgrößen von über 50, besser über 100 Personen untersucht werden. 

Die vorgelegten Daten sind eine wichtige Basis für weitere Studien, da der IL-4 GT 

Dinucleotid Repeat-Polymorphismus in Intron 3 erstmals bei Nordeuropäern 

identifiziert wurde. Ebenso wurden der IL-4 70bp Repeat-Polymorphismus in Intron 

2 und der IL-4 C(-590)-T Polymorphismus erstmals auch bei Individuen aus 

Mittelamerika identifiziert. Dies ist daher von besonderer Bedeutung, da die 

Prävalenz der aggressiven Parodontitis in Mittelamerika höher ist als in Mitteleuropa 

(Tinoco et al., 1997; Lopez et al., 1991; Albandar et al., 1991). 

Da es sich bei der Untersuchung um eine Pilotstudie handelt, müssen sich andere 

Untersuchungen mit größeren Datenkollektiven anschließen. 
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7. Zusammenfassung 

Ziel der vorliegenden Studie war es, drei verschiedene Polymorphismen des 

Interleukin 4 Gens zu identifizieren und deren Einfluss auf die aggressive 

Parodontitis (AP) mit Hilfe der Polymerasekettenreaktion (PCR) zu untersuchen. 

Dabei sollten zum einen die Ergebnisse von Michel et al. (2001) anhand einer 

größeren Population von Nordeuropäern verifiziert und ein weiterer Polymorphismus 

(IL-4 GT Dinucleotid Repeat-Polymorphismus in Intron3) und dessen Verteilung auf 

die untersuchten Gruppen betrachtete werden. Zudem sollten der IL-4 70bp Repeat-

Polymorphismus in Intron 2 sowie der IL-4 C(-590)-T Polymorphismus auch bei 

mittelamerikanischen Personen identifiziert werden. Des Weiteren sollte festgestellt 

werden, ob sich hinsichtlich der Verteilung dieser beiden Polymorphismen auf die zu 

untersuchenden mittelamerikanischen Gruppen statistisch signifikante Unterschiede 

ergeben, wie es die Ergebnisse von Michel et al. (2001) in ihrer Studie mit 

Europäern vermuten lassen. Dabei war auch die Frage zu klären, inwieweit die 

Verteilung der IL-4 Genotypen auf die Untersuchungsgruppen von der Ethnizität der 

untersuchten AP-Patienten und gesunden Probanden beeinflusst wird. Bei den 

Mittelamerikanern setzte sich die Gruppe 1 aus 14 parodontal gesunden Probanden 

mit einem medianen Alter von 23 Jahren zusammen. Die zweite Gruppe bestand aus 

16 AP-Patienten mit einem medianen Alter von 30,5 Jahren. Bei den Nordeuropäern 

bestand die Gruppe 1 aus 33 gesunden Probanden mit einem medianen Alter von 25 

Jahren. Die Gruppe 2 setzte sich hier aus 34 an AP erkrankten Patienten mit einem 

medianen Alter von 31 Jahren zusammen. 

In der vorliegenden Studie konnten die untersuchten Allee des IL-4 C(-590)-T 

Polymorphismus und des IL-4 70bp Repeat-Polymorphismus in Intron 2 erstmals 

auch bei Individuen aus Mittelamerika identifiziert werden. Bei den Nordeuropäern 

konnten die Allee des IL-4 GT Dinucleotid Repeat-Polymorphismus in Intron 3 

erstmals nachgewiesen werden. Dies ist eine wichtige Ausgangsbasis für weitere 

Studien.  

Die Ergebnisse zeigen, im Gegensatz zu der Studie von Michel et al. (2001) keinen 

Hinweis auf einen Unterschied zwischen den Untersuchungsgruppen bezüglich des 

IL-4 C(-590)-T Polymorphismus. Überraschenderweise trat weder in der 

Patientengruppe noch in der gesunden Probandengruppe der Mittelamerikaner eine 
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Homozygotie des C-Allels (Genotyp C,C) des IL-4 C(-590)-T Polymorphismus auf. 

Allerdings standen diese Gruppen nicht im Hardy-Weinberg-Equilibrium. Auch bei 

dem IL-4 70bp Repeat-Polymorphismus in Intron 2 ergab sich kein Hinweis auf 

einen Unterschied zwischen den Untersuchungsgruppen. Bei Betrachtung dieser 

beiden Genotypen zusammen lässt sich kein Unterschied zwischen den gesunden 

Probanden und den AP-Patienten feststellen. Auffallend ist jedoch bei den 

Mittelamerikanern, dass die Homozygotie des T-Allels des IL-4 C(-590)-T 

Polymorphismus (Genotype T/T) immer zusammen mit der Homozygotie des B1-

Allels des IL-4 70bp Repeat Polymorphismus in Intron 2 (Genotyp B1/B1) 

vorkommt. Dies entspricht den Ergebnissen von Michel et al. (2001). Allerdings 

bestätigt sich dies in der vorliegenden Studie bei den Nordeuropäern nicht. Den IL-4 

GT Dinucleotid Repeat-Polymorphismus in Intron 3 betreffend konnte ebenfalls kein 

Unterschied zwischen den untersuchten Gruppen festgestellt werden. Hier fällt auf, 

dass der Genotyp A3/A3 nur in der Gruppe der an AP erkrankten Patienten 

vorkommt. Es konnte allerdings kein Hinweis auf einen möglichen Zusammenhang 

mit dem Erkrankungsrisiko gefunden werden. Auch die Betrachtung mit den 

Genotypen der zuvor untersuchten Polymorphismen zusammen zeigte keinen 

Unterschied zwischen den untersuchten Gruppen. Der heterozygoten Genotypen der 

untersuchten Polymorphismen scheinen in beiden Populationen in den untersuchten 

Kombinationen gehäuft miteinander vorzukommen. Dies deutet auf einen möglichen 

Link zwischen den untersuchten Polymorphismen hin. Eine eindeutige Tendenz zeigt 

sich bei unserem Datenpool jedoch nicht. 

Da es sich um eine Pilotstudie mit kleinen Kollektiven handelt, müssen sich, um 

gesicherte Antworten auf die gestellten Fragen zu erhalten, noch andere 

Untersuchungen mit größeren Datenkollektiven anschließen. Auch ein möglicher 

Zusammenhang mit anderen Parodontitisformen sollte in weiteren Studien geklärt 

werden. 

Die vorgelegten Daten sind eine wichtige Basis für weitere Studien, da die 

untersuchten Allele des IL-4 GT Dinucleotid Repeat-Polymorphismus in Intron 3 

erstmals bei Nordeuropäern und die untersuchten Allele des IL-4 70bp Repeat-

Polymorphismus in Intron 2 und des IL-4 C(-590)-T Polymorphismus erstmals auch 

bei Individuen aus Mittelamerika identifiziert wurden und die Prävalenz der 

Parodontitis in Mittelamerika höher zu sein scheint als in Mitteleuropa. 
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8. Summary 

 

The objective of this study was to identify three polymorphisms of the Interleukin 4 

gene and to investigate their influence on the aggressive periodontitis by means of 

the polymerase-chain-reaction (PCR). The assumption suggested by Michel et al. 

(2001) in a study in a European population should be assessed, a further 

polymorphism identified and its distribution considered. Additionally, the IL-4 C (-

590)-T polymorphism and the IL-4 70bp repeat-polymorphism in intron 2 should be 

detected in a Central American population. Furthermore, it should be discovered if 

the distribution of these both polymorphisms also differs in the Central American 

populations, as Michel et al. suggested in their study in Europeans. Finally, the 

influence of the origin of the AP-patients and healthy volunteers on the distribution 

of IL-4 genotypes was examined in the tested populations as well. 

The Central American group 1 consisted of 14 periodontal healthy probands with a 

median age of 23 years. Group 2 was composed of 16 AP-patients with a median age 

of 30,5 years. 

The European group 1 consisted of 33 periodontal healthy probands with a median 

age of 25 years. Group 2 was composed of 34 AP-patients with a median age of 31 

years. 

In the present study the investigated alleles of the IL-4 C (-590)-T polymorphism and 

of the IL-4 70bp repeat-polymorphism in intron 2 were identified in individuals from 

Central America for the first time. The investigated alleles of the IL-4 GT 

dinucleotid repeat-polymorphism in intron 3 were identified in European individuals 

for the first time. These findings are a basis for broader studies. 

The findings show no evidence for a different distribution of the IL-4 C(-590)-T 

polymorphism in the examined populations, which is contrary to the survey of 

Michel et al. (2001). Surprisingly, the genetically homozygous C-allele (genotype 

C/C) was neither found in the group of patients nor in healthy probands of the 

Central Americans, however the distribution of the IL-4 C(-590)-T genotypes 

differed from the Hardy-Weinberg equilibrium. Similar results were obtained from 

the IL-4 70bp repeat-polymorphism in intron 2 where no differences between 

patients and healthy probands (p=0,41) could be observed when both genotypes were 
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compared solitarily and aligned. 

Interestingly, in the Central American population homozygous T-alleles of the IL-4 

C(-590)-T polymorphism always coincide with homozygous B1-alleles of the IL-4 

70bp repeat-polymorphism in intron 2, according to Michel et al. (2001). This could 

not be confirmed in the European population of this study. With regard to the IL-4 

GT dinucleotid repeat-polymorphism in intron 3 there was no difference shown 

between the investigated groups but strikingly, the genotype A3/A3 only exists in the 

group of AP-patients. An increased risk for AP could not be observed and no 

differences were observed for combined genotypes. The heterozygous genotypes of 

the investigated polymorphisms accumulate in both populations. This points to a 

possible linkage between the investigated polymorphisms, but there is no definite 

evidence due to the data obtained. 

Since this study was a pilot study with a small population, further investigation in 

larger populations are necessary for more precise answers. A possible correlation 

with other types of periodontitis should be investigated in additional studies as well. 

The data obtained are an important basis for complementary research: 

1. the investigated alleles of the IL-4 GT dinucleotid repeat-polymorphism in 

intron 3 were detected for the first time in a European population; 

2. the investigated alleles of the IL-4 C (-590)-T polymorphism and the IL-4 

70bp repeat-polymorphism in intron 2 were detected for the first time in a population 

from Central America; 

3. there seems to be an increased prevalence of periodontitis in Central 

American populations compared to populations from Central Europe. 
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10. Liste der gebrauchten Abkürzungen 

AP = aggressive Parodontitis 

CD = Cluster of Differentiation 

COX = Cyclooxygenase 

CP = chronische Parodontitis 

CPITN = Community Periodontal Index of Treatment Needs 

DNA = Desoxyribonukeinsäure 

dNTP = Desoxynukleosdtriphosphat 

EDTA = Ethylendiamintetraessigsäure 

EOP = Early-Onset-Parodontitis 

Fcγ = Fc-gamma 

IFN-γ = Interferon γ 

HLA = menschliches Leukozytenantigene 

Ig = Immunglobulin 

IL = Interleukin 

LAD = Leukozytenadhäsionsdefizit 

LPS = Lipopolysaccaride 

MMP = Matrixmetalloproteinasen 

mRNA = messanger Ribonukleinsäure PCR = Polymerasekettenreaktion 

OPG = Orthopantomogramm 

PGE2 = Prostaglandin E2 

R = Rezeptor 

Ra = Rezeptorantagonist 

TNF-α = Tumornekrosefaktor α
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11. Anhang 

Anhang 1a 

Mittelamerikaner:  Gruppe 0 = gesunde Probanden 

ID = Identifikationsnummer 

Geschlecht: 1 = männlich; 2 = weiblich 

Alter in Jahren 

PI = Plaqueindex in % 

PBI = Papillenblutungsindex in % 

BOP = Sondierungsblutung in % 

MW ST = Mittelwert der Sondierungstiefen in mm 

MW AL  = Mittelwert des klinischen Attachmentlevels in mm 

 

Gruppen ID Geschlecht Alter 
Zahnz

ahl 
PI (%) 

PBI 
(%) 

BOP 
(%) 

MW 
ST 

(mm) 

MW AL 
(mm) 

0 1 1 27 26 36 4,5 1 2,33 2,43 

0 2 1 24 28 25,5 6 25 1,19 1,19 

0 3 1 22 28 29 16 0 1,14 1,14 

0 4 1 22 29 20 3,5 10 1,13 2,13 

0 5 1 24 29 34 5 10 2,23 2,23 

0 6 1 23 28 24 8 23 2,24 2,24 

0 7 2 23 28 16 14 0 2,10 2,12 

0 8 1 22 25 21 11 0 1,14 1,34 

0 9 1 23 30 37,5 5 11 3,14 4,84 

0 10 2 22 24 27 18 8 2,19 2,19 

0 11 2 23 28 20,5 27,5 5 2,24 2,24 

0 12 2 28 28 28,5 4 0 2,10 2,10 

0 13 2 26 28 28 14,5 5 1,13 2,15 

0 14 1 34 31 20 5 0 2,13 2,13 
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Anhang 1b 

Mittelamerikaner:  Gruppe 1 = AP-Patienten 

ID = Identifikationsnummer 

Geschlecht: 1 = männlich; 2 = weiblich 

Alter in Jahren 

PI = Plaqueindex in % 

PBI = Papillenblutungsindex in % 

BOP = Sondierungsblutung in % 

MW ST = Mittelwert der Sondierungstiefen in mm 

MW AL  = Mittelwert des klinischen Attachmentlevels in mm 

 

Gruppen ID Geschlecht Alter 
Zahnz

ahl 
PI (%) 

PBI 
(%) 

BOP 
(%) 

MW 
ST 

(mm) 

MW AL 
(mm) 

1 15 1 16 26 12,5 53 64 3,88 4,38 

1 16 2 27 20 73 64 23 3,83 4,26 

1 17 2 32 22 63 57 33 3,22 3,33 

1 18 2 33 24 46 32 97 3,14 3,24 

1 19 2 30 27 63 50 31 2,84 3,02 

1 20 2 31 24 48 45 22 2,81 3,24 

1 21 2 22 25 69 60 74 2,27 2,46 

1 22 1 24 24 53 35 14,5 2,78 3,48 

1 23 1 24 28 51 21 11 2,37 2,47 

1 24 2 34 19 27 21 9 3,42 3,62 

1 25 2 22 30 31 25 24 2,92 3,08 

1 26 2 18 8 43 22 37 3,55 3,95 

1 27 2 32 18 48 39 12 3,62 3,74 

1 28 2 32 21 38 81 49 4,57 5,85 

1 29 2 31 24 1 67 42 3,13 3,42 

1 30 2 35 30 1 1 74 4,61 5,11 
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Anhang 1c 

Nordeuropäer: Gruppe 0 = gesunde Probanden 

ID = Identifikationsnummer 

Geschlecht: 1 = männlich; 2 = weiblich 

Alter in Jahren 

PI = Plaqueindex in % 

PBI = Papillenblutungsindex in % 

BOP = Sondierungsblutung in % 

MW ST = Mittelwert der Sondierungstiefen in mm 

MW AL  = Mittelwert des klinischen Attachmentlevels in mm 

 

Gruppen ID Geschlecht Alter Zahnzahl PI (%) 
PBI 
(%) 

BOP 
(%) 

MW 
ST 

(mm) 

MW 
AL 

(mm) 
0 1 2 26 31 38 12 6 2,24 2,24 

0 2 1 26 32 17 5 2 1,69 1,69 

0 3 1 28 28 43 12 4 1,65 1,65 

0 4 1 26 28 26 0 1 1,57 1,57 

0 5 1 24 32 40 5 6 1,53 1,53 

0 6 1 22 28 69 5 12 1,70 1,70 

0 7 1 23 32 46 0 1 1,96 1,96 

0 8 2 22 26 49 0 1 1,42 1,42 

0 9 1 33 30 24 9 12 2,16 2,16 

0 10 1 24 28 28,5 7 0 1,85 1,85 

0 11 1 26 28 53,5 7 15,5 1,76 1,76 

0 12 2 22 28 25 36 6 1,45 1,59 

0 13 1 25 28 37 8 0 1,94 1,94 

0 14 1 25 28 47 5 4 1,67 1,67 

0 15 1 28 32 47 15 16 2,06 2,06 

0 16 1 27 32 69,5 0 16 1,94 1,94 

0 17 1 24 29 31 0 5 1,74 1,74 

0 18 2 26 28 17 7 6 1,97 2,00 

0 19 1 24 28 64 2 6 1,51 1,51 

0 20 2 25 28 47 0 3 1,82 1,82 

0 21 1 25 31 35 0 0 1,66 1,66 

0 22 1 24 28 47 4 20 2,17 2,17 
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0 23 1 22 28 24 3,5 4 1,79 1,79 

0 24 1 31 29 23 10 6 1,86 1,88 

0 25 2 22 26 64 4 18 2,12 2,12 

0 26 1 24 28 29 7 8 1,71 1,91 

0 27 1 25 28 29 4 0 1,95 1,95 

0 28 1 24 28 46 24,5 24,5 2,42 2,42 

0 29 1 25 28 15 0 6 1,76 1,76 

0 30 1 23 28 47,5 8 4 2,20 2,22 

0 31 1 23 28 16 7 5 1,76 1,76 

0 32 1 23 28 36 1 5 1,52 1,52 

0 33 1 31 28 46 7 0 1,48 1,52 
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Anhang 1d 

Nordeuropäer: Gruppe 1 = AP-Patienten 

ID = Identifikationsnummer 

Geschlecht: 1 = männlich; 2 = weiblich 

Alter in Jahren 

PI = Plaqueindex in % 

PBI = Papillenblutungsindex in % 

BOP = Sondierungsblutung in % 

MW ST = Mittelwert der Sondierungstiefen in mm 

MW AL  = Mittelwert des klinischen Attachmentlevels in mm 

 

Gruppen ID Geschlecht Alter Zahnzahl PI (%) 
PBI 
(%) 

BOP 
(%) 

MW 
ST 

(mm) 

MW 
AL 

(mm) 
1 34 2 20 31 80 31 29 4,33 4,81 

1 35 2 34 27 65 41 71 3,98 3,98 

1 36 1 35 28 66 35,7 98 5,66 5,79 

1 37 2 35 28 100 25 68 3,30 3,30 

1 38 2 22 28 12,5 5 61 3,84 3,92 

1 39 2 32 26 73 11,5 35 2,58 2,66 

1 40 1 25 31 14 42 16 2,83 2,99 

1 41 1 34 31 50 11 59 3,23 3,32 

1 42 2 23 31 100 38 10 2,83 2,83 

1 43 2 22 32 8,5 0 20 2,58 2,59 

1 44 2 33 28 23 17 20 2,70 2,84 

1 45 2 18 28 61 0 8 2,21 2,21 

1 46 1 34 26 100 1 1 6,75 8,49 

1 47 1 20 28 21,5 33 33 1,51 1,70 

1 48 2 24 25 75 4 33 2,78 2,79 

1 49 2 27 28 63 21 83 4,23 4,48 

1 50 2 38 20 100 56 54 4,97 4,97 

1 51 2 21 28 100 50 59 3,29 3,29 

1 52 2 29 30 12 4 84 3,42 3,42 

1 53 1 34 27 56 48 68 3,83 3,83 

1 54 2 44 20 23 19 52 4,05 4,87 

1 55 2 32 30 62 15 20,5 3,13 3,13 
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1 56 2 36 23 7 9 14 5,04 5,05 

1 57 2 25 31 21 52 75 3,23 3,23 

1 58 2 28 28 18 7 10 4,16 4,16 

1 59 2 34 27 20,5 8 31 2,76 2,92 

1 60 2 31 28 32 56 53 4,04 4,17 

1 61 1 31 32 22 0 53 2,78 2,78 

1 62 2 37 28 54,5 48 54 4,07 5,73 

1 63 2 27 31 26 4 29 3,83 3,87 

1 64 2 34 27 26 0 27 3,75 3,76 

1 65 2 20 32 79 11 70 2,69 2,65 

1 66 2 36 26 26 21 58 4,83 5,09 

1 67 2 30 28 60 14 16 2,30 2,37 
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Anhang 1e 

Gruppe min quartil 
1 median quartil 

3 max Mittel-
wert 

Standard
-abw. 

gesunde 
mittelamerikanische 
Probanden 
n = 14 

22 22 23 26 34 24,5 3,345 

mittelamerikanische 
Patienten 
n = 16 

16 23 30,5 32 35 27 5,93 

gesunde 
nordeuropäische 
Probanden 
n = 33 

22 24 25 26 33 25 2,685 

nordeuropäische 
Patienten 
n = 34 

18 27 31 32 44 30 6,379 

Alter der Gruppen (Werte in Jahren) 

Statistische Verteilung des Alters der gesunden Probanden (n = 14; n = 33) und der Patienten 

(n = 16; n = 34) in Jahren. Angegeben sind jeweils Minimum (min), Maximum (max), 

Quartil 1 und 3 und der Median, Mittelwert und Standardabweichung. 
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Alter der Gruppen der mittelamerikanischen Personen 

Boxplot der Altersverteilung in der Gruppe der mittelamerikanischen Personen (gesunden 

Probanden n = 14; Patienten n = 16). Die untere Linie des Boxplots korrespondiert mit 

Quartil 1, die obere Linie mit Quartil 3 und die Linie im Boxplot markiert den Median. Die 

Balken zeigen das Minimum sowie das Maximum, jedoch nicht die Extremwerte. Diese sind 

durch Kreise markiert. 

 

 

 

 

 

 

 

  

 

 

 

Mittelwerte des Alters in den beiden Gruppen der mittelamerikanischen Personen mit 
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Alter der Gruppen der nordeuropäischen Personen 

Boxplot der Altersverteilung in der Gruppe der nordeuropäischen Personen (gesunde 

Probanden n = 33; Patienten n = 34).  

 

 

 

 
 

Mittelwerte des Alters in den beiden Gruppen der nordeuropäischen Personen mit 
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Anhang 1f 

Gruppe min quartil 
1 median quartil 

3 max Mittel-
wert 

Standard-
abw. 

gesunde 
mittelamerikanische 
Probanden 
n = 14 

0,16 0,205 0,263 O,29 0,375 0,26186 0,064875 

mittelamerikanische 
Patienten 
n = 16 

0,125 0,404 0,495 0,661 1 0,54081 0,237978 

gesunde 
nordeuropäische 
Probanden 
n = 33 

0,15 0,332 0,38 0,44 0,695 0,3867 0,152544 

nordeuropäische 
Patienten 
n = 34 

0,065 0,378 0,522 0,596 1 0,48765 0,311438 

Plaqueindex in den Gruppen (Werte in 1/100) 

Die Tabelle zeigt die statistische Verteilung des Plaqueindex der gesunden Probanden (n = 

14; n = 33) und der Patienten (n = 16; n = 34) in Prozent. Angegeben sind jeweils Minimum 

(min), Maximum (max), Quartil 1 und 3 und der Median, Mittelwert und 

Standardabweichung.  
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Plaqueindex in den beiden Gruppen der mittelamerikanischen Personen 

Plaqueindex (PLI) der Gruppe der mittelamerikanischen Personen (gesunde Probanden n = 

14; Patienten n = 16). Einzelheiten der Boxplots Anhang 1e. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Mittelwerte des Plaqueindex in den beiden Gruppen der mittelamerikanischen 

Personen mit 95% Konfidenzintervall. 
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Plaqueindex in den beiden Gruppen der nordeuropäischen Personen 

Plaqueindex (PLI) der Gruppe der nordeuropäischen Personen (gesunde Probanden n = 33; 

Patienten n = 34). Einzelheiten der Boxplots Anhang 1e. 
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Anhang 1g 

Gruppe min quartil 
1 

median quartil 
3 

max Mittel-
wert 

Standard-
abw. 

gesunde 
mittelamerikanische 
Probanden 
n = 14 

0,035 0,05 0,07 0,145 0,275 0,10136 0,070321 

mittelamerikanische 
Patienten 
n = 16 

0,21 0,285 0,475 0,62 1 0,48275 0,228539 

gesunde 
nordeuropäische 
Probanden 
n =33 

0 0,038 0,054 0,091 0,36 0,06506 0,074552 

nordeuropäische 
Patienten 
n = 34 

0 0,167 0,181 0,325 1 0,24591 0,226304 

Papillenblutungsindex in den Gruppen (Werte in 1/100) 

Die Tabelle zeigt die statistische Verteilung des Papillenblutungsindex der gesunden 

Probanden (n = 14; n = 33) und der Patienten (n = 16; n = 34) in Prozent. Angegeben sind 

jeweils Minimum (min), Maximum (max), Quartil 1 und 3 und der Median. Mittelwert und 

Standardabweichung. 
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Papillenblutungsindex in den beiden Gruppen der mittelamerikanischen Personen 

Papillenblutungsindex (PBI) der Gruppe der mittelamerikanischen Personen (gesunde 

Probanden n = 14; Patienten n = 16). Einzelheiten der Boxplots Anhang 1e. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Mittelwert des Papillenblutungsindex der mittelamerikanischen Personen mit 95% 

Konfidenzintervall. 
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Papillenblutungsindex in den beiden Gruppen der nordeuropäischen Personen 

Papillenblutungsindex (PBI) der Gruppe der nordeuropäischen Personen (gesunde 

Probanden n = 33; Patienten n = 34). Einzelheiten der Boxplots Anhang 1e. Sternchen 

bezeichnen die Ausreißer. 
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Anhang 1h 

Gruppe Min quartil 
1 

median quartil 
3 

max Mittel-
wert 

Standard-
abw. 

gesunde 
mittelamerikanische 
Probanden 
n = 14 

1,13 1,14 2,115 2,24 3,14 1,8879 0,62773 

mittelamerikanische 
Patienten 
n = 16 

2,27 2,825 3,18 3,725 4,61 3,31 0,68202 

gesunde 
nordeuropäische 
Probanden 
n = 33 

1,42 1,729 1,76 1,907 2,42 1,8191 0,25252 

nordeuropäische 
Patienten 
n =34 

1,51 3,202 3,36 3,946 6,75 3,5738 1,06537 

Mittelwert der Sondierungstiefen in den Gruppen (Werte in mm) 

Die Tabelle zeigt die statistische Verteilung der Sondierungstiefen der gesunden Probanden 

(n = 14; n = 33) und der Patienten (n = 16; n = 34) in mm. Angegeben sind jeweils Minimum 

(min), Maximum (max), Quartil 1 und 3 und der Median, Mittelwert und 

Standardabweichung. 
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Sondierungstiefen in den beiden Gruppen der mittelamerikanischen Personen 

Sondierungstiefen der Gruppe der mittelamerikanischen Personen (gesunde Probanden n = 

14; Patienten n = 16). Einzelheiten der Boxplots Anhang 1e. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Mittelwert der Sondierungstiefen in den beiden Gruppen der mittelamerikanischen 

Personen mit 95% Konfidenzintervall. 
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Sondierungstiefen in den beiden Gruppen der nordeuropäischen Personen 

Sondierungstiefen der Gruppe der nordeuropäischen Personen (gesunde Probanden n = 33; 

Patienten n = 34). Einzelheiten der Boxplots Anhang 1e. 
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Anhang 1i 

Gruppe min quartil 
1 median quartil 

3 max Mittel-
wert 

Standard-
abw. 

gesunde 
mittelamerikanische 
Probanden 
n = 14 

0 0 0,05 0,1 0,25 0,7007 0,083326 

mittelamerikanische 
Patienten 
n = 16 

0,087 0,227 0,321 0,564 0,97 0,39194 0,257805 

gesunde 
nordeuropäische 
Probanden 
n = 33 

0 0,045 0,054 0,09 0,245 0,0677 0,06424 

nordeuropäische 
Patienten 
n = 34 

0,083 0,37 0,523 0,553 1 0,46191 0,263311 

Sondierungsblutung in den Gruppen (Werte in 1/100) 

Die Tabelle zeigt die statistische Verteilung der Sondierungsblutung der gesunden 

Probanden (n = 14; n = 33) und der Patienten (n = 16; n = 34) in Prozent. Angegeben sind 

jeweils Minimum (min), Maximum (max), Quartil 1 und 3 und der Median, Mittelwert und 

Standardabweichung. 
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Sondierungsblutung in den beiden Gruppen der mittelamerikanischen Personen 

Boxplot der Sondierungsblutung (BOP) der Gruppe der mittelamerikanischen Personen 

(gesunde Probanden n = 14; Patienten n = 16). Einzelheiten der Boxplots Anhang 1e. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

Mittelwert der Sondierungsblutung in den beiden Gruppen der mittelamerikanischen 

Personen mit 95% Konfidenzintervall 
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Sondierungsblutung in den beiden Gruppen der nordeuropäischen Personen 

Boxplot der Sondierungsblutung (BOP) der Gruppe der nordeuropäischen Personen (gesunde 

Probanden n = 33; Patienten n = 34). Einzelheiten der Boxplots Anhang 1e.  
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Anhang 1j 

Gruppe min quartil 
1 median quartil 

3 max Mittel-
wert 

Standard-
abw. 

gesunde 
mittelamerikanische 
Probanden 
n = 14 

1,140 2,100 2,140 2,240 4,840 2,1764 0,87402 

mittelamerikanische 
Patienten 
n = 16 

2,460 3,160 3,450 4,105 5,850 3,6656 0,89526 

gesunde 
nordeuropäische 
Probanden 
n =33 

1,420 1,745 1,790 1,920 2,420 1,8327 0,24680 

nordeuropäische 
Patienten 
n = 34 

1,700 3,305 3,370 4,224 8,490 3,7644 1,31729 

Mittelwert des klinischen Attachmentlevels in den Gruppen (Werte in mm) 

Die Tabelle zeigt die statistische Verteilung des klinischen Attachmentlevels der gesunden 

Probanden (n = 14; n = 33) und der Patienten (n = 16; n = 34) in mm. Angegeben sind 

jeweils Minimum (min), Maximum (max), Quartil 1 und 3 und der Median, Mittelwert und 

Standardabweichung. 



Anhang                                                                                                                                  109 

 

 

1 

2 

3 

4 

 
6 

5 

4 

3 

2 

1 

0 
 

 
 

Klinischer Attachmentlevel in den beiden Gruppen der mittelamerikanischen 

Personen 

Klinischen Attachmentlevels der Gruppe der mittelamerikanischen Personen (gesunde 

Probanden n = 14; Patienten n = 16). Einzelheiten der Boxplots Anhang 1e. Sternchen 

bezeichnen die Ausreißer. 
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Klinischer Attachmentlevel in den beiden Gruppen der nordeuropäischen Personen 

Klinischen Attachmentlevels der Gruppe der nordeuropäischen Personen (gesunde 

Probanden n = 33 Patienten n = 34). Einzelheiten der Boxplots Anhang 1e. 
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Anhang 2a 

Mittelamerikaner:  Gruppe 0 = gesunde Probanden 

ID = Identifikationsnummer 

Geschlecht: 1 = männlich; 2 = weiblich 

IP = IL-4 70bp Repeat-Polymorphismus in Intron 2 – Genotyp:  

1,1 = B1,B1 (homozygot für das polymorphe Allel) 

2,2 = B2,B2 (homozygot für das wild type Allel) 

1,2 = B1,B2 (heterozygot) 

PP = IL-4 C(-590)-T Polymorphismus – Genotyp: 

1,1 = T,T (homozygot für das polymorphe Allel) 

2,2 = C,C (homozygot für das wild type Allel) 

2,1 = C,T (heterozygot) 

Kombi = IL-4 70bp Repeat-Polymorphismus in Intron 2 – Genotyp und IL-4 C(-590)-T 

Polymorphismus – Genotyp zusammen:  

1 = IP – Genotyp B1,B1  4 = PP – Genotyp T,T 

2 = IP – Genotyp B2,B2  5 = PP – Genotyp C,C 

3 = IP – Genotyp B1,B2  6 = PP – Genotyp C,T  

 

Gruppen ID Geschlecht IP PP Kombi 

0 1 1 2,2 1,2 2,6 

0 2 1 2,2 1,2 2,6 

0 3 1 1,1 1,1 1,4 

0 4 1 1,2 1,2 3,6 

0 5 1 1,2 1,2 3,6 

0 6 1 1,1 1,1 1,4 

0 7 2 2,2 1,2 2,6 

0 8 1 1,2 1,2 3,6 

0 9 1 2,2 1,2 2,6 

0 10 2 1,2 1,2 3,6 

0 11 2 2,2 1,2 2,6 

0 12 2 2,2 1,2 2,6 

0 13 2 1,1 1,1 1,4 

0 14 1 1,2 1,2 3,6 
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 Anhang 2b 

Mittelamerikaner:  Gruppe 1 = AP-Patienten 

ID = Identifikationsnummer 

Geschlecht: 1 = männlich; 2 = weiblich 

IP = IL-4 70bp Repeat-Polymorphismus in Intron 2 – Genotyp:  

1,1 = B1,B1 (homozygot für das polymorphe Allel) 

2,2 = B2,B2 (homozygot für das wild type Allel) 

1,2 = B1,B2 (heterozygot) 

PP = IL-4 C(-590)-T Polymorphismus – Genotyp: 

1,1 = T,T (homozygot für das polymorphe Allel) 

2,2 = C,C (homozygot für das wild type Allel) 

2,1 = C,T (heterozygot) 

Kombi = IL-4 70bp Repeat-Polymorphismus in Intron 2 – Genotyp und IL-4 C(-590)-T 

Polymorphismus – Genotyp zusammen:  

1 = IP – Genotyp B1,B1  4 = PP – Genotyp T,T 

2 = IP – Genotyp B2,B2  5 = PP – Genotyp C,C 

3 = IP – Genotyp B1,B2  6 = PP – Genotyp C,T  

 

Gruppen ID Geschlecht IP PP Kombi 

1 15 1 2,2 1,2 2,6 

1 16 2 1,1 1,1 1,4 

1 17 2 1,2 1,2 3,6 

1 18 2 2,2 1,2 2,6 

1 19 2 2,2 1,2 2,6 

1 20 2 1,2 1,2 3,6 

1 21 2 1,1 1,1 1,4 

1 22 1 1,2 1,2 3,6 

1 23 1 1,2 1,2 3,6 

1 24 2 1,2 1,2 3,6 

1 25 2 1,2 1,2 3,6 

1 26 2 1,1 1,1 1,4 

1 27 2 1,2 1,2 3,6 

1 28 2 1,1 1,1 1,4 

1 29 2 1,2 1,2 3,6 

1 30 2 1,2 1,2 3,6 
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Anhang 3a 

Nordeuropäer: Gruppe 0 = gesunde Probanden 

ID = Identifikationsnummer 

Geschlecht: 1 = männlich; 2 = weiblich 

IP = IL-4 70bp Repeat-Polymorphismus in Intron 2 – Genotyp:  

1,1 = B1,B1 (homozygot für das polymorphe Allel) 

2,2 = B2,B2 (homozygot für das wild type Allel) 

1,2 = B1,B2 (heterozygot) 

PP = IL-4 C(-590)-T Polymorphismus – Genotyp: 

1,1 = T,T (homozygot für das polymorphe Allel) 

2,2 = C,C (homozygot für das wild type Allel) 

2,1 = C,T (heterozygot) 

Kombi = IL-4 70bp Repeat-Polymorphismus in Intron 2 – Genotyp und IL-4 C(-590)-T 

Polymorphismus – Genotyp zusammen:  

1 = IP – Genotyp B1,B1  4 = PP – Genotyp T,T 

2 = IP – Genotyp B2,B2  5 = PP – Genotyp C,C 

3 = IP – Genotyp B1,B2  6 = PP – Genotyp C,T  

I3P = IL-4 GT Dinucleotid Repeat-Polymorphismus in Intron 3 – Genotyp:  

2,2 = A2,A2 (homozygot für ein polymorphes Allel) 

3,3 = A3,A3 (homozygot für ein polymorphes Allel 

1,1 = A1,A1 (homozygot für das wild type Allel) 

1,2 = A1,A2 (heterozygot) 

1,3 = A1,A3 (heterozygot) 

2,3 = A2,A3 (heterozygot) 

Kombi1 = IL-4 70bp Repeat-Polymorphismus in Intron 2 – Genotyp und IL-4 GT 

Dinucleotid Repeat-Polymorphismus in Intron 3 – Genotyp zusammen:  

1 = IP – Genotyp B1,B1  4 = I3P – Genotyp A2,A2 

2 = IP – Genotyp B2,B2  5 = I3P – Genotyp A3,A3 

3 = IP – Genotyp B1,B2  6 = I3P – Genotyp A1,A1 

7 = I3P – Genotyp heterozygot (A1,A2; A1,A3; A2,A3) 

Kombi2 = IL-4 C(-590)-T Polymorphismus – Genotyp und IL-4 GT Dinucleotid Repeat-

Polymorphismus in Intron 3 – Genotyp zusammen:  

1 = PP – Genotyp T,T   4 = I3P – Genotyp A2,A2 

2 = PP – Genotyp C,C   5 = I3P – Genotyp A3,A3 

3 = PP – Genotyp C,T   6 = I3P – Genotyp A1,A1 

7 = I3P – Genotyp heterozygot (A1,A2; A1,A3; A2,A3) 
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Gruppen ID Geschlecht IP PP Kombi I3P Kombi1 Kombi2 
0 1 2 2,2 2,2 2,5 1,1 2,6 2,6 

0 2 1 1,2 2,1 3,6 2,3 3,7 3,7 

0 3 1 2,2 2,2 2,5 2,2 2,4 2,4 

0 4 1 2,2 2,2 2,5 2,2 2,4 2,4 

0 5 1 2,2 2,2 2,5 1,1 2,6 2,6 

0 6 1 2,2 2,2 2,5 1,1 2,6 2,6 

0 7 1 2,2 2,2 2,5 2,2 2,4 2,4 

0 8 2 2,2 2,2 2,5 1,1 2,6 2,6 

0 9 1 1,2 2,1 3,6 2,3 3,7 3,7 

0 10 1 1,2 2,2 3,5 1,1 3,6 2,6 

0 11 1 1,2 2,1 3,6 2,3 3,7 3,7 

0 12 2 1,2 2,2 3,5 2,2 3,4 2,4 

0 13 1 2,2 2,2 2,5 2,2 2,4 2,4 

0 14 1 1,2 2,1 3,6 2,3 3,7 3,7 

0 15 1 1,2 2,1 3,6 1,3 3,7 3,7 

0 16 1 1,2 2,1 3,6 2,3 3,7 3,7 

0 17 1 2,2 2,1 2,6 1,1 2,6 3,6 

0 18 2 1,2 2,1 3,6 2,2 3,4 3,4 

0 19 1 1,2 2,1 3,6 1,2 3,7 3,7 

0 20 2 1,2 2,1 3,6 1,3 3,7 3,7 

0 21 1 2,2 2,1 2,6 1,1 2,6 3,6 

0 22 1 2,2 2,1 2,6 1,1 2,6 3,6 

0 23 1 2,2 1,1 2,4 1,1 2,6 1,6 

0 24 1 2,2 2,1 2,6 1,1 2,6 3,6 

0 25 2 2,2 1,1 2,4 1,1 2,6 1,6 

0 26 1 1,2 2,1 3,6 2,3 3,7 3,7 

0 27 1 1,1 1,1 1,4 2,2 1,4 1,4 

0 28 1 1,2 1,1 3,4 1,2 3,7 1,7 

0 29 1 1,2 1,1 3,4 2,2 3,4 1,4 

0 30 1 1,2 1,1 3,4 2,2 3,4 1,4 

0 31 1 1,2 1,1 3,4 2,2 3,4 1,4 

0 32 1 1,2 2,1 3,6 2,2 3,4 3,4 

0 33 1 2,2 2,2 2,5 1,1 2,6 2,6 
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Anhang 3b 

Nordeuropäer: Gruppe 1 = AP-Patienten 

ID = Identifikationsnummer 

Geschlecht: 1 = männlich; 2 = weiblich 

IP = IL-4 70bp Repeat-Polymorphismus in Intron 2 – Genotyp:  

1,1 = B1,B1 (homozygot für das polymorphe Allel) 

2,2 = B2,B2 (homozygot für das wild type Allel) 

1,2 = B1,B2 (heterozygot) 

PP = IL-4 C(-590)-T Polymorphismus – Genotyp: 

1,1 = T,T (homozygot für das polymorphe Allel) 

2,2 = C,C (homozygot für das wild type Allel) 

2,1 = C,T (heterozygot) 

Kombi = IL-4 70bp Repeat-Polymorphismus in Intron 2 – Genotyp und IL-4 C(-590)-T 

Polymorphismus – Genotyp zusammen:  

1 = IP – Genotyp B1,B1  4 = PP – Genotyp T,T 

2 = IP – Genotyp B2,B2  5 = PP – Genotyp C,C 

3 = IP – Genotyp B1,B2  6 = PP – Genotyp C,T  

I3P = IL-4 GT Dinucleotid Repeat-Polymorphismus in Intron 3 – Genotyp:  

2,2 = A2,A2 (homozygot für ein polymorphes Allel) 

3,3 = A3,A3 (homozygot für ein polymorphes Allel 

1,1 = A1,A1 (homozygot für das wild type Allel) 

1,2 = A1,A2 (heterozygot) 

1,3 = A1,A3 (heterozygot) 

2,3 = A2,A3 (heterozygot) 

Kombi1 = IL-4 70bp Repeat-Polymorphismus in Intron 2 – Genotyp und IL-4 GT 

Dinucleotid Repeat-Polymorphismus in Intron 3 – Genotyp zusammen:  

1 = IP – Genotyp B1,B1  4 = I3P – Genotyp A2,A2 

2 = IP – Genotyp B2,B2  5 = I3P – Genotyp A3,A3 

3 = IP – Genotyp B1,B2  6 = I3P – Genotyp A1,A1 

7 = I3P – Genotyp heterozygot (A1,A2; A1,A3; A2,A3) 

Kombi2 = IL-4 C(-590)-T Polymorphismus – Genotyp und IL-4 GT Dinucleotid Repeat-

Polymorphismus in Intron 3 – Genotyp zusammen:  

1 = PP – Genotyp T,T   4 = I3P – Genotyp A2,A2 

2 = PP – Genotyp C,C   5 = I3P – Genotyp A3,A3 

3 = PP – Genotyp C,T   6 = I3P – Genotyp A1,A1 

7 = I3P – Genotyp heterozygot (A1,A2; A1,A3; A2,A3) 
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Gruppen ID Geschlecht IP PP Kombi I3P Kombi1 Kombi2 
1 34 2 1,2 2,1 3,6 2,3 3,7 3,7 

1 35 2 2,2 2,2 2,5 2,2 2,4 2,4 

1 36 1 1,2 2,1 3,6 2,3 3,7 3,7 

1 37 2 1,2 2,1 3,6 2,3 3,7 3,7 

1 38 2 1,2 2,1 3,6 2,3 3,7 3,7 

1 39 2 1,2 2,1 3,6 2,3 3,7 3,7 

1 40 1 2,2 2,2 2,5 1,1 2,6 2,6 

1 41 1 1,1 1,1 1,4 2,3 1,7 1,7 

1 42 2 1,2 2,1 3,6 2,3 3,7 3,7 

1 43 2 1,2 2,1 3,6 2,3 3,7 3,7 

1 44 2 1,1 1,1 1,4 3,3 1,5 1,5 

1 45 2 2,2 2,2 2,5 1,1 2,6 2,6 

1 46 1 1,1 1,1 1,4 3,3 1,5 1,5 

1 47 1 1,1 1,1 1,4 3,3 1,5 1,5 

1 48 2 2,2 2,2 2,5 1,1 2,6 2,6 

1 49 2 1,2 1,1 3,4 1,1 3,6 1,6 

1 50 2 1,2 2,1 3,6 2,2 3,4 3,4 

1 51 2 1,2 2,1 3,6 1,1 3,6 3,6 

1 52 2 1,2 1,1 3,4 1,1 3,6 1,6 

1 53 1 1,2 2,1 3,6 2,2 3,4 3,4 

1 54 2 1,2 2,1 3,6 2,3 3,7 3,7 

1 55 2 2,2 1,1 2,4 1,1 2,6 1,6 

1 56 2 1,2 1,1 3,4 3,3 3,5 1,5 

1 57 2 1,2 2,1 3,6 2.3 3,7 3,7 

1 58 2 2,2 2,1 2,6 1,1 2,6 3,6 

1 59 2 1,2 2,1 3,6 1.2 3,7 3,7 

1 60 2 2,2 2,2 2,5 1,1 2,6 2,6 

1 61 1 1,2 2,1 3,6 2,3 3,7 3,7 

1 62 2 1,2 2,1 3,6 2,3 3,7 3,7 

1 63 2 2,2 2,2 2,5 2,2 2,4 2,4 

1 64 2 2,2 2,2 2,5 2,2 2,4 2,4 

1 65 2 2,2 2,1 2,6 2,2 2,4 3,4 

1 66 2 1,1 2,2 1,5 2,2 1,4 2,4 

1 67 2 1,2 2,1 3,6 1,3 3,7 3,7 
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