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Einleitung 1

1. Einleitung

Die Parodontitis ist gekennzeichnet durch ein kaxes Zusammenspiel zwischen
den verursachenden Keimen und der Immunabwehr dgsnken. Es handelt sich
um eine multifaktorielle, entziindliche ErkrankuresdZahnhalteapparates, die durch
spezifische, pathogene Mikroorganismen des Biofilmerursacht und durch
Mediatoren beeinflusst wird. Hierbei ist die Effektit der individuellen
Immunabwehr entscheidend fiir das Ausmal} der patal@éorDestruktion.
Inzwischen ist bekannt, dass es verschiedene Matbiien gibt, die die
Entzindungsreaktion und die Immunabwehr derart nfleesen, dass eine
Pradisposition des Patienten entsteht, zum einesn @ner Gingivitis eine
Parodontitis, und zum anderen eine schwere, raschnschreitende Form der
Parodontitis zu entwickeln. Ein entscheidender éialst das Rauchen, welches eine
erhohte Produktion der inflammatorischen Zytoking Folge zu haben scheint
(Giannopoulouet al., 2003), aber auch Stress und systemische Erkraeskungdg.
Diabetes mellitus, HIV und Osteoporose zéhlen zu Medifikatoren (Salviet al.,
1997).

Zudem gibt es zunehmend mehr Evidenz daflr, dasstigehe Einflussfaktoren
ebenfalls fur ein erhdhtes Parodontitisrisiko vesamtlich sind. Deren Erforschung
war in den letzten Jahren von besonderem Intefétsd & Kornman 1997, Hodge
& Michalowicz 2001). Mit Hilfe mehrerer Zwillingsstlien gelang es, eine
Beteiligung der genetischen Faktoren an PathogemedéVielfalt der Parodontitis
und ihrer klinischen Symptome nachzuweisen (Caewl., 1993, Michalowiczet
al., 1991b, Michalowiczt al.,1991a, Michalowiczt al.,2000).

Bei der Identifikation genetischer Faktoren sindyRmrphismen der Gene, deren
Proteine wichtig fur die Entzindungs- und Immunteak sind, besonders
interessant.

Kornman und Mitarbeitern gelang es 1997 mit Hiltr &olymerasekettenreaktion,
einen Zusammenhang zwischen einem spezifischent@erodes IL-1 Gens und
einer schweren Form der Erwachsenenparodontiti©izoaeeisen. Auch bei der
Untersuchung verschiedener Polymorphismen des@eds wurde festgestellt, dass
jeweils ein Genotyp der untersuchten Polymorphisnaarsschliel3lich in der

Patientengruppe auftrat, nicht jedoch bei gesuitebanden. Die Ergebnisse dieser
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Studie weisen auf eine mdgliche Beeinflussung depdontitispathogenese durch
die IL-4 Genotypen hin (Michedt al, 2001).

Auch im Rahmen der vorliegenden Studie wurde derfli&s verschiedener
Polymorphismen des IL-4 Gens auf die Parodontitisensucht. Es wurden 14
gesunde Probanden einer Kontrollgruppe und 16 ratie mit aggressiver
Parodontitis (AP) hispanischer Abstammung (,Hispaf)i sowie 33 gesunde
Probanden einer Kontrollgruppe und 34 Patienten ARitaus Nordeuropa mittels
Polymerasekettenreaktion auf Polymorphismen de4 (&ens untersucht. Die von
Michel et al. (2001) gefundene Verteilung der IL-4 Genotypen dlegl 70bp
Repeat-Polymorphismus in Intron 2 (Moceit al, 1991) und des IL-4 C(-590)-T
Polymorphismus (Walley und Cookson, 1996) solltehaamal einer groRReren
Population Nordeuropéer verifiziert werden. Zudear wie Frage von besonderem
Interesse, ob die von Michet al. (2001) gefundene Verteilung der IL-4 Genotypen
in &hnlicher Form auch bei Personen anderer Eténiauftritt. Es ist bekannt, dass
es unterschiedliche Ergebnisse innerhalb verschedethnischer Gruppen geben
kann (Albandaret al., 2002, Diehlet al., 1999, Gonzalest al, 2003). AuRerdem
wurde der IL-4 GT Dinucleotid Repeat-Polymorphismusintron 3 (Moutet al.,
1991), ein bisher in Hinblick auf Parodontitis nochicht untersuchter
Polymorphismus, bei den Europdern untersucht, unglioh@® Zusammenhénge

aufzuzeigen.
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2. Literaturubersicht

2.1 Klassifikation der Parodontitis

Die heute gultige Klassifikation der Parodontitet 6999 das bis dahin gultige, 1989
auf demWorld Workshop in Clinical Periodonticsrstellte, Klassifikationssystem
abgeltst (The American Academy of Periodontolog8)9 Die zur Zeit gultige
Klassifikation wurde 1999 auf einem international@orkshop verabschiedet.

Die Bezeichnung ,adulte Parodontitis, die die hgste Form der Parodontitis
darstellt, wurde, da sie auch bei Kindern und Jdijgmen auftreten kann, durch die
Bezeichnung ,chronische Parodontitis* (CP) erselaitiiert und aufrechterhalten
wird sie durch die Mikroorganismen in der subgird@n Plaque. Pravalenz und
Schweregrad der CP steigen mit zunehmendem Alter.ndch Anzahl der
betroffenen Stellen wird eine lokalisierte von deneralisierten Form unterschieden.
Attachmentverlust und Knochendestruktion verlaufiender Regel langsam und
kénnen durch eine adaquate Therapie aufgehaltestewdLindheet al.,1999).

Eine bereits bei Kindern und Jugendlichen auftid¢eRarodontitisform wurde als
Early-Onset-Parodontitis (EOP) bezeichnet. Sie wurdch der Klassifikation von
1989 noch in die prépubertare, juvenile und sdhmeranschreitende Form
unterteilt. Die Bezeichnung EOP wurde in der ak&melNomenklatur durch die
Bezeichnung ,aggressive Parodontitis® (AP) ersetienn das Alter hat sich als
Klassifikationskriterium als ungeeignet erwieseadas Alter bei der Diagnose nicht
notwendigerweise mit dem bei Krankheitsbeginn Ubstenmt (Tonetti &
Mombelli 1999). Die aggressive Parodontitis ist dfur einen schnell
voranschreitenden Attachmentverlust in Kombinationit Knochendestruktion
gekennzeichnet. Auch die aggressive Parodontigist ISich in eine lokalisierte und
eine generalisierte Form einteilen (Lagtcal., 1999).

Bei der vorliegenden Studie wurden bei den Ein- uxubschlusskriterien der
mittelamerikanischen Personen auch das Alter zéinifilen einer AP angegeben, da
sowohl das Studienprotokoll als auch die Entnahm& Erobenmaterials und die
Befunderhebung bei dieser Population im Frihjal91@lso vor in Kraft treten der

heute gulltige Klassifikation, stattfanden.
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2.2 Pathogenese der Parodontitis

Die Parodontitis ist eine entzindliche Erkrankumeg dahnhalteapparates, der eine
Gingivitis vorausgeht. Sowohl Gingivitis als aucharédontitis werden durch
Produkte der bakteriellen Flora verursacht und riateen (Kahnberget al., 1976,
Loe et al., 1965). Bei der Gingivitis handelt es sich um elBetzindung des
Saumepithels sowie des gingivalen Bindegewebes)alib Entfernung des Biofilms
in den meisten Fallen vollstandig reversibel ist,ed im Gegensatz zur Parodontitis
zu keinem Attachmentverlust kommt (Lindeeal., 1975). Die Parodontitis dagegen
ist eine multifaktoriell hervorgerufene Erkrankurdie durch verschieden schnelle
und tiefe Zerstorung des Zahnhalteapparates zuensiblem Verankerungsverlust
und, ohne Therapie, zu Zahnverlust fuhrt (Page Br&der 1976). Die Pathogenese
der Parodontitis stellt sich sehr komplex und wsdleiedlich dar. Einfluss nimmt
unter anderem eine Vielzahl mikrobieller Faktordig individuell unterschiedliche
Immunabwehr der Patienten und Umwelteinflisse.

Die bei schlechter Mundhygiene durch die Plaquedrgerufene Gingivitis fihrt zu
einer Auflockerung des Saumepithels. Als Folge leinlie Bakterien zwischen
Zahn und Epithel in den subgingivalen Bereich vioigiEn, was zur Ausbildung
einer gingivalen Tasche fuhrt (Darveatual., 1997). Die in der gingivalen Tasche
befindlichen Substanzen des mikrobiellen Biofiimsg.B. Enzyme und
Lipopolysaccharide, bedingen eine direkte Schadjgier Zellen des Parodontiums
(Kornmanet al.,1997b). Darlber hinaus schadigen Entziindungsmechan sowie
die zellulare und humorale Immunabwehr, die dutiehMikroorganismen und deren
Stoffwechselprodukte aktiviert werden, zusatzlighghrodontalen Gewebe.

In experimentellen Untersuchungen konnte nachgewiegerden, dass eine Gruppe
von Erregern in der Plaque den Ausloser der Patdsodarstellen. Drei dieser
Mikroorganismen scheinen fir Entstehung und Pregwasder Parodontitis von
Bedeutung zu seinPorphyromonas gingivadi Aggregatibacterund Tannerella
forsythia (Haffajee & Socransky 1994, Offenbacher 1996, &usky & Haffajee
1992). Seit 1996 werden diese Mikroorganismen adsogontale Pathogene
bezeichnet (Page & Kornman 1997).

Die parodontalen Pathogene sind in der Lage, dwehb so zu beeinflussen, dass
eine Gewebedestruktion mit Ausbildung parodontdlaschen, eine Umwandlung
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von Saum- in Taschenepithel, ein Abbau von Alvdéaiachen und somit ein
Attachmentverlust die Folge sind. Immunabwehr unamiglementsystem werden
durch die Besiedelung der subgingivalen Zahnobev#a aktiviert. Durch
Chemotaxis wandern Leukozyten, insbesondere nenteoranulozyten, durch das
Saumepithel in den Sulkus und errichten einen Leyemwall zwischen dem
Biofilm und dem Epithel (Theilade & Attstrom 198%eutrophile Granulozyten und
Monozyten stellen die schnell einsetzende Abwehdbeparodontalen Entziindung
dar. Ihre Aufgabe ist es, Mikroorganismen und deB¢offwechselprodukte durch
Phagozytose zu beseitigen, um deren Eindringenas @ewebe zu verhindern.
Uberwinden die Pathogene diese Schranke, dringee sind ihre
Stoffwechselprodukte tief in das Gewebe ein undii@nén so vermutlich den
Ubergang von Gingivitis zu Parodontitis. Es kommt mveiteren Aktivierung des
Abwehrsystems, wobei T-Zellen aktiviert werden wabs humorale System durch
antikorperproduzierende Plasmazellen gekennzeicishgtishikawaet al., 1997).
Der standige Antigennachschub durch das Vorhandensker pathogenen
subgingivalen Flora ist verantwortlich fur die ld&aAntikdrperfreisetzung, so dass
spezifische Antikorper in der Sulkusflissigkeit maeisbar sind (Ebersole 1990).
Der Ubergang von Gingivitis zu Parodontitis wird nvaeiner Anderung der
Lymphozytenpopulation begleitet. Bei der Gingivitidominieren T-Zellen,
wohingegen bei der Parodontitislasion, neben Tegell Makrophagen und
neutrophilen Granulozyten, verstarkt B-Zellen aifin (Page & Schroeder 1976,
Seymouret al., 1979). Gelingt es der Immunabwehr, groRe Mengédmitzender
Antikorper freizusetzen und so die in das Gewebmezirungenen Antigene zu
beseitigen, verlauft die Entzindung oberflachlictd wlie Gewebedestruktion kann
verhindert werden (Salt al.,1997). Die bereits genannten parodontalen Patleogen
besitzen Virulenzfaktoren, die es ihnen ermoéglichsich auf unterschiedlichen
Wegen dem Zusammenwirken des Komplementsystems,Gdaenulozyten und
Antikodrper zu entzieherRorphyromonas gingivalisst in der Lage, Immunglobuline
und Komplementproteine zu zerstéren und so der d¢Zdydgse durch die
neutrophilen Granulozyten zu entgehen (SchenkeB8,19undqvistet al., 1984).
Zudem bildet das Bakterium eine Polysaccharidkapded die Bindung von
Komplementproteinen und Antikdrpern an die Baktmmembran verhindert

(Schifferleet al., 1993). Aggregatibacter actinomycetemcomitaddan, dhnlich wie
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auchPorphyromonas gingivaljsdurch die Endothelzellen aktiv in das parodontale
Gewebe eindringen und ist zudem fahig, Leukotoxiregzusetzen, die es dem
Bakterium ermdglichen, sich der Phagozytose zuiemn (Holt & Bramanti 1991).
Die Schwere der parodontalen Erkrankung ist von Idenunreaktion abhangig,
wobei die Reaktion von Monozyten, T-Zellen und Bl&e auf Antigene individuell
sehr unterschiedlich ist. Bei der Immunreaktionrk@&s einerseits zur schutzenden
Antikdrperreaktion, aber auch zu einer gewebezmstien Entzindungsreaktion
kommen (Offenbacher 1996).

Wie bereits erwahnt stellen u.a. Monozyten die Afrwéei der parodontalen
Entzindung dar, wobei insbesondere Makrophagen tigectEffektorzellen sind.
Diese setzen durch den Kontakt mit bakteriellenopiysacchariden (LPS) eine
Vielzahl an Zytokinen frei. Dabei handelt es sich.wm Interleukin & und b (IL-
la/b), Tumornekrosefaktoa (TNF-a), Interferong (IFN-g), Interleukin 6 (IL-6)
sowie Prostaglandin E2 (PGE2) und Matrixmetallogirsen (MMP) (Carswe#t
al., 1975, Durumet al., 1985, Fultzet al., 1993, Temelest al., 1993). Diese
Mediatoren spielen eine wichtige Rolle bei der Bgdnese der Parodontitis, indem
sie entweder die Entzindungsreaktion begunstigen aatiinflammatorisch wirken
(Maedaet al.,1994).

IL-1b ist ein pluripotentes Zytokin, es hat als Teil dagokinnetzwerkes wahrend
einer Entztindungsreaktion Einfluss auf andere MerBa und steuert eine Vielzahl
biologischer Ablaufe. Bei Parodontitispatienten idteses katabolische und
proinflammatorische Zytokin sowohl im Gewebe alshain der Sulkusflissigkeit in
erhdhten Mengen nachzuweisen (Hoaetgal., 1989, Michelet al., 2001, Tokoroet
al., 1996). IL-Ib aktiviert eine verstarkte Freisetzung von PGE2 wdP bei
Monozyten und Fibroblasten, steigert die Kollagepasduktion der Fibroblasten
und hemmt ihre Kollagensynthese (Birkedal-Hanse®31®hshimaet al., 1994).
Zudem fuhrt es durch Aktivierung der Osteoklastan Knochendestruktion (Irwin
et al.,1994).

TNF-a gehort ebenfalls zu den gewebezerstdrenden Zyokuha es wie auch ILbl
die Fibroblasten zur Freisetzung von PGE2, MMP Kalllagenase stimuliert (Dayer
et al., 1985). Zusammen mit ILHL fordert es den Kollagenabbau und somit den
Bindegewebsabbau (Meikét al., 1989).

IFN-g bewirkt eine Differenzierung der TH-Vorlauferzellezu TH1-Zellen,
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beeintrachtigt die Funktion der TH2-Zellen und wedert die Differenzierung der
B-Zellen in Immunglobulin produzierende Plasmazellgajewskiet al., 1989,
Locksleyet al., 1991, Romagnani 1994). Dariber hinaus aktivienhash Kontakt
mit bakterieller LPS Makrophagen, die dann die mitammatorischen Mediatoren
IL-1b, TNF-a und PGEZ2 freisetzen (Page 1991).

Bei PGE2 handelt es sich um einen proinflammatbesaind gewebedestruierenden
Mediator, der IL-b und TNFa in ihrer Wirkung verstarkt. Es stimuliert bei
Monozyten die Freisetzung von MMP, aktiviert demdigewebsabbau und die
Knochenresorption und verhindert dartber hinaus Almikdrperproduktion von
Plasmazellen (Birkedal-Hansen 1993).

Die MMP zahlen zu den metabolischen Endproduktaardtntziindung und sind in
der Lage, die extrazellulare Matrix systematischudlauen, um Platz fir das sich
ausbreitende Entziundungsinfiltrat zu schaffen, emdAusbreiten des mikrobiellen
Biofilms nach apikal zu ermdglichen (Birkedal-Hang€93).

Bei der parodontalen Entzindung findet eine veksdrAkkumulation von
Makrophagen und T-Zellen sowie die Differenzierungon B-Zellen in
Immunglobulin produzierende Plasmazellen statt (iKmanet al., 1997b), wobei die
Immunreaktion entscheidend von den T-Zellen und sarch diese freigesetzten
Zytokinen beeinflusst wird. Dabei wird zwischen tw€D4-T-Zellgruppen
unterschieden. Es handelt sich um TH1- und THZ2efelldie unterschiedliche
Zytokine freisetzen. TH1-Zellen sezernieren IL-2;1b und INFg, wohingegen
TH2-Zellen 1L-4, IL-5, IL-6 und IL-10 freisetzen (mann & Coffman 1989,
Offenbacher 1996). Bisher konnte jedoch nicht gemethgewiesen werden, welche
der beiden CD4-T-Zellgruppen stimuliert wird undletes die Voraussetzungen fir
eine TH1- oder TH2-Zellreaktion sind. Eine entsdeede Rolle scheinen, nach
Vermutung einiger Autoren, die biochemische Zusansatzung des Antigens und
dessen Konzentration zu spielen (Offenbacher 188t & Kaufmann 1991).
AulRer den bakteriellen Antigenen sind auch die vidHl- und TH2-Zellen
freigesetzten Zytokine fir die Stimulation der lexid CD4-T-Zellgruppen
verantwortlich. So wirken die freigesetzten Zytakirselbst aktivierend oder
hemmend auf jeweils eine der beiden Gruppen. Di#ei@nzierung von TH-
Vorlauferzellen zu TH1-Zellen bewirkt das IFN{Gajewskiet al., 1989, Locksley

et al.,, 1991), wohingegen IL-4 die Differenzierung zu THEHen unterstitzt
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(Coffmanet al.,1991, Swain 1991).

Die Stimulation von TH1-Zellen bewirkt die Feisetgu von IFNg, welches
seinerseits, wie bereits erwéhnt, die Funktiondé2-Zellen beeintrachtigt und die
Differenzierung von B-Zellen in Immunglobulin praderende Plasmazellen
verhindert (Romagnani 1994). Zudem aktiviert es dWakrophagen, die
proinflammatorischen Mediatoren Ilb1TNF-a und PGE2 freizusetzen. Somit fuhrt
eine TH1-Zell-Stimulation nicht zu einer B-ZellakBrung, sondern zu einer
entzundlichen Monozytenreaktion (Page 1991).

Die Stimulation von TH2-Zellen dagegen bewirkt dufreisetzung von IL-4, IL-5,
IL-6 und IL-10 eine Unterdrickung der entzindlichdonozytenreaktion, da diese
Interleukine die Freisetzung proinflammatorischeytakine wie IL-Ib aus
Makrophagen verhindern, und stattdessen B-Zelleéwiaien, die sich ihrerseits zu
antikorperproduzierenden Plasmazellen differenmier&on den Plasmazellen
freigesetzte Immunglobuline schitzen den Wirt duddmmung der bakteriellen
Adhéarenz, Inaktivierung der bakteriellen Toxine u@@sonisierung der Antigene
(Gemmell et al., 1997). Sowohl fir das Ausmald der gewebezerstonende
Entzindungsreaktion und somit fir die PrognoseEt&rankung als auch fur die
Bildung schiutzender Antikorper, scheinen die Dommaon TH1- und/oder TH2-
Zellen und das jeweilige Zytokinprofil in der pamdalen Lasion entscheidend zu
sein (Offenbacher 1996).

Im Vergleich zum gesunden Parodont sind im entziemd®arodont stark erhdhte
Mengen des proinflammatorischen und gewebedestnden PGE2 nachweisbar
(Howell & Williams 1993). Dies wird nach Stimulatianit bakteriellen LPS und IL-
1b von Makrophagen und gingivalen Fibroblasten fregget (Richards &
Rutherford 1988) und verstarkt, wie oben beschrigléee Wirkung des IL-4 und
TNF-a. Die PGE2-Menge in der Sulkusflissigkeit spiegidt LPS-Penetration ins
Gewebe und die Makrophagenaktivitat wider und wiah einigen Autoren als
Marker fur die Krankheitsaktivitat, bzw. die Scheeder Erkrankung betrachtet
(Derkx et al.,1995, Offenbachest al.,1986, Smithet al.,1993).

Der Schweregrad der Parodontitis steht in Zusamarepmit dem Ausmald der
Entziindungsreaktion, welches durch die Produktion PGE2, IL-b und TNFa
reprasentiert wird (Schwart al., 1997), da diese Mediatoren die Freisetzung von
MMP bei Makrophagen und Fibroblasten stimuliereim Eusammenspiel aller
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bisher genannten Mediatoren fuhrt zu den typischinischen Zeichen einer
Parodontitis, wie Entzindung, Knochen- und Bindegfesdestruktion,
Taschenbildung und somit dem Attachmentverlust.

Zusammenfassend kann man sagen, dass die Entsteimghglie Schwere der
Parodontitis von dem Zusammenspiel der in der Mahthbefindlichen Bakterien
und der Immunabwehr abhangen. Fir die Initiation RPErodontitis verantwortlich
sind die Plaquebakterien, da sie urséchlich fur Himzindungsreaktion des
Parodontiums sind. Von der Immunabwehr hingegerd siler Zeitpunkt des
Krankheitsbeginns, der Schweregrad der Erkrankumtjdie Progression abhangig.
Zwar sind noch nicht alle Details der Parodontdibiogenese bekannt, jedoch kann
man von einer multifaktoriellen Erkrankung sprechdmei der neben dem
auslosenden Faktor Plaque auch solche Faktoreneeiseheidende Rolle spielen,
die die Entztindungsreaktion und die Immunabwehrifizeeten. Dies fuhrt zu einer
Veranlagung des Patienten aus einer Gingivitis Blaedontitis zu entwickeln und
macht ihn fir eine besonders schwere, rasch vanagisende Form der Parodontitis
empfanglich. Neben den bekannten Faktoren RaucBerss, Diabetes mellitus,
HIV und Osteoporose (Salat al., 1997) wird auch zunehmend eine genetische
Pradisposition erforscht und diskutiert. So beesdgen genetisch bedingte
Leukozytendefekte, genetisch bedingte Veranderueg Zijtokinexpression und
genetisch beeintrachtigte Phagozytoseaktivitéat rdartrophilen Granulozyten den
Krankheitsverlauf, den Schweregrad und die Progresder Parodontitis negativ
(Hart & Kornman 1997).
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2.3 IL-4 und Parodontitis

Zytokine spielen eine wichtige Rolle bei der panoi@dden Entzindung und
Destruktion. Zytokine sind Proteine, die die immunflammatorischen Reaktionen
beeinflussen. Die genaue Wirkungsweise ist in dathéyenese oft schwer zu
erkennen, da sich die einzelnen Substanzen getjgrnseeinflussen und regulieren.
Sie binden an spezifische Rezeptoren der Zielzellere Wirkung ist additiv,
synergistisch oder antagonistisch. Sie stimulieoeler hemmen gegenseitig ihre
Synthese und die Expression ihrer Rezeptoren. [fektie der Zytokine sind sehr
vielfaltig, wobei sich die biologische Aktivitat deZytokine auch Uberschneiden
kann (Balkwill & Burke 1989).

Bei der parodontalen Erkrankung werden die Entziigduund Antikdrperreaktion
durch das Zytokinprofil im Parodontium bestimmt (@eell et al., 1997).

Erstmals identifiziert wurde 1L-4 1982 bei Mausatg es die Fahigkeit besitzt,
aktivierte B-Zellen zur Proliferation und Freisatgu von 1gG zu stimulieren
(Howardet al., 1982). Die Isolation der DNA des menschlichen [iGéns gelang
erstmals 1986 (Yokotaet al., 1986). IL-4 |6st bei einer Vielzahl von Zellen
biologische Effekte aus, was sein pleiotropes Wes#arstreicht. (Brown & Hural
1997, O’ Garra & Spits 1993).

Das IL-4 Gen besteht aus vier Exons und drei Istr(schematische Darstellung
siehe Kapitel 5). Es befindet sich auf dem langemm Ades menschlichen
Chromosoms 5 (5923.3-31.2), in enger Nachbarschafien Genen der Zytokine
IL-3 und IL-5 (Van Leeuwet al.,1989).

Bei IL-4 handelt es sich um ein Glykoprotein mihein Molekulargewicht von 20
kDa, welches in der entziindeten Gingiva in ersteielvon TH2-Zellen, Mastzellen
und Basophilen produziert wird (Shetral., 1992).

Wie bereits geschildert, kénnen die CD4-T-Zellen zwei Gruppen unterteilt
werden, die unterschiedliche Zytokine freisetzed14Zellen sezernieren ILKl IL-

2 und IFNg wohingegen TH2-Zellen IL-4, IL-5, IL-6 und IL-10reisetzen
(Mosmann & Coffman 1989, Offenbacher 1996). Diechemische Struktur des
Antigens, spezifische Transkriptionsfaktoren in déglle sowie Molekile von
Lymphozyten und anderen Zellen, die Zytokine stiereh, aktivieren die

Differenzierung von pluripotenten Vorlauferzellem iTH1- und TH2-Zellen
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(Offenbacher 1996, Scott & Kaufmann 1991). Die &i#inzierung in TH1-Zellen
wird von IFN-4a, die in TH2-Zellen von IL-4 unterstitzt (Coffmast al., 1991,
Gajewskiet al., 1989, Gemmelket al., 1997, Locksleyet al., 1991, Mosmann &
Coffman 1989, Swain 1991). Gleichzeitig wird diet@ynproduktion der TH1-
Zellen von IL-4 gehemmt (Pelemahal.,1989).

Die von den TH1-Zellen freigesetzten Zytokine ustigizen eine durch T-Zellen und
Makrophagen gekennzeichnete zellulare Immunreaktm@hverstarken die Fahigkeit
der Makrophagen, Pathogene zu zerstéren (MosmaSad1996), wohingegen die
Zytokine der TH2-Zellen fur Antikorper- und allesghe Reaktionen verantwortlich
sind (Romagnani 1992). Die Zytokine der TH1- und Z¥EZellen kdonnen das
Wachstum und die Differenzierung der anderen THgfebppe inhibieren und
umgekehrt (Powrie & Coffman 1993). So unterdriickds dvon TH2-Zellen
freigesetzte IL-4 die zellvermittelnde Reaktion uakkiviert die Differenzierung
antigenspezifischer B-Zellen in Plasmazellen undenieProduktion wirksamer
Antikorper (Modlin & Nutman 1993).

Auch bei der Parodontitis wird die Balance zwiscHemzindungsreaktion und
Antikdrperreaktion entscheidend durch das Zytolafipim parodontalen Gewebe
beeinflusst (Kelso 1990). Die Immunantwort auf elrakterielle Infektion, wie die
Parodontitis, wird hauptsachlich durch die von Thihd TH2-Zellen freigesetzten
Zytokine und deren Gleichgewicht gesteuert (Gemetedl.,1997).

Das IL-4 ist, wie bereits erwahnt, ein vielgestgs, multifunktionelles Zytokin und
reagiert mit verschiedenen Zellen, wie T-Zellen,Z&len, Fibroblasten und
Monozyten. So stimuliert es die antigenspezifisch@&iZellen, sich in
antikorperproduzierende Plasmazellen zu differernidChomaraet al., 1998). Es
kann ebenfalls Makrophagen aktivieren und so ihéhidgkeit, Antigene zu
reprasentieren, steigern (Howaed al., 1982, Yokotaet al., 1988). Parodontale
Lasionen sind durch  Akkumulation  aktivierter  Maknagen, die
Entzindungsmediatoren freisetzen, gekennzeichiage(B. Schroeder 1976). Durch
[I-4 wird hier die Freisetzung von des PGE2 undokyten verhindert (Corcoragt
al., 1992, te Veldet al., 1990).

Die Monozyten und Makrophagen besitzen den CD14rf@isbenrezeptor, an den
die von Bakterien freigesetzten Lipopolysacchahaelen. Daraufthin kommt es zur
Aktivierung und Zytokinfreisetzung (Wrighet al., 1990). Durch IL-4 kann die
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Expression des CD14-Oberflachenrezeptors in erttedsln Mal3e eingeschréankt
werden. Als Folge wird die Aktivierbarkeit der Maryden und Makrophagen durch
bakterielle Lipopolysaccharide ebenso wie die daraesultierende Freisetzung
proinflammatorischer und katabolischer Zytokinehwedert (Laueneet al., 1990).
Die Produktion des IL-1 Rezeptorantagonisten (IR&) wird bei Makrophagen
durch IL-4 verstarkt, wodurch die gewebedestruideerWirkung des IL-f
herabgesetzt wird, da IL-1 Ra an den IL-1 Rezelpitadet, ohne biologische Signale
auszuldsen (Fentaet al., 1992, Orincet al.,1992)

Obwohl die Makrophagen im Entzindungsgebiet pathegdakterien und
Fremdkorper beseitigen, fihrt eine persistierend&kufulation aktivierter
Makrophagen, wie im entzindeten Parodontium, zu cKapabbau und
Bindegewebsdestruktion, da die Makrophagen, wieitsebeschrieben, nach einer
Stimulation mit bakteriellen Lipopolysacchariden tzmdungsfordernde und
gewebezerstérende Mediatoren freisetzen. Auchgnesft das IL-4 ein, indem es bei
den Makrophagen den programmierten Zelltod (Apap}asnleitet und so ihre Zahl
und damit verbunden die Freisetzung gewebedestnder und
entztindungsférdernder Zytokine verhindert (Mangial., 1992, Yamamotet al.,
1996).

Bei den Fibroblasten des Parodontiums reduzieré Idie Cyclooxygenase2-
Expression (COX) und verhindert dadurch die Freiseg des proinflammatorischen
und mit Attachmentverlust einhergehenden MediateGE2. Dieser wird nach
Stimulation mit bakteriellen Lipopolysaccharidenduli-1b von Fibroblasten des
Parodontiums via COX-Synthese produziert (Hayathal., 2000, Noguchiet al.,
1996, Noguchet al.,1999).

Die dargestellten Effekte des IL-4 auf die an darddontitis beteiligten Zellen
zeigen seine antiinflammatorische Wirkung. Es waxeth zu den Inhibitoren der
proinfammatorischen und gewebedestruierenden Zwokjezahlt (Shapirat al.,
1992, Zurawski & de Vries 1994).

In den letzten Jahren wurde vermehrt der Einfliess I-4 auf die Pathogenese der
Parodontitis untersucht. Verschiedene Autoren habognmit dem Nachweis der IL-
4 produzierenden Zellen bei Patienten mit versaried Formen der Parodontitis
beschaftigt. Es wurde untersucht, ob neben denitbeteeschriebenen IL-4

produzierenden Zellen IL-4 selbst als Protein odlsr mMRNA im parodontalen
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Gewebe zu finden ist. Die Untersuchungsergebnisse sehr unterschiedlich. So
kamen Yamazaket al. (1994) und Aoyaget al (1995) zu dem Ergebnis, dass der
Anteil IL-4 produzierender Zellen in der Gingivadudlem Blut bei Patienten mit
chronischer Parodontitis wesentlich hoher ist aisgesunden Personen. Mc Farlane
et al. (1991) untersuchten das Serum von Patienten man@cher Parodontitis und
konnten bei den Patienten im Gegensatz zu gesuR@esonen verstarkt IL-4
nachweisen. Auch in der Gingiva von Patienten nit \Wurde eine vermehrte IL-4
Produktion beobachtet (Manhattal.,1994).

Verwunderlich ist, dass die Mehrheit der internagien Studien zu anderen
Ergebnissen kommt als die oben genannten Autoneder Uberwiegenden Zahl der
Studien war es nicht moglich, IL-4 als Protein odd@®NA im Parodontium oder im
Blut von Parodontitispatienten nachzuweisen (Bolyoet al., 1989, Fujihashet al.,
1993, Giannopouloet al., 2003, Prabhwet al., 1996, Salviet al., 1998, Tokoroet
al., 1996, Yamamotet al.,1997).

Der lokale Mangel an IL-4 bei Parodontitispatientder in der Uberwiegenden Zahl
der Studien festgestellt wurde, féallt insbesondsmug da es gelang, andere an der
parodontalen Entzindung beteiligte Zytokine qualita und quantitativ

nachzuweisen.

2.4 Epidemiologie der Parodontitis

Die Parodontitis ist neben der Karies die haufigsbesache fir Zahnverlust.
Ungefahr 50% aller Zahne werden als Folge eineb&an Zerstérung extrahiert. Bei
immerhin 30-35% aller Zahnextraktionen ist die Bartitis fur den Zahnverlust
verantwortlich (Papapanou 1996).

Bei 85,9% der Jugendlichen in Deutschland sind igalg Entzindungen

diagnostizierbar. Dies geht aus der vierten deetsddundgesundheitsstudie von
2006 hervor (Micheelis und Scheffner, 2006). Diengbritis ist eine auf das

gingivale Bindegewebe und das Saumepithel besctearntzindung. Der

Parodontitis geht immer eine Gingivitis voraus, wgiegen die Gingivitis nicht

immer in eine Parodontitis ibergehen muss (Linetre., 1975).

Welche Einflussfaktoren zusatzlich zur bakteriellefektion fiir den Ubergang einer
Gingivitis in eine Parodontitis verantwortlich sinlonnte bis heute noch nicht
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eindeutig geklart werden.

Wie bereits erwahnt, kann die Parodontitis berbds Kindern und Jugendlichen
auftreten. So wurde bei einer Studie in Schwederige dass zwischen 20 und 50%
der jugendlichen Parodontitispatienten der Alvdalachenverlust bereits im
Milchgebiss aufgetreten ist (Sjodiet al., 1993). In einer spateren Studie wurde
festgestellt, dass bei 2 — 4,5% der schwedischaddfizwischen 7 — 9 Jahren bereits
ein entzindlicher Alveolarknochenverlust diagnastlzar ist (Sjodin & Matsson
1994).

Frihe Formen der Parodontitis, wie sie bei Kindend Jugendlichen auftreten,
zeigen weltweit eine durchschnittliche Préavalenn wmter 1%. Auffallig ist, dass
diese Formen haufiger in Entwicklungslandern unidSmhwarzen anzutreffen sind
(Papapanou 1996). So wurde in einer Studie an 8chilnd Schilerinnen aus den
USA zwischen 5 — 17 Jahren gezeigt, dass die ARveien Jugendlichen mit einer
Haufigkeit von 0,2% wesentlich seltener auftrig Bei schwarzen Jugendlichen, bei
denen die Haufigkeit 2,6% betragt (Tonetti & Momb&999). Auch andere Studien
zeigten, dass Schwarze ein hoheres Risiko hab&f au erkranken als Weil3e (Loe
& Brown 1991).

In Bezug auf hispanische Personen (,Hispanics™) ggnur wenige Studien, die sich
mit Parodontitis befassen. In einer Studie an heaahsenden hispanischen
Amerikanern wurde festgestellt, dass 25,7% an AdPagkt waren (Cappelket al.,
1994). In einer anderen Studie an drei amerikapisdPopulationen konnte gezeigt
werden, dass Amerikaner afrikanischer Abstammunigrrfehlende Zahne, grol3ere
Taschentiefen und starkeren Attachmentverlust as@n als asiatische Amerikaner
und die Gruppe der hispanischen Personen (@tad,2001).

Gonzaleset al. (2003) untersuchten in ihrer Studie unter andedéenVerteilung
zweier IL-1 Polymorphismen, IL-1 G(+4845)-T und IL-1 C(+3954)-T bei
hispanischen Personen aus El Salvador mit aggezd3arodontitis im Vergleich zu
einer gesunden Kontrollgruppe. Es zeigten sich &eignifikanten Unterschiede
zwischen Patienten- und Kontrollgruppe beztiglichldel Genotypen.

Die Einfihrung des Community Periodontal Index aoedatment Needs (CPITN)
fuhrte zu einer Standardisierung der erhobenenriBlefuso dass ein Vergleich der
epidemiologischen Daten weltweit méglich ist (Alnesl., 1991, Plagman 1990).
Daher konnte beim Vergleich von Uber 100 CPITN-#&daus Uber 60 Landern
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festgestellt werden, dass Sondierungstiefen vonrmEh6 mm bei Jugendlichen
zwischen 15 und 19 Jahren nur sehr selten auft(ds@azakiet al.,1991).

Auch die Pravalenz der Parodontitis bei Erwachsewende in vielen Studien
untersucht. Bei den Erwachsenen ist im Vergleich dam Jugendlichen eine
altersabhangige Zunahme der Parodontalerkrankundesntzustellen. Mit
zunehmendem Alter steigen sowohl die Anzahl dersdten, bei denen ein
Attachmentverlust diagnostizierbar ist als auch d&chweregrad des
Attachmentverlustes und die Zahl der erkranktetiet¢Flemmig 1999).

Aus der vierten deutschen Mundgesundheitsstudie 2@06 geht hervor, dass
Attachmentverluste bei vielen deutschen Erwachsemehanden sind. Maximale
Taschentiefen von bis zu 5 mm sind bei 53% derstéein Erwachsenen messbar.
20% haben eine schwere Form der Parodontitis nstfentiefen groRer als 6 mm.
Dieser Anteil erhdht sich in der Altersgruppe denisren auf 40% (Micheelis und
Scheffner, 2006).

Beim Vergleich von ca. 100 CPITN-Studien aus Ukt &ndern variiert der Anteil
der Personen mit Taschentiefen grol3er als 6 mmpoldownerhalb als auch
zwischen den geographischen Gebieten, erheblicha@®dkiet al.,1991).

Die Frage nach der weltweiten Anderung der Pardtigmtivalenz im Sinne eines
Anstiegs oder Abfalls kann anhand der vorliegendderatur nicht eindeutig
beantwortet werden, da die Pravalenz je nach BtAhiand geographischer Lage
stark variiert und die Daten aufgrund der untersdiichen Erhebung nicht direkt
vergleichbar sind.

Wie bereits erwahnt, sind die Einflussfaktoren, el zusatzlich zur bakteriellen
Infektion fir den Ubergang einer Gingivitis in eiRarodontitis verantwortlich sind,
bis heute noch nicht eindeutig geklart. Es wird etalAufgabe zuklnftiger
epidemiologischer Studien sein, den Einfluss detabeten Risikofaktoren, wie
Rauchen, Stress, Stoffwechselerkrankungen etcdefinieren. In Zusammenhang
mit den Einflussfaktoren wurden in den letzten éahrerstarkt genetische Faktoren
erforscht und diskutiert. Im Rahmen epidemiologescBtudien ist die Erhebung von
Zwillingsstudien eine nttzliche Methode, genetiséheflisse auf einen komplexen
Krankheitsprozess, wie die Parodontitis, zu untgsn.

Eine frihere Studie an 26 Zwillingspaaren im Alten 12 — 17 Jahren kam zu dem

Ergebnis, dass die Parodontitis nicht genetischnfiesst wird (Ciancioet al.,
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1969). Dieses Ergebnis lie3 sich in neueren Unttrsugen an Zwillingen nicht
bestatigen. Statt dessen konnten die neueren @dgsBtudien an Uber 500
Zwillingspaaren eine eindeutige Beteiligung gerodtess Faktoren an der
Pathogenese und somit ein genetisch beeinflussiesdéntitisrisiko nachweisen
(Corey et al., 1993, Michalowiczet al.,, 1991b, Michalowiczet al., 1991a,
Michalowicz et al., 2000). Es gibt folglich genetische Einflisse, dias
Zusammenspiel von Plaguebakterien und Wirtsabweleginflussen kénnten, dass
das pathogene Potential der Plaquebakterien erldw. die Wirtsabwehr
herabgesetzt wird und so die Patienten fir den dgimey der Gingivitis in die
Parodontitis pradisponiert sind (Hart & Kornman Z9%ornmanet al., 2000). In
diesem Zusammenhang ist auch die Frage nach abstagsepezifischen
Unterschieden von entscheidender Bedeutung. Hisplagi Personen haben eine
erhohte Pravalenz an Parodontitis, als Personesr@mnBopulationen, jedoch finden
sich zum heutigen Zeitpunkt wenig Daten in Hinblaakf die Parodontitis und deren
genetischer Beeinflussung in dieser Population §Atlaret al., 1991, Lopezt al.,
1991, Tinocoet al., 1997). Daher beschatftigt sich die vorliegende Btadich mit
dieser Population.

2.5 Genetische Einflisse auf die Parodontitis

In den letzten Jahren gibt es immer mehr Eviderfidrddass die Anfalligkeit eines
Individuums flir eine bakterielle Infektion entsaemd vom menschlichen
Genotypen beeinflusst werden kann. So kann der {@eras Risiko, eine schwere
Parodontitis zu entwickeln, erhdhen (Hodge & Midwatz 2001). In Studien
konnte eine erbliche Anfalligkeit bzw. eine famiéaHaufung besonders bei der
aggressiven Parodontitis (AP) aber auch bei deonitchen Parodontitis (CP)
beobachtet werden (Hart 1996, Hassell & Harris 1%&#geet al., 1984). Aufgrund
dieser Studien wurde der genetische Einfluss asiffdaodontitisrisiko in den letzten
Jahren vermehrt untersucht (Hart & Kornman 1994d#¢o& Michalowicz 2001).

Es wird vermutet, dass die AP aber auch die CPnegenetischen Hintergrund
haben. Fir die Erforschung einer genetisch beeaistiiin Pradisposition der
Parodontitis dienen vor allem genetisch bedingtgdah@erungen des Immunsystems
(Hodge & Michalowicz 2001). Genetisch beeinflussiéeranderungen der
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Leukozytenzahl und/oder ihrer Funktion sind aufgraler dadurch beeintrachtigten
Abwehr, z.B. mit einer schon im Kindesalter diagimmerbaren schweren Form der
Parodontitis, vergesellschaftet (Deasyal., 1980, Kyle & Linman 1970, Portest
al.,, 1994). So geht beim Leukozytenadhasionsdefizit LAI-Syndrom ein
genetischer Defekt in der CD 11/18 Rezeptorfamilieder
Leukozytenadhasionsmolekiile mit der generalisierfearm der prapubertéaren
Parodontitis einher (Meyle 1994, Pagjeal., 1987, Waldropet al.,1987).
Chemotaxisdefekte der neutrophilen Granulozyterehatbenfalls eine genetische
Ursache. Hier wurde beobachtet, dass bei 70-75%dgenten mit lokalisierter AP
eine beeintrachtigte Chemotaxis der Neutrophilechwaisbar ist. Dies deutet auf
eine Vergesellschaftung der juvenilen Parodontiti einer eingeschrankten
Neutrophilenfunktion hin (Van Dyket al., 1985, Van Dykeet al., 1987). Dies
konnte von Meyleet al. (1999) nicht in diesem Umfang bestatigt werden ylel&
Axmann-Krcmar 1999)

Besonderes interessant sind Polymorphismen in aggridchen Bereichen solcher
Gene, deren Proteine wichtig fur die Entzindungsd timmunreaktion sind. Die
molekularbiologische Identifikation von Polymorpimien in diesen Bereichen
unterstitzt daher entscheidend die Erforschunggdeetischen Beeinflussung der
Parodontitis. Blut kann auf die flr die Parodostitelevanten genetischen Marker
getestet werden. Ist ein solcher Polymorphismusiiféignt haufiger in der
Untersuchungsgruppe der an Parodontitis erkranRegirenten als in der gesunden
Kontrollgruppe zu finden, so ist das ein Hinweigald, dass dieses Gen den
Patienten fur die Erkrankung pradisponiert (HodgeMéchalowicz 2001, Sofaer
1990). In diesem Zusammenhang gibt es Untersuchungpei denen eine
Verbindung zwischen Genpolymorphismen und einendtgdgn Entzindungsrisiko
beobachtet werden konnte (Duff 1994). So zeigtl biei der Untersuchung von
Polymorphismen des Vitamin D Rezeptors bei AP-Rg&tie im Vergleich mit einer
gesunden Kontrollgruppe, dass der Polymorphismgs ¥gamin D Rezeptorgens
mit einem erhdhten Risiko fir die lokalisierte AiRteergeht (Hennigt al.,1999).
Auch die kodierende DNA der Fc-gamma Rezeptorerg g die sich auf der
Oberflache von Immunzellen befinden und den Zelleas Erkennen von
Immunglobulinen und somit auch von 1gG2 opsonierigakterien und deren

Phagozytose ermdglichen, wurde untersucht. Es komg@zeigt werden, dass
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Polymorphismen in diesen Genen die Phagozytose leanumd das Infektionsrisiko
erhohen (Sandeet al., 1995). Der Fg Rlla (CD32) Rezeptor befindet sich auf der
Oberflache von neutrophilen Granulozyten. Durch détg Rlla-R131
Polymorphismus wird die Rezeptoraffinitat und inlgeodie Phagozytoseaktivitat
beeintrachtigt, wodurch die Anfalligkeit fur einekterielle Infektion erhdht ist.
Auch dieser Polymorphismus ist mit einem erhohtégikR fur die lokalisierte AP
vergesellschaftet und gilt als vielversprechendexrkdr fir diese (Wilsoret al.,
1995, Wilson & Kalmar 1996).

Auch menschliche Leukozytenantigene (HLA), die wighir die Regulierung der
Immunprozesse sind, wurden in den letzten Jahrefighénit AP in Verbindung
gebracht (Bonfikt al., 1999, Kaslicket al., 1980).

Auf der Oberflache von polymorphkernigen Leukozybeiinden sich N-formyl-L-
methionyl-L-leucyl-L-phenylalanin Rezeptoren. Dielsaben bei einer bakteriellen
Infektion, nach Stimulation mit Produkten der Baide, eine chemotaktische
Funktion. Zwei Basenaustausche in der den Rezdgmierenden DNA kommen
ausschlief3lich bei Patienten mit AP vor, nicht aber Patienten mit CP oder
gesunden Patienten. Es wird vermutet, dass diesserfAustausch die Struktur des
Rezeptors und somit die Rezeptor-Liganden-Bindwegjriflusst. Dies wirkt sich bei
der AP nachteilig auf die chemotaktische Reaktias (&winnet al.,1999).

Auch IL-1 und TNFa wurden auf Polymorphismen untersucht, die auf das
Parodontitisrisiko Einfluss nehmen kdnnen. Es wdedégestellt, dass beim TNE-
308 Polymorphismus der heterozygote Genotyp mikereinerstarkten TN
Sekretion der oralen Leukozyten mit einer schwéelneinhergeht (Galbraitst al.,
1998).

In Bezug auf IL-1 zeigte die Studie von Kornmainal. (1997), dass der von den
Autoren als IL-1 positiv beschriebene Genotyp (All2 des IL- -889
Polymorphismus und Allel 2 des Ilb1+3953Polymorphismus) Patienten mit einer
schweren Erwachsenenparodontitis von Patienten eiter milden Form
unterscheidet. Dies traf jedoch nur fir Nichtrauche Bei Rauchern konnte dieser
Unterschied nicht festgestellt werden. Zudem fargtemohl Kornmaret al. (1997),
als auch andere Autoren eine erhohte IL-1 Konzgatran der Sulkusflissigkeit IL-

1 Genotyp positiver Patienten im Vergleich zu IlGEnotyp negativen Patienten
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(Engebretsoret al., 1999, Shirodariat al., 2000). Auch die Produktion des Ilb1
durch weil3e Blutzellen IL-1 Genotyp positiver Paten war nach Inkubation mit
Produkten gramnegativer Bakterien deutlich hohisr,bai weil3en Blutzellen IL-1
negativer Patienten (Galbrai¢h al., 1997, Market al.,2000). Der IL-1 Genotyp gilt
als ein prognostischer Marker fiir das Parodonsilss. Personen, die IL-1 Genotyp
positiv sind haben ein erhdhtes Risiko, an einbwsten generalisierten Parodontitis
zu erkranken (Stashenket al., 1991, Yavuzyilmazet al., 1995). Sie haben ein
dreifach erhohtes Risiko hinsichtlich eines Zahhstes als IL-1 Genotyp negative
Personen (Ehmket al., 1999, McGuire & Nunn 1999). Cullinaet al (2001)
beschrieben den IL-1 Genotypen im Gegensatz dagueialen Beitrag fur die
Progression der Parodontitis, jedoch nicht alsk@faktor.

Der IL-1 Genotyp ist ein Beispiel fir den Zusammamip zwischen der Schwere der
Parodontitis und dem Genotypen des Individuums. IDi@unabwehr bei Patienten
mit IL-1 positivem Genotyp reagiert auf einen baieiken Angriff mit verstarkter
IL-1 Produktion, wodurch die Entzindung verstarkirdw Ein Zusammenhang
zwischen dem IL-1 Genotypen und AP konnte in eamgteren Studie bei Européern
nicht festgestellt werden (Hodgéal.,2001).

Auch das Gen des bereits erwahnten Zytokins IL-Adeuaufgrund seiner Rolle in
der Parodontitispathogenese, auf Polymorphismearsuntht. Der T/T Genotyp des
IL-4 C(-590)-T Polymorphismus und der B1/B1 Genotygs IL-4 70bp Repeat-
Polymorphismus in Intron 2 traten weder bei defC&nerkrankten Patienten noch in
der gesunden Kontrollgruppe, sondern ausschlief@lictder an AP erkrankten
Patientengruppe auf. Die Autoren vermuten dahez midgliche Beeinflussung der
Parodontitispathogenese durch den IL-4 Genotypeich@llet al, 2001). In einer
anschlielenden Untersuchung wurde sowohl bei dekPaerkrankten Patienten als
auch bei der gesunden Kontrollgruppe die IL-4 Kataion im Serum mittels
ELISA bestimmt. Die IL-4 Konzentration im Serum dé&P Patienten mit
Homozygotie des T-Allels (Genotyp T/T) des IL-4 &40)-T Polymorphismus und
Homozygotie des B1l-Allels (Genotyp B1/Bl) des IL-Z0bp Repeat-
Polymorphismus in Intron 2 lag, im Gegensatz zultet Serumkonzentration der
AP-Patienten mit Homozygotie des C-Allels (Geno@fC) des IL-4 C(-590)-T
Polymorphismus und Homozygotie des B2-Allels (GgpdB2/B2) des IL-4 70bp

Repeat-Polymorphismus in Intron 2 und der gesurdmrirollgruppe, unterhalb der
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Nachweisgrenze (Michedt al, 2001). Dies stitzt, zusammen mit anderen Studien,
bei denen ebenfalls eine reduzierte IL-4 Konzewmnatim Serum bei
Parodontitispatienten beobachteten wurde (Bottostlal., 1989, Fujihashiet al.,
1993, Giannopouloet al., 2003, Prabhwet al., 1996, Salviet al., 1998, Tokoroet
al., 1996, Yamamotoet al.,, 1997), die These, dass eine reduzierte IL-4
Konzentration die parodontale Destruktion beguestiginnte (Shapiret al.,1992).
Bezug nehmend auf die Untersuchung der zwei Polghiemen des IL-4 Gens bei
Europaern (Michekt al, 2001) sollen in der vorliegenden Studie die gdémen
Ergebnisse anhand einer grof3eren Population vodeNoopaern verifiziert werden.
AuBBerdem werden an AP erkrankte mittelamerikanisBlaienten und gesunde
Probanden auf die genannten zwei PolymorphismetlLgéssens untersucht, um zu
sehen, ob die an Européern gefundenen Ergebnitsm@ere Bevolkerungsgruppen
Ubertragbar sind. Bereits andere Studien zeigteterschiedliche Ergebnisse
aufgrund unterschiedlicher Abstammung (Albanegal., 2002, Diehlet al., 1999,
Gonzaleset al, 2003, Gonzalest al, 2004). Zudem soll die Gruppe der
Nordeuropder in Hinblick auf einen weiteren Polypiosmus des IL-4 Gens, den
IL-4 GT Dinucleotid Repeat-Polymorphismus in Intr8nbetrachtet werden. Dieser
wurde bisher noch nicht in Zusammenhang mit Par®beschrieben. In einigen
wenigen Studien wurde ein Zusammenhang des IL-4 Miiucleotid Repeat-
Polymorphismus in Intron 3 mit anderen Erkrankungenersucht (Chotet al.,
2005, Gyaret al.,2004, Linet al.,2005, Tsaket al.,2002, Tsaet al.,2005a, Tsaet
al., 2005b). Bei Durchsicht der Artikel zeigt sich jetip dass die benutzten Primer,
sowie die genannten Allelgré3en (183 bp und 253dapauf schlielRen lassen, dass
es sich bei dem dort gezeigten Polymorphismus umetienfalls von Mougt al
beschriebenen IL-4 70bp Repeat-Polymorphismus tiorin2 handelt (Moutt al.,
1991) und nicht um den in der vorliegenden Studrgensuchten IL-4 GT
Dinucleotid Repeat-Polymorphismus in Intron 3 (Metal.,1991).
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Abb.1: Schema des menschlichen Interleukin 4 Gens (Methal.,2001)
Schematische Ubersicht tber den Aufbau des menbehli IL-4 Gens. Kb = kilo
Basenpaare; E = Exon; | = Intron; +1 = erste UltetseéAminosaure; Stop = letzte Ubersetzte
Aminosaure;

* der genaue Ort des 70bp Repeat-Polymorphismurgrion 2 und des IL-4 GT Dinucleotid
Repeat-Polymorphismus in Intron 3 sind nicht eitideglbestimmt.
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3. Ziele der Studie

Ziel der vorliegenden Studie war es, drei versatmed Polymorphismen des
Interleukin 4 Gens [IL-4 C(-590)-T Polymorphismusdi-4 70bp Repeat-
Polymorphismus in Intron 2; IL-4 GT Dinucleotid Regt-Polymorphismus in Intron
3] mit Hilfe der Polymerasekettenreaktion (PCR)identifizieren und Patienten mit
aggressiver Parodontitis (AP) im Vergleich zu gesm Kontrollen auf diese
Polymorphismen hin zu untersuchen. Dabei solltem &inen die Ergebnisse von
Michel et al. (2001) anhand einer gréReren Population von Noogéern verifiziert
und diese Population bezuglich der Verteilung eimetgeren Polymorphismus (IL-4
GT Dinucleotid Repeat-Polymorphismus in Intron 3jtarsucht werden. Zudem
sollten der IL-4 70bp Repeat-Polymorphismus indntR sowie der IL-4 C(-590)-T
Polymorphismus bei mittelamerikanischen Personerentifiziert werden.
Desweiteren sollte festgestellt werden, ob sichsibhtlich der Verteilung dieser
Polymorphismen auf die zu untersuchenden Gruppeatistséch signifikante
Unterschiede ergeben, wie es die Ergebnisse vomeVigt al. (2001) vermuten
lassen. Dabei war die Frage zu klaren, inwiewat\derteilung der IL-4 Genotypen
auf die Untersuchungsgruppen von der Ethnizitatudéersuchten 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 derd& beschrieben sowie die
Definition der Gruppen und Gruppengrof3en festgel€grner wurden Ein- und
Ausschlusskriterien der Studie, sowie alle labdméschen Parameter definiert und

das experimentelle Vorgehen erlautert.

4.2 Klinische und radiologische Untersuchungsparameter

Die an der Studie beteiligten Patienten und gesurn@debanden wurden nach
eingehender klinischer und radiologischer Unteraagh anhand der dabei erfassten
Befunde, der jeweiligen Untersuchungsgruppe zugedrdZur Dokumentation
wurden die entsprechenden Befundbdgen der Pokklifiir Parodontologie
verwendet (siehe Anhang 9). Alle Befunde wurden \gbeichen Behandler erhoben.
Vor Beginn der klinischen Untersuchung wurde didgeaheine Anamnese
aufgenommen.

Zur Beurteilung der Mundhygiene wurden der PlagdexnachO’Leary (O'Leary
et al.,1972) und der Papillenblutungsindex (Saxer & Miitdan 1975) erhoben.

Alle Flachen (auf3er okklusal) samtlicher Zahne wardhit dem Plaquerelevator 2-
Tone® Firma Hager und WerkerDuisburg; wassrige Lésung: 3% Erythrosin, 1%
Brilliantblau) angefarbt und an vier Flachen prch#@aeine Ja-/Nein- Entscheidung
getroffen und dokumentiert. Der Plaqueindex wurtke mozentualer Anteil der
positiven Stellen berechnet. Der verwendete Pladesator farbt frische und dinne
Plaque rosa, altere und dicke Plaque violett.

Der Papillenblutungsindex stellt ein Mittel zur Beilung des Entziindungsgrades
der Gingiva durch Plaqueakkumulation dar. Da ehingo raschen Veranderungen
unterliegt wie der Plaqueindex, lasst er eine Bslurig der langerfristigen
Mundhygienegewohnheiten zu. Zur Erfassung des lBaplutungsindex wurde mit
einer konventionellen PAR-Sonde (PCP-UNC 15) imk8siljedes Zahnes jeweils
distal und mesial, von der Papillenbasis zur Papslpitze, mit leichtem Druck
entlanggestrichen. Das Auftreten einer Blutung wuwdederum mittels Ja-/Nein-
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Entscheidung dokumentiert. Auch der Papillenblusimgex wurde als prozentualer
Anteil der positiven Stellen errechnet.

Weiter wurde der Parodontalstatus (spezielle parwdiogische Untersuchung)
erhoben. Dieser umfasst folgende Befunde: »~Sondgstefe”,
~Sondierungsblutung®, ,Attachmentniveau®, ,Verladés Gingivalrandes” an sechs
Stellen pro Zahn sowie ,Lockerungsgrad“ an allehr&n und ,Furkationsgrad® an
den mehrwurzeligen Zahnen. Fir SondierungstiefeAttathmentniveau wurde fur
jede Person jeweils der Mittelwert aller Stellereehnet und dokumentiert.

Bei der Untersuchung der Sondierungstiefen wurdeeijs das Auftreten einer
Blutung im Sulkus notiert und daraus die Sondiesihgung als prozentualer Anteil
der blutenden Stellen errechnet.

Die réntgenologische Beurteilung des horizontaled wertikalen Knochenabbaus
erfolgte mittels OPMG (zum Zeitpunkt der Untersuatpunicht &lter als drei Jahre).
Dabei wurde der prozentuale interapproximale Knoabbau, von der Schmelz-
Zement-Grenze bis zur Knochenkante, in Prozent derzoauf die gesamte

Wurzellange angegeben (Kornmetral.,1997a).

4.3  Gruppeneinteilung

Die Patienten und gesunden Probanden, deren Bhépr@ausgewertet wurden,
waren zum einen mittelamerikanische Personen ausditador, zum anderen
Nordeuropder, die Studenten bzw. Patienten dekliPdki fir Parodontologie im
Zentrum fir ZMK der Justus-Liebig-Universitat Giess waren. Bei den
Studienteilnehmern wurde eine Eingangsuntersuchdunghgefihrt, bei der die
unter 4.2 definierten Befunde erhoben und dokuregntiwurden. Die
Untersuchungen und Probenentnahmen wurden vor Qm selben Behandler
durchgefuhrt. Patienten und gesunde Probanden wuteie Gruppen entsprechend
der Einschlusskriterien (siehe 4.4) zugeteilt. Esb gsowohl bei den
mittelamerikanischen Personen, als auch bei dendédNoopaern jeweils zwei
Untersuchungsgruppen:

Gruppe 1 der Mittelamerikaner war eine Kontrollgragestehend aus 14 gesunden
Probanden, 9 mannlichen und 5 weiblichen im Alteiszhen 22 und 34 Jahren. Der
Altersdurchschnitt betrug 24,5 Jahre.
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Gruppe 2 der Mittelamerikaner war die Patientengeupund bestand aus 16
Patienten mit aggressiver Parodontitis (AP) im A#teischen 16 und 35 Jahren. Es
handelte sich um 3 ménnliche und 13 weibliche Rtdie Der Altersdurchschnitt
betrug 27,7 Jahre.

Gruppe 1 der Nordeuropaer war eine Kontrollgruppe 38 gesunden Probanden,
davon 27 mannliche und 6 weibliche Personen imrAftgschen 22 und 33 Jahren.
Der Altersdurchschnitt betrug 25 Jahre.

Gruppe 2 der Nordeuropder war die Patientengrupjite 3% an aggressiver
Parodontitis (AP) erkrankten Patienten (7 mannlicine 27 weibliche) im Alter
zwischen 18 und 44 Jahren. Der Altersdurchschattuly 29 Jahre.

Sowohl Probanden als auch Patienten wurden vor r&lideung und
Probenentnahme Uber den Inhalt der Studie infotnuied gaben ihr schriftliches

Einverstandnis (siehe Anhang 9).

4.4  Einschlusskriterien

Gesunde Probanden und Patienten mussten frei vigemdinerkrankungen sein
(siehe 4.5).

Die gesunden Probanden der Gruppe 1 waren im HaleMittelamerikaner alle
junger als 35 Jahre.

Zudem mussten die gesunden Probanden beider Grépgende Kriterien erfillen:
Sondierungstiefe < 4 mm (gemessen an sechs Stetefapn)

Kein Attachmentverlust

Keine Sondierungsblutung/Pus

In der Gruppe 2 war bei den Mittelamerikanern keider Patienten &lter als 35
Jahre. Aufgrund der klinischen und radiologischefuBde hatten alle Patienten eine
AP. Es mussten folgende Kriterien an mindestens Zénen an mindestens einer
Stelle pro Zahn bei den Patienten gefunden werden:

Sondierungstiefe > 5 mm (gemessen an sechs Stetietahn)

Attachmentverlust > 6 mm (gemessen an sechs Saitedahn)
Sondierungsblutung/Pus.

Auf dem OPG war an mehr als vier Stellen ein irgatdler Knochenabbau von
mindestens 50% diagnostizierbar.
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45 Ausschlusskriterien

Aus der Studie ausgeschlossen wurden Personen,amgennestisch schwere
Allgemeinerkrankungen, wie z.B. Erkrankungen des  rzH&@eislaufsystems;
Autoimmunerkrankungen, wie rheumatische  Arthritis; HIV-Infektion;
Hepatitisinfektion oder Stoffwechselerkrankungere iabetes mellitus, aufwiesen.
Auch ausgeschlossen wurden Patienten mit Allerg@er Osteoporose. Die oben
genannten Personengruppen wurden ausgeschlossemlledazoran genannten
Erkrankungen und Einflisse als Risikofaktoren lotitet werden, die die
Pathogenese der Parodontitis beeinflussen und dierdtheinlichkeit zu erkranken
erhdhen (Salvet al., 1997). Weiterhin ausgeschlossen wurden Patiedienn den
drei Monaten vor der Untersuchung Antibiotika, Immaupressiva oder
entziindungshemmende Medikamente eingenommen lsaiteile schwangere oder

stillende Frauen.

4.6 Studienablauf
Aus Blutzellen der Gruppen 1 (gesunde Kontrollge)ppnd 2 (Patienten mit AP)

wurde DNA isoliert und auf Polymorphismen des IiGéns untersucht.

Bei dem ersten zu untersuchenden Polymorphismudeltares sich um den IL-4 C(-
590)-T Polymorphismus ausgehend vom ersten ATG-@d@wmrish et al., 1995,
Walley & Cookson 1996).

Der zweite Polymorphismus war der IL-4 70bp Rep&aismorphismus in Intron 2
der dritte Polymorphismus der IL-4 GT Dinucleoticegeat-Polymorphismus in
Intron 3 (Moutet al.,1991).

Die DNA-Abschnitte der zu untersuchenden Polymapian des IL-4 Gens wurden
mittels der Polymerasekettenreaktion (PCR) veraait und lieBen sich mit Hilfe
der Gelelektrophorese in Agarosegel als Bandertali@rs sowie im Falle des IL-4
70bp Repeat-Polymorphismus in Intron 2 und des IG® Dinucleotid Repeat-
Polymorphismus in Intron 3 direkt auswerten.

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

Restriktionsverdau des PCR-Produktes mit Hilfe Rastriktionsenzymen (BsmFa)
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durchgefihrt werden. Auch die Restriktionsproduktee3en sich mittels
Gelelektrophorese als spezifische Banden im Aggedsitarstellen und auswerten.

4.6.1 Blutentnahme

Bei den Mittelamerikanern wurde aus dem Finger Bftutherkdmmlicher Weise
entnommen. DNA-freies Papier (Isocode® StBchleicher und SchuelDassel,
Deutschland) wurde mit dem entnommenen Blut dudchir und Gber Nacht bei
Raumtemperatur getrocknet.

Bei den Nordeuropaern wurde das bendtigte Blut @user Armvene in
herkdbmmlicher Weise entnommen und in dafir vorgesehEDTA-R6hrchen
appliziert. Zu beachten war, dass das Mischungéiters mit den Antikoagulantien
eingehalten wurde. Dazu musste das Rohrchen vadlistagefullt werden. Die
Lagerung erfolgte bei —80°C.

4.6.2 Extraktion der DNA

Bei den Proben aus Mittelamerika erfolgte die DN&rBktion aus den Blutzellen
exakt nach Herstellerangaben (IsoCode Stchleicher und SchuellDassel,
Deutschland).

Zunachst wurde die DNA mit dem Tragermaterial gehas. Dazu wurde es jeweils
in ein 1,5ml Plastikreaktionsgefal? gegeben, mitrBDAqgua bidest. versetzt und 5
Sek. gevortext. Dadurch wurde das getrocknete Bloydriert. Danach wurden die
Spitzen jeweils in ein frisches Cap gegeben undekascht. Dazu wurden sie mit
50 ul aqua bidest. versetzt, 15 Min. bei 100°C ghkamd anschlieBend extensiv
gevortext.

Nach Verwerfen des Tragermaterials (Isocode®-SHpkze) wurde die extrahierte
DNA bei —20°C gelagert.

Bei den Proben aus Nordeuropa erfolgte die DNAdktion aus den Blutzellen mit
Hilfe des InstaGene® Whole Blood Kit der Firma BaR exakt nach
HerstellerangaberB{oRad-Laboratories GmbHMinchen, Deutschland). Zunéchst
wurde das EDTA-Blut aufgetaut. In ein 1,5ml Plastdgktionsgefald wurden 50ul
Blut und 1ml des Lysis-Puffers gegeben und unteleggmtlichem Schitteln

vermischt. Dabei lief die Zelllyse 8 Min. bei Rawmtperatur ab. Danach wurde der
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Reaktionsansatz 1 Min. bei 10000 bis 12000 U/Mentafugiert. Dadurch setzte
sich am Boden des Reaktionsgefalies ein Pellet iabFIDssigkeit Gber dem Pellet
wurde vorsichtig, ohne das Pellet zu zerstoren jpattiert. Nach Wiederholung
dieses Vorgangs, wurden 200ul der InstantGene Natigegeben, um die
extrahierte DNA zur Lagerung zu stabilisieren. Bre&nsatz wurde 8 Min. bei 70°C
inkubiert, dann 10 Sek. gemischt und 4 Min. in ;in@5°C Wasserbad erwéarmt.

Danach wurde die extrahierte DNA bei -20°C gelagert

4.6.3 Polymerasekettenreaktion (PCR)

Die Polymerasekettenreaktion (engl. Polymerasenchaaction = PCR) wurde
erstmalig 1987 von Mulligt al beschrieben.

Mit Hilfe dieser Methode lassen sich DNA-Abschnittervielfaltigen, von denen
mindestens zwei kurze Teilsequenzen bekannt sinet Pu amplifizierende
Abschnitt wird von entsprechenden Primersequenagmneinzt und mit Hilfe einer
DNA-Polymerase in einem geeigneten Puffersystei@agenwart von Nukleotiden
mehrfach repliziert. Die Reaktion erfolgt in zyldieen Temperaturwechseln, wobei
jeder Zyklus aus drei Teilschritten besteht. Alstés erfolgt die Denaturierung der
doppelstrangigen DNA bei 93-100°C. Im zweiten Stherfolgt das sogenannte
Annealing, d.h. die Anlagerung der Primer an die ADBRInzelstrange. Die
Annealing-Temperatur ist abhangig von der Primareag. Bei der Extension
(dritter Schritt) startet bei 72-75°C eine hitzeéda DNA-Polymerase an den
Primern die DNA-Synthese und verlangert die Pringeirch Anlagerung der
entsprechenden Desoxynukleosidtriphosphate (dNZirs) komplementaren DNA-
Strang.

Dieser aus den drei Schritten bestehende Zyklu$ mehrfach wiederholt, wodurch
der gewilnschte DNA-Abschnitt exponentiell verviehd wird, so dass er
nachgewiesen werden kann. 1988 konnte die PCR-Mettiorch Verwendung einer
hitzestabilen DNA-Polymerase, die aus deBakterium Thermus aquaticus
gewonnen wird, verbessert werden, da die Polymeradet mehr durch Hitze
denaturiert wird (Saikiet al., 1988). Somit ist eine einmalige Zugabe zu dem

Reaktionsgemisch ausreichend, was eine Automatigjeder PCR ermdoglicht.
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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 Polymorphisnaufolgte mittels PCR in
Anlehnung an die Beschreibung vivialley und Cookson(1996). Der =590 C T
Polymorphismus wird mit dem Primerpaar IL-4 AW42 Hmplifiziert (Walley &
Cookson 1996).

IL-4 (AWA41A): 5°-ACT AGG CCT CAC CTG ATACG-3°

IL-4 (AW41B): 5-GTT GTAATG CAG TCC TCC TG-3°

Die Annealing-Temperatur dieses Primerpaares e .

Bei den Proben aus Mittelamerika wurde die PCRamem Gesamtvolumen von
100 pl (pro Probe/Patient) durchgefuhrt. Darin elémawaren, 73,5 pl aqua bidest,
10 ul 10x Reaktionspuffeliagen GmbHHilden, Deutschland), 200 uM jedes NTP
(Roche DiagnostikMannheim, Deutschland), 20 pM eines jeden Prirtigt AW41
1/2) MWG-Biotech GmbHEbersberg, Deutschland), 5yl DNA-Template, 125 uM
MgCl, (Qiagen GmbH Hilden, Deutschland) sowie 2,5U Hot-Star Taqg™-DNA
Polymerase@iagen GmbHKHilden Deutschland).

Bei den Proben aus Nordeuropa wurde die PCR méneiesamtvolumen von
100pl (pro Probe/Patient) durchgefihrt. Darin eldémawaren 68,5 ul aqua bidest,
10 pul 10x Reaktionspuffediagen GmbHKHilden, Deutschland), 200uM jedes NTP
(Roche DiagnostikMannheim, Deutschland), 20 pM eines jeden Prirtigt AW41
1/2) MWG-Biotech GmbHEDbersberg, Deutschland), 10ul DNA-Template, 125 uM
MgCl, (Qiagen GmbH Hilden, Deutschland) sowie 2,5U Hot-Star Taq™-DNA
Polymerase@iagen GmbHKHilden Deutschland).

Die Amplifizierung erfolgte in einem ThermocycleMdéstercycler Gradient,
Eppendorf-Netheler-Hinz-Hamburg, Deutschland) und verlief in mehrerenl&yk
Anfangs erfolgte eine 15-mindtige initiale Denagnning bei 95°C. Danach folgten
35 Zyklen mit einem Temperaturverlauf von jeweilsiih. Denaturierung bei 94°C,
1 Min. Annealing bei 57°C und 1 Min. Elongation B&°C. Abschliel3end 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-Polymorphisnsun

Intron 2

Die PCR zum Nachweis des IL-4 70bp Repeat-Polymsnpiss in Intron 2 wurde
von Mout et al., 1991, beschrieben. Dazu wird das Primerflad RP 2 bendtigt
(Moutet 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 PCRamem Gesamtvolumen von
100 pl (pro Probe/Patient) durchgefihrt. Darin elmawaren 56 ul aqua bidest,
10 ul 10x ReaktionspufferQiagen GmbH Hilden, Deutschland), 20 ul Q-Puffer
(Qiagen GmbH Hilden Deutschland), 200uM jedes NTRogche Diagnostik
Mannheim, Deutschland), 50 pM von jedem Primer (R 2A/2B) MWG-Biotech
GmbH Ebersberg, Deutschland), 5ul DNA-Template, 62,5 M4Cl, (Qiagen
GmbH Hilden, Deutschland) sowie 2,5 U Hot-Star Tag™-DR#élymeraseQiagen
GmbH Hilden Deutschland).

Bei den Proben aus Nordeuropa wurde die PCR méneiGesamtvolumen von
100ul (pro Probe/Patient) durchgefiihrt. Darin elwmawaren 56 pl aqua bidest,
10 ul 10x ReaktionspufferQiagen GmbH Hilden, Deutschland), 20 ul Q-Puffer
(Qiagen GmbH Hilden Deutschland), 200uM jedes NTMRogche Diagnostik
Mannheim, Deutschland), 50pmol von jedem Primerd(IRP 2A/2B) MWG-
Biotech GmbH Ebersberg, Deutschland), 5ul DNA-Template, 62,5 Md4ClI,
(Qiagen GmbH Hilden, Deutschland)sowie 2,5U Hot-Star Taqg™-DRAlymerase
(Qiagen GmbHHilden Deutschland).

Nach einer 15-minitigen initialen Denaturierung B&PC folgten 35 Zyklen mit
einem Temperaturverlauf von jeweils 1 Min. Denawng bei 94°C, 1 Min.
Annealing bei 55°C und 1 Min. Elongation bei 72°@hschliel3end 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 Regealymorphismus in Intron
3 wurde vonMout et al., 1991, beschrieben. Dazu wird das Primerfiad RP 1
bendtigt (Moutet 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 100ulo (ftrobe/Patient)
durchgefuhrt. Darin enthalten waren 71l aqua bjde8ul 10x Reaktionspuffer
(Qiagen GmbH Hilden, Deutschland), 200uM jedes NTRothe Diagnostik
Mannheim, Deutschland), 125pmol von jedem Priméd (RP 2A/2B) MWG-
Biotech GmbH Ebersberg, Deutschland), 0,5ul DNA-Template, MOMgCl,
(Qiagen GmbHHilden, Deutschland) sowie 2,5 U Hot-Star Taq™-DRélymerase
(Qiagen GmbHHilden Deutschland).

Die PCR zum Nachweis des IL-4 GT Dinucleotid Regealymorphismus in Intron
3 erfolgte analog zum Nachweis des IL-4 70bp Repe&tmorphismus in Intron 2

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

Die PCR-Produkte wurden mit Ethidiumbromid angefarlund durch
Agarosegelelektrophorese getrennt.

Fur die Gelelektrophorese wurde 2%ige (w/v) Agarbsautzt. Dazu wurde 1g
Agarose (Agarose Typl: Low EEGBigma-Aldrich-Chemie GmhlHSteinheim,
Deutschland) mit 50 ml 1x TAE-Puffer (Tris/Acetic llEDTA Buffer 50fach, pH
8,3; Bio-Rad Laboratories GmbH Minchen, Deutschland) versetzt. Die
Ethidiumbromidkonzentration im Agarosegel betrug 0y/ml Fluka BioChemica
Neu.Ulm, Deutschland). Die Ethidiumbromidkonzentmatim 1xTAE-Puffer betrug
0,2 ug/ml. Das Gel wurde aufgekocht, blasenfrei as &lektrophoresegerat gefillt
und nach Erkalten mit 1xTAE-Puffer bedeckt.

Fur die Elektrophorese der PCR-Produkte wurden &ul PCR-Produkt 2 ul des
Ladepuffers (40% Ficoll, 0,05% Bromphenolblau, 040%ylencyanol) gegeben.
Diese insgesamt 20pul wurden nach Entfernen desasgblenformers in die
Geltaschen appliziert. Als Referenz wurde 1pul eiDBE\-molecular weight marker
(100bp DNA Ladder) New England BioLabs Inc. Schwalbach/Taunus,
Deutschland) auf das Gel geladen. Nach erfolgtegktEdphorese wurden die
spezifischen Banden durch UV-Licht sichtbar gem#btacro Vue UV 25, Hoefer)
und fotografiert (Bio-Print, Mitsubishi).
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Fur den IL-4 70bp Repeat-Polymorphismus in IntronwBrden zwei Allele
beschrieben. Allel B1 = 183bp und Allel B2 = 253fdout et al, 1991). Im
Agarosegel war entweder eine 183bp grol3e Bandeof@@&nhomozygot B1/B1),
oder eine 253bp grof3e Bande (Genotyp: homozygdBBXichtbar. Die Frequenz
des Allels B1 liegt bei 0,17, die von B2 bei 0,88aren beide Banden erkennbar lag
Heterozygotie vor (Heterozygoter Genotyp B1/B2)ed& hat eine Frequenz von
0,12 (Moutet al, 1991).

<« 253bp

- Moz ) kL T T <«— 183 bp

253bp = B2/B2 183 bp = B1/B1 253 + 183 bp = Negativ-
B1/B2 kontrolle

Abb.2: Beispiel eines Gelbildes des IL-4 70bp Repeagiolrphismus in Intron 2
Analyse des IL-4 70bp Repeat-Polymorphismus inomt2. Bahn 1 = DNA molecular
weight marker, Bahn 2-6 = verschiedene an AP ekteanPatienten, die auf den IL-4 70bp
Repeat-Polymorphismus in Intron 2 getestet wur@atn 7 = Negativkontrolle. In Bahn 2
ist nur eine 253 bp grof3e Bande zu erkennen. esson zeigt Homozygotie des B2-Allels
(Genotyp B2/B2). Bahn 4 zeigt nur eine 183 bp grd@nde. Die Person ist somit
homozygot fur das B1-Allel (Genotyp B1/B1). Die Bem 3, 5 und 6 zeigen zwei Banden
untereinander, 253 bp und 183 bp. Diese untersudPgesonen weisen den heterozygoten
Genotypen auf (B1/B2).
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Bei der Untersuchung des IL-4 GT Dinucleotid Regalymorphismus in Intron 3
war im Agarosegel eine 184bp groRe Bande (Gendigmozygot A1/Al), eine
196bp grolRe Bande (Genotyp: homozygot A2/A2) odee 06bp groRe Bande
(Genotyp: homozygot A3/A3) sichtbar. Die Frequerz dllels Al betréagt 0,73, von
A2 0,07 und von A3 0,20. Waren verschiedene Bamikennbar lag Heterozygotie
vor (Genotypen: heterozygot A1/A2; heterozygot A3/Aeterozygot A2/A3). Diese
hat eine Frequenz von 0,27 (Maital.,1991).

Negativ- 196bp = 206 + 196 bp =

ontrolle  A2/A2 A2/A3

e ¢

Abb.3: Beispiel eines Gelbildes des IL-4 GT Dinucled®dpeat-Polymorphismus in

Intron 3

Analyse des IL-4 GT Dinucleotid Repeat-Polymorphismin Intron 3. Bahn 1 =
Negativkontrolle, Bahn 2-7 = verschiedene an ARastkten Patienten, die auf den IL-4 GT
Dinucleotid Repeat-Polymorphismus in Intron 3 getes/urden, Bahn 8 = DNA molecular
weight marker. In den Bahnen 2 und 5 ist nur ei@@ lip grof3e Bande zu erkennen. Diese
Personen zeigen Homozygotie des A2-Allels (GendtgpA2). Bahn 3,4 und 7 zeigen nur
eine 184 bp groRe Bande. Die Personen sind somibkygot fir das Al-Allel (Genotyp
A1/Al). Die Bahn 6 zeigt zwei Banden untereinan@8g bp und 196 bp. Diese untersuchte

Person weist den heterozygoten Genotypen (A2/AB) au

Zur Auswertung des IL-4 C(-590)-T Polymorphismusr@eizunachst der Erfolg der
PCR mittels Gelelektrophorese Uberprift. Es warAigarosegel ein 252bp grol3es
PCR-Produkt sichtbar (Position =522 bis —774 de# IBromotorregion) (Wallney
und Cookson, 1996). Die DNA wurde anschlie3end dam PCR-Produkt isoliert
(siehe 4.6.5), und dann zum Nachweis des Polymempis mittels eines
Restriktionsenzyms (BsmFa) verdaut (siehe 4.6.6)scAlielRend erfolgte eine

erneute Gelelektrophorese (siehe 4.6.7).
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4.6.5 DNA Aufreinigung des PCR-Produktes bei dem IL-4 C(590)-T
Polymorphismus

Vor dem Restriktionsverdau musste zunéchst die ifim@itte DNA aus dem PCR-

Produkt isoliert werden. Die Aufreinigung des PCiRdrikts erfolgte mit Hilfe des

QIAquick PCR purification kit Qiagen GmbH Hilden, Deutschland) exakt nach
Herstellerangaben. Dabei wurde die DNA (100bp -b),0#oppel- oder einstrangig,
von Primern, Nukleotiden, Polymerasen und Salzeriggt. Zunachst wurden im

PCR-Produkt die Primer, Nukleotiden, Polymerased @&alze gebunden. Dazu
wurde zu 80pul des PCR-Produkts 400l des entspnéelne Puffers gegeben.
Dieses Gemisch wurde in eine QIAquick-Saule pipdttund bei 13.000 U/Min.

zentrifugiert. Fur den Waschvorgang wurden 750 | eetsprechenden Puffers in
die QIAquick-Saule gegeben und 1 Min. bei 13.00Mid/ und danach 1 Min. bei

14.000 U/Min. zentrifugiert. Zuletzt wurden 30 ul sdeelution-Puffers in die

QIAquick-Saule appliziert und 1 Min. zentrifugierym die DNA aus der

Préazipitationssaule herauszuwaschen.

Die aufgereinigte/eluierte DNA konnte bei —20°C @am Restriktionsverdau

gelagert werden.

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

Fur die Untersuchung des IL-4 C(-590)-T Polymorphis erfolgte nach der
Aufreinigung des PCR-Produkts der Restriktionsverda

Der Restriktionsverdau erfolgte in einem Gesamtvi@n von 40 pl. Darin enthalten
waren 30ul eluiertes PCR-Produkt, 2,6 ul aqua bidespl NEBuffer 4 New
England BiolLabs In¢. Schwalbach/Taunus, Deutschland), 3ul Enzym BsmFa
(2U/ul) (New England BioLabs IncSchwalbach/Taunus, Deutschland) sowie 0,4 ul
BSA (Nuklease-freies RinderserumalbuminNe(v England BioLabs Inc.
Schwalbach/Taunus, Deutschland).

Der Restriktionsverdau wurde 6-8 Stunden bei 65ikubiert und danach durch
Zugabe von EDTA gestoppt.

Die Restriktionsprodukte konnten bei —20°C gelagentden.

Danach erfolgte wiederum eine Gelelektrophorese.



Material und Methoden 36

4.6.7 Gelelektrophorese der Restriktionsprodukte

Fur die Gelelektrophorese wurde 3%iges (w/v) Agage$ benutzt. Dazu wurde
1,959 Agarose (Agarose Typl: Low EE®gma-Aldrich-Chemie Gmhtbteinheim,
Deutschland) mit 65 ml 1x TAE-Puffer (Tris/Acetic IEDTA Buffer 50fach, pH
7,8; Bio-Rad Laboratories GmbH Minchen, Deutschland) versetzt. Die
Ethidiumbromidkonzentration im Agarosegel betru§ 0g/ml Fluka BioChemica
Neu.Ulm, Deutschland). Die Ethidiumbromidkonzentnatim 1xTAE-Puffer betrug
0,2 ug/ml. Das Gel wurde aufgekocht, blasenfrei as &lektrophoresegerat gefllt
und nach Erkalten mit 1xTAE-Puffer bedeckt.

Fur die Elektrophorese des Restriktionsverdauaesatavurden zu 40pul
Restriktionsverdaumischung 5pl  des Ladepuffers (40%coll, 0,05%
Bromphenolblau, 0,05% Xylencyanol) gegeben. Diesgesamt 45 ul wurden nach
Entfernen des Geltaschenformers in die Geltascpefhizeert. Als Referenz wurde
ein DNA-molecular weight marker (100bp DNA LaddéNew England BiolLabs
Inc., Schwalbach/Taunus, Deutschland) auf das Gel gelad

Das Gelbild wurde unter UV-Licht ausgewertet unebdpafiert.

Bei der Untersuchung des IL-4 C(-590)-T Polymorptus waren nach dem
Restriktionsverdau auf dem Gelbild verschiedenedBarsichtbar.

Eine 252 bp groRe Bande war erkennbar, wenn esh&ciheiden Allelen um T-
Allele handelte, da das Restriktionsenzym das 2523)rol3e DNA-Stuck aufgrund
des Wechsels von CT nicht schneiden konnte (Genotyp: homozygot T/T).

Lagen zwei C-Allele vor, waren eine 192 bp grol3endga sichtbar, da das
Restriktionsenzym beide Allele in Position —590rszden konnte, die 60 bp grol3e
Banden war unter den gegebenen Elektrophoresehsdjeg nicht sichtbar
(Genotyp: homozygot C/C). Die Frequenz von T/Ttlibgi 0,02, die von C/C bei
0,63 (Borishet al.,1995).

Lag Heterozygotie, d.h. ein C-Allel und ein T-Alkar, gab es drei Banden (252 bp;
192 bp; 60 bp), da nur ein Allel (C-Allel) durch d&estriktionsenzym verdaut
werden konnte, auch hier war die 60 bp grol3e Bamdier den gegebenen
Elektrophoresebedingungen nicht sichtbar (Gendtgperozygot C/T). Hier liegt die
Frequenz bei 0,37 (Borigdt al, 1995).
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252 + 192 bp =C/T 52bp=TIT

Abb.4: Beispiel eines Gelbildes des IL-4 C(-590)-T Potyphismus

Analyse des IL-4 C(-590)-T Polymorphismus. Bahn DNA molecular weight marker,
Bahn 2-9 = verschiedene an AP erkrankten Patientém, auf den IL-4 C(-590)-T
Polymorphismus getestet wurden, Bahn 10 = Negativktle. Bei den Bahnen 4 und 6 ist
jeweils nur eine 252 bp grof3e Bande sichtbar. DREssonen sind im Hinblick auf den IL-4
C(-590)-T Polymorphismus homozygot fur das T-All€enotyp T/T). Die Bahnen 2, 3, 5,
7, 8 und 9 zeigen jeweils sowohl eine 192 bp athaine 252 bp grofRe Bande. Dies sind
Beispiele fur den heterozygoten Genotypen C/T. B0ebp grof3e Bande ist unter den
gegebenen Elektrophoresebedingungen nicht sichtbar.

4.7  Statistische Auswertung

Vor Beginn der Untersuchung wurden Fragestellund Ziel der Studie definiert.

Als Zielgro3en wurden die Verteilung des IL-4 C@%9 Polymorphismus, des IL-4
70bp Repeat-Polymorphismus in Intron 2 und die &#itung beider Genotypen
zusammen, sowie die Verteilung des IL-4 GT Dinutte®epeat-Polymorphismus
in Intron 3 und dessen Genotypen zusammen mit defemn IL-4 C(-590)-T

Polymorphismus bzw. des IL-4 70bp Repeat-Polymarphs in Intron 2 in den
Untersuchungsgruppen festgelegt. Bei den untersocRolymorphismen liel3en
verschiedene Genotypen unterscheiden. Die Vertpilder Genotypen der
untersuchten Abschnitte auf die Untersuchungsgmpperde mit Excel (Version

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

Die statistische Analyse erfolgte mit dem FisheEgact Test, einem nicht
parametrischen Test, mit dem Programmpaket ,SAXS(Snstitute Inc., North

Carolina, U.S.A. Version 8.2). Die Kollektive (irsdondere das der
Mittelamerikaner) waren jedoch zu klein, um aufrfiganz zu testen. Es handelt

sich daher um eine rein explorative DatenanalyseHthweise liefern soll, dass das
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Vorliegen eines Genotyps mit dem Vorliegen eineglinben Risikos bezlglich des
Auftretens der Erkrankung verknupft ist.

Zudem wurde getrennt von den gesunden ProbandemlieuPatientengruppe auf
Haufigkeit/Verteilung bei gleichzeitiger Betrachturbeider Genotypen und auf
Zusammenhange zwischen der gleichzeitigen Betraghteider Genotypen und den
klinischen Parametern untersucht. Hierzu wurdemfaltle nicht parametrische Tests
(Wilcoxon-Test, Median-Test) aus dem ProgrammpaB&S* (SAS Institute Inc.,
North Carolina, U.S.A. Version 8.2) verwendet.

Das Hardy-Weinberg Equilibrium (Stern 1943) wurdig dem Fisher’s Exakt Test
analysiert.

Die Analyse der klinischen Daten (,Plaqueindex”, apiflenblutungsindex®,
.Sondierungstiefe, ,Sondierungsblutung® und ,kkeher Attachmentlevel®)
erfolgte im Sinne der explorativen Datenanalyse. Da&ht von einer
Normalverteilung ausgegangen werden konnte, wurglé/drteilung der genannten
Parameter getrennt fir die beiden Untersuchungpgrupabellarisch und graphisch
in Form von Boxplots nach Tukey beschrieben. Diexgaots wurden mit dem
Statistikprogramm ,SPSS* (SPSS fir Windows, VersiarD1) erstellt. Sie bestehen
aus dem Median als Lageparameter, dem Interquéemiall als Mal3 fur die
Streuung sowie dem Minimum und dem Maximum der &inerte. Die
aufgefihrten Werte, die zwischen 1,5 und 3 Boxegganvon der oberen oder
unteren Kante der Box entfernt waren, wurden aldrgine” in der Graphik mit ,,0"
gekennzeichnet. Werte, die mehr als 3 Boxenlangender oberen oder unteren
Kante entfernt waren, wurden als ,Ausreil3er* in d&raphik mit *
gekennzeichnet. Da in Veroffentlichungen haufig wer in diesem Falle nicht
erfillten Annahme der Normalverteilung ausgegangérd, wurden, um die
Vergleichbarkeit mit der Literatur zu gewahrleisterusatzlich zu den nicht
parametrischen Parametern auch der Mittelwert urel Standardabweichung
berechnet und in Tabellen angegeben.

Im Folgenden werden die Ergebnisse der DNA-Untdnsng auf den IL-4 C(-590)-
T Polymorphismus, den IL-4 70bp Repeat-Polymorphisin Intron 2 und den IL-4
GT Dinucleotid Repeat-Polymorphismus in Intron 3géstellt. Die Verteilung der
Polymorphismen auf die beiden Untersuchungsgrupperden tabellarisch und

graphisch dargestellt. Ferner werden die der Stmdi&runde liegenden klinischen
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Daten der beteiligten Personen beschrieben sowbelldgisch und graphisch
ausgewertet, um einerseits die Gruppeneinteilungezifizieren und aul3erdem, die
klinischen Daten der Patienten mit dem Vorhandenseines oder beider
Polymorphismen vergleichen zu kénnen. Die Datehdaunen die Darstellungen der

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

5.1 Klinische Parameter

Im Folgenden werden die erhobenen klinischen Daten beteiligten Personen
(gesunde Probanden, Patienten) beschrieben unkigghmlargestellt. Da von keiner
Normalverteilung auszugehen ist, wurden fir diefigthe Darstellung Boxplots
nach Tukey gewahlt. Zusatzlich wurden noch Mittetwend Standardabweichung
berechnet und in Tabellen angegeben.

Wie zu erwarten, konnte ein Unterschied zwischen @guppen bezlglich der

Verteilung der Parameter aufgezeigt werden.

5.1.1 Alter

Bei den Mittelamerikanern war der Medianwert deddresalters der gesunden
Probandengruppe, deren Alter zwischen 22 und 3#eddhg, 23 Jahre. Das mediane
Alter der Gruppe der Patienten im Alter zwischenuttl 35 Jahren betrug 30,5
Jahre. Die Gruppen sind als alterskorreliert zieloemen (Anhang 1e).

Bei den Nordeuropdern war bei den gesunden Probandeen Alter zwischen 22

und 33 Jahren lag, der Medianwert 25 Jahre. Dieeftah waren zwischen 18 und
44 Jahre alt. Hier betrug der Medianwert 31 JaArdéng 1e).

5.1.2 Plaqueindex

Die Mundhygiene war individuell sehr verschieden.

Bei den Mittelamerikanern war der Median des Plaglex in der Patientengruppe
mit 0,495 erwartungsgemald hoher als bei den gesuidebanden mit 0,263
(Anhang 1f).

Auch bei den Nordeuropaemar der Median in der Patientengruppe (0,522) héher

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

5.1.3 Papillenblutungsindex

Im Gegensatz zum Plaqueindex, mit dem die Mundimgglediglich zum Zeitpunkt

der Untersuchung beurteilt werden kann, lassen sioht Hilfe des
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Papillenblutungsindex langerfristige Aussagen ierMundhygienegewohnheiten
der untersuchten Person machen.

Wie zu erwartenwar bei den Mittelamerikanern auch der Median des
Papillenblutungsindex bei den gesunden Probandée®,0i0 deutlich niedriger als
bei den Patienten mit 0,475 (Anhang 19).

Auch bei den Nordeuropéern war der Median bei desugden Probanden (0,054)
deutlich niedriger als bei den Patienten (0,181)h@ng 19).

5.1.4 Sondierungstiefe

Es wurde aus den an 6 Stellen pro Zahn gemessemafieBingstiefen fur jede
Person aus den Einzelwerten aller Zahne ein Midglgebildet.

Der Medianwert der gesunden Probanden der Mittei&ameer war mit 2,115
deutlich niedriger als der Medianwert der Patiemt#in3,180 (Anhang 1h).

Bei den Nordeuropaern war der Median der Probamdiéri,76 ebenfalls deutlich
niedriger als der der Patienten mit 3,36 (Anhang 1h

5.1.5 Sondierungsblutung

Bei den Mittelamerikanern war der Median der Welée Sondierungsblutung bei
den gesunden Probanden mit 0,050 deutlich niedaigein der Patientengruppe mit
0,321 (Anhang 1i).

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

niedriger als der der Patienten mit 0,523 (Anhaihg 1

5.1.6 Klinischer Attachmentlevel

Bei den Patientengruppe der Mittelamerikanear der Attachmentverlust
erwartungsgemal hoher als bei den gesunden PrabddeleMedian des klinischen
Attachmentlevels war in der Patientengruppe mib 3jdutlich hoher als der Median
der gesunden Probandengruppe (Anhang 1j).

Auch bei den Nordeuropaern war der Attachmentvedasden Patienten
erwartungsgemal hoher als bei den gesunden Probé@viddian 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 Géozygot T/T; heterozygot
C/T) des IL-4 C(-590)-T Polymorphismus.

Bei den Mittelamerikanern traten zwei der genani@enotypen auf (T/T; C/T).

Von den 14 an der Studie beteiligten gesunden Rddrawaren 3 homozygot fur
das T-Allel (Genotyp T/T) und 11 heterozygot (GemoC/T). Keiner der gesunde
Probanden war homozygot fiir das C-Allel (Genoty@g)C/

In der Gruppe der 16 Patienten mit AP wurden 4 tlmygot fir das T-Allel
(Genotyp T/T) getestet. 12 Patienten waren hetgaz{Genotyp C/T). Auch in
dieser Gruppe war niemand homozygot fur das C-AG&notyp C/C).

Es waren 21,4% der getesteten gesunden Proband#n2%# der getesteten
Patienten mit AP homozygot fur das T-Allel (Genofyp) (Tab.1, Abb.5a).

Es konnte kein Unterschied zwischen den Gruppesidiitich des Auftretens des
IL-4 C(-590)-T Polymorphismus gezeigt werden (Fisei&xact Testp > 0,05).

Die Verteilung der IL-4 Genotypen an Position —58éht bei den an AP erkrankten
Patienten und den gesunden Probanden nicht im H&elgberg Equilibrium.

Bei den Nordeuropdern waren 5 der 33 gesunden mRiebhahomozygot fur das T-

Allel (Genotyp T/T), 11 homozygot fir das C-Allegeénotyp C/C) und 17 wiesen
Heterozygotie (Genotyp C/T) auf.

In der Gruppe der 34 Patienten mit AP konnte bBa8enten Homozygotie des T-
Allels nachgewiesen werden (Genotyp T/T). Bei weite8 Patienten zeigte sich
Homozygotie des C-Allels (Genotyp C/C) und bei 8 Batienten der heterozygote
Genotyp (C/T).

15% der gesunden Probanden und 24% der PatienteARmvaren homozygot fir

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

Ein Unterschied zwischen den Gruppen hinsichtliet Auftretens des IL-4 C(-590)-
T Polymorphismus konnte nicht gezeigt werden (KishExact Testp > 0,05).

Die Verteilung der IL-4 Genotypen an Position —586ht, sowohl bei den an AP
erkrankten Patienten, als auch bei den gesundebafiden im Hardy-Weinberg

Equilibrium.
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Mittelamerikaner Nordeuropaer

Genotyp gesunde , gesunde .

Probanden Pat|en£en (AP) Probanden Patlenien (AP)

_ n=16 _ n=34
n=14 n=33

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

Tab.1: Verteilung der Genotypen in den Gruppen

Die Tabelle zeigt die zahlenmalRige und prozentiadeilung der Genotypen bei den
gesunde Probanden (n = 14, n = 33) und bei derPaerkrankten Patienten (n = 16, n = 34).
Bei den Mittelamerikanern waren weder gesunde Paddra noch Patienten homozygot fur
das C-Allel (Genotyp C/C).
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Abb.5a: Verteilung der Genotypen bei den Mittelamerikan@Werte in Prozent)
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Abb.5b: Verteilung der Genotypen bei den Nordeuropéererfé/in Prozent)
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5.3 Verteilung des IL-4 70bp Repeat-Polymorphismus inrtron 2

Auch hier gibt es drei Genotypen (homozygot Bl/Bigmozygot B2/B2,
heterozygot B1/B2).

Bei den Mittelamerikanern waren 6 der 14 gesundebdhden homozygot fir das
B2-Allel (Genotyp B2/B2), 3 homozygot fur das Bll&l(Genotyp B1/B1) und 5
wiesen Heterozygotie auf (Genotyp B1/B2).

In der Gruppe der 16 Patienten mit AP konnte beatlenten Homozygotie des B1-
Allels nachgewiesen werden (Genotyp B1/B1l). Bei 8r dPatienten wurde
Homozygotie des B2-Allels (Genotyp B2/B2) und bei d@r Patienten der
heterozygote Genotyp (B1/B2) nachgewiesen.

Es waren 21,4% der getesteten gesunden Proband#n2%# der getesteten
Patienten mit AP homozygot fur das B1-Allel (GenpBA/Bl) (Tab.2, Abb.6a).
Auch fur den IL-4 70bp Repeat-Polymorphismus imdnt2 ergab der Fisher's Exact
Test keinen Unterschied zwischen den beiden urdletsn Gruppenp(> 0,05).

Die Verteilung der Genotypen des IL-4 70bp RepedgRorphismus in Intron 2
steht, sowohl bei den an AP erkrankten Patienté,aach bei den gesunden
Probanden im Hardy-Weinberg Equilibrium.

Bei den Nordeuropaern war von den 33 an der Stidiiligten gesunden
Probanden einer homozygot fur das Bl-Allel (GenoBf/Bl), 17 heterozygot
(Genotyp B1/B2) und 15 homozygot fur das C-Allee(®typ B2/B2).

In der Gruppe der 34 Patienten mit AP wurden 5 hymot fur das B1-Allel
(Genotyp B1/Bl) getestet. 19 waren heterozygot (Bgn B1/B2) und 10
homozygot fir das B2-Allel (Genotyp B2/B2).

Es waren 3% der getesteten gesunden Probandemduftd tler getesteten Patienten
mit AP homozygot fur das B1-Allel (Genotyp B1/BI)ab.2, Abb.6b).

Auch fur den IL-4 70bp Repeat-Polymorphismus imdnt2 ergab der Fisher's Exact
Test keinen Unterschied zwischen den untersuchtapg@n p > 0,05).

Die Verteilung der Genotypen des IL-4 70bp RepedyRorphismus in Intron 2
steht, sowohl bei den an AP erkrankten Patientén,aach bei den gesunden

Probanden im Hardy-Weinberg Equilibrium.
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Mittelamerikaner Nordeuropdaer

Genotyp gesunde . gesunde .

Probanden Patlenien (AP) Probanden Patlenien (AP)

— n=16 _ n=34
n=14 n =33

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 zahlenmafige und prozentyaléeilung der Genotypen sowohl in der
gesunden Probanden- (n = 14, n = 33) als auchriard&P erkrankten Patientengruppe (n =
16, n = 34).

%

501"
|

40 O Genotyp
B1/B1

301 H Genotyp
B2/B2

20 O Genotyp
B1/B2

101

0 r :

Probanden (n = 14) Patienten (n = 16)

Abb.6a: Verteilung der Genotypen bei den Mittelamerikan@Wverte in Prozent)
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601"
501"

O Genotyp
40- B1/B1

B Genotyp
301 B2/B2
204 O Genotyp

B1/B2
10+
0 T .

Probanden (n = 33) Patienten (n = 34)

Abb.6b: Verteilung der Genotypen bei den Nordeuropé&erer(é/in Prozent)
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5.4 Verteilung des IL-4 GT Dinucleotid Repeat-Polymorphsmus in

Intron 3

Der IL-4 GT Dinucleotid Repeat-Polymorphismus intrém 3 wurde bei den
Nordeuropaern getestet.

Hier gibt es die Genotypen homozygot A1/Al, homary§2/A2 und homozygot
A3/A3, sowie heterozygot A1/A2, A1/A3 und A2/A3. &ie waren in den beiden
untersuchten Gruppen wie folgt verteilt:

Von den 33 an der Studie beteiligten gesunden Rd#rawar keiner homozygot fur
das A3-Allel (Genotyp A3/A3). 12 waren homozygor filas Al-Allel (Genotyp
A1/Al) und 11 fur das A2-Allel (Genotyp A2/A2). Hebzygot wurden insgesamt
10 der Probanden gestestet. Davon zeigten jeweilen2Genotypen A1/A2 sowie
A1/A3 und 6 den Genotypen A2/A3.

In der Gruppe der 34 Patienten mit AP wurden 9 haygot fur das Al-Allel
(Genotyp A1/Al) getestet. 7 waren homozygot fur AasAllel (Genotyp A2/A2)
und 4 fur das A3-Allel (Genotyp A3/A3). Von den Patienten die Heterozygotie
zeigten wiesen jeweils einer den Genotypen Al/ARiscA1l/A3 auf und 12 den
Genotypen A2/A3 (Tab.3; Abb.7).

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

FiUr den IL-4 GT Dinucleotid Repeat-Polymorphismudntron 3 ergab der Fisher's
Exact Test keinen Unterschied zwischen den beidéersuchten Gruppen (Fisher's
Exact Testp > 0,05).

Die Verteilung der Genotypen des IL-4 GT DinucldoRepeat-Polymorphismus in
Intron 3 steht, sowohl bei den an AP erkrankteneRegn, als auch bei den gesunden

Probanden im Hardy-Weinberg Equilibrium.

Genotyp gesunde Probanden Patienten (AP)
n =33 n=34

Al/Al 12 (36,4%) 9 (26,5%)
A2/A2 11 (33,3%) 7 (20,6%)
A3/A3. 0 4 (11,8%)
Al/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 Grupper\iedeuropéer

Die Tabelle zeigt die zahlenmalige und prozentiaeeilung der Genotypen bei den

gesunden Probanden- (n = 33) und bei den an ARrédan Patienten (n = 34).
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Abb.7: Verteilung der Genotypen in den beiden GruppenNt@deuropéer (Werte

in Prozent)

5.5 Verteilung der Genotypen des IL-4 C(-590)-T Polymagphismus
und des IL-4 70bp Repeat-Polymorphismus in Intron 2

zusammen

In der Gruppe der Mittelamerikaner konnte Homozigdes C-Allels und des B2-
Allels (Genotyp B2/B2+C/C) bei keiner der untersiech Personen nachgewiesen
werden, da keine homozygot fir das C-Allel des IIG#4590)-T Polymorphismus
(Genotype C/C) getestet wurde. 5 der untersuchésarglen Probanden und 9 der
untersuchten Patienten wiesen Heterozygotie besimrotypen auf (B1/B2+C/T).
Weiterhin gab es in beiden Gruppen die KombinaB@r/B2+C/T. Diese traf bei den
gesunden Probanden auf 6 und bei den Patiente® Refsonen zu (Tab.4, Abb.8a).
Fiur beiden Genotypen zusammen ergab der Fisheast Eest keinen Hinweis auf
einen Unterschiedp(> 0,05).

In der Gruppe der Nordeuropéer gab weder in deeman- noch in der gesunden
Probandengruppe die Kombination B1/B1+C/T. Die Kambon der Genotypen
B1/B1+C/C trat bei den gesunden Probanden, die Kuwetibn B1/B2+C/C bei den
Patienten nicht auf. Homozygotie B1/B1+C/C konn& binem der Patienten,
Homozygotie B1/B1+T/T bei einem der gesunden Prdbanund 4 der Patienten

nachgewiesen werden. Homozygot B2/B2+T/T warenrgdsunden Probanden und



Ergebnisse 48

einer der Patienten, homozygot B2/B2+C/C 9 gesiBrddanden und 7 Patienten,
homozygot B2/B2+C/T 4 gesunde Probanden und 2 riRatieund B1/B2+T/T 2
gesunde Probanden und 3 Patienten. Heterozygatierb®enotypen fand sich bei
13 gesunden Probanden und 16 Patienten (Tab.48BbbAuch hier ergab der
Fisher's Exact Test auch bei den NordeuropaernekeiRlinweis auf einen
Unterschied § > 0,05). Heterozygotie beider Genotypen ist die la&ufigsten

vorkommende Kombination in beiden untersuchten Rojomen.

Mittelamerikaner Nordeuropaer

Genotyp p Jesunde Patienten (AP) pJesunde Patienten (AP)

n=14 n =33
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 Pabyphismus und des IL-4
70bp Repeat-Polymorphismus in Intron 2 zusammelemGruppen

Die Tabelle zeigt die zahlenmafige und prozenti&eteilung der beiden Genotypen

Zusammen.

%
6071 OB1/B1,T/T
504 EB1/B1,C/C
404 OB2/B2,T/T
O0B2/B2,C/C

304
EB2/B2,C/T
201 mB1/B2,T/T
10- EB1/B2,C/C
0- ' OB1/B2,C/T

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

Abb.8a: Verteilung der Genotypen des IL-4 C(-590)-T Patyphismus und des IL-
4 70bp Repeat-Polymorphismus in Intron 2 zusammnmendbn Mittelamerikanern
(Werte in Prozent)
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Abb.8b: Verteilung der Genotypen des IL-4 C(-590)-T Poatyphismus und des IL-
4 70bp Repeat-Polymorphismus in Intron 2 zusammenden Nordeuropaern

(Werte in Prozent)

5.6 Verteilung der Genotypen des IL-4 C(-590)-T Polymagphismus
bzw. des IL-4 70bp Repeat-Polymorphismus in Intror2 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 Probandengrdpp@&lordeuropéer zeigten sich
die Kombinationen der Genotypen C/C+A3/A3, C/C+hmtggot fur den IL-4 GT
Dinucleotid Repeat-Polymorphismus in Intron 3 und«€A3/A3. Die Kombination
der Genotypen T/T+A2/A2 trat bei den Patienten, Kiienbination der Genotypen
T/T+A3/A3 bei den gesunden Probanden nicht auf. élomgotie T/T+A2/A2 zeigte
sich bei 2 der gesunden Probanden, Homozygotie A3TA3 bei 4 der Patienten,
Homozygotie T/T+A1/Al bei 2 gesunden Probenden 8rélatienten. Homozygot
C/IC+A2/A2 waren 4 Patienten und 5 gesunde Probaruenozygot C/C+A1/Al 6
gesunde Probanden und 4 Patienten. Bei 4 gesunadarfllen und 3 Patienten
zeigte sich Heterozygotie C/T+Homozygotie A2/A2| Hegesunden Probanden und
2 Patienten Heterozygotie C/T+Homozygotie A1/Al ubeéi sowohl einem
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gesunden Probanden als auch bei einem Patienteimzygotie T/T+Heterozygotie
fur den IL-4 GT Dinucleotid Repeat-Polymorphismums Intron 3. Heterozygotie
beider Polymorphismen zeigten 9 gesunde Probanddnl@ Patienten (Tab.5a,
Abb.9a). Fir die beiden Genotypen zusammen ergabidieer's Exact Test keinen
Hinweis auf einen Unterschied $ 0,05).

Heterozygotie beider Genotypen ist sowohl bei desugden Probanden, als auch

bei den Patienten die am haufigsten vorkommendeliation.

Genotyp gesunde Probanden Patienten (AP)
n=33 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 Potyphismus und des IL-
4 GT Dinucleotid Repeat-Polymorphismus in Introou3ammen

Die Tabelle zeigt die zahlenmafige und prozenti&eteilung der beiden Genotypen

Zzusammen
%
10. B T/T,A2/A2
351 BmT/T,A3/A3
304 OT/T,A1/AL
254 OT/T,het
20 B C/C,A2/A2
157 [ C/C,AL/AL
101 B C/T,A2/A2
2: OC/T,AL/AL
Proband (n = 33) Patient (n = 34) B C/T,het

Abb.9a: Verteilung der Genotypen des IL-4 C(-590)-T Patyphismus und des IL-

4 GT Dinucleotid Repeat-Polymorphismus in Introou3ammen (Werte in Prozent)
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5.6.2 IL-4 70bp Repeat-Polymorphismus in Intron 2 und IL4 GT
Dinucleotid Repeat-Polymorphismus in Intron 3 zusammen

Homozygote Kombinationen B1/B1+A1/A1, B2/B2+A3/A3  ndi
B2/B2+Heterozygotie fir den IL-4 GT Dinucleotid Rgp-Polymorphismus in
Intron 3 zeigten sich weder in der Patienten- nothlder Probandengruppe der
Nordeuropder. Die Kombination der Genotypen B1/B3#A8, B1/B2+A3/A3 und
B1l/Bl+Heterozygotie fur den IL-4 GT Dinucleotid Rgp-Polymorphismus in
Intron 3 trat bei den gesunden Probanden nicht ldamozygotie B1//B1+A2/A2
zeigte sich sowohl bei einem der gesunden Probamaderauch bei einem der
Patienten, Homozygotie B2/B2+A2/A2 sowohl bei 4 Batienten als auch bei 4 der
gesunden Probanden, Homozygotie B2/B2+A1/Al bagdslinden Probenden und 6
Patienten. Heterozygot B1/B2+homozygot A2/A2 wasegesunde Probanden und 2
Patienten, heterozygot B1/B2+homozygot A1l/Al eirsuggler Proband und 3
Patienten. Jeweils ein Patient wurde homozygot Bt/Beterozygot fur den IL-4
GT Dinucleotid Repeat-Polymorphismus in Intron 3 dunheterozygot
B1/B2+homozygot A1/Al getestet (Tab.5b, Abb.9b)r e beiden Genotypen
zusammen ergab der Fisher's Exact Test keinen kiraué einen Unterschieg &

0,05).

Genotyp gesunde Probanden Patienten (AP)
n=33 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#Rolphismus in Intron
2 und des IL-4 GT Dinucleotid Repeat-Polymorphisnmuiitron 3 zusammen
Die Tabelle zeigt die zahlenmalige und prozenti&deteilung der beiden Genotypen

zusammen
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Abb.9b: Verteilung der Genotypen des IL-4 70bp Repeatorphismus in Intron
2 und des IL-4 GT Dinucleotid Repeat-Polymorphisniusintron 3 zusammen

(Werte in Prozent)

5.7 Verteilung der Kombinationen der Genotypen in den

Patientengruppen und klinische Parameter

Es wurden die Patientengruppen auf die Kombinatioer Genotypen und deren
maoglicher Zusammenhang mit den klinischen Paramejenauer betrachtet, da sich
bei den vorherigen Tests keine Hinweise auf Zusamhdiege ergeben hatten. Bei
den Mittelamerikanern wurden die Genotypen des IL{(690)-T Polymorphismus
und IL-4 70bp Repeat-Polymorphismus in Intron 2 sHdezlglich zusammen
betrachtet. Bei den Nordeuropdern wurden zusatzliehGenotypen des IL-4 GT
Dinucleotid Repeat-Polymorphismus in Intron 3 solw@usammen mit den
Genotypen des IL-4 C(-590)-T Polymorphismus alshagasammmen mit den
Genotypen des IL-4 70bp Repeat-Polymorphismus imorn 2 diesbezuglich

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 b#mozygotie des Bl-Allels
(Genotyp B1/B1) des IL-4 70bp Repeat-Polymorphisimugitron 2 dieser immer
zusammen mit Homozygotie des T-Allels (Genotyp TMAg§s IL-4 C(-590)-T

Polymorphismus vorliegt. Auch scheint der heteratggGenotyp gehauft mit dem
heterozygoten Genotypen des anderen Polymorphisrotmikommen (Tab.6al).
Bei dem vorhandenen Datenpool zeigte sich jedostekgignifikanz.

Bei den Nordeuropéern scheint Homozygotie des B@ls\(Genotyp B2/B2) des IL-
4 70bp Repeat-Polymorphismus in Intron 2 gehaufthhmmozygotie des C-Allels
(Genotype C/C) des IL-4 C(-590)-T Polymorphismusl utlomozygotie des B1-
Allels (Genotyp B1/B1) des IL-4 70bp Repeat-Polyptosmus in Intron 2 gehauft
mit Homozygotie des T-Allels (Genotype T/T) des4lC(-590)-T Polymorphismus
vorzukommen. Auch scheint der heterozygote Genaytlich gehauft mit dem
heterozygoten Genotypen des anderen Polymorphisrotmikommen (Tab.6a2).

Bei dem vorhandenen Datenpool zeigte sich jedostekgignifikanz.

IL-4 70bp Repeat-Polymorphismus in
) TIT CIT c/C
Intron 2 / IL-4 C(-590)-T Polymorphismus
B1/B1 4 0 0
B1/B2 0 9
B2/B2 0 3

Tab.6al Verteilung der Genotypen des IL-4 70bp Repeatsolphismus in Intron

2 und des IL-4 C(-590)-T Polymorphismus zusammeumleén Patientengruppe der
Mittelamerikaner

Die Tabelle stellt die Verteilung der beiden Gepety in der an AP erkrankten
Patientengruppe der Mittelamerikaner dar (n = #6Ratienten zeigten fur den IL-4 70bp
Repeat-Polymorphismus in Intron 2 Homozygotie B1M&iwie fiur den IL-4 C(-590)-T

Polymorphismus Homozygotie des T-Allels (Genotyp/HEBIET/T), 9 Patienten wiesen
Heterozygotie beider Genotypen auf (B1/B2+C/T) nhéatienten waren heterozygot fir
den IL-4 C(-590)-T Genotypen und homozygot fir d#&sAllel des IL-4 70bp Repeat
Polymorphismus in Intron 2 (B2/B2+C/T).
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IL-4 70bp Repeat-Polymorphismus in
) TIT CIT c/C
Intron 2 / IL-4 C(-590)-T Polymorphismus
B1/B1 4 0 1
B1/B2 16 0
B2/B2 1 2 7

Tab.6a2 Verteilung der Genotypen des IL-4 70bp Repeatsolphismus in Intron

2 und des IL-4 C(-590)-T Polymorphismus zusammeumulen Patientengruppe der
Nordeuropaer

Die Tabelle stellt die Verteilung der beiden Gepety in der an AP erkrankten
Patientengruppe der Nordeuropaer dar (n = 34). tierRan wiesen flr den IL-4 70bp
Repeat-Polymorphismus in Intron 2 Homozygotie B1Miwie fur den IL-4 C(-590)-T

Polymorphismus Homozygotie des T-Allels auf (GepoB1/B1+T/T), 1 Patient zeigte fir
den IL-4 70bp Repeat-Polymorphismus in Intron 2 ldeygotie fur das B1-Allel sowie fur

den IL-4 C(-590)-T Polymorphismus Homozygotie dedlels (Genotyp B1/B1+C/C), 3

Patienten waren heterozygot B1/B2 fir den IL-4 7&gpeat-Polymorphismus in Intron 2
sowie homozygot T/T fur den IL-4 C(-590)-T Polymbigmus(Genotyp B1/B2+T/T), 16
Patienten zeigten Heterozygotie beider GenotypdiBB+C/T), 1 Patient wies fur den IL-4
70bp Repeat-Polymorphismus in Intron 2 HomozygB#é32 sowie fur den IL-4 C(-590)-T

Polymorphismus Homozygotie des T-Allels auf (GepoB2/B2+T/T), 7 Patienten zeigten
fur den IL-4 70bp Repeat-Polymorphismus in IntroHd@mnozygotie des B2-Allels sowie fur
den IL-4 C(-590)-T Polymorphismus Homozygotie desléls (Genotyp B2/B2+C/C)
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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 gehauft dem heterozygoten
Genotypen des anderen Polymorphismus vorzukommeab.g§hl). Bei dem

vorhandenen Datenpool zeigte sich jedoch keineifsignz.

IL-4 GT Dinucleotid Repeat-
Polymorphismus in Intron 3/ T/T CIT c/IC
IL-4 C(-590)-T Polymorphismus
A2/A2 0 4
A3/A3 4 0 0
Heterozygotie 1 13 0
Al/Al 3 2 4

Tab.6bl Verteilung der Genotypen des IL-4 C(-590)-T Patyphismus und des
IL-4 GT Dinucleotid Repeat-Polymorphismus in Intrdh zusammen in der
Patientengruppe der Nordeuropaer

Die Tabelle stellt die Verteilung der beiden Gepety in der an AP erkrankten
Patientengruppe der Nordeuropaer dar (n = 34). terRan wiesen fur den IL-4 GT
Dinucleotid Repeat-Polymorphismus in Intron 3 Hoggitie A2/A2 sowie fur den IL-4 C(-
590)-T Polymorphismus Heterozygotie auf (GenotygA&-C/T), 4 Patienten zeigten fur
den IL-4 GT Dinucleotid Repeat-Polymorphismus itrdn 3 Homozygotie des A2-Allels
sowie fur den IL-4 C(-590)-T Polymorphismus Homoaiyg des C-Allels (Genotyp
A2/A2+C/C), 4 Patienten waren homozygot A3/A3 sowiemozygot T/T (Genotyp
A3/A3+T/T), 13 Patienten wiesen Heterozygotie bei@e&notypen auf (Heterozygotie fur
den IL-4 GT Dinucleotid Repeat-Polymorphismus irdn 3 +Genotyp C/T), 3 Patient
zeigten fur den IL-4 GT Dinucleotid Repeat-Polyrmtdgmus in Intron 3 Homozygotie des
Al-Allels sowie fir den IL-4 C(-590)-T Polymorphisim Homozygotie des T-Allels
(Genotyp AL1/A1+T/T), 2 Patienten waren flur den IL@T Dinucleotid Repeat-
Polymorphismus in Intron 3 homozygot A1/Al sowier filen IL-4 C(-590)-T

Polymorphismus heterozygot (Genotyp A1/A1+C/T), a&iéhten zeigten fur den IL-4 GT
Dinucleotid Repeat-Polymorphismus in Intron 3 Hoguitie des Al-Allels sowie fiir den
IL-4 C(-590)-T Polymorphismus Homozygotie des Ceddl(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 gehauft dem heterozygoten
Genotypen des anderen Polymorphismus vorzukommeab.g§h2). Bei dem

vorhandenen Datenpool zeigte sich jedoch keineifsignz.

IL-4 GT Dinucleotid Repeat-
Polymorphismus in Intron 3/ IL-4 70bp B1/B1 B1/B2 B2/B2
Repeat-Polymorphismus in Intron 2
A2/A2 1 2 4
A3/A3 3 1 0
Heterozygote 1 13 0
Al/Al 0 3 6

Tab.6bZ Verteilung der Genotypen des IL-4 GT DinucleotiRepeat-
Polymorphismus in Intron 3 und des IL-4 70bp Refp&aymorphismus in Intron 2
zusammen in der Patientengruppe der Nordeuropéer

Die Tabelle stellt die Verteilung der beiden Gepety in der an AP erkrankten
Patientengruppe der Nordeuropaer dar (n = 34)eB&m Patienten fand sich fur den IL-4
GT Dinucleotid Repeat-Polymorphismus in Intron 3wézygotie A2/A2 sowie fir den IL-4
70bp Repeat-Polymorphismus in Intron 2 HomozygBtéB1 (Genotyp A2/A2+B1/B1), 2
Patienten zeigten fur den IL-4 GT Dinucleotid Regealymorphismus in Intron 3
Homozygotie des A2-Allels sowie fur den IL-4 70bepgeat-Polymorphismus in Intron 2
Heterozygotie (Genotyp A2/A2+B1/B2), 4 Patienteresen Homozygotie A2/A2 sowie
Homozygotie B2/B2 auf (Genotyp A2/A2+B2/B2), 3 Ratien zeigten fur den IL-4 GT
Dinucleotid Repeat-Polymorphismus in Intron 3 Hoguitie des A3-Allels sowie
Homozygotie B1/B1 fur den IL-4 70bp Repeat-Polyniismus in Intron 2 (Genotyp
A3/A3+B1/Bl), bei einem Patienten fand sich fir diénd GT Dinucleotid Repeat-
Polymorphismus in Intron 3 Homozygotie A3/A3 sowfiégr den IL-4 70bp Repeat-
Polymorphismus in Intron 2 Heterozygotie (Genotyp//A3+B1/B2), ein Patient zeigte fur
den IL-4 GT Dinucleotid Repeat-Polymorphismus itrdn 3 Heterozygotie sowie flr den
IL-4 70bp Repeat-Polymorphismus in Intron 2 Homatigyfir das B1-Allel (Heterozygotie
fur den IL-4 GT Dinucleotid Repeat-Polymorphismus Intron 3 +Genotyp B1/B1), 13
Patienten wiesen Heterozygotie beider Genotypen (Heterozygotie fir den IL-4 GT

Dinucleotid Repeat-Polymorphismus in Intron 3 +Ggpd1/B2), bei 3 Patienten fand sich
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fur den IL-4 GT Dinucleotid Repeat-PolymorphismusIntron 3 Homozygotie des Al-
Allels sowie fiir den IL-4 70bp Repeat-Polymorphisnin Intron 2 Heterozygotie (Genotyp
A1/A1+B1/B2), 6 Patienten zeigten fur den IL-4 GinOcleotid Repeat-Polymorphismus in
Intron 3 Homozygotie des Al-Allels sowie fir den4L70bp Repeat-Polymorphismus in
Intron 2 Homozygotie des B2-Allels (Genotyp A1/A12/B2)

Ein Zusammenhang der Polymorphismen mit den klv@sc Parametern ist im

vorliegenden Datenkollektiv nicht zu erkennen.

5.8 Untersuchung eines méglichen Zusammenhangs zwischdem

Genotypen und dem Auftreten der Erkrankung

Mit Hilfe der logistischen Regression wurde untefgy ob sich Hinweise darauf
finden lassen, dass das Vorliegen eines Genotypgimem Risiko beziglich des
Auftretens der Erkrankung verknupft fst

Hierbei wurde die Studie als Fall-Kontroll-Studiettachtet.

Da der Genotyp nominal skaliert ist, wurden fursdiAnalyse 2 Dummyvariablen
fur den IL-4 70bp Repeat-Polymorphismus in Introaril fur den IL-4 C(-590)-T
Polymorphismus und 3 Dummyvariablen fir den IL-4 ®inhucleotid Repeat-
Polymorphismus in Intron 3 (hier wurden die hertggoten Genotypen als eine
Auspragung zusammengefasst) definiert, mit derédfe ldas mdgliche ,Risiko® der
Auspragungskombinationen fur das Vorliegen einetb&Btimmt werden kann.

In Bezug auf den IL-4 70bp Repeat-Polymorphismumiron 2 konnten weder bei
den Mittelamerikanern noch bei den Nordeuropaemmdise gefunden werden, die
mit einem maoglichen Risiko flr das Auftreten dekriankung einhergehen.

Auch in Bezug auf den IL-4 C(-590)-T Polymorphisnkasnten keine Hinweise auf
maogliche Risiken gefunden werden.

Ebenso verhielt es sich bei den Nordeuropdern inblidk auf den IL-4 GT
Dinucleotid Repeat-Polymorphismus in Intron 3. Auder konnten keine Hinweise

auf mogliche Risiken gefunden werden.

! Risiko" richtig beschrieben durch ,0dds ratio*
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6. Diskussion

Parodontitis ist die haufigste Ursache fur Zahrustrlim Erwachsenenalter
(Papapanou 1996). Es handelt sich hierbei um eiegtruktive entzindliche
Erkrankung des Zahnhalteapparates, die durch AllesuBindegewebes und des
Alveolarknochens zu einem irreversiblem Attachmeritist fiihrt.In verschiedenen
Arbeitsgruppen konnten die mikrobiellen Ursachen BEarodontitis nachgewiesen
werden (Socransky & Haffajee 1992); (Socranscy &féjee 1997);(Loeet al.,
1965). Von den uber 500 verschiedenen Bakteriemspeder menschlichen
Mundhdhle (Moore & Moore 1994) initiiert eine kleirGruppe von Erregern in der
Plaque die Parodontitis (Haffajee & Socransky 1994¥stgarten 1994). Von dieser
Gruppe wurden drei Mikroorganismen auf dem World rkgbop on Clinical
Periodontics 1996 als parodontale Pathogene andrkBs handelt sich dabei um
Aggregatibacter actinomycetemcomitaRerphyromonas gingivalisnd Tannerella
forsythia(Page & Kornman 1997).

Es ist daher davon auszugehen, dass das Vorhanueesgarodontalen Pathogene
in der subgingivalen Plaque eine der wichtigstemaussetzungen fiir die Initiation
der Parodontitis ist. Jedoch verursachen die Bigkternicht direkt die
Gewebedestruktion, sondern indirekt, durch Aktivrey von
Entzindungsmechanismen. Folglich ist die Beseitigder mikrobiellen Plaque
durch optimale Mundhygiene von gro3ter Bedeutung die Prévention von
Gingivitis und Parodontitis (Kornman 1986, Listgartl988, Loest al.,1965).

Die Beurteilung der Mundhygiene erfolgte mit Hilfdes Plaqueindex und
Papillenblutungsindex, wobei der Plaqueindex Ullesr Blaquebefall der Zahne und
somit Uber die Mundhygienesituation lediglich zuraitgunkt der Untersuchung
Auskunft gibt. Wie in Kapitel 5.11.2 gezeigt, wam edeutlicher Unterschied
zwischen gesunden Probanden und Patienten bei dézlavherikanern erkennbar.
Auch bei den Nordeuropaern zeigte sich beziglichRlaqueindex ein Unterschied
zwischen gesunden Probanden und Patienten. Um €&hldkse auf die
langerfristigen  Mundhygienegewohnheiten  ziehen zuwnnken, ist der
Papillenblutungsindex ein adaquates Mittel, daesr BEntzindungsgrad der Gingiva
als Folge der Plagueakkumulation reprasentiert watnit keinen schnellen
Veranderungen unterworfen ist. Hier konnte sowahl den Mittelamerikanern als
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auch bei den Nordeuropédern ein deutlicher Unteesclawischen Patienten und
gesunden Probanden gezeigt werden (siehe 5.11.3).

Obwohl die Ansammlung spezifischer Bakterien dieoBantitis initiiert (Haffajee
und Socransky, 1994), unterscheidet sich die bekeerFlora in der Plaque der
Personen mit Parodontitis nicht wesentlich vonla@rPersonen mit Gingivitis oder
von der parodontal gesunder Personen (Gmur & Guoayen1994, McNablket al.,
1992). Zudem liefern Menge und Spezies der in ddébgimgivalen Plague
vorliegenden Bakterien alleine keine hinreichendd&tung fur die unterschiedliche
Schwere der Erkrankung (Kornmai al., 1994). So gibt es Personen, die an einer
leichten Form der Parodontitis erkrankt sind, weltber Jahre besteht und trotzdem
nicht zu weiterem Attachmentverlust fuhrt. Im Gegpm dazu gibt es andere
Patienten, bei denen eine schwere Form der Paitiddrgobachtet wird, die trotz
intensiver Therapie mit ungehindertem Attachmemdgrund in der Folge mit
Zahnverlust einhergeht (Seymour 1987).

Die Variabilitat in der Anfélligkeit, aus einer Qjivitis eine Parodontitis zu
entwickeln, lasst sich nicht allein aus der Prastzparodontal pathogenen Keime
im subgingivalen Biofilm erklaren, sondern mussathuweitere Faktoren beeinflusst
sein. Dies zeigten bereits Papapambial. (1997) in ihrer Untersuchung in einem
landlichen Gebiet Chinas. 90 — 95% der dort lebenBevachsenen wiesen die
parodontalen Pathogen&ggregatibacter actinomycetemcomitaforphyromonas
gingivalisund Tannerella forsythian der subgingivalen Plaque auf. Trotzdem waren
Uberraschenderweise Parodontitispravalenz und Selveel der Parodontitis bei
den Personen in diesem Gebiet nicht hoher als in Bevolkerung von
Industriestaaten mit hoch entwickelter zahnarzélickkersorgung. Weitere Studien
kommen zu &hnlichen Schlussfolgerungen. In eingoeementellen Studie an
Beagle-Hunden konnte gezeigt werden, dass bei liemiegenden Zahl der Tiere
aus einer chronischen Gingivitis eine Parodontiéis/orgeht, wohingegen bei knapp
25%, trotz permanenter bakterieller Infektion unaradis folgender chronischer
Gingivitis, kein Attachmentverlust entstand (Lindéteal., 1975). Loeet al. machten
1986 ahnliche Beobachtungen bei Arbeitern eineplbegage auf Sri Lanka. Bei 8%
der Arbeiter zeigte sich eine schwere Parodontitaéhingegen 11% von ihnen, trotz
bestehender chronischer Gingivitis, aufgrund massRlagueablagerungen keine

Parodontitis zeigten.
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Obwonhl die klinischen Symptome bei Parodontitisgratn sehr ahnlich sind, gibt es
grof3e Unterschiede bezuglich der Schwere und Pssigreder Erkrankung (Johnson
et al, 1988). Dies fuhrt zu der Annahme, dass Wirtsfiadofur Initiation und
Progression eine wichtige Rolle spielen. SpeziisdBakterien aktivieren die
Wirtantwort indem sie eine lokale Entziindungsreaktinduzieren (Genco und
Slots, 1984). Daher wird dem Immunsystem eine @ Bedeutung als Regulator
der Balance zwischen parodontaler Gesund- und Keahkugesprochen. Es kdénnte
vererbbare Faktoren geben, die eine uneffektiver dgperaktive Immunantwort
auslosen und so die Anfalligkeit gegenuliber oralahéyenen erhéhen.

In den letzten Jahren gibt es zunehmend Studienenien Einfluss genetischer
Faktoren bei der Pathogenese der Parodontitisrzéifgrt & Kornman 1997, Hodge
& Michalowicz 2001). In verschiedenen Zwillingsstei konnte deren Einfluss auf
die Pathogenese und die Vielfalt der klinischen Syme nachgewiesen werden
(Corey et al., 1993, Michalowiczet al.,, 1991b, Michalowiczet al., 1991a,
Michalowicz et al.,2000). Es konnte gezeigt werden, dass annaheenddlite der
Variabilitdt der chronische Parodontitis (CP) einopulation auf Vererbung
zurtckzufihren ist (Michalowicet al, 2000). Auch bei der aggressiven Parodontitis
(AP) wird eine erblich bedingte Anfalligkeit angenmen (Marazitaet al, 1994). Es
wurde in Studien eine familiare Haufung der AP ggiz€dPageet al, 1984).
Besonderes Augenmerk wird bei der Erforschung deetischen Beeinflussung der
Parodontitis auf die Identifikation von Genpolymioigmen gelegt, die Proteine
verschliisseln, welche eine Rolle in der Parodsptitihogenese spielen. Ein deutlich
gehauftes Auftreten eines solchen Polymorphismudein Patientengruppe ist ein
Hinweis darauf, dass durch dieses Gen die Anfaiigkines Individuums beeinflusst
werden koénnte. Nach Identifikation derartiger Vel@mungen auf Proteinebene
(ph&notypische Verdanderungen) und Nachweis vomdBeeleutung in vitro und in
vivo, ergeben sich daraus neue Erkenntnisse ukePaihogenese. Vorrangig kann
die Erfassung von Polymorphismen dazu dienen, Rersanit einem erhéhten
Krankheitsrisiko zu erkennen (Hodge & Michalowid02, Sofaer 1990). Neben der
klassischen Art der Parodontitisdiagnostik (klihisaund radiologische Parameter),
konnten mittels genetischer Untersuchungen moghebise Voraussagen uber die
zukinftige Entwicklung von Erkrankungen getroffendugenetische Marker als

Hilfsmittel fir die Pravention genutzt werden (Vagke & Tohme 2000).
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IL-4 spielt eine wichtige Rolle in der Parodonpa@hogenese (Chomarat al.,
1998, Corcoraret al., 1992, Gibbonst al., 1990, Hartet al., 1989, Lacrazt al.,
1992, te Veldeet al., 1990, Zurawski & de Vries 1994). Es inhibiert die
Makrophagenfunktion wirksam (Shapegaal.,1992) und vermindert die Produktion
von PGE2 und anderen Zytokinen (Te Vekteal., 1990; Corcoraret al, 1992).
Dieser Vorgang wird als negative Regulation der Mpkagenaktivierung
bezeichnet (Immunologie, 3. Auflage, 1995, Thienz&)dem kann IL-4 den CD14-
Rezeptorbesatz von Zellen vermindern (Lauetal, 1990) und eine Apoptose bei
Monozyten induzieren (Mangaat al.,1992).

Dieses fuhrte zur Hypothese von Shagiral, dass durch die Abwesenheit von IL-4
und damit fehlender Herabregulierung der Monozyterbglicherweise die
Entstehung der Parodontitis begunstigt wird (Slaegtial, 1992).

Bisher fanden Kawashimaet al, (1998) bei ihren Untersuchungen einen
Zusammenhang zwischen dem T-Allel des IL-4 C(-5B®elymorphismus (Walley
& Cookson 1996und einer erhéhten Pradisposition fur atopischeviagtis, was sie
auf eine durch den Polymorphismus bedingte Veramderder Promotor- und
Transkriptionsaktivitat des IL-4 Gens zurlckflhren.

Weiterhin konnte der IL-4 C(-590)-T Polymorphismusit entzindlichen
Darmerkrankungen, wie Morbus Crohn und Colitis tdsa (Kleinet al, 2001), in
Zusammenhang gebracht werden.

Ein weiterer Polymorphismus des IL-4, der IL-4 70Rppeat-Polymorphismus in
Intron 2 (Moutet al., 1991), wurde von Vandenbroeek al, (1997) mit Multipler
Sklerose in Verbindung gebracht.

In letzter Zeit wurden diese zwei Polymorphismes tle4 Gens bei Patienten mit
Parodontitis nachgewiesen (Michetl al, 2001). In Hinblick auf Patienten mit AP
lasst die Untersuchung von Michetl al. (2001) einen Zusammenhang vermuten. Es
wurden die IL-4 Genotypen von 21 parodontal gesurRi®banden einer
Kontrollgruppe, 17 Patienten mit AP und 23 Patientait CP mit Hilfe der
Polymerasekettenreaktion untersucht. In der Stwdiede festgestellt, dass der
Genotyp T/T des IL-4 C(-590)-T Polymorphismus, wiech der Genotyp B1/B1 des
IL-4 70bp Repeat-Polymorphismus in Intron 2, aubsBhch in der Patientengruppe
mit AP auftrat. Die Ergebnisse dieser Studie wemgineine mogliche Beeinflussung

der Parodontitispathogenese durch die IL-4 Genotypan, da die genannten
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Genotypen ausschlie3lich bei Patienten und nicht ferodontal gesunden
Probanden auftraten (Michet al, 2001).

Im Anschluss an die Studie haben Mickekll (2001) bei gesunden Probanden und
bei AP-Patienten die IL-4 Konzentration mittels Bl im Serum bestimmt. Die IL-
4 Konzentration im Serum lag bei den AP-Patienteretche Homozygotie fur das T-
Allel des IL-4 C(-590)-T Polymorphismus (Genotypl Tund eine Homozygotie des
B1l-Allels des IL-4 70bp Repeat-Polymorphismus itrdn 2 (Genotyp B1/Bl)
zeigten, unterhalb der Nachweisgrenze und untexdehi sich von den IL-4
Konzentrationen der AP-Patienten mit den anderemoGpen [homozygot fur das
C-Allel des IL-4 C(-590)-T Polymorphismus (Genot@pC) und homozygot fur das
B2-Allel des IL-4 70bp Repeat-Polymorphismus inrdnt 2 (Genotyp B2/B2)] und
der Kontrollgruppe. Auch andere Untersuchungen aelafeten einen lokal reaktiven
IL-4 Mangel bei Parodontitispatienten (Bottondial., 1989, Fujihashet al., 1993,
Giannopoulouet al., 2003, Prabhiet al., 1996, Salviet al., 1998, Tokoroet al.,
1996, Yamamotoet al., 1997). Ein lokal reaktiver IL-4 Mangel konnte die
parodontale Destruktion begtinstigen (Shaeiral.,1992).

In letzter Zeit gewonnene Daten lassen vermutess dinterschiede bei Patienten
mit AP vorliegen. Es bestehen signifikante Unteiesdé bzgl. der Verteilung von IL-
1 Genotypen zwischen kaukasischen und afrikanisémeerikanern (Walkeet al,
2000), Kaukasiern und Japanern (€aal, 2002) und bzgl. der FRIlla-Genotypen
und Haplotypen innerhalb des IL-10 Promotors zwescKaukasiern und Japanern
(Turneret al, 1997; Sugitaet al, 1999; Meisekt al, 2001; Yamazaket al, 2001).
Bis heute sind die meisten Studien an kaukasiscinehjapanischen Populationen
durchgefuhrt worden. Es wird vermutet, dass dakdomen von Parodontitis bei
hispanischen Personen hoéher ist als in anderend@mmen; allerdings existieren bis
heute wenige Berichte Uber diese Erkrankung inedi®opulation (Tinoceet al,
1997; Lope=t al, 1991; Albandaet al, 1991). Cappellet al(1994) zeigten in ihrer
Studie an Heranwachsenden (12-17 Jahre), dass 2ei7#spanischen Amerikaner
eine AP aufwiesen, wohingegen das Auftreten debgiFkaukasischen Jugendlichen
mit 0,2% und bei schwarzen Jugendlichen mit 2.6%egaben wird (Tonetti und
Mombelli, 1999).

In Bezug auf die Studie von Michealt al. (2001), die ausschliel3lich Europaer

testeten, wurden in der vorliegenden Studie aushigge Probanden und Patienten
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mit AP aus Mittelamerika mittels Polymerasekettaiktn untersucht. Da fur die
Erhebung der Daten und die Probenentnahmen aufgiemderkunft der Population
(Mittelamerika) nur eine Woche zur Verfigung starkchnnte nur von einer
begrenzte Anzahl von Personen Proben entnommerklimidche Daten erhoben
werden. Allerdings haben auch andere Autoren klekadlzahlen untersucht
(Kornmanet al, 1997; Gonzalest al, 2003, 2004).

Die Kontrollgruppe umfasste 14 gesunde Probandee, Rhtientengruppe 16
Personen mit AP. Zudem wurden Personen aus Nonoe{B3 gesunde Probanden
und 34 an AP erkrankte Patienten) getestet. DiessoRen wurden zusatzlich auf
den IL-4 GT Dinucleotid Repeat-Polymorphismus itrdn 3 (Moutet al., 1991)
untersucht. Dies ist, nach meinen Erkenntnissenedite Studie, die den IL-4 GT
Dinucleotid Repeat-Polymorphismus in Intron 3 baidelontitispatienten untersucht.
Fur die vorliegende Studie wurde auf eine Eintgla®r untersuchten Gruppen in
Raucher und Nichtraucher aufgrund der niedrigetz&allen verzichtet, obwohl das
Rauchen einen wichtigen Einflussfaktor auf die Baritis darstellt (Haber 1994,
Hyman & Reid 2003, Schenkeet al., 1995). Jedoch wurden Raucher, die angaben
mehr als 10 Zigaretten pro Tag zu rauchen, austpssen (siehe 4.5).

In der vorliegenden Studie konnten die untersucR@iymorphismen erstmals auch
bei Individuen aus Mittelamerika identifiziert werd Dies ist eine wichtige
Ausgangsbasis fir weitere Untersuchungen. Zudemntkorei Nordeuropéern
erstmals der IL-4 GT Dinucleotid Repeat-Polymorphis in Intron 3 nachgewiesen
werden. Auch dies stellt eine wichtige Ausgangsbfsiweitere Studien dar.

Michel et al. (2001) fanden den Genotypen T/T des IL-4 C(-59®elymorphismus
nur bei den AP-Patienten. In der vorliegenden Arkennte jedoch kein Hinweis auf
einen Unterschied zwischen den Untersuchungsgrupegiglich des IL-4 C(-590)-
T Polymorphismus gefunden werden (Mittelamerikapet: 1,0; Nordeuropaep >
0,05). Dies liegt méglicherweise daran, dass diz#&ta bei Michelet al. (2001) nur
halb so gro3 war und dieser Genotypen generell ersmit vorkommt.
Uberraschenderweise wurden weder in der Patientppgrnoch in der gesunden
Probandengruppe der Mittelamerikaner Personen ifdgert, die homozygot C/C
fur den IL-4 C(-590)-T Polymorphismus waren. Diesk sowohl durch das kleine
Datenkollektiv als auch durch die lateinamerikahées@&bstammung begrindet sein.

Bei diesen Personen stehen allerdings auch wedeyedunden Probanden- noch die
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an AP erkrankten Patientengruppe im Hardy-Weinlggrgiibrium. Dies kann
durch Fehler bei der Genotypisierung, genetischeveMhung, unterschiedliche
Ubertragung bestimmter Genabschnitte von Population Population, nicht
reprasentative Stichproben oder Kombinationen dieBege begrindet sein
(Trikalinos et al, 2006). Im vorliegenden Fall liegt der Grund vetict in den zu
kleinen Kollektiven.

Um dies abschlieBend zu klaren, sollten weitereetdnichungen mit grol3eren
Kollektiven dieser Population folgen.

In Hinblick auf den IL-4 70bp Repeat-Polymorphismuasintron 2 konnte kein
Unterschied zwischen den untersuchten Gruppen est®iff werden
(Mittelamerikanerp > 0,05; Nordeuropaep > 0,05). Allerdings zeigte sich mit p =
0,084 bei den Nordeuropaern eine Tendenz fir eldeterschied aufgrund der
geringen Haufigkeit des Genotypen B1/B1 bei derb&nden. Der Genotyp B1/B1l
scheint in der an AP erkrankten Patientengruppdéidetuvorzukommen. Dies wird
durch die Ergebnissen von Michet al (2001), die diesen Genotypen bei den
gesunden Probanden nicht nachweisen konnten, gestimn diese Tendenz zu
verifizieren, sollten grof3ere Kollektive untersuetgrden. Allerdings scheint dieser
Genotyp bei den Nordeuropéern generell selten kornmen. Bei der an AP
erkrankten Patientengruppe wiesen 5, bei den gesumtobanden einer diesen
Genotyp auf. Zudem sollten diese Ergebnisse mit Eegebnissen von grol3eren
Kollektiven anderer Ethnizitdten verglichen werdamn festzustellen, ob der
Genotyp des IL-4 70bp Repeat-Polymorphismus inomt2 von der Ethnizitat
beeinflusst wird.

Bei Betrachtung beider Genotypen zusammen (IL-459D)-T und IL-4 70bp
Repeat) lasst sich kein Unterschied zwischen denrgien Probanden und den AP-
Patienten feststellen (Mittelamerikanep: > 0,05; Nordeuropaerp > 0,05).
Auffallend jedoch ist bei den Mittelamerikanern,sdadie Homozygotie des Bl1-
Allels des IL-4 70bp Repeat-Polymorphismus in Int@ (Genotyp B1/B1) immer
zusammen mit der Homozygotie des T-Allels des IC{4590)-T Polymorphismus
(Genotyp T/T) vorkommt. Dies entspricht den Ergeban von Michegét al. (2001),
bestatigte sich bei den Nordeuropdern jedoch niCi¢. Heterozygoten beider
Genotypen scheinen sowohl bei den Mittelamerikgnests auch bei den

Nordeuropdern gehéauft zusammen vorzukommen. Dieteidauf einen méglichen
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Zusammenhang zwischen dem IL-4 C(-590)-T Polymamlhis und dem IL-4 70bp
Repeat-Polymorphismus in Intron 2 hin. Eine eindeuTendenz zeigt sich bei dem
von uns untersuchten Datenpool jedoch nicht.

In Hinblick auf den IL-4 GT Dinucleotid Repeat-Poigrphismus in Intron 3 konnte
kein signifikanter Unterschied zwischen den untelnsen Gruppen festgestellt
werden. Hier fallt auf, dass der Genotyp A3/A3 murder Gruppe der an AP
erkrankten Patienten vorkommt, was auf eine moglicBeeinflussung der
Parodontitispathogenese durch den Genotypen des ®T Dinucleotid Repeat-
Polymorphismus in Intron 3 hinweisen kdnnte. Bai Betrachtung eines moglichen
Zusammenhangs zwischen dem Genotyp und dem Auftdete Erkrankung konnte
jedoch kein Hinweis auf ein mogliches Erkrankurgjkd diesen Genotypen
betreffend festgestellt werden. Dies liegt unter dtinden an der GroRRe des
Datenkollektivs, das, aufgrund der grof3en AnzahlAaispragungskombinationen
des IL-4 GT Dinucleotid Repeat-Polymorphismus itrdn 3, zu klein ist, um
Signifikanzen berechnen zu kénnen.

Bei der Betrachtung der Genotypen zusammen (IL-4 @iiucleotid Repeat-
Polymorphismus in Intron 3 + IL-4 C(-590)-T Polympbrsmus; IL-4 GT
Dinucleotid Repeat-Polymorphismus in Intron 3 + 4L-70bp Repeat-
Polymorphismus in Intron 2) konnten bei beiden Pajanen keine Hinweise, die
mit einem maoglichen Erkrankungsrisiko einhergelysiunden werden.

Durch die Untersuchungen dieser Arbeitsgruppe emaich erstmals Hinweise auf
einen moglichen Zusammenhang zwischen dem A3/Agprund der aggressiven
Parodontitis. Nach meinen Erkenntnissen gibt elebikeine weiteren Studien, die
den IL-4 GT Dinucleotid Repeat-Polymorphismus irtrdn 3 in Hinblick auf
Parodontitis untersucht haben. Dies ist eine wgehtAusgangsbasis fur weitere
Untersuchungen mit groReren Fallzahlen, die eimeeeitige Berechnung von
Signifikanzen zulassen.

In der vorliegenden Untersuchung wurden die Kklingst Parameter
~Sondierungstiefe”, ,Sondierungsblutung” und ,kkcher Attachmentlevel”, von
allen beteiligten Patienten und gesunden Probaedasst und ausgewertet.

Die Sondierungsblutung gilt als wichtiger diagnssier Parameter fur die
Krankheitsprogression, wobei das Fehlen der Somdgsblutung parodontale
Stabilitat und haufiges Bluten auf Sondierung égmifkant erhdhtes Risiko fur das
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Fortschreiten der Parodontitis reprasentiert (Aaget 1996, Claffey, 1991, Haffajee
et al.,1991).

Es konnte bei der Untersuchung von 320 Parodquaifisnten beobachtet werden,
dass die Individuen die einen spezifischen Genatyges IL-1 Gens trugen, eine
signifikant hohere Sondierungsblutung aufwiesen Ré&sonen die diesen IL-1
Genotypen nicht trugen (Largg al.,2000).

Daher wurde in der vorliegenden Studie zuséatzlieh radglicher Einfluss der
untersuchten IL-4 Genotypen auf die klinischen Pa&tar Sondierungstiefe,
Sondierungsblutung und klinischer Attachmentlevektsucht. Die Auswertung lief3
keinen Zusammenhang zwischen den Genotypen deenBatgruppen und den
klinischen Parametern in diesen Datenkollektivé&seenen. Dieses war aufgrund des
fehlenden Zusammenhangs von dem Auftreten der A® den untersuchten
Polymorphismen zu erwarten.

Insgesamt betrachtet zeigen die vorliegenden Ergebn anders als bei der
Untersuchung von Michedt al. (2001) keinen Zusammenhang zwischen dem IL-4
70bp Repeat-Polymorphismus in Intron 2 bzw. dem IC{-590)-T Polymorphismus
und dem Auftreten der AP. Es zeigt sich lediglieihden Nordeuropaern eine leichte
Tendenz, dass der Genotyp B1/Bl bei den Patierdefiger auftritt als bei den
Patienten. Auffallig ist jedoch, dass bei den Proaes Mittelamerika weder bei den
Patienten noch bei den gesunden Probanden eine 2ygote des C-Allels des IL-4
C(-590)-T Polymorphismus gefunden wurde. In Bezuigden IL-4 GT Dinucleotid
Repeat-Polymorphismus in Intron 3 fallt auf, dass@enotyp A3/A3 nur bei den an
AP erkrankten Patienten auftrat. Ansonsten fant bigi keinem der untersuchten
Bereiche ein Hinweis auf einen Unterschied zwischgesunden Probanden und
Patienten.

Neuere Publikationen zeigen allerdings Unterschizgischen gesunden Probanden
und an AP erkrankten Patienten aus Nordeuropa mudauf den IL-4 C(-590)-T
Polymorphismus. Die Studie von Gonzales al, 2007, zeigt ein gehauftes
Vorkommen von Homozygotie des T-Allels (Genotyp JTah der an AP erkrankten
Patientengruppe. In dieser Studie wurden 58 an APamkte Patienten und 51
Personen einer Kontrollgruppe untersucht.

Trotz Erh6hung der Gruppengro3e in Hinblick auf 8ieidie von Michelet al,

2002, scheint die untersuchte Fallzahl in der ggdnden Studie nicht ausreichend
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zu sein, um eindeutige Aussagen zu treffen. Dieb&ntnahme bei den
Mittelamerikanern war aus verschiedenen Grundegesichrankt. Das Design war
daher so konzipiert, dass die Populationen zunaahstUnterschiede untersucht
werden sollten. Zudem wurde im Folgenden zusatatieh IL-4 GT Dinucleotid
Repeat-Polymorphismus in Intron 3 untersucht undseti bei Nordeuropaern
erfolgreich nachgewiesen. Der eindeutige Nachwers Unterschieden gelang bei
den vorliegenden KollektivgroRen jedoch bei keinger gestellten Fragen.
Diesbeziglich zeigt sich, auch in Hinblick auf diegebnisse von Gonzales al,
2007, dass grollere Kollektive von mindestens 5Gdden untersucht werden
mussen, da sich in der vorliegenden Studie ledigliendenzen ausmachen lassen.
Ob die unterschiedlichen Ergebnisse der vorliegenddntersuchung der
Mittelamerikaner in Bezug auf die Untersuchung Wichel et al. (2001) auf den
kleinen Datenpool der Untersuchung zurtckzufiihied sder ob die Verteilung der
IL-4 Genotypen von der Ethnizitat der untersuch®ensonen beeinflusst wird, kann
zu diesem Zeitpunkt nicht geklart werden. Auch Eiage, ob es einen mdglichen
Zusammenhang zwischen dem Genotypen B1/B1 des [[0bp Repeat-
Polymorphismus in Intron 2 und dem Auftreten der giBt, wie man es bei den
Nordeuropéern vermuten kann, kann hier nicht abfghd geklart werden. Ebenso
verhalt es sich mit der Frage nach einem mdglichesammenhang des A3/A3
Genotypen des IL-4 GT Dinucleotid Repeat-Polymaphis in Intron 3 mit dem
Auftreten der AP. Untersuchungen mit grol3eren kdlMen beider Populationen
sind fur die Klarung dieser Fragen unbedingt nothgn Hier sollten
Kollektivgrof3en von tber 50, besser Gber 100 Persamtersucht werden.

Die vorgelegten Daten sind eine wichtige Basiswaitere Studien, da der IL-4 GT
Dinucleotid Repeat-Polymorphismus in Intron 3 emdtnbei Nordeuropéern
identifiziert wurde. Ebenso wurden der IL-4 70bppRat-Polymorphismus in Intron
2 und der IL-4 C(-590)-T Polymorphismus erstmalshalbei Individuen aus
Mittelamerika identifiziert. Dies ist daher von beslerer Bedeutung, da die
Pravalenz der aggressiven Parodontitis in Mittelétaehdher ist als in Mitteleuropa
(Tinocoet al, 1997; Lopezt al, 1991; Albandaet al, 1991).

Da es sich bei der Untersuchung um eine Pilotsthdiedelt, missen sich andere

Untersuchungen mit gro3eren Datenkollektiven amsi@ah.



Zusammenfassung 68

7. Zusammenfassung

Ziel der vorliegenden Studie war es, drei versatmed Polymorphismen des
Interleukin 4 Gens zu identifizieren und deren Hkis§ auf die aggressive
Parodontitis (AP) mit Hilfe der Polymerasekettetam (PCR) zu untersuchen.
Dabei sollten zum einen die Ergebnisse von Micselal. (2001) anhand einer
gréReren Population von Nordeuropéern verifizied ain weiterer Polymorphismus
(IL-4 GT Dinucleotid Repeat-Polymorphismus in Int8) und dessen Verteilung auf
die untersuchten Gruppen betrachtete werden. Zwsiditen der IL-4 70bp Repeat-
Polymorphismus in Intron 2 sowie der IL-4 C(-590)Pblymorphismus auch bei
mittelamerikanischen Personen identifiziert werdeas Weiteren sollte festgestellt
werden, ob sich hinsichtlich der Verteilung dieserden Polymorphismen auf die zu
untersuchenden mittelamerikanischen Gruppen ssatissignifikante Unterschiede
ergeben, wie es die Ergebnisse von Mickélal. (2001) in ihrer Studie mit
Europaern vermuten lassen. Dabei war auch die Frag&laren, inwieweit die
Verteilung der IL-4 Genotypen auf die Untersuchwgngppen von der Ethnizitat der
untersuchten AP-Patienten und gesunden Probandemflbest wird. Bei den
Mittelamerikanern setzte sich die Gruppe 1 aus drbgontal gesunden Probanden
mit einem medianen Alter von 23 Jahren zusammen zideite Gruppe bestand aus
16 AP-Patienten mit einem medianen Alter von 3@/ardn. Bei den Nordeuropaern
bestand die Gruppe 1 aus 33 gesunden Probandesinerih medianen Alter von 25
Jahren. Die Gruppe 2 setzte sich hier aus 34 aerRRnkten Patienten mit einem
medianen Alter von 31 Jahren zusammen.

In der vorliegenden Studie konnten die untersuchA#iee des IL-4 C(-590)-T
Polymorphismus und des IL-4 70bp Repeat-Polymorphssin Intron 2 erstmals
auch bei Individuen aus Mittelamerika identifiziererden. Bei den Nordeuropé&ern
konnten die Allee des IL-4 GT Dinucleotid Repeatyi@wrphismus in Intron 3
erstmals nachgewiesen werden. Dies ist eine wiehfigsgangsbasis fur weitere
Studien.

Die Ergebnisse zeigen, im Gegensatz zu der StuaheMichelet al. (2001) keinen
Hinweis auf einen Unterschied zwischen den Untdénsngsgruppen bezuglich des
IL-4 C(-590)-T Polymorphismus. Uberraschenderweigat weder in der

Patientengruppe noch in der gesunden ProbandergagpMittelamerikaner eine
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Homozygotie des C-Allels (Genotyp C,C) des IL-438Q)-T Polymorphismus auf.
Allerdings standen diese Gruppen nicht im Hardy+Wderg-Equilibrium. Auch bei
dem IL-4 70bp Repeat-Polymorphismus in Intron 2abrgich kein Hinweis auf
einen Unterschied zwischen den UntersuchungsgrupBen Betrachtung dieser
beiden Genotypen zusammen lasst sich kein Untedchivischen den gesunden
Probanden und den AP-Patienten feststellen. Aefidll ist jedoch bei den
Mittelamerikanern, dass die Homozygotie des T-Allelles IL-4 C(-590)-T
Polymorphismus (Genotype T/T) immer zusammen mitHiemozygotie des B1-
Allels des IL-4 70bp Repeat Polymorphismus in Intr@ (Genotyp B1/B1)
vorkommt. Dies entspricht den Ergebnissen von Miateal. (2001). Allerdings
bestétigt sich dies in der vorliegenden Studiedesi Nordeuropéaern nicht. Den IL-4
GT Dinucleotid Repeat-Polymorphismus in Intron &&iéend konnte ebenfalls kein
Unterschied zwischen den untersuchten Gruppendststif werden. Hier fallt auf,
dass der Genotyp A3/A3 nur in der Gruppe der an e&xRankten Patienten
vorkommt. Es konnte allerdings kein Hinweis aufegirmoglichen Zusammenhang
mit dem Erkrankungsrisiko gefunden werden. Auch @&ietrachtung mit den
Genotypen der zuvor untersuchten Polymorphismeraraoen zeigte keinen
Unterschied zwischen den untersuchten GruppenhB@rozygoten Genotypen der
untersuchten Polymorphismen scheinen in beiden IRtigen in den untersuchten
Kombinationen gehauft miteinander vorzukommen. Diestet auf einen moglichen
Link zwischen den untersuchten Polymorphismen Bine eindeutige Tendenz zeigt
sich bei unserem Datenpool jedoch nicht.

Da es sich um eine Pilotstudie mit kleinen Kollekh handelt, missen sich, um
gesicherte Antworten auf die gestellten Fragen zhaleen, noch andere
Untersuchungen mit gréReren Datenkollektiven ams@ah. Auch ein moglicher
Zusammenhang mit anderen Parodontitisformen swolltereiteren Studien geklart
werden.

Die vorgelegten Daten sind eine wichtige Basis Vieitere Studien, da die
untersuchten Allele des IL-4 GT Dinucleotid RepBatymorphismus in Intron 3
erstmals bei Nordeuropdern und die untersuchterléAltles IL-4 70bp Repeat-
Polymorphismus in Intron 2 und des IL-4 C(-590)-dlynorphismus erstmals auch
bei Individuen aus Mittelamerika identifiziert wam und die Pravalenz der

Parodontitis in Mittelamerika héher zu sein schaistin Mitteleuropa.
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8. Summary

The objective of this study was to identify thremdypnorphisms of the Interleukin 4
gene and to investigate their influence on the eggive periodontitis by means of
the polymerase-chain-reaction (PCR). The assumiggested by Michedt al.
(2001) in a study in a European population shoutl dssessed, a further
polymorphism identified and its distribution considd. Additionally, the I1L-4 C (-
590)-T polymorphism and the IL-4 70bp repeat-polyomism in intron 2 should be
detected in a Central American population. Furtleeanit should be discovered if
the distribution of these both polymorphisms alsiteds in the Central American
populations, as Micheét al suggested in their study in Europeans. Finalg t
influence of the origin of the AP-patients and k@alvolunteers on the distribution
of IL-4 genotypes was examined in the tested pajoua as well.

The Central American group 1 consisted of 14 pemdal healthy probands with a
median age of 23 years. Group 2 was composed APtpatients with a median age
of 30,5 years.

The European group 1 consisted of 33 periodontaltiine probands with a median
age of 25 years. Group 2 was composed of 34 ARtatwith a median age of 31
years.

In the present study the investigated alleles efith4 C (-590)-T polymorphism and
of the IL-4 70bp repeat-polymorphism in intron 2revédentified in individuals from
Central America for the first time. The investightalleles of the IL-4 GT
dinucleotid repeat-polymorphism in intron 3 werentlfied in European individuals
for the first time. These findings are a basishiarader studies.

The findings show no evidence for a different disttion of the IL-4 C(-590)-T
polymorphism in the examined populations, whichcentrary to the survey of
Michel et al. (2001). Surprisingly, the genetically homozygouslléle (genotype
C/C) was neither found in the group of patients mohealthy probands of the
Central Americans, however the distribution of the4 C(-590)-T genotypes
differed from the Hardy-Weinberg equilibrium. Sianlresults were obtained from
the IL-4 70bp repeat-polymorphism in intron 2 whare differences between

patients and healthy probands (p=0,41) could bergbd when both genotypes were
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compared solitarily and aligned.

Interestingly, in the Central American populatioontozygous T-alleles of the IL-4
C(-590)-T polymorphism always coincide with homoayg B1-alleles of the IL-4
70bp repeat-polymorphism in intron 2, accordingvichel et al. (2001). This could
not be confirmed in the European population of gtigdy. With regard to the IL-4
GT dinucleotid repeat-polymorphism in intron 3 #hewas no difference shown
between the investigated groups but strikingly,gaeotype A3/A3 only exists in the
group of AP-patients. An increased risk for AP cbulot be observed and no
differences were observed for combined genotyphks. Reterozygous genotypes of
the investigated polymorphisms accumulate in batpupations. This points to a
possible linkage between the investigated polymisrph, but there is no definite
evidence due to the data obtained.

Since this study was a pilot study with a small ydapon, further investigation in
larger populations are necessary for more preaissvers. A possible correlation
with other types of periodontitis should be invgated in additional studies as well.
The data obtained are an important basis for camgi¢ary research:

1. the investigated alleles of the IL-4 GT dinutiéaepeat-polymorphism in
intron 3 were detected for the first time in a Epean population;

2. the investigated alleles of the IL-4 C (-590p®lymorphism and the IL-4
70bp repeat-polymorphism in intron 2 were detefbedhe first time in a population
from Central America;

3. there seems to be an increased prevalence abdpetitis in Central
American populations compared to populations froent@l Europe.
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Abkirzungen

10. Liste der gebrauchten AbkUrzungen

AP = aggressive Parodontitis

CD = Cluster of Differentiation
COX = Cyclooxygenase
CP = chronische Parodontitis

CPITN = Community Periodontal Index of Treatmenebhie

DNA = Desoxyribonukeinsaure

dNTP = Desoxynukleosdtriphosphat

EDTA = Ethylendiamintetraessigsaure
EOP = Early-Onset-Parodontitis

Fc = Fc-gamma

IFN- = Interferon
HLA = menschliches Leukozytenantigene

Ig = Immunglobulin

IL = Interleukin

LAD = Leukozytenadhasionsdefizit
LPS = Lipopolysaccaride

MMP = Matrixmetalloproteinasen

MRNA = messanger Ribonukleinsaure PCR = Polymeedisgieaktion
OPG = Orthopantomogramm
PGE2 = Prostaglandin E2

R = Rezeptor
Ra = Rezeptorantagonist

TNF- = Tumornekrosefaktor
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11. Anhang

Anhang la

Mittelamerikaner: Gruppe 0 = gesunde Probanden

ID = Identifikationsnummer

Geschlechtl = mannlich; 2 = weiblich

Alter in Jahren

Pl = Plagqueindex in %

PBI = Papillenblutungsindex in %

BOP = Sondierungsblutung in %

MW ST = Mittelwert der Sondierungstiefen in mm

MW AL = Mittelwert des klinischen Attachmentlevels in mm

Zahnz PBI | BOP MW MW AL
Gruppen| ID| Geschlecht  Alter anl Pl (%) %) | (%) (3;) (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 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
Geschlechtl = mannlich; 2 = weiblich
Alter in Jahren

o

| = Plagueindex in %

o

Bl = Papillenblutungsindex in %

BOP = Sondierungsblutung in %

MW ST = Mittelwert der Sondierungstiefen in mm

MW AL = Mittelwert des klinischen Attachmentlevels in mm

Gruppen| ID| Geschlecht Alter| ZZEPZ Pl (%) Z%I ?02 )P ('\r%V-Ir\;]/) M(Vr:]/rﬁ)l‘
1 15 1 16 26 | 125 53| 64| 388 438
1 16 2 27 20 73 64 23 3,83 4,26
1 17 2 32 22 | 63| 57| 33| 322 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| 281 3,24
1 21 2 22 25 | 69| 60| 74| 227 248
1 2 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 o5 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| 362 374
1 o8 2 32 21| 38| 81| 49| 457 585
1 29 2 31 24 1 67| 42| 313 3,42
1 30 2 35 30 1 1 74 4,61 5,11
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Anhang 1c

Nordeuropder: Gruppe 0 = gesunde Probanden

1D = Identifikationsnummer

Geschlechtl = mannlich; 2 = weiblich

Alter in Jahren

Pl = 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 | Zahnzah| Pl (%) Z%I I‘?’O%P MSV'I\'I I\Q\\I/_v

(mm) | (mm)

0 1 2 26 31 38 12 6 2,24 224
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 1,5y
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 2,14 2,16
0 10 1 24 28 28,5 7 0 1,8% 1,8b
0 11 1 26 28 53,5 7 15,9 1,76 1,76
0 12 2 22 28 25 36 6 1,4% 1,59
0 13 1 25 28 37 8 1,94 194
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,y
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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 2,1
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 2485 24% 24p 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 2,2P
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

Nordeuropaer: Gruppe 1 = AP-Patienten

1D = Identifikationsnummer

Geschlechtl = mannlich; 2 = weiblich

Alter in Jahren

Pl = 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 | Zahnzah| Pl (%) Z%I I‘?’O%P MSV'I\'I I\Q\\I/_v

(mm) | (mm)

1 34 2 20 31 80 31 29 433 481
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 59 328 3,3
1 42 2 23 31 100 38 10 2,88 2,83
1 43 2 22 32 8,5 0 20 2,58 2,50
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 6,7% 8,40
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 3.4p
1 53 1 34 27 56 48 68 383 3,83
1 54 2 44 20 23 19 52 4,05 4,87
1 55 2 32 30 62 15 20,5 318 3,13
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1 56 2 36 23 7 9 14 504 5,06
1 57 2 25 31 21 52 75 3,28 3,28
1 58 2 28 28 18 7 10 4,16  4,1p
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 29 3,83 3,8
1 64 2 34 27 26 27 3,7% 3,76
1 65 2 20 32 79 11 70 2,69 2,65
1 66 2 36 26 26 21 58 4,88 5,09
1 67 2 30 28 60 14 16 2,30 2,37
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Anhang le

quartil , quartil Mittel- | Standard
median max

Gruppe min 1 3 wert -abw.

gesunde
mittelamerikanische 22 22 23 26 34 24,5 3,345
Probanden
n=14

mittelamerikanische
Patienten 16 23 30,5 32 35 27 5,93

n=16

gesunde

nordeuropaische 22 24 25 26 33 25 2,685
Probanden

n=33

nordeuropdaische
Patienten 18 27 31 32 44 30 6,379

n=34

Alter der Gruppen (Werte in Jahren)

Statistische Verteilung des Alters der gesundebdtrden (n = 14; n = 33) und der Patienten
(n = 16; n = 34) in Jahren. Angegeben sind jewiilsimum (min), Maximum (max),
Quartil 1 und 3 und der Median, Mittelwert und Stardabweichung.
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Jahre
40 |

30

—

20 -

10 A

Gesunde Proband  Patienten (n = 16)
(n=14)

Alter der Gruppen der mittelamerikanischen Personen

Boxplot der Altersverteilung in der Gruppe der eldimerikanischen Personen (gesunden
Probanden n = 14; Patienten n = 16). Die unterdéelLites Boxplots korrespondiert mit
Quartil 1, die obere Linie mit Quartil 3 und dienig im Boxplot markiert den Median. Die

Balken zeigen das Minimum sowie das Maximum, jedaicht die Extremwerte. Diese sind
durch Kreise markiert.

Jahre
30 -
20 _
10 -
0 - ,
Gesunde Proband Patienten (n = 16)
(n=14)

Mittelwerte des Alters in den beiden Gruppen ddtat@amerikanischen Personen mit
95% Konfidenzintervall.
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Jahre
50 |

40 A1

00

30 1

——

20 1

10
Gesunde Proband Patienten (n = 34)

(n=33)
Alter der Gruppen der nordeuropéischen Personen
Boxplot der Altersverteilung in der Gruppe der rambpaischen Personen (gesunde

Probanden n = 33; Patienten n = 34).

Jahre
30 -

20 -

10 _

Gesunde Proband Patienten (n = 34)
(n=33)

Mittelwerte des Alters in den beiden Gruppen demdearopaischen Personen mit

95% Konfidenzintervall.
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Anhang 1f

Gruppe

min

quartil
1

median

quartil
3

max

Standard-
abw.

Mittel-
wert

gesunde
mittelamerikanische
Probanden

n=14

0,16

0,205

0,263

0,29

0,37

0,26186,064875

mittelamerikanische
Patienten
n=16

0,125

0,404

0,495

0,661

0,54080,237978

gesunde
nordeuropdische
Probanden

n =33

0,15

0,332

0,38

0,44

0,694

D

0,3867 0,152f1

nordeuropdaische
Patienten
n =234

0,065

0,378

0,522

0,596

0,48769,311438

Plagueindex in den Gruppen (Werte in 1/100)

44

Die Tabelle zeigt die statistische Verteilung démgBeindex der gesunden Probanden (n =

14; n = 33) und der Patienten (n = 16; n = 34)riozBnt. Angegeben sind jeweils Minimum

(min),

Standardabweichung.

Maximum (max),

Quartil

1 und 3 und der

Meadia Mittelwert

und
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100 -

80 -

60 -

40 -

20 A

Gesunde Proband Patienten (n = 16)
(n=14)

Plaqueindex in den beiden Gruppen der mittelameiskaen Personen
Plagueindex (PLI) der Gruppe der mittelamerikaréscPersonen (gesunde Probanden n =
14; Patienten n = 16). Einzelheiten der Boxploth#dug le.

%
60 _

40 _

20

Gesunde Proband  Patienten (n = 16)
(n=14)

Mittelwerte des Plaqueindex in den beiden Gruppen ohittelamerikanischen

Personen mit 95% Konfidenzintervall.
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%
100 1

80 1

60 1

40 A

20 ;

Gesunde Proband  Patienten (n = 34)
(n = 33)

Plaqueindex in den beiden Gruppen der nordeurdpémsBersonen

Plagueindex (PLI) der Gruppe der nordeuropaischasdpen (gesunde Probanden n = 33;
Patienten n = 34). Einzelheiten der Boxplots Anhaag

%.
60

40 T

20 -

Gesunde Proband Patienten (n = 34)
(n=33)

Mittelwerte des Plaqueindex in den beiden Gruppamnerdeuropéischen Personen
mit 95% Konfidenzintervall.
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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

0,27%

0,10136,070321

mittelamerikanische
Patienten
n=16

0,21

0,285

0,475

0,62

0,482/79,228539

gesunde
nordeuropdische
Probanden

n =33

0,038

0,054

0,091

0,36

0,06500,074552

nordeuropdische
Patienten
n =234

0,167

0,181

0,325

0,245

01,226304

Papillenblutungsindex in den Gruppen (Werte in @j10

Die Tabelle zeigt die statistische Verteilung degpifenblutungsindex der gesunden

Probanden (n = 14; n = 33) und der Patienten (8;=1= 34) in Prozent. Angegeben sind

jeweils Minimum (min), Maximum (max), Quartil 1 urBlund der Median. Mittelwert und

Standardabweichung.
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%
100 -

80 -

60 -

40 -

20

Gesunde Proband  Patienten (n = 16)
(n=14)

Papillenblutungsindex in den beiden Gruppen detefainerikanischen Personen
Papillenblutungsindex (PBI) der Gruppe der mittedakanischen Personen (gesunde

Probanden n = 14; Patienten n = 16). EinzelheiggrBdxplots Anhang 1e.

%
60-

40_

20._

Gesunde Proband Patienten (n = 16)
(n=14)

Mittelwert des Papillenblutungsindex der mittelark@nischen Personen mit 95%

Konfidenzintervall.
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%

100 - ©
80 -
60 -
40
>%
(@]
20 |
o ;

Gesunde Proband  Patienten (n = 34)
(n=33)

Papillenblutungsindex in den beiden Gruppen dedeunopaischen Personen
Papillenblutungsindex (PBI) der Gruppe der nordpdéischen Personen (gesunde

Probanden n = 33; Patienten n = 34). Einzelheiten Rbxplots Anhang le. Sternchen
bezeichnen die Ausreil3er.

%

60 -

40 -

20 -

Gesunde Proband Patienten (n = 34)
(n=33)

Mittelwert des Papillenblutungsindex der nordeursglden Personen mit 95%
Konfidenzintervall.
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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

1,88]

9 0,627

Y3

mittelamerikanische
Patienten
n=16

2,27

2,825

3,18

3,725

4,61

3,3

1 0,682

D2

gesunde
nordeuropdische
Probanden

n =33

1,42

1,729

1,76

1,907

2,42

1,81

D1 0,252p

nordeuropdaische
Patienten
n =34

1,51

3,202

3,36

3,944

6,79

3,571

38 1,065

37

Mittelwert der Sondierungstiefen in den Gruppen (&e& mm)

Die Tabelle zeigt die statistische Verteilung denderungstiefen der gesunden Probanden

(n =14; n = 33) und der Patienten (n = 16; n =iB4hm. Angegeben sind jeweils Minimum
Meadia Mittelwert und

(min), Maximum (max),

Standardabweichung.

Quartil

1 und 3 und der
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mm

Gesunde Proband  Patienten (n = 16)
(n=14)

Sondierungstiefen in den beiden Gruppen der mittei&kanischen Personen
Sondierungstiefen der Gruppe der mittelamerikaischersonen (gesunde Probanden n =
14; Patienten n = 16). Einzelheiten der Boxplothamyg le.

mm

—

Gesunde Proband  Patienten (n = 16)
(n=14)

Mittelwert der Sondierungstiefen in den beiden (erp der mittelamerikanischen
Personen mit 95% Konfidenzintervall.
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mm

Gesunde Proband  Patienten (n = 34)
(n = 33)

Sondierungstiefen in den beiden Gruppen der nooggischen Personen
Sondierungstiefen der Gruppe der nordeuropaiscleesoRen (gesunde Probanden n = 33;
Patienten n = 34). Einzelheiten der Boxplots Anhaag

mm

Gesunde Proband Patienten (n = 34)
(n=33)

Mittelwert der Sondierungstiefen in den beiden Gep der nordeuropaischen
Personen mit 95% Konfidenzintervall.
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Anhang 1i

quartil median quartil max Mittel- | Standard-

Gruppe min 1 3 wert abw.

gesunde
mittelamerikanische
Probanden

n=14

0 0 0,05 0,1 0,25| 0,700f 0,0833%6

mittelamerikanische
Patienten 0,087 0,227 0,321 0,564 0,97 0,3919@,257805
n=16

gesunde

nordeuropaische 0 0,045 | 0,054 0,09 0,24% 0,0677 0,064p4
Probanden

n=33

nordeuropdische
Patienten 0,083 0,37 0,523| 0,553 1 0,46190,263311

n=234

Sondierungsblutung in den Gruppen (Werte in 1/100)

Die Tabelle zeigt die statistische Verteilung deonderungsblutung der gesunden
Probanden (n = 14; n = 33) und der Patienten (8;=n1= 34) in Prozent. Angegeben sind
jeweils Minimum (min), Maximum (max), Quartil 1 urglund der Median, Mittelwert und

Standardabweichung.



Anhang 106

%
100 - -

80 -

60 -

40 -

20 A

Gesunde Proband  Patienten (n = 16)
(n=14)

Sondierungsblutung in den beiden Gruppen der raittetikanischen Personen

Boxplot der Sondierungsblutung (BOP) der Gruppe ahttelamerikanischen Personen
(gesunde Probanden n = 14; Patienten n = 16). lBiten der Boxplots Anhang le.

%

50 -

30 -
20 _

10 -

Gesunde Proband  Patienten (n = 16)
(n=14)

Mittelwert der Sondierungsblutung in den beidengpen der mittelamerikanischen
Personen mit 95% Konfidenzintervall
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%
100 1

80 1

60 1

40 A

20 ;

Gesunde Proband  Patienten (n = 34)
(n = 33)

Sondierungsblutung in den beiden Gruppen der noogéischen Personen
Boxplot der Sondierungsblutung (BOP) der Gruppendedeuropaischen Personen (gesunde
Probanden n = 33; Patienten n = 34). EinzelheiggrBdxplots Anhang 1e.

%
50 ~

40 -
30 -
20 -

10 -

Gesunde Proband Patienten (n = 34)
(n=33

Mittelwert der Sondierungsblutung in den beiden gpen der nordeuropaischen
Personen mit 95% Konfidenzintervall
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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

2,24(

4,840

2,1764

0,87402

mittelamerikanische
Patienten
n=16

2,460

3,160

3,450

4,104

5,85

3,66

0,895

gesunde
nordeuropdaische
Probanden

n =33

1,420

1,745

1,790

1,92(

2,42

1,83

0,244

nordeuropdische
Patienten
n =34

1,700

3,305

3,370

4,224

8,49

D

3,76

44

1,317

Mittelwert des klinischen Attachmentlevels in deru@en (Werte in mm)

Die Tabelle zeigt die statistische Verteilung désischen Attachmentlevels der gesunden

Probanden (n = 14; n = 33) und der Patienten (r6;=n1= 34) in mm. Angegeben sind

jeweils Minimum (min), Maximum (max), Quartil 1 urglund der Median, Mittelwert und

Standardabweichung.
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KX

Gesunde Proband  Patienten (n = 16)
(n=14)

Klinischer Attachmentlevel in den beiden Gruppenr duittelamerikanischen
Personen

Klinischen Attachmentlevels der Gruppe der mittedaikanischen Personen (gesunde
Probanden n = 14; Patienten n = 16). Einzelheiten Bbxplots Anhang le. Sternchen

bezeichnen die Ausreiler.

Gesunde Proband Patienten (n = 16)
(n=14)

Mittelwert des Attachmentlevels in den beiden Grapmler mittelamerikanischen
Personen mit 95% Konfidenzintervall
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10

2| e—

Gesunde @bande Patienten (n = 34)
(n=33)

Klinischer Attachmentlevel in den beiden Gruppenm@deuropaischen Personen

Klinischen Attachmentlevels der Gruppe der nordpdischen Personen (gesunde
Probanden n = 33 Patienten n = 34). EinzelheiteiBdeplots Anhang 1le.

mm
4 -

Gesunde Proband Patienten (n = 34)
(n=33)

Mittelwert des Attachmentlevels in den beiden Geppder nordeuropaischen

Personen mit 95% Konfidenzinterval.
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Anhang 2a

Mittelamerikaner: Gruppe 0 = gesunde Probanden

ID = Identifikationsnummer

Geschlechtl = mannlich; 2 = weiblich

IP = 1L-4 70bp Repeat-Polymorphismus in Intron @enotyp:

1,1 = B1,B1 (homozygot fur das polymorphe Allel)

2,2 = B2,B2 (homozygot fur das wild type Allel)

1,2 = B1,B2 (heterozygot)

PP = IL-4 C(-590)-T Polymorphismus — Genotyp:

1,1 =T,T (homozygot fur das polymorphe Allel)

2,2 = C,C (homozygot fur das wild type Allel)

2,1 = C,T (heterozygot)

Kombi = IL-4 70bp Repeat-Polymorphismus in Intron-2Genotyp und IL-4 C(-590)-T

Polymorphismus — Genotyp zusammen:

1=IP - Genotyp B1,B1
2 =IP — Genotyp B2,B2
3 =IP — Genotyp B1,B2

4 =PP -Genotyp T,T
5 =PP - Genotyp C,C
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 11 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 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 > 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

Geschlechtl = mannlich; 2 = weiblich

IP = 1L-4 70bp Repeat-Polymorphismus in Intron @enotyp:

1,1 = B1,B1 (homozygot fur das polymorphe Allel)

2,2 = B2,B2 (homozygot fur das wild type Allel)
1,2 = B1,B2 (heterozygot)

PP = IL-4 C(-590)-T Polymorphismus — Genotyp:

1,1 =T,T (homozygot fur das polymorphe Allel)

2,2 = C,C (homozygot fur das wild type Allel)

2,1 = C,T (heterozygot)

Kombi = IL-4 70bp Repeat-Polymorphismus in Intron-2Genotyp und IL-4 C(-590)-T

Polymorphismus — Genotyp zusammen:

1=IP - Genotyp B1,B1
2 =IP — Genotyp B2,B2
3 =IP — Genotyp B1,B2

4 =PP -Genotyp T,T
5 =PP - Genotyp C,C
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 11 1,1 14
1 27 2 1,2 1,2 3,6
1 o8 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
Nordeuropaer: Gruppe 0 = gesunde Probanden

1D = Identifikationsnummer
Geschlechtl = méannlich; 2 = weiblich

IP = 1L-4 70bp Repeat-Polymorphismus in Intron @enotyp:

1,1 = B1,B1 (homozygot fur das polymorphe Allel)
2,2 =B2,B2 (homozygot fur das wild type Allel)
1,2 = B1,B2 (heterozygot)

PP = IL-4 C(-590)-T Polymorphismus — Genotyp:
1,1 =T,T (homozygot fur das polymorphe Allel)

2,2 = C,C (homozygot fur das wild type Allel)
2,1 = C,T (heterozygot)
Kombi = IL-4 70bp Repeat-Polymorphismus in Intron-2Genotyp 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-Polymorphismudntron 3 — Genotyp:

2,2 = A2,A2 (homozygot fur ein polymorphes Allel)

3,3 = A3,A3 (homozygot fiir ein polymorphes Allel

1,1 = A1,A1 (homozygot fur das wild type Allel)

1,2 = A1,A2 (heterozygot)

1,3 = A1,A3 (heterozygot)

2,3 = A2,A3 (heterozygot)

Kombil = IL-4 70bp Repeat-Polymorphismus in Intr@h— Genotyp und IL-4 GT

Dinucleotid Repeat-Polymorphismus in Intron 3 — @gp zusammen:

1=1IP - Genotyp B1,B1 4 = 13P — Genotyp A2,A2
2 =IP — Genotyp B2,B2 5 = I3P — Genotyp A3,A3
3 =1IP — Genotyp B1,B2 6 = I3P — Genotyp A1,Al

7 = 13P — Genotyp heterozygot (A1,A2; A1,A3; A2,A3)
Kombi2 = IL-4 C(-590)-T Polymorphismus — GenotypduliL-4 GT Dinucleotid Repeat-

Polymorphismus in Intron 3 — Genotyp zusammen:

1=PP-Genotyp T, T 4 = 13P — Genotyp A2,A2
2 =PP - Genotyp C,C 5 = I3P — Genotyp A3,A3
3 =PP - Genotyp C, T 6 = I3P — Genotyp Al1,Al

7 = I13P — Genotyp heterozygot (A1,A2; A1,A3; A2,A3)
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Gruppen| ID |Geschlecht IP PP Kombi I3P Kombil 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 24 24
0 4 1 2,2 2,2 2,5 2,2 24 24
0 5 1 2,2 2,2 2,5 11 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 11 3,6 2,6
0 11 1 1,2 21 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 21 2,6 11 2,6 3,6
0 18 2 1,2 21 3,6 2,2 3,4 3.4
0 19 1 1,2 21 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 21 2,6 11 2,6 3,6
0 25 2 2,2 11 24 11 2,6 1,6
0 26 1 1,2 21 3,6 2,3 3,7 3,7
0 27 1 11 11 1,4 2,2 14 14
0 28 1 1,2 11 3,4 1,2 3,7 1,7
0 29 1 1,2 1,1 3,4 2,2 34 1,4
0 30 1 1,2 1,1 3,4 2,2 34 1,4
0 31 1 1,2 11 3,4 2,2 3,4 1,4
0 32 1 1,2 21 3,6 2,2 3,4 3.4
0 33 1 2,2 2,2 2,5 11 2,6 2,6
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Anhang 3b
Nordeuropaer: Gruppe 1 = AP-Patienten

ID = Identifikationsnummer
Geschlechtl = méannlich; 2 = weiblich

IP = 1L-4 70bp Repeat-Polymorphismus in Intron @enotyp:

1,1 = B1,B1 (homozygot fur das polymorphe Allel)
2,2 =B2,B2 (homozygot fur das wild type Allel)
1,2 = B1,B2 (heterozygot)

PP = IL-4 C(-590)-T Polymorphismus — Genotyp:
1,1 =T,T (homozygot fur das polymorphe Allel)

2,2 = C,C (homozygot fur das wild type Allel)
2,1 = C,T (heterozygot)
Kombi = IL-4 70bp Repeat-Polymorphismus in Intron-2Genotyp 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-Polymorphismudntron 3 — Genotyp:

2,2 = A2,A2 (homozygot fur ein polymorphes Allel)

3,3 = A3,A3 (homozygot fiir ein polymorphes Allel

1,1 = A1,A1 (homozygot fur das wild type Allel)

1,2 = A1,A2 (heterozygot)

1,3 = A1,A3 (heterozygot)

2,3 = A2,A3 (heterozygot)

Kombil = IL-4 70bp Repeat-Polymorphismus in Intr@h— Genotyp und IL-4 GT

Dinucleotid Repeat-Polymorphismus in Intron 3 — @gp zusammen:

1=1IP - Genotyp B1,B1 4 = 13P — Genotyp A2,A2
2 =IP — Genotyp B2,B2 5 = I3P — Genotyp A3,A3
3 =1IP — Genotyp B1,B2 6 = I3P — Genotyp A1,Al

7 = 13P — Genotyp heterozygot (A1,A2; A1,A3; A2,A3)
Kombi2 = IL-4 C(-590)-T Polymorphismus — GenotypduliL-4 GT Dinucleotid Repeat-

Polymorphismus in Intron 3 — Genotyp zusammen:

1=PP-Genotyp T, T 4 = 13P — Genotyp A2,A2
2 =PP - Genotyp C,C 5 = I3P — Genotyp A3,A3
3 =PP - Genotyp C, T 6 = I3P — Genotyp Al1,Al

7 = I13P — Genotyp heterozygot (A1,A2; A1,A3; A2,A3)
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Gruppen| ID Geschlecht IP PP Kombhi I3P KomhbiKombi2
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 24 24
1 36 1 1,2 21 3,6 2,3 3,7 3,7
1 37 2 1,2 21 3,6 2,3 3,7 3,7
1 38 2 1,2 21 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 11 11 1,4 2,3 1,7 1,7
1 42 2 1,2 21 3,6 2,3 3,7 3,7
1 43 2 1,2 21 3,6 2,3 3,7 3,7
1 44 2 11 11 1,4 3,3 15 1,5
1 45 2 2,2 2,2 2,5 11 2,6 2,6
1 46 1 11 11 1,4 3,3 15 1,5
1 47 1 11 11 1,4 3,3 15 1,5
1 48 2 2,2 2,2 2,5 1,1 2,6 2,6
1 49 2 1,2 11 3,4 11 3,6 1,6
1 50 2 1,2 21 3,6 2,2 3.4 3.4
1 51 2 1,2 21 3,6 11 3,6 3,6
1 52 2 1,2 11 3.4 11 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 11 2,4 11 2,6 1,6
1 56 2 1,2 11 3,4 3,3 3,5 1,5
1 57 2 1,2 21 3,6 2.3 3,7 3,7
1 58 2 2,2 21 2,6 11 2,6 3,6
1 59 2 1,2 21 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 24 24
1 65 2 2,2 21 2,6 2,2 24 3.4
1 66 2 11 2,2 1,5 2,2 1,4 24
1 67 2 1,2 2,1 3,6 1,3 3,7 3,7
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Zentrum fiir Zahn-, Mund- und Kieferheilkunde des Klinikums
der Justus-Liebig-Universitat GieBen
Poliklinik far Parodontologie
Direktor: Prof. Dr. J. Meyle

Name, Vorname:
Geb.-Datum:

Grund lhres Besuches:

Telefon Nr. privat: dienstlich:

Sehr geehrte Patientin, sehr geehrter Patient!

Sie suchen heute unsere Abteilung auf. Wir hoffen, lhnen helfen zu kénnen und
bitten Sie deshalb, unseren Fragebogen sorgfaltig auszufillen.

Ihre Angaben werden absolut vertraulich behandelt (arztliche Schweigepflicht!).
Viele Erkrankungen kénnen Auswirkungen auf die zahnérztliche Behandlung haben.
Hierzu gehéren auch ansteckende Krankheiten wie z.B. die Leberentziindung
(Hepatitis), Tuberkulose, Geschlechtskrankheiten oder HIV / AIDS. Um lhre
Mitpatienten und uns nicht zu gefahrden, informieren Sie uns bitte sofort, wir treffen
dann entsprechende SchutzmaBnahmen.

Sollten Sie Schwierigkeiten mit der Beantwortung einzelner Fragen haben, helfen wir
Ihnen gerne.

Vielen Dank fur Ihre Mitarbeit!

Angaben iiber den allgemeinen Gesundheitszustand

O  Sind Sie zur Zeit in arztlicher Behandlung? Wenn ja, weshalb?

O  Nehmen Sie zur Zeit irgendwelche Medikamente? Wenn ja, welche?

O  Leiden Sie an Allergien (z.B. Heuschnupfen, Hautausschlag nach Medika-

menteneinnahme, etc)? Allergiepa?

O  Wurden in den letzten 2 Jahren Rontgenaufnahmen angefertigt, oder Be-
strahlungen durchgefahrt? Wenn ja, welcher Art und durch wen? RontgenpaB?
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Leiden Sie an einer der folgenden Erkrankungen?
Falls ja, bitte markieren!

O O OO OO0 O0OO0Oo

o

hoher Blutdruck (0] niedriger Blutdruck
Herzleiden? HerzpaB (0] Nierenleiden
Lungenerkrankungen o Nervenerkrankung
Zuckerkrankheit ®) Osteoporose
Schilddrusenkrankheit (0] rheumat. Arthritis
Anfallsleiden (z.B. Epilepsie) o} HIV / AIDS

Lebererkrankungen
Leukamien (andere Blutzystemerkrankungen)
Infektionskrankheiten (Tuberkulose, Geschlechtskrankheiten)

Haben Sie bei Verletzungen oder nach zahnarztlichen Behandlungen schon
starkere Blutungen beobachtet?
Sonstige Erkrankungen?

Fur Patientinnen:  Besteht zur Zeit eine Schwangerschaft?
O ja O nein
Wenn ja, in welchem Monat?

Nehmen Sie zur Zeit Kontrazeptiva (,Pille”) oder andere Hormonpraparate?

Rauchen Sie?
Wenn ja, wieviele Zigaretten taglich?

Seitwann? O 5Jahre O 5-10Jahre O 10-15 Jahre O langer

Ich verpflichte mich, Anderungen, die sich im Laufe der Behandlung ergeben, dem

behandelnden Arzt mitzuteilen!

Gief3en,

Datum Unterschrift
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Fragen zur Zahngesundheit!  Bitte kurz angeben!

)

O O

Haben Sie Schmerzen an O Zahnen oder O Zahnfleisch?

Wenn ja, seit wann?

Leiden Sie an Zahnfleischbluten?

Wenn ja, seit wann?

Haben Sie eine Lockerung lhrer Zahne festgestellt?

Wenn ja, seit wann?

Haben Sie einen Zahn durch Lockerung verloren?
Knirschen oder pressen Sie mit den Zahnen?
Hatten Sie jemals einen AbszeB oder sonstige Infektionen im Zahn-, Mund-

oder Kieferbereich?

Wurden in den letzten 5 Jahren Zahnfleischbehandlungen durchgefihrt?

Wenn ja, durch wen?

Gehen Sie regelmaBig zum Zahnarzt? Wie oft pro Jahr?

Wie oft reinigen Sie lhre Zahne pro Tag?
O 1xtagl. O 2xtagl. O 3xtagl. O nach jeder Mahlzeit

Welche Hilfsmittel verwenden Sie zur Zahnreinigung?
Bitte ankreuzen!

O OO0 O O o0 O O o

immer gelegentlich nie
Zahnbdrste ) (0] O
Elektrische Zahnblrste (0] 0] (0]
Munddusche O O O
Zahncreme @) 0] 0]
Zahnseide 0] O 0]
Interdentalbirste O o o
Zahnholzchen 8] O @]
Mundwasser / Spulung O O (0]

Sonstiges:
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Zentrum

fur Zahn-, Mund- und Kieferheilkunde

am Klinikum der Justus-Liebig-Universitét
Abteilung Parodontologie

Leiter: Prof. Dr. J. Meyle

Schlangenzahl 14

D-35392 GielRen

Tel.: 0641/99-46192

Fax: 0641/99-46189

Einverstandniserklarung

Hiermit erklare ich meine Bereitschaft zur Bluteatime zu rein wissenschatftlichen
Untersuchungen im Rahmen der parodontologischear@ting. Ich wurde dartber
informiert, da® meine zu diesem Zwecke gespeich&tden unter
Bericksichtigung des geltenden Datenschutzes degi@baltung unterliegen. Mir
ist bekannt, daf3 ich diese Einwilligung jederzadevrufen kann.

Giel3en, den

(Unterschrift der Patientin/des Patienten)



Erklarung

Ich erklare: Ich habe die vorgelegte Dissertatielbstandig, ohne unerlaubte fremde
Hilfe und nur mit den Hilfen angefertigt, die iam der Dissertation angegeben habe.
Alle Textstellen, die wortlich oder sinngemald ausrd¥fentlichten oder nicht
veroffentlichten Schriften entnommen sind, und alegaben, die auf mindliche
Auskinfte beruhen, sind als solche kenntlich gemaddei den von mir
durchgefuhrten und in der Dissertation erwahnterietsnchungen habe ich die
Grundsétze guter wissenschatftlicher Praxis, wieisigler ,Satzung der Justus-
Liebig-Universitdt Giel3en zur Sicherung guter wnsshaftlicher Praxis®

niedergelegt sind, eingehalten.



Lebenslauf

Personalien:

Name: Andrea Kothe
Geburtsdatum: 13.09.1973
Geburtsort: Gelsenkirchen

Schulausbildung:

1979 - 1983: Grundschule an der Georgstrasse
1983 - 1992: Schalker Gymnasium
Juni 1992: Erwerb der Allgemeinen Hochschulreife

Beruflicher Werdegang:
01.09.1992 - 31.12.1992: Praktikantin im Knappfiskeankenhaus

Bergmannsheil Buer
01.01.1993 - 02.06.1993: Freiwilliges soziales Jahr

01.06.1993 - WS 1996/97: Studium der Humanmedinrider Westfalischen

Wilhelms-Universitat Munster

SS 1997: Studium der Chemie an der Westfalischiimelihs-

Universitat Minster

WS 1997/98 - WS 2001/02: Studium der Zahnmedirmidexr Justus-Liebig-
Universitat Giessen
17.06.1998 Naturwissenschaftliche Vorprifung
15.09.1999 Zahnarztliche Vorprufung
17.06.2002 Zahnarztliche Prufung

21.06.2002: Erteilung der Approbation als Zahtiérz

01.08.2002 - 14.11.2002:  VorbereitungsassistéBtmwangerschaftsvertretung)
in der Kieferorthopédischen-Praxis Dr. Wesemann /D
Wisten, Wetzlar



15.11.2002 - 17.02.2006:  wissenschaftliche Mitadoa (Zahnarztin) in der
Poliklinik fur Zahnéarztliche Prothetik des Zentruiiis

ZMK der Justus-Liebig-Universitat Giessen

01.03.2006 - 31.10.2007:  Assistenzzahnarztin irPdaxisgemeinschatft Dr.
Hoffmann, Dr. Meierhofer, Dr. Grau und Einhoff in
Dusseldorf

seit 19.11.2007: Niedergelassen in der Arztegeschimit Dr.Zech und

Partner in Bonn
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