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1 Zusammenfassung

Die Volkskrankheit Parodontitis beschreibt die entziindliche Degeneration des Zahnhalteappa-
rates, die auf lange Sicht zur Lockerung einzelner Zahne und sogar zum Verlust der gleichen
fihren kann. Nach neuesten Zahlen ist in Deutschland jeder zweite jlingere Erwachsene und

sogar zwei von drei jingeren Senioren von dieser Krankheit betroffen.?

Da es sich um eine entzundliche Erkrankung handelt, spielen Entziindungsmediatoren, sog. Zy-
tokine, eine entscheidende Rolle bei der Pathogenese der Parodontitis.? Einige Polymorphismen
auf den Genabschnitten einzelner Zytokine wurden in zahlreichen Studien beziglich ihres Ein-
flusses auf das Erkrankungsrisiko fur Parodontitis untersucht. Zu den Interleukinen 1 alpha
(1a), 1 beta (1PB), 4, 6, 8, 10 und 17 sowie zu dem Tumornekrosefaktor alpha (TNF-a)) konnten

viele Studien mit zum Teil widerspriichlichen Resultaten identifiziert werden.

Im Rahmen dieser Dissertation wurde eine Metaanalyse aller bis zum 30.12.2016 auf PubMed
publizierten Arbeiten zum IL-1a +4845G/T, IL-1a -889C/T, IL-1pB +3954C/T, IL-1p -511C/T,
IL-4 -590C/T, IL-6 -174G/C, 1L-6 -572G/C, IL-8 +781C/T, IL-8 +396T/G, IL-8 -251A/T, IL-
10 -592C/A, 1L-10 -819C/T, IL-10 -1082A/G, IL-17 -197G/A, TNF-0. -238G/A und TNF-a. -
308G/A Polymorphismus durchgefiihrt. Zu allen 16 Polymorphismen wurde jeweils zum do-
minanten und rezessiven Modell die Odds Ratio (OR) und das 95%-Konfidenzintervall (95%-

ClI) berechnet.

Die Ergebnisse der Analyse des IL-1B +3954C/T Polymorphismus deuten darauf hin, dass Per-
sonen mit dem Genotyp TT sowie Trager des T-Allels ein erhéhtes Risiko besitzen, an Paro-
dontitis zu erkranken. Weiterhin lassen die Resultate der Analyse des IL-10 -592C/A Polymor-
phismus vermuten, dass wiederum Personen mit dem Genotyp AA sowie Tréager des A-Allels
héaufiger an Parodontitis leiden. Zu den Polymorphismen IL-1a -889C/T, IL-6 -174G/C, 1L-8
+781C/T, IL-8 +396T/G und TNF-a -238G/A wurden zum Teil signifikante Werte berechnet,
jedoch konnten diese nur in Sensitivitatsanalysen generiert werden oder der Literaturbestand
war nicht ausreichend, um ein aussagekréaftiges Ergebnis zu erzielen. Bei den restlichen neun
Polymorphismen konnte kein statistisch signifikanter Einfluss auf das Parodontitisrisiko nach-

gewiesen werden.




English Summary

The periodontal disease describes the inflammatory degeneration of the tooth retaining appa-
ratus, which can lead to a long-term relaxation of individual teeth and even to the loss of the
same. According to the latest figures, in Germany every second younger adult and even two out

of three younger seniors are affected by this disease.!

Since it is an inflammatory disease, inflammatory mediators, so-called cytokines, play a deci-
sive role in the pathogenesis of periodontal disease.? Some polymorphisms on the gene sections
of individual cytokines have been investigated in numerous studies regarding their influence on
the disease risk for periodontal disease. The interleukins 1 alpha (1a), 1 beta (1B), 4, 6, 8, 10
and 17 as well as the tumor necrosis factor alpha (TNF-a) could be identified in many studies

with partly contradictory results.

In this thesis, there is shown a meta-analysis of all publications on PubMed until 30.12.2016
about the IL-10 +4845G/T, IL-1a -889C/T, IL-1B +3954C/T, IL-1p -511C/T, IL-4 -590C/T,
IL-6 -174G/C, IL-6 -572G/C, IL-8 +781C/T, IL-8 +396T/G, IL-8 -251A/T, IL-10 -592C/A, IL-
10 -819C/T, IL-10 -1082A/G, IL-17 -197G/A, TNF-a -238G/A and TNF-a -308G/A polymor-
phisms. For all 16 polymorphisms, the Odds Ratio (OR) and the 95% confidence interval (95%-
CI) were calculated for the dominant and recessive model.

The results of the analysis of the IL-1p + 3954C/T polymorphism indicate that persons with the
genotype TT as well as carriers of the T allele are at increased risk of developing periodontal
disease. Furthermore, the results of the analysis of the 1L-10 -592C/A polymorphism suggest
that persons with the genotype AA as well as carriers of the A allele suffer more frequently
from periodontitis. Some significant values were calculated for the polymorphisms IL-1a -
889C/T, IL-6 -174G/C, IL-8 +781C/T, IL-8 +396T/G and TNF-a -238G/A are generated only
in sensitivity analyzes or the literature stock was not sufficient to achieve a meaningful result.
In the remaining nine polymorphisms, no statistically significant influence on the risk of peri-

odontal disease could be demonstrated.




2 Aktueller Kenntnisstand zur Parodontitis

2.1 Definition und Klassifikation

Unter Parodontitis versteht man die Entziindung des Zahnhalteapparates (Parodontium), wel-
cher sich aus dem Zahnzement, der Gingiva (Zahnfleisch), der Alveole (kndchernes Zahnfach)
und dem Desmodont, einem System aus kollagenen Faserbiindeln (Sharpey-Fasern), zusam-

mensetzt.®

Als Folge von Parodontiten resultieren eine Destruktion und unkontrollierte Degeneration des
Parodontiums, was als Parodontose bezeichnet wird. Erste Anzeichen liegen in einer erhéhten
Blutungsneigung des Zahnfleisches, spéater sind infolge des Attachmentverlustes parodontale
Lasionen in Form von Zahnfleischtaschen nachweisbar und auch messbar. Im fortgeschrittenen
Krankheitsverlauf kénnen sich Lockerungen einzelner Zahne zeigen, welche auch zum Verlust

dergleichen fithren kénnen.?

Parodontalerkrankungen unterscheiden sich beziglich Ursachen, Schweregrad, Lokalisation,
klinischer Bilder, Verlauf und Folgeerscheinungen. Die aktuelle Klassifikation parodontaler
Erkrankungen erarbeitete der ,,International Workshop for a Classification of Periodontal Dise-
ases und Conditions* im Jahre 1999.2% In (bersetzter Form hat diese Einteilung auch in

Deutschland Giltigkeit. Diese ist in Abbildung 1 veranschaulicht.

Der ersten Hauptgruppe sind gingivale Erkrankungen zugeordnet, welche haufig auch als Vor-
laufer der Parodontitis bezeichnet werden. Die Parodontitis kann in chronischer und aggressiver
Form ausbrechen, wobei beide noch in lokalisiert und generalisiert unterschieden werden. Des
Weiteren kann Parodontitis als Manifestation einer Systemerkrankung (z.B. Leukamie, Triso-
mie 21) oder in nekrotisierender Form (NUG, NUP) auftreten. Als gesonderte Kategorien sind
aulBerdem Abszesse des Parodonts, Paro-Endo-L&sionen sowie entwicklungsbedingte Defor-
mationen und Zustande aufgelistet. Da die Untergruppen flielend ineinander tibergehen, ist das

jeweilige Krankheitsbild nicht immer einer Kategorie eindeutig zuzuordnen.®

In dieser Arbeit wird das Hauptaugenmerk auf die chronische und aggressive Parodontitis ge-

legt.




I. Gingivale Erkrankungen

l. Plaque-induzierte gingivale Erkrankungen

Il. Nicht Plaque-induzierte gingivale Erkrankungen

II. Chronische Parodontitis

I. Lokalisiert

Il. Generalisiert

Ill. Aggressive Parodontitis

|. Lokalisiert

Il. Generalisiert

IV. Parodontitis als Manifestation von Systemerkran-
kungen

. Bluterkrankung

Il. Genetische Stérungen

ll. Nicht anderweitig spezifiziert

V. Nekrotisierende Parodontalerkrankung

I. Nekrotisierende ulzerierende Gingivitis (NUG)

Il. Nekrotisierende ulzerierende Parodontitis (NUP)

V1. Abszesse des Parodonts

l. Gingivaabszesse

Il. Parodontalabszesse

Il. Perikoronalabszesse

VII. Parodontitis im Zusammenhang mit endodontischen
Lasionen

|. Kombinierte parodontologisch-endodontische Lasionen

VIII. Entwicklungsbedingte und erworbene Deformatio-
nen und Zustande

Abbildung 1: Klassifikation der Parodontalerkrankungen*

2.2 Symptomatik und Diagnostik

Die chronische Parodontitis (CP) stellt die haufigste Form der Parodontitiserkrankung dar.® Sie
tritt vor allem im mittleren bis hohen Erwachsenenalter auf, kann dennoch auch in jungen Jah-
ren entstehen.? Typisch ist der langsam aber kontinuierlich voranschreitende Entziindungspro-
zess, der nach und nach den Zahnhalteapparat abbaut und somit zerstort.? Hierbei wird zwi-
schen der lokalisierten Form (<30% der Zahnflachen) und der generalisierten Form (>30% der
Zahnflachen) differenziert.® Weiterhin kann man drei Schweregrade unterscheiden, die durch
den Attachmentverlust bestimmt werden. Bei der leichten Form zeigen sich 1-2mm Verlust des

Parodontiums, bei der moderaten 3-4mm und bei der schweren Form ab 5mm.3




Die aggressive Parodontitis (AP) zeichnet sich durch eine sehr schnell und in Schiben voran-
schreitende Zerstérung der Strukturen des Zahnhalteapparates aus.? Der Beginn dieser Krank-
heitsform liegt zumeist vor dem 30. Lebensjahr, teilweise sogar in der Pubertat.® Auch hier wird
zwischen lokalisiert und generalisiert unterschieden. Bei der lokalisierten Variante sind die
1.Molaren (1. grolRer Backenzahn) und Schneidezahne betroffen, bei der aggressiven Form der
Approximalbereich (Zahnzwischenraum) an mindestens drei Zahnen, abgesehen von den 1.Mo-

laren und Schneidezéhnen.®

Um eine Parodontitis sowie deren Form und Ausmal} zu diagnostizieren, sind mehrere Unter-
suchungen notig bzw. hilfreich. Mit speziellen Instrumenten lassen sich Zahntaschen lokalisie-
ren und auch deren Ausmal bestimmen. Hierbei kénnen auch subgingivale Konkremente ge-
tastet werden. Auch Reizblutungen (Bleeding on Probing) untermauern den Verdacht auf Pa-
rodontitis. Rontgenologisch lassen sich vertikale und horizontale Knocheneinbriiche feststellen.
Des Weiteren kann man Rezessionen in Form von freiliegenden Zahnhélsen befunden, Furka-
tionsbeteiligungen an mehrwurzligen Zdhnen und Lockerungsgrade tberprifen. Entsprechend
der oben genannten Definitionen kann somit entschieden werden, ob ein Patient an einer Paro-
dontitis leidet und wenn ja, kann diese auch der chronischen oder aggressiven Krankheitsform

zugeordnet werden.?

2.3 Epidemiologie

,,Die Parodontitis zahlt weltweit zu den am weitesten verbreiteten Infektionskrankheiten in der
erwachsenen Bevélkerung“.® Bei den Erwachsenen Gber 40 Jahren sind mehr als die Halfte der
Gesamtbevolkerung von einem Abbau des Zahnhalteapparates betroffen, welcher mehr als ein
Drittel der Wurzellange betrifft.®

Aktuelle Daten bezuglich der Pravalenz von Parodontitis in Deutschland wurden im Rahmen
der Deutschen Mundgesundheitsstudie (DMS V) 2014 erarbeitet und im Jahr 2016 veroffent-
licht.! Die Abbildungen 2 und 3 prasentieren den Anteil der jiingeren Erwachsenen bzw. jin-
geren Senioren, die an keiner/milder, moderater oder schwerer Parodontitis erkrankt sind. Hier-
bei war auffallig, dass im Vergleich zur neun Jahre zuvor durchgefiihrten DMS IV die Anzahl
der erkrankten Personen zurtickgegangen ist und sich der Zeitpunkt der Erkrankung ins héhere
Lebensalter verschoben hat. Dies ist mitunter der Hauptgrund, dass es immer weniger zahnlose
Menschen, vor allem im jingeren Alter, gibt. 71% der 35-43jahrigen Erwachsenen waren im




Jahr 2005 an moderater oder schwerer Parodontitis erkrankt, 2014 jedoch nur noch 51,6%. Die
Quote der Personen mit schwerer Parodontitis hat sich in dem genannten Zeitraum mehr als
halbiert.

Parodontalerkrankungen bei jiingeren Erwachsenen

keine/milde

29,0 % Parodontitis 48.4 %
4
2.7
Zahne sind in der
53,6 % modermte DMS V durchschnittlich
Parodontitis 43.4 % parodontal erkrankt
’
0 schwere
L Parodontitis 8,2 %
DMS 1V DMS V
(2005) (2014)

CDC/AAP-Fallklassifikation

Abbildung 2: Parodontalerkrankungen bei jiingeren Erwachsenen?

Der Anteil der an moderater oder schwerer Parodontitis erkrankten jiingeren Senioren verrin-
gerte sich in dem Betrachtungszeitraum von 92% auf nur noch 64,6%. Die schwere Form war
2005 bei 44,1% der Probanden vertreten und wurde 2014 nur noch bei knapp jeder flinften
Person diagnostiziert. Somit hat sich hier der Prozentsatz der Personen mit schwerer Parodon-

titis mehr als halbiert.

Parodontalerkrankungen bei jiingeren Senioren

8,0 % keine/milde
Parodontitis 35,3 %
47,9 % 3,1
mocéera@ Zahne sind in der
Parodontitis 44,8 % DMS V durchschnittlich
parodontal erkrankt
44,1 %
schwere 19.8 %
Parodontitis 2
DMS IV DMS vV
(2005) (2014)

CDC/AAP-Fallklassifikation

Abbildung 3: Parodontalerkrankungen bei jingeren Senioren®




2.4 Therapie

,,Die Entfernung der supra- und subgingivalen mikrobiellen Beldge ist VVoraussetzung fiir eine
erfolgreiche Parodontitisbehandlung*® (S.304). Diese erfolgt mithilfe von Handinstrumenten,
sog. Kuretten, oder maschinellen Instrumenten in Form von Ultraschallgeraten. Dabei soll nicht
nur der Biofilm auf der Zahnoberflache entfernt werden (Scaling), sondern gleichzeitig auch
die Wurzelglattung (Root planing) erfolgen, um somit Rauigkeiten einzuebnen, welche eine
gute Adaptationsfache fur Belage darstellen. Wahrenddessen ist das Weichgewebe mdglichst

zu schonen.®

,,Mit der Kiirettage der Parodontitistaschen kommt es zur Reduktion der Entziindung, zur Ver-
minderung der Sondierungstiefe und zur Erhaltung bzw. Verbesserung des Attachmentni-
veaus*® (S.309).

Signifikant fiir den Erfolg einer Parodontitisbehandlung ist der regelmaRige Recall des Patien-
ten. Die Nachsorge beinhaltet in der Regel eine professionelle Zahnreinigung, ein erneutes

Nachmessen der Taschentiefen und eventuell ein Nachkiirettieren einzelner Stellen.?

2.4.1 Geschlossenes VVorgehen

Beim geschlossenen VVorgehen wird die Kirettage ohne direkte Einsicht durchgefihrt. Dies ist
das Mittel der Wahl und wird bei jedem Parodontitispatienten zuerst durchgefihrt. Das ge-

schlossene Vorgehen wird auch als konservative Therapie bezeichnet.®

2.4.2 Offenes Vorgehen

Sollten nach der konservativen Therapie noch einige Taschen Tiefen von mehr als 6mm auf-

weisen und eventuell noch Blutungen auf Sondieren auftreten, so kann eine offene Kiirettage
ratsam sein. Diese chirurgische Therapie erlaubt einen direkten Blick auf die Wurzeln. Dazu
wird eine ,,Inzision vom Gingivarand bis zum Taschenfundus*® (S.312) durchgefihrt und ein

Lappen mobilisiert. Nach der Kirettage unter Sicht wird wieder zugenaht.

In manchen Féllen, vor allem in &sthetisch weniger relevanten Bereichen wie der Molarenre-
gion, kann es sinnvoll sein, durch Gingivektomie die Taschentiefen zu verringern. Dadurch

werden schlecht reinigungsfahige Stellen verringert.®




2.5 Zytokine

Parodontitis stellt eine entzlindliche Erkrankung dar. Dadurch ist es obligatorisch, dass Entziin-

dungsmediatoren eine bedeutsame Rolle bei der Pathogenese zugeschrieben werden kann.?

25.1 |Interleukin1
Es existieren zwei Untergruppen dieses Interleukins, ndmlich IL-10 und IL-1p. Sie unterschei-
den sich in 80% ihrer Struktur und werden zudem von verschiedenen Genen kodiert. Nichts

desto trotz binden sie an die gleichen Rezeptoren und sind von der Wirkung her identisch.’

Viele aktivierte Zelltypen kénnen Interleukin 1 freisetzen, wobei Makrophagen die Mehrheit
bilden.? Das Enzym Interleukin-Coverting-Enzyme (ICE) wandelt die inaktive Vorform in das
aktive IL-1B um.’

Beide Untergruppen sind auf dem langen Arm des Chromosoms 2 (2q13-21) lokalisiert.®

Sie besitzen viele verschiedene Funktionen, wovon hier besonders zwei fur die Parodontitis
entscheidend sind. Zum einen wird durch eine Hemmung der Osteoblasten weniger Knochen
gebildet und zum anderen durch eine Forderung von Osteoklasten die Knochenresorption
gleichzeitig noch angeregt. Dies bedeutet einen starken Knochenabbau und somit auch eine

Zerstorung des Zahnhalteapparates.®

Es sind zahlreiche Polymorphismen bekannt, die das Interleukin 1 betreffen. Beziiglich des IL-
la werden in einigen Publikationen die Positionen +4845G/T und -889C/T in Korrelation mit
Parodontitis beschrieben. Auf dem IL-18 Gen werden vor allem die Polymorphismen
+3954C/T und -511C/T im Zusammenhang mit Parodontitis in einigen Studien untersucht. So-
mit soll herausgefunden werden, ob ein signifikanter Zusammenhang besteht. Die Polymor-
phismen +4845G/T und +3954C/T liegen im Bereich von Exon 5 und die beiden anderen in der

Promoterregion.°




2.5.2 Interleukin 4
Auf dem langen Arm des 5.Chromosoms (5g31.1) befindet sich das Gen von IL-4.8

Es wird durch aktivierte TH2-Lymphozyten sezerniert. Durch eine Hemmung der Osteoklas-
tentatigkeit kann es einem Abbau des Alveolarknochens entgegenwirken. Bei Parodontitispati-
enten kann nachweislich eine verringerte Sekretion von Interleukin 4 beobachtet werden, wéh-
rend bei einem parodontal gesunden Gebiss eine héhere Prasenz von Interleukin 4 zu finden
ist.1t

Weiterhin hemmt es die Sekretion von proinflammatorischen Zytokinen, wie Interleukin 1 und
6 sowie Tumornekrosefaktor alpha.'? Insgesamt sorgt 1L-4 im Laufe der Entziindungsreaktion
zu einer Verschiebung des Schwerpunktes auf die Seite der Immunantwort. Es besitzt also an-
tiinflammatorische Eigenschaften.

Der bekannte Polymorphismus -590C/T kdnnte somit zu einer Veranderung in diesem Ablauf
fuhren und dadurch das Risiko, an Parodontitis zu erkranken, beeinflussen. Dieser liegt in der

Promoterregion.®

2.5.3 Interleukin 6

Das Gen fiir IL-6 ist auf dem kurzen Arm von Chromosom 7 (7p21) platziert.*

Dieses Zytokin wird u.a. von Makrophagen, Fibroblasten, Epithelzellen und T-Zellen sezer-
niert. Bei Parodontitis ist ein erhohtes Vorkommen von IL-6 bekannt, wodurch es, dhnlich wie
bei IL-1, zu einer verstarkten Expression von RANKL kommt. Dies geht mit einer erhéhten
Knochenresorption einher. ,,Die IL-6-Expression korreliert nachweislich mit dem Attachment-
verlust*.’® Weiterhin wird die Differenzierung und das Wachstum von B- und T-Lymphozyten
gefordert.

Verschiedene Studien untersuchten dabei vor allem die Polymorphismen -174G/C und -572G/C
in der Promoterregion des IL-6 Gens.® Es ist naheliegend, dass ein Polymorphismus an diesen

Stellen einen entscheidenden Einfluss auf das Erkrankungsrisiko mit sich bringen kénnte.




2.5.4 Interleukin 8
Auf dem langen Arm des 4.Chromosoms (4q12-13) ist das Gen fiir IL-8 lokalisiert.!’

Monozyten, Makrophagen und Gewebezellen schiitten dieses Zytokin aus.? Interleukin 8 be-
wirkt die Induktion der Chemotaxis, wodurch bestimmte Zellen gezielt zur Entziindungsstelle
gelangen. Es wird sehr fruh in der entzlindlichen Reaktion produziert und sezerniert, aber bleibt
dennoch Uber einen langen Zeitraum préasent. Interleukin 8 besitzt die Fahigkeit, spezifisch
neutrophile Granulozyten zu aktivieren.'® Somit ist IL-8 als Aktivator von neutrophilen Gra-
nulozyten bei der Entstehung und Verstarkung von akuten und chronischen Entziindungspro-
zessen maBgeblich beteiligt.’

Die Polymorphismen +396T/G, -251A/T und -781C/T des Interleukin 8 Gens kénnten aufgrund
der Beteiligung des IL-8 an entziindlichen Reaktionen einen Einfluss auf das Risiko, an Paro-

dontitis zu erkranken, haben.

2.5.5 Interleukin 10

Das Gen zu 1L-10 ist auf dem langen Arm von Chromosom 1 (1931-32) lokalisiert.*®

Interleukin 10 wird von Makrophagen sezerniert, wirkt als antiinflammatorisches Zytokin und
hemmt somit ablaufende Entzlindungsreaktionen im Kaorper. ,,IL-10 schitzt vor destruktiven
Entziindungsvorgéangen, in dem es einerseits [...] Gewebeabbau bremst und anderseits [...] den
Knochenabbau verhindert. Der Polymorphismus C-592A im auf dem Chromosom 1 liegenden
IL10 Gen wurde in einer Vielzahl von Studien mit der Progression der Parodontitis assoziiert.

Er geht mit verminderten IL-10-Spiegeln einher ¥

Zusétzlich zum Polymorphismus -592C/A auf dem Gen zu Interleukin 10 sind zwei weitere in
einigen Publikationen untersucht worden, namlich -819C/T und -1082A/G. Alle liegen in der
Promoterregion.?® Da I1L-10 Entziindungsvorgange im Korper hemmt, kdnnte ein Genpolymor-
phismus die Parodontitispravalenz beeinflussen.

2.5.6 Interleukin 17

Chromosom 6 besitzt auf dem kurzen Arm (6p12) das Gen von Interleukin 17.%

IL-17 wird von CD4*-T-Lymphozyten sezerniert und bewirkt u.a. in Fibroblasten, Endothel-
und Epithelzellen die Freisetzung von Interleukin 6, CXC8/IL-8 und Prostaglandin E2. All
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diese Stoffe spielen bei Entziindungsvorgéangen eine wichtige Rolle. Weiterhin stimuliert es die
Sekretion von IL-1B und TNF-a. Die Aktivierung von RANKL bewirkt die Differenzierung
und Aktivierung von Osteoklasten, welche zur Knochenresorption beitragen.?

Somit ist IL-17 an diversen Entziindungsreaktionen beteiligt. Der Polymorphismus -197G/A in
der Promoterregion konnte das Risiko, an Parodontitis zu erkranken, entsprechend beeinflus-

sen.?

2.5.7 Tumornekrosefaktor alpha

Das Gen zu TNF-a ist auf dem kurzen Arm von Chromosom 6 (6p21.3) zu finden.®

Tumornekrosefaktor a gilt zusammen mit IL-1 als proentziindliches Schliisselzytokin. Er wird
durch aktivierte Gewebemakrophagen abgegeben und steht am Beginn jeder Entziindungsant-
wort. TNF-a flihrt zu einer gesteigerten Osteoklastenaktivitat, wodurch die Knochenresorption

erhéht wird und dadurch das Parodont geschadigt werden kann.?

,Ein G/A-Polymorphismus im TNF-a-Gen im Promoter an der Stelle —308 geht mit einer bis
zu siebenfach gesteigerten TNF-a-Expression einher.“? Zusatzlich wurde der Polymorphismus
-238G/A des gleichen Gens in Zusammenhang mit einer Beeinflussung des Parodontitisrisikos

in verschiedenen Publikationen untersucht. Beide liegen in der Promoterregion.?*
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2.5.8 Schematische Darstellung der Genabschnitte

Interleukin 1: 2g13-21
Interleukin 4:
Interleukin 6:
Interleukin 8: 4q12-13
Interleukin 10: 1931-32
Interleukin 17: 6p12

TNF-alpha:  6p21.3

1 2 3

Abbildung 4: Schematische Darstellung der Genabschnitte
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3 Metaanalyse: Material und Methodik

3.1 Arbeitshypothese und Fragestellung

Da Parodontitis unter die Krankheitsrubrik Entziindung fallt, spielen regulatorische EiweilRe
(Zytokine) eine wesentliche Rolle bei der Entstehung und dem Verlauf. Im VVordergrund stehen
hier die Interleukine und der Tumornekrosefaktor alpha. Auf bestimmten Genabschnitten dieser

Proteine konnten Polymorphismen identifiziert werden.

Eine Vielzahl an Studien untersuchten den Einfluss entsprechender Polymorphismen auf das
Erkrankungsrisiko in Form von Fall-Kontroll-Studien. Die Ergebnisse weisen allerdings eine
grolRe Diskrepanz auf, was auf verschiedene Ursachen zuriickzufiihren sein kann. Studien mit
einer grolRen Anzahl an Probanden bieten selbstverstandlich verléasslichere Ergebnisse als Stu-
dien mit wenigen Teilnehmern. Weiterhin muss berlicksichtigt werden, ob verschiedene zusétz-
liche Erkrankungen bei den Probanden vorliegen, die hdufig mit einer Parodontitis einhergehen.
Aullerdem kann die Herkunft der Probanden einen entscheidenden Einfluss auf das Ergebnis
haben. Weiterhin muss Uberprift werden, ob ein Hardy-Weinberg-Gleichgewicht vorliegt und

somit die Kontrollpersonen quasi eine ideale Population bilden.

Somit wére es von grolRem Interesse, sémtliche Studienergebnisse in eine Metaanalyse zu in-
tegrieren, um einen aktuellen Stand der Literatur widerzugeben. Dadurch kénnten eventuelle
Zusammenhdange zwischen dem jeweiligen Polymorphismus und dem Risiko, an Parodontitis
zu erkranken, demonstriert werden. Aul’erdem konnten eventuell vorhandene Besonderheiten
bezuglich einzelner Studien und Probanden registriert werden und diese auch hinsichtlich des
Erkrankungsrisikos bewertet werden. Ziel dieser Arbeit ist es somit, alle auf PubMed publizier-
ten Studien, die den Zusammenhang von einem vorliegenden Polymorphismus und dem Paro-

dontitisrisiko behandeln, zu erfassen und diese in einer Metaanalyse zusammenzufihren.
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3.2 Datensuche

Die Recherche nach entsprechender Literatur wurde computergestiitzt auf der medizinischen
Literaturdatenbank PubMed durchgefiihrt. Dabei sollte als erstes herausgefunden werden, zu
welchen Polymorphismen im Zusammenhang mit Parodontitis tiberhaupt gentugend Publikati-

onen existieren. Dazu wurde der Suchterminus ,,periodontitis polymorphisms* eingegeben.

Nach der Analyse dieser Daten kamen folgende Polymorphismen in Betracht: IL-1a
+4845G/T, IL-10. -889C/T, IL-1B +3954C/T, IL-1p -511C/T, IL-4 -590C/T, IL-6 -174G/C, IL-
6 -572G/C, IL-8 +781C/T, IL-8 +396T/G, IL-8 -251A/T, IL-10 -592C/A, 1L-10 -819C/T, IL-
10 -1082A/G, IL-17 -197G/A, TNF-a. -238G/A, TNF-a -308G/A.

Nun wurde spezifischer nach den 16 Polymorphismen im Zusammenspiel mit Parodontitis re-
cherchiert. Dabei wurde der Suchterminus ,,periodontitis polymorphisms* durch verschiedene
Begriffe erganzt. In Tabelle 1 sind die jeweiligen Suchbegriffsergdnzungen veranschaulicht so-
wie die Gesamtzahl der identifizierten Studien des jeweiligen Polymorphismus nach Entfer-
nung von Duplikaten. Es wurden alle Publikationen erfasst, die bis zum 30.12.2016 auf PubMed

verdffentlich wurden.

Alle Studien mussten auf ihre Verwendbarkeit fur eine Metaanalyse uberprift werden. Dabei
wurden die Publikationen, die nicht in englischer Sprache verfasst sind, ausgeschlossen. Des
Weiteren konnten nur Fall-Kontroll-Studien verwendet werden. AulRerdem mussten Daten zu
den Genotypen beider Gruppen vorhanden sein. Falls eine Publikation iber das Uninetzwerk
nicht frei zugénglich war, die relevanten Daten zu dieser allerdings in einer frei zuganglichen
Metaanalyse veroffentlich waren, so wurde darauf verzichtet, die Primarquelle zu beschaffen.
Ansonsten wurden auch kostenpflichtige Studien miteinbezogen. Somit sollte méglichst ge-

wahrleistet sein, dass alle Daten erfasst wurden.

Zusétzlich zu der Verteilung der Genotypen wurden noch Autoren, Jahr der Publikation, Zahl
der Probanden in Fall- und Kontrollgruppen sowie der Anteil der ménnlichen Teilnehmer und
das Durchschnittsalter beider Gruppen, Herkunft der Studienteilnehmer bzw. der Studie und
die Form der Parodontitiserkrankung extrahiert. Weiterhin wurde nach Angaben zu dem Hardy-
Weinberg-Gleichgewicht in der Kontrollgruppe gesucht. Falls dazu keine Angaben vorhanden
waren, wurde dies mithilfe der Genotypenverteilung der Kontrollgruppe berechnet und tber-

pruft, ob es erfillt ist.
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Treffer nach  Zutreffende

Polymorphismus Suchbegriffserganzungen Duplikat- Publikatio-
entfernung nen
IL-1a +4845G/T  IL 1, IL 1a, +4845G/T, rs17561 191 12
IL-1a -889C/T IL 1, IL 1a, -889C/T, rs1800587 190 22
IL-1p +3954C/T IL 1, IL 1b, +3954C/T, rs1143634 198 44
IL-1g -511C/T IL 1, IL 1b, -511C/T, rs16944 196 17
IL-4 -590C/T IL 4, -590C/T, rs2243248 25 9
IL-6 -174G/C IL 6, -174G/C, rs1800795 63 20
IL-6 -572G/C IL 6, -572G/C, rs1800796 63 8
IL-8 +781C/T IL 8, +781C/T, rs2227306 21 4
IL-8 +396T/G IL 8, +396T/G, rs2227307 21 4
IL-8 -251A/T IL 8, -251A/T, rs4073 21 7
IL-10 -592C/A IL 10, -592C/A, rs1800872 45 10
IL-10 -819C/T IL 10, -819C/T, rs1800871 45 7
IL-10 -1082A/G  IL 10, -1082A/G, rs1800896 45 18
IL-17 -197G/A IL 17, -197G/A, rs22275913 8 5
TNF-a -238G/A  TNF a, -238G/A, rs361525 70 6
TNF-a-308G/A  TNF a, -308G/A, rs1800629 67 24

Tabelle 1: Details zur Literaturrecherche

3.3 Statistische Auswertung

Die statistische Auswertung der entnommenen Daten wurde unter Zuhilfenahme der Compu-
terprogramme Review Manager (RevMan) Version 5.3 (Copenhagen: The Nordic Cochrane
Centre, The Cochrane Collaboration, 2014) und StatsDirect statistical software Version 3.0.183
durchgefhrt.

Wurden in Studien zuséatzliche Erkrankungen in Kombination mit Parodontitis untersucht, z.B.
HIV oder Diabetes mellitus, so wurden nur die Probanden beriicksichtigt, die nicht von diesen
Erkrankungen betroffen waren. Falls die Gruppen in Raucher und Nichtraucher untergliedert
waren, so wurden die Daten beider Gruppen addiert. Weiterhin wurde nicht zwischen aggres-

siver und chronischer Parodontitis innerhalb einer Publikation unterschieden.

Die Ergebnisse wurden in Form eines Dichotomus veranschaulicht. Dabei besitzt die Odds Ra-

tio ein Konfidenzintervall von 95%. Sollte der Cochran’s Q-Test einen p-Wert von unter 0,05
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ergeben haben, so fand das Random Effects Model Anwendung. Bei einem Wert tber 0,05

wurde das Fixed Effects Model verwendet.

Zu jedem Polymorphismus wurden sowohl das dominante, als auch das rezessive Modell er-

stellt und analysiert. Tabelle 2 verdeutlicht die Genotypenverteilung beider Modelle.

Polymorphismus Dominantes Modell Rezessives Modell

IL-1a +4845G/T TT+GT vs. GG TT vs. GT+GG
IL-1a -889C/T TT+CT vs. CC TT vs. CT+CC
IL-1p +3954C/T TT+CT vs. CC TT vs. CT+CC
IL-1p -511C/T TT+CT vs. CC TT vs. CT+CC
IL-4 -590C/T TT+CT vs. CC TT vs. CT+CC
IL-6 -174G/C CC+GC vs. GG CCvs. GC+GG
IL-6 -572G/C CC+GC vs. GG CCvs. GC+GG
IL-8 +781C/T TT+CT vs. CC TT vs. CT+CC
IL-8 +396T/G GG+TGvs. TT GG vs. TGH+TT
IL-8 -251A/T TT+AT vs. AA TT vs. AT+AA
IL-10 -592C/A AA+CA vs. CC AA vs. CA+CC
IL-10 -819C/T TT+CT vs. CC TT vs. CT+CC
IL-10 -1082A/G GG+AG vs. AA GG vs. AG+AA
IL-17 -197G/A AA+GA vs. GG AA vs. GA+GG
TNF-a -238G/A AA+GA vs. GG AA vs. GA+GG
TNF-a -308G/A AA+GA vs. GG AA vs. GA+GG

Tabelle 2: Verteilung der Genotypen beim dominanten und rezessiven Modell

Die Ergebnisse der Metaanalysen werden in Form von Forest Plots préasentiert. Weiterhin wur-
den zu samtlichen Analysen Funnel Plots erstellt und der Egger-Test durchgefuhrt, um einen
maoglichen Publication Bias diagnostizieren zu kénnen. Die Forest Plots wurden mit RevMan
konstruiert, die Durchfiihrung des Egger-Tests und das Erstellen der Funnel Plots erfolge unter

Zuhilfenahme von StatsDirect.
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4 Metaanalyse: Ergebnisse

4.1 IL-1o +4845G/T Polymorphismus

Insgesamt konnten zwolf verschiedene Studien aus neun unterschiedlichen Landern in diese
Analyse mit einbezogen werden. Abbildung 5 verdeutlicht in Form eines Flow-Charts den Ab-

lauf der Literaturrecherche.

Records identified
through database
searching (PubMed)
(n=192)

Records after duplicates
removed
(n=191)

Articles excluded (n=45)
No full-text article available

Y

A 4

Full-text articles available
(n=146)

A

Records screened / Full-
text articles assessed for
eligibility (n=146)

Articles excluded (n=134)

No IL-1a +4845G/T polymorphism (n=58)
No genotypes (n=27)

No periodontitis (n=23)

r Not written in English (n=7)

No case-control study (n=19)

A 4

Studies included in meta-
analysis (n=12)

Abbildung 5: Flow Chart zum IL-1a +4845G/T Polymorphismus

Die Publikation von Gonzales et al.® wurde in zwei Fall-Kontrollgruppen untergliedert, da hier
die Genotypen der Probanden aus Europa und Zentralamerika separat dokumentiert wurden.
Somit stehen 13 Einzelstudien aus zwolf Publikationen zur Verfugung. Insgesamt wurden 719

Parodontitisfalle und 882 Kontrollpersonen untersucht.

Alle Publikationen besitzen das Fall-Kontroll-Design. Tabelle 3 demonstriert die Eigenschaften

der einzelnen Studien. Acht der 13 Publikationen untersuchen Personen aus Europa, drei aus
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Asien, eine aus Sudamerika und eine aus Zentralamerika. Die Studie mit den meisten Proban-
den beinhaltet 400 Personen, die geringste Teilnehmeranzahl liegt bei 30. Das mittlere Alter
der Probanden mit Parodontitis liegt zwischen 25,32 und 55,14 Jahren, wobei die Personen mit
AP generell deutlich jlinger sind als die mit CP. In funf Publikationen konnten keine Informa-
tionen zum Alter der Probanden gefunden werden. Ebenfalls funf Studien weisen ein relativ
ausgeglichenes Manner-Frauen-Verhltnis auf, nur Guzeldemir et al.?® untersuchten fast aus-
schlieBlich Frauen. In sieben Untersuchungen werden keine Angaben dazu gemacht. Vier Ar-
beiten behandelten ausschlieBlich Menschen mit CP und sechs mit AP. Sakellari et al.?” bezog
beide Formen der Parodontitis mit ein, Cantore et al.?® gab keine Informationen diesbeziiglich

an.
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. Anteil . Herkunft der Stu-
Anteil mannlich =~ Durchschnitts- Durchschnitts- dienteilnehmer
Studie Jahr Falle Kontrollen | ménnlich x alter (Kontrol- - Form HWE

(Falle) (Kontrol- alter (Falle) len) (Land der_Studle,

len) falls abweichend)
Cantore et al.?® 2014 48 | 16 k.A. k.A. k.A. k.A. Italien k.A. +
Gayathri et al. ?° 2011 51 52 56,86% 69,23% 40,09+8,34 33,1548,55 Indien CP -
Goncalves et al.*° 2009 29 | 17 k.A. k.A. k.A. k.A. Brasilien CP +
Gonazales et al. 125 2003 28 33 KA. KA. 28,0465 2543 E”mp";‘aﬂzf”mh' AP +
Gonazales et al. 225 2003 16 14 KA. KA. 27,646 24,5+3,3 AT EIMETL AP s

(Deutschland)
Guzeldemir et al.? 2008 31 31 6,45% 3,23% 25,32 20,70 Tirkei AP +
;a;’lelﬂqose'm”'se“ 2007 45 25 KA. KA. KA. KA. Dénemark AP+CP  +
Lavu et al.* 2015 200 200 56,00% 47,50% 38,16+8,4 29,64+-5,5 Indien CpP +
Sakellari et al.?” 2006 102 | 90 46,04% 48,89% 46,82+7,57 43,86+1,2 Griechenland AP+CP +
. 2 m: 55,14+9,9 m: 24,54+3,44 . i
Sakellari et al. 2003 45 110 48,89% 54,55% W- 54.4+7.04 W: 254645 34 Griechenland CP
Scapoli et al.® 2005 40 \ 93 k.A. KA. k.A. k.A. Italien AP +
Tai et al* 2002 47 97 40,43% 54,64% 31,4 28,6 Japan AP +
Walker et al.® 2000 37 104 k.A. k.A. k.A. k.A. USA AP +
Tabelle 3: Charakteristiken der Studien zum IL-/a +4845G/T Polymorphismus k.A.=keine Angaben m=mannlich w=weiblich
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Periodontitis Control Odds Ratio Odds Ratio

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
Cantare 2014 30 48 12 16 4.2% 0.86 [0.16, 1.949] —

Gayattiri 2011 35 a1 3 a2 TA% 0.89[0.38, 2.08] I E—
Goncalees 2009 4 iz} 4 17 27% 0&2 (011,247

Gonzales 1 2003 13 28 13 33 40% 1.33[0.48, 370 —

Gonzales 2 2003 T 16 3 14 114%  285[047,14.37

Guzeldemir 2008 2 il 11 Kl 20% 444183 12594)]

Havemose-Foulsen 2007 24 44 11 28 4.1% 1.44 [0.54, 3.84] —

Lawu 2015 104 200 49 200 29.4% 1.1 [0.79,1.64] —
Sakellari 2003 24 45 47 110 FA% 1.53[0.76, 3.089] I
Sakellari 2006 53 102 45 90 14.3% 1.08[061,1.91] o
Scapali 2005 16 40 a0 93 11.2% 0&T7[0.27,1.22] -

Tai 2002 10 47 18 97 AT% 1.19[0.50,2.82] I B —
Walker 2000 12 ar 28 104 E2% 1.30[0.58, 2.94] S B —
Total {95% Cl) 719 882 100.0%  1.15[0.93,1.42] %»

Total events 3594 arg

Heterogeneity: Chif=14.42 df=12{P=027), F=17% =g 05 052 % 205

Testfar overall effect: 2= 1.28 (P = 0.20) Favours [control]  Favours [periodontitis]

Abbildung 6: Forest Plot zum IL-1a +4845G/T Polymorphismus (TT+GT vs. GG)

Periodontitis Control Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
Cantare 2014 2 48 1 16 2.8% 0.65 [0.08, 7.71]
Giayattiri 2011 4 a1 2 82 34%  213[037,1216]
Goncalees 2009 4 iz} 0 17 1.0% B.18([0.31,122.14] +
Gonzales 1 2003 a 28 3 33 OE1% A5 [001, 300 4
Gonzales 2 2003 a 16 1 14 30% 027001, 7.268)
Guzeldemir 2008 2 il i Kl 0.9% A5.34[0.25,1145.849] *
Havemose-Foulsen 2007 3 44 1 8 23% 171017, 17.41]
Lawu 2015 23 200 24 100 41.0% 095 [0.482,1.749] ——
Sakellari 2003 7 45 12 110 11.4% 1.50 [0.95, 4.11] I B —
Sakellari 2006 149 102 ] 90 15.0% 206 [0.88,4.83] T
Scapali 2005 4 40 10 93 104% 082027, 3.14] e
Tai 2002 a 47 i 97 Mot estimahle
Walker 2000 a ar 2104 2A%  0AA[D03, 1165 +
Total {95% Cl) 719 882 100.0%  1.24[0.86,1.79] e
Total events o] 65
Heterogeneity; Chit= 8.09, df= 11 (P=0.71% F= 0% lﬂ 05 052 é 205

Testfor overall effect 2=1.17 (P = 0.24) Favours [control] Favours [periodontitis]

Abbildung 7: Forest Plot zum IL-/a +4845 Polymorphismus (IT vs. GT+GG)

Abbildung 6 demonstriert die Metaanalyse in Form eines Forest Plots des dominanten Modells
(TT+GT vs. GG) und Abbildung 7 den Forest Plot zum rezessiven Modell (TT vs. GT+GG). In
beiden Fallen kam das Fixed Effects Model zur Anwendung. Beim dominanten Modell ergab
die Odds Ratio einen Wert von 1,15 (95%-Cl, 0,93-1,42), beim rezessiven ein Odds Ratio von
1,24 (95%-Cl, 0,86-1,79). Somit konnte in keiner der beiden Analysen ein signifikantes Ergeb-
nis dargestellt werden. Die Odds Ratio zur Publikation von Tai et al.3* war im rezessiven Modell
nicht berechenbar, da der Genotyp TT weder in der Fall- noch in der Kontrollgruppe identifi-

ziert werden konnte.

In elf der 13 Studien ist das Hardy-Weinberg-Equilibrium erfullt. Aufgrund dessen wurde eine

Sensitivitatsanalyse erstellt, in welcher die Publikation aus dem Jahre 2003 von Sakellari et al.
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und die Studie von Gayathri et al.?® ausgeschlossen wurden (s. Anhang Abbildungen 85 und
86). Dabei ergab das dominante Modell eine Odds Ratio von 1,13 (95%-Cl, 0,90-1,43) und das
rezessive Modell eine Odds Ratio von 1,17 (95%-Cl, 0,78-1,75). Dies bedeutet, dass auch eine
Metaanalyse mit Studien, die ausschliel3lich HWE erfillen, kein statistisch signifikanter Wert

generieren kann.

Bias assessment plot Bias assessment plot
0,00 0,1

0,6

Standard error
d

0,96 21
2 -1 0 1 2 3 5,0 25 0,0
Log(Odds ratio) Log(Odds ratio)

25 5,0

Abbildung 8: Funnel Plot zum IL-/a +4845 Polymorphismus ~ Abbildung 9: Funnel Plot zum IL-/a +4845 Polymorphismus
(TT+GT vs. GG) (TT vs. GT+GG)

Zu beiden Modellen wurden zusatzlich Funnel Plots erstellt (Abbildungen 8 und 9), um einen
eventuell vorliegenden Publication Bias ausschlieen zu kénnen. Hier erkennt man eine sym-
metrische und gleichmaRige Verteilung. Der Egger-Test ergab einen p-Wert von 0,6709 beim
dominanten und 0,8591 beim rezessiven Modell. Somit kann ein Publication Bias quasi ausge-

schlossen werden.

21



4.2 1L-1a -889C/T Polymorphismus

Diese Metaanalyse beinhaltet 22 Studien aus 16 verschiedenen Landern mit insgesamt 2297
Parodontitisfallen und 2663 Kontrollpersonen. Abbildung 10 veranschaulicht den Ablauf der

Literaturrecherche anhand eines Flow-Charts.

Records identified
through database
searching (PubMed)
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4

Records after duplicates
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Articles excluded (n=41)
No full-text article available

A 4
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Studies included in meta-
analysis (n=22)

Abbildung 10: Flow Chart zum IL-/a -889C/T Polymorphismus

Details zu den Studien sind in Tabelle 4 aufgelistet. Zehn der 22 Studien stammen aus Europa,
sieben aus Asien, drei aus Stidamerika und jeweils eine aus Nordamerika und Afrika. Alle Pub-
likationen weil3en ein Fall-Kontroll-Design auf. Die Anzahl der Probanden variiert zwischen
55 und 1290.

Das mittlere Alter der Parodontitispatienten erstreckt sich von 14,6 bis 58 Jahre, wobei auch
hier wieder deutliche Unterschieden zwischen AP und CP erkennbar sind. Der mannliche Anteil
liegt hier zwischen 17,4% und 58,1%. Die Kontrollpersonen sind im Mittel zwischen 15,3 und
58 Jahre alt, wovon 31,46% bis 64% ménnlichen Geschlechts sind. In drei Studien fehlten die

Angaben beziiglich Alter und Geschlecht ganzlich. Die Veroffentlichung von Moreira et al.®
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beinhaltete keine Informationen beziiglich des Alters der Probanden und Ricci et al.*” betrach-

teten nicht die geschlechtliche Verteilung der Studienteilnehmer.

EIf Studien untersuchten ausschlieBlich Menschen mit chronischer Parodontitis, sechs weitere
Menschen mit aggressiver Parodontitis und finf Publikationen unterschieden nicht zwischen

diesen beiden Formen.
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. Anteil . Herkunft der Stu-
Anteil mannlich | Durchschnitts- Durchschnitts- dienteilnehmer
Studie Jahr Falle Kontrollen | mannlich | | A1l alter (Kontrol- dd di Form HWE

(Fille) (Kontrol- alter (Falle) len) (Lan er_Stu ie,

len) falls abweichend)
Al-hebshi et al. 3 2012 40 40 52,5% 50% 43,4+7,06 42,9545 27 Jemen CP +
Barnea et al. 3° 2015 66 31 k.A. k.A. k.A. k.A. Ruménien AP +
Boukortt et al, 40 2015 151 128 19.87% | 39,06% @ APi2594£503 o6 694752 Algerien AP+CP  +

: * : CP:37,3618,82 oY=l
Gore et al. 1998 32 32 46,88% 46,88% 43,3+10,6 41,9+10,1 USA CP +
thaa:’lelTose'Pou'se” 2007 45 25 KA. KA. KA. KA. Dénemark AP+CP  +
Hodge et al. #? 2001 56 56 41,07% 41,07% 31,36 34,39 Europa (UK) AP +
AP:29,15+7,92 )
43 0, 0, ' )
Karasneh et al. 2011 180 80 43,33% 60% CP:40 43+11,25 22,28+5,43 Jordanien AP+CP +
Kiani et al.* 2009 80 80 k.A. k.A. k.A. k.A. Iran AP +
Laine et al.% 2001 105 53 4857% 30199  raucher:4d.4 40,5 Niederlande cp +
Nichtraucher:49
Lavu et al.3 2015 200 200 56,00% 47,50% 38,16+8,4 29,6415,5 Indien CP +
Loo et al.8 2012 440 850 59,09% = 64,00% @ 49,3+136 42,9+9,7 China CP z
g’l'i‘{ ia de Freitas et | o5 30 70 2000%  10,00% 25 03+3,27 26,4+3,16 Brasilien AP +
Moreira et al.3 2007 122 41 33,61% = 41,46% k.A. k.A. Brasilien CP +
. AP:23,86+4,79 )
47 ’ '
Puri et al. 2015 40 20 K.A. K.A. CP-44.6346.8 34,93+10,04 Indien AP+CP +
Ricci et al. ¥ 2011 32 23 kA. kA 58+4,4 58+6,3 Italien cpP +
Scapoli et al. “8 2012 165 213 43,96% 34,78% 58+11 39+18 Italien CP +
Schulz et al.*® 2011 157 75 35,22% ‘ 46,7% ‘ éﬁfig"i’fg'i 46,2+10,8 Deutschland AP+CP +
Shibani et al.> 2011 32 35 34,38% 57,14% 14,6 15,3 Syrien AP +
Stojanovska et al.*! 2013 111 301 58,1%  46,4%  38,97+10,12 35,20+9,90 Mazedonien CP -
Tervonen et al. 2007 51 178 33,33% 31,46% 42,9493 39,4+13,4 UK AP K.A.
Trevilatto et al.5? 2011 69 44 17,4% 31,80 | MO:36,9£112 43,2+14,0 Brasilien cp +
5:43,6+14,4

Wagner et al.>* 2007 95 89 56% 60% 55 50 Deutschland CP +

Tabelle 4: Charakteristiken der Studien zum IL-/a -889C/T Polymorphismus

k.A.=keine Angaben

mo=moderate Parodontitis

s=schwere Parodontitis
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Periodontitis Control Odds Ratio Odds Ratio

Study or Subgroup Events Total Events Total VWeight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Al-hebshi 2012 32 a0 27 a0 4.0% 1.93[0.70,9.33] ]

Barnea 2015 58 64 29 kil 2.6% 0.67[0.13, 3.41]

Boukorit 2015 el 181 78 128 5.3% 1.23[0.76, 2.00] T

Gore 15998 14 32 12 32 4.0% 1.30[0.48, 3.52] - T
Havemose-Poulsen 2007 24 45 11 25 41% 1.45[0.54, 3.89] N
Hodge 2001 32 56 32 56 4.7% 1.00[0.47,2.11] I —

Karasneh 2011 118 180 432 a0 5.2% 1.72[1.01,2.94] ——

Kiani 2008 68 a0 GE a0 4.4% 1.20[0.42, 2.79] I E—

Laine 2001 68 105 32 53 4.8% 1.21 [0.61, 2.38] I E—

Lawu 2015 el 200 3 200 5.5% 1.06[0.72,1.67] -

Loo 2012 21 440 620 850 5.7% 0.2310.18, 0.30] -

Maria de Freitas 2007 13 a0 32 70 4.4% 0.91[0.38, 2.158] — T

Mareira 2007 67 122 17 kil 4.5% 1.001[0.45,2.232] D

Furi 2015 36 40 12 20 3.2% 6.00[1.53, 23.53] e ——
Ricci 2011 19 32 a 23 37% 2.74[0.90, 8337 —
Scapoli 2012 72 165 47 213 5.4% 0.93 [0.61,1.39] I

Schulz 2011 75 157 45 a9 5.2% 0.89[0.43,1.50] [ —

Shibani 2011 20 32 14 34 41% 2.2210.83,59.93] T
Stojanovska 2013 41 111 32 296 5.3% 1.30[0.82, 2.08] I

Tervonen 2007 28 51 76 178 5.0% 1.63 [0.87, 3.06] T
Trevilatta 2011 34 69 24 44 4.6% 0.811[0.38,1.73] e

Vagner 2007 a5 95 70 a9 4.5% 2.31[1.01,5.28] —
Total (95% CI) 2297 2663 100.0% 1.22 [0.85, 1.74] B

Total events 1307 1487

Heterogeneity: Tau®= 0.58; Chi*= 14880, df= 21 (P = 0.00001}; F= B6% ID 0% IZI=2 % 205

Testfar overall effect Z=1.07 (F = 0.29) Favours [control] Favours [periodontitis)]

Abbildung 11: Forest Plot zum IL-7a -889C/T Polymorphismus (TT+CT vs. CC)

Periodontitis Control Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Al-hebshi 2012 12 40 4 40 4.3% 386112 13.26]
Barnea 2015 42 G4 20 kil 5.7% 1.06[0.43, 2.58] I
Boukortt 2015 26 151 17 128 6.9% 1.36 [0.70, 2.63] B e —
Gore 1998 3 32 4 32 3.1% 0.72[0.15,3.43]
Havemaose-Poulsen 2007 3 45 1 25 1.8% 171047, 17.41]
Hodge 2001 & 56 7 56 4.6% 0.84 [0.26, 2.68]
Karasneh 2011 22 180 12 a0 G.4% 0.79[0.37, 1.68] 1
Kiani 2009 25 a0 i a0 7.0% 0.72[0.37,1.38] — 1
Laine 2001 11 105 a 53 5.3% 0.66 [0.25,1.75] — T
Lawu 2015 17 200 14 200 6.5% 1.23[0.59, 2.58] I E—
Loo 2012 123 440 85 8s0 8.6% 349247 4.74] i
Maria de Freitas 2007 1 30 5 70 2.0% 0.37[0.04,3.20] ¢
Maoreira 2007 9 122 1] 41 1.3% 6.95[0.40,122.03] *
Furi 2015 20 40 4 20 4.2% 4.00[1.14,14.08]
Ricci 2011 3 32 1 23 1.8% 2.281[0.22, 23.39] +
Scapoli 2012 14 165 16 213 6.5% 1.14[0.54, 2.41] T
Schulz 2011 11 157 7 a9 5.3% 0.88[0.33, 2.36] e E—
Shibani 2011 4 32 3 35 3.2% 1.52[0.31, 7.40]
Stojanovska 2013 ] 111 18 296 5.2% 0.73[0.26, 2.01] e E—
Tervanen 2007 a a a a Mat estimable
Trevilatta 2011 3 69 3 a4 3.0% 0.62[012,3.23]
Vyagner 2007 52 95 29 g9 7.3% 2.50[1.37, 4.96]
Total {95% CI) 2246 2495 100.0% 1.30 [0.92, 1.84] -
Total events 412 290
Heterageneity: Tau®= 0.34; Chi®= 55.22, df= 20 (P = 0.0001); F= 4% =D Py 052 é 205

Testfor overall efiect 2= 1.48 (F=0.14) Favours [control]  Favours [periodontitis]

Abbildung 12: Forest Plot zum IL-7a -889C/T Polymorphismus (TT vs. CT+CC)

Abbildung 11 demonstriert die Metaanalyse in Form eines Forest Plots des dominanten Modells
(TT+CT vs. CC) und Abbildung 12 den Forest Plot zum rezessiven Modell (TT vs. CT+CC).
In beiden Fallen kam das Random Effects Model zur Anwendung. Beim dominanten Modell
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ergab die Odds Ratio einen Wert von 1,22 (95%-ClI, 0,85-1,74), beim rezessiven eine Odds
Ratio von 1,30 (95%-ClI, 0,92-1,84). Somit konnte in keiner der beiden Analysen ein signifi-
kantes Ergebnis hervorgebracht werden. Tervonen et al.>? prasentierten in ihrer Studie nicht die
Verteilung der einzelnen Genotypen. Somit konnte diese Publikation nur in dem dominanten

Modell erfasst werden.

Weiterhin wurde eine Sensitivitatsanalyse durchgefihrt, in der die Veroffentlichung von Loo
et al.8, Stojanovska et al.>* und Tervonen et al.> ausgeschlossen wurden, da diese entweder das
Hardy-Weinberg-Equilibrium nicht erfullten oder keine Angaben dazu gegeben wurden bzw.
dieses nicht berechenbar war (s. Anhang Abbildungen 87 und 88). Dabei ergab das dominante
Modell ein Odds Ratio von 1,21 (95%-Cl, 1,03-1,43) und das rezessive Modell eine Odds Ratio
von 1,21 (95%-ClI, 0,93-1,58). Dies bedeutet, dass die Odds Ratio beim dominanten Modell
durch den Ausschluss dieser Studien im statistisch signifikanten Bereich liegt. Beim rezessiven
Modell ist dies nicht der Fall.

Bias assessment plot Bias assessment plot
0,0 0,0

04

0,6

2,0

10 24
-3 -2 -1 1 2 -5,

0 z ) 00 2,
Log(0dds ratio) Log(Odds ratio)

Abbildung 13: Funnel Plot zum IL-7a -889C/T Polymorphis-  Abbildung 14: Funnel Plot zum IL-/a -889C/T Polymorphis-
mus (TT+CT vs. CC) mus (TT vs. CT+CC)

Zu beiden Modellen wurden zusatzlich Funnel Plots erstellt (Abbildungen 13 und 14), um die
Analyse bezuglich eines Publications Bias zu Uberprufen. Hier ist deutlich zu erkennen, dass
beim dominanten Modell keine gleichméRige und symmetrische Verteilung vorliegt. Der Eg-
ger-Test ergab p-Werte von 0,0003 beim dominanten und 0,0287 beim rezessiven Modell. So-

mit kann ein Publication Bias nicht ausgeschlossen werden.
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4.3 1L-1B +3954C/T Polymorphismus

Diese Metaanalyse beinhaltet insgesamt 44 verschiedene Studien, wobei die Arbeiten von Deng
et al.®®, Hu et al.%® und Ma et al.% bereits Metaanalysen darstellen. Es wurden nur Studien aus
diesen drei Metaanalysen extrahiert, wenn diese als Primarquelle nicht frei zur Verfigung stan-
den. Falls eine Studie in mehreren der drei Metaanalysen auftauchte, wurden die Studiendetails
stets aus Deng et al.>® verwendet, da diese die groRte Analyse darstellt. Folglich konnten 17
Studien aus der Publikation von Deng et al.>> entnommen werden, drei von Hu et al.*® und
sieben von Ma et al.>” Weiterhin wurde die Publikation von Gonzales et al.?® wiederum in zwei
Fall-Kontroll-Gruppen gegliedert. Die eine Gruppe untersuchte Personen aus Europa, wohin-
gegen die andere Gruppe sich mit Menschen in Zentralamerika beschaftigte. Somit gingen ins-
gesamt 69 Einzelstudien mit 5578 Fall- und 5293 Kontrollpersonen aus 25 L&ndern mit in die
Metaanalysen ein. Abbildung 15 verdeutlicht die Recherche der Literatur in Form eines Flow-
Charts.

Records identified
through database
searching (PubMed)
(n=213)

Y

Records after duplicates
removed
(n=198)

.| Articles excluded (n=52)
"] No full-text article available

A 4

Full-text articles available
(n=146)

y

Records screened / Full-
text articles assessed for
eligibility (n=146)

Articles excluded (n=102)

No IL-1f +3954C/T polymorphism (n=26)
No genotypes (n=27)

No periodontitis (n=23)

y Not written in English (n=7)

No case-control study (n=19)

Studies included in meta-
analysis (n=44)

Abbildung 15: Flow Chart zum IL-1 +3954C/T Polymorphismus
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Die Einzelheiten der verschiedenen Studien sind in den Tabellen 6,7 und 7 veranschaulicht. 30
der 69 Studien stammen aus dem asiatischen Raum, 22 aus Europa, 11 aus dem siidamerikani-
schen Raum, drei aus Nordamerika und je eine aus Afrika, Zentralamerika und Australien. Das
mittlere Alter der erkrankten Personen liegt zwischen 14,6 und 60 Jahren. In der Kontrollgruppe

bewegte sich das mittlere Alter der Probanden zwischen 15,3 und 58 Jahren.

Der Anteil mannlicher Probanden variiert sehr stark in beiden Gruppen. Wéhrend Guzeldemir
et al.?® fast ausnahmslos Frauen untersuchten, betrachteten Auerkari et al.>® ausschlieRlich Man-
ner. In zahlreichen Studien wurde leider keine Auskunft bezliglich Alter und Geschlecht gege-

ben, was zum Grol3teil auch daran liegt, dass nicht alle Primarquellen zur Verfugung standen.

44 Studien beschéftigten sich ausschlief3lich mit CP, 17 mit AP und sieben unterschieden nicht

zwischen beiden Formen. Medonca et al.>® gaben dazu keine Auskuntft.
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. Anteil . Herkunft der Stu-
Anteil mannlich  Durchschnitts- Durchschnitts- dienteilnehmer
Studie Jahr Falle Kontrollen = mannlich I lter (Falle) alter (Kontrol- (Land der Studie Form HWE

(Falle) (K‘I’”tro a len) Studie,

en) falls abweichend)
Agrawei et al. 57 2006 90 30 k.A. k.A. k.A. k.A. Indien CP +
Al-hebhsi et al.®® 2012 40 40 52,5% 50% 43,4+7,06 42,949,7 Jemen CP +
Amirisetty et al.®° 2014 29 31 79,31% 90,32% 41,3 41,8 Indien CP +
Anuksathien et al.%® 2003 54 43 k.A. k.A. k.A. k.A. Thailand CP +
Archana et al.>’ 2012 45 15 k.A. k.A. k.A. k.A. Indien CP +
Auerkari et al.>® 2013 90 11 100% 100% 10437231;923 35,0+9,6 Indonesien CP -
Ayazi et al.®! 2013 26 25 13% 64% 21+3,4 23+2,5 Iran AP +
sachpesMartinez 2012 100 100 KA. KA. KA. KA. Spanien cP ¥
Baldini et al.®? 2013 42 39 36% 23% 60+9 55+15 Italien CP +
Boukortt et al. 2015 151 128 1087% = 39,06% = AP:2994%503 o 60,75 Algerien AP+CP  +

’ ! ! CP:37,36+8,82 T
Brett et al.® 2005 55 98 k.A. k.A. k.A. k.A. UK CP W
Cantore et al.?® 2014 17 6 52,5% 51% 54,25 48,15 Italien CcP +
Drozdzik et al.>® 2006 32 52 k.A. k.A. k.A. k.A. Polen CP +
Duan et al.>’ 2002 30 94 k.A. k.A. k.A. k.A. China CP +
Ebadian et al.5? 2013 53 48 34,5% 38,4% 27,45 29,75 Iran AP +
Ferreira et al.%* 2008 117 175 51,28% 52,00% 46,4+7,46 41,5+7,38 Brasilien CP +
Galbraith et al.® 1999 20 45 30,00% k.A. 46,8+8,9 k.A. USA CP +
Garlet et al.5® 2012 197 214 51,27% 51,83% 46,63+7,34 47,48+5,96 Brasilien CP -
Gayathri et al.® 2011 51 52 56,86% 69,23% 40,09+8,34 33,15+8,55 Indien CP -
Goncalves et al.® 2009 29 17 k.A. k.A. k.A. k.A. Brasilien CP +
Gonzales et al, 175 2003 28 33 KA. KA. 28,065 2543 E”“’p";‘a(nDdf“tSCh' AP ¥
Gonzales et al. 2 2 2003 16 14 KA. KA. 27,646 24,5+33 Zentralamerika AP +
(Deutschland)

Gore et al.* 1998 32 32 46,88% 46,88% 43,3+10,6 41,9+10,1 USA CP +
Gustafsson et al.® 2006 13 13 k.A. k.A. k.A. k.A. Schweden CP +
Guzeldemir et al.? 2008 31 31 6,45% 3,23% 25,32 20,70 Turkei AP +
Han et al.%’ 2009 66 50 k.A. k.A. k.A. k.A. China CcP +

Tabelle 5: Charakteristiken der Studien zum IL-18 +3954C/T Polymorphismus

k.A.=keine Angaben

mo=moderate Parodontitis

s=schwere Parodontitis
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. Anteil . Herkunft der Stu-
Anteil mannlich | Durchschnitts- Durchschnitts- dienteilnehmer
Studie Jahr Falle Kontrollen = mannlich . alter (Kontrol- . Form HWE
- (Kontrol- alter (Falle) (Land der Studie,

(Falle) len) len) falls abweichend)
thag’lelTose'P"“'se” 2007 45 25 KA. KA. KA. KA. Dénemark AP+CP  +
Hodge et al.*2 2001 56 56 41,07% 41,07% 31,36 34,39 UK AP +
Huang et al.%® 2004 182 89 k.A. k.A. k.A. k.A. China AP +
:islaéa'Guzman et 2016 124 81 34,68%  33,33% 48,48+10,37 31,22+11,23 Kolumbien cp +
Jansson et al.%® 2006 20 31 k.A. k.A. k.A. k.A. Schweden CP +
Kaarthiteyan et 2009 30 31 KA. KA. KA. KA. Indien cp "
Karasneh et al. 2011 180 80 43,33% 60% Lol 22284543 Jordanien AP+CP  +
Kobayashi et al.>® 2009 117 108 k.A. k.A. K.A. k.A. Japan CP +
Laine et al %5 2001 105 53 4857%  30,19% N';"Cﬁfgj&“e‘::jg 40,5 Niederlande cP +
Lavu et al.3! 2015 200 200 56,00% 47,50% 38,16+8,4 29,6445,5 Indien CP +
Li et al.% 2004 122 95 k.A. k.A. k.A. k.A. China AP +
Lin et al.>” 2003 124 172 k.A. k.A. k.A. k.A. China CP +
Lopez et al.%® 2005 330 101 k.A. k.A. k.A. k.A. Chile CP -
Lopez et al.® 2009 224 208 k.A. k.A. k.A. k.A. Chile CP +
Ma et al.>’ 2011 96 104 k.A. k.A. k.A. k.A. China CP -
Masamatti et al.®® 2012 30 30 k.A. k.A. k.A. k.A. Indien CP +
Medonca et al.>® 2015 134 213 k.A. k.A. k.A. k.A. Brasilien k.A. -
Moreira et al.®® 2005 98 31 35,71% 32,26% k.A. k.A. Brasilien AP+CP +
Parkhill et al.”® 2000 70 72 42.86% 51,39% 36,1+7,3 41,149,5 UK AP +
Prakash et al.>® 2010 75 48 k.A. k.A. k.A. k.A. Indien CP +
Quappe et al.* 2004 36 75 k.A. k.A. k.A. k.A. Chile AP +

ihoi 71 AP:33,1+4,8 .
Ribeiro et al. 2016 86 50 43% 42% CP-50 645.8 40,1+7,8 Brasilien AP+CP +
Ricci et al.®’ 2011 32 23 k.A. k.A. 58+4,4 58+6,3 Italien CP +
Rogers et al.%® 2002 48 60 k.A. k.A. k.A. k.A. Australien CP +

Tabelle 6: Charakteristiken der Studien zum IL-18 +3954C/T Polymorphismus

k.A.=keine Angaben
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. Anteil . Herkunft der Stu-
Anteil mannlich ~ Durchschnitts- Durchschnitts- dienteilnehmer
Studie Jahr Falle Kontrollen = mannlich ) alter (Kontrol- . Form HWE
- (Kontrol- alter (Falle) (Land der Studie,
(Falle) len) .

len) falls abweichend)
Sakellari et al.?? 2003 45 110 48,89% 54,55% \T/giigf?gg wggggﬁgi Griechenland CP +
Sakellari et al.?’ 2006 102 90 46,04% 48,89% 46,82+7,57 43,86+1,2 Griechenland AP+CP +
Scapoli et al.* 2005 40 96 k.A. k.A. k.A. k.A. Italien AP +
Scapoli et al.*® 2012 171 214 43,96% 34,78% 58+11 39+18 Italien CP +
Sharma et al.”? 2014 51 51 k.A. k.A. 36,39 37,27 Indien CP +
Schulz et al.# 2011 154 88 /2% A6T% s 46,2+10,8 Deutschland ~ AP+CP  +
Shete et al.>® 2010 100 100 k.A. k.A. k.A. k.A. Indien CP +
Shibani et al.>® 2011 32 35 34,38% 57,14% 14,6 15,3 Syrien AP -
Soga et al.”® 2003 64 64 32,81% 64,06% 50,5+7,0 42,6+16,0 Japan CP +
Tai et al.* 2002 47 97 40,43% 54,64% 31,4 28,6 Japan AP +

Tervonen et al.*? 2007 51 178 33,33% 31,46% 42,949,3 39,4+13,4 UK AP k.A.
Tian et al.®® 2006 36 36 k.A. k.A. k.A. k.A. China CP +
i 53 mo:36,9+11,2 -

Trevilatto et al. 2011 69 44 17,4% 31,8% 43 6+14.4 43,2+14,0 Brasilien CP +
Wagner et al.>* 2007 93 92 56% 60% 55 50 Deutschland CP +
Walker et al.®® 2000 37 104 k.A. k.A. k.A. k.A. USA AP +
Yang et al.%® 2011 215 219 k.A. k.A. k.A. k.A. China CP -
Yoshihiko et al.>’ 2003 64 64 k.A. k.A. k.A. k.A. Japan CP +
Yiicel et al.® 2013 56 47 k.A. k.A. k.A. k.A. Tarkei AP -
Zhong et al.®® 2002 133 92 k.A. k.A. k.A. k.A. China CP -

Tabelle 7: Charakteristiken der Studien zum IL-1§ +3954C/T Polymorphismus

k.A.=keine Angaben

mo=maoderate Parodontitis

s=schwere Parodontitis
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Periodontitis Control Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 95% CI
Agrawei 2006 74 40 18 0 1.5% 3.081[1.24, 7.65]
Al-hebshi 2012 28 a0 30 a0 1.4% 0.781[0.29, 2.08] e E—
Amirisetty 2014 18 29 10 kil 1.3% 3.4411.19,9.95]
Anuksathien 2003 a 54 1 43 0.3% 0.26[0.01,6.54] 4
Archana 2012 29 45 1 15  0.5%  25.38[3.05 211.10] _—+
Auerkari 2013 ] 40 i 11 0.3% 1.48[0.08, 28.55]
Ayazi 2013 16 26 11 25 1.2% 2.04 [0.67,6.232] T
Baldini 2013 a 42 17 38 1.4% 0.30[0.11,0.83]
Bascones-Martinez 2012 36 100 52 100  2.0% 0.52[0.29, 0.91] e
Boukortt 2015 74 151 7128 21% 0.681[0.42,1.08] —
Brett 2004 23 54 40 98 1.8% 1.04 [0.53, 2.04] I
Cantore 2014 10 17 4 6  0.6% 0.711[0.10,5.04]
Drozdzik 2006 11 3z 21 52 1.5% 0.77[0.31,1.93] 1
Duan 2002 7 an 4 94 1.0% 6.85 [1.85, 25.41]
Ehadian 2013 21 53 24 48 1.6% 0.66 [0.30,1.45] —
Ferreira 2008 46 17 55 178 21% 1.41 [0.87,2.31] T
Galbraith 1999 11 20 12 45  1.1% 336112 10011]
Garlet 2012 84 197 66 214 2.2% 1.70[1.14,2.49] —_—
Gayathri 2011 17 51 24 52 1.6% 0.58 [0.26,1.30] —
Goncalves 2009 a 29 3 17 0.8% 1.781[0.40, 7.88] ]
Gonzales 1 2003 13 28 16 33 1.3% 0.921[0.34, 2.53] . E—
Gonzales 2 2003 3] 16 ] 14  0.8% 1.081[0.24, 4.79]
Goare 1998 14 3z 12 32 1.4% 1.30[0.48, 3.52] —
Gustafszon 2006 ] 13 ] 13 0.8% 1.00[0.21, 4.86]
Guzeldemir 2008 12 H K| H 0.3% 0.01[000,018) 44—
Han 2009 4 GE 3 50 0.8% 1.011[0.22,4.73]
Havemose-Poulsen 2007 17 45 9 25 1.3% 1.08[0.38, 2.88) N
Hodge 2001 28 56 28 56 1.7% 1.001[0.48, 2.10] T
Huang 2004 kil 182 4 89 1.3% 4.36[1.49,12.78]
Isaza-Guzman 2016 33 124 27 a1 1.9% 0.731[0.39,1.33] I
Janssan 2006 g 20 12 kil 1.2% 1.30[0.41, 4.08] —
Kaarthiteyan 2009 q 30 v H 1.2% 1.47 [0.47, 4.63] —
Karasneh 2011 a8 180 38 80 2.0% 1.01[0.49,1.70] —
Kobayashi 2009 & 17 6 108 1.2% 0.92[0.29, 2.94] T
Laine 2001 51 104 24 53 1.8% 1.14[0.69, 2.21] I
Lavu 2015 97 200 70200 22% 1.78[1.17, 2.61] -
Liz2o04 a 122 2 95  0.8% 3.26 [0.68, 15.74] ]
Lin 2003 35 124 24172 1.49% 2.431[1.35, 4.34] e
Lopez 2004 98 330 13 1M 1.9% 2.86 [1.53, 5.36]
Lopez 20049 40 224 47 208 2.3% 2.30[1.41, 3.50] —
hfa 2011 41 46 27 104 1.49% 213117, 3.86] —
Masamatti 2012 16 30 ] 30 1.3% 2.67[0.92,7.70] T
tedonca 2014 58 134 78213 2% 1.29[0.83, 2.01] T
Wareira 2005 35 98 7 kil 1.4% 1.90[0.75, 4.87] —
Parkhill 2000 29 Ta 44 72 1.8% 0.45[0.23, 0.88]
Prakash 2010 a7 7a g 48 1.5% 4.22[1.80,9.93]
Quappe 2004 11 36 12 a8 1.4% 2.31[0.90,5.91] b
Ribeiro 2016 41 86 16 50 1.7% 1.94 [0.93, 4.03] T
Ricei 2011 13 32 ] 23 11% 246[0.73,8.31] 7
Rogers 2002 18 43 24 60 1.7% 0.90[0.41,1.96] T
Sakellari 2003 22 445 58 110 1.8% 0.96 [0.48,1.91] T
Sakellari 2006 43 102 40 90 2.0% 0.91 [0.81, 1.61] T
Scapoli 2005 16 40 54 96 1.7% 0.521[0.24,1.10] r
Scapoli 2012 G5 171 a4 214 223% 0.95 [0.63,1.43] T
Schulz 2011 59 154 38 88 2.0% 0.821[0.48,1.39] T
Sharma 2014 5 51 14 51 1.3% 0.3581[0.12,1.01]
Shete 2010 7 100 26 100 1.59% 0.21[0.09, 0.53]
Shibani 2011 17 32 13 3E 1.4% 1.921[0.72,5.08] ]
Soga 2003 4 G4 ] 64  1.0% 0.791[0.20, 3.07] —
Tai 2002 2 a7 g 97 0.8% 0.431[0.09, 2.10] —
Tervonen 2007 25 51 78 178 1.49% 1.23 [0.66, 2.30] -1
Tian 2006 4 36 i 36 0.3% 1011 [0.52,195.01] >
Trevilatta 2011 18 59 17 44 1.6% 0.56 [0.25,1.26] T
Wagner 2007 69 93 38 42 1.8% 3.91[210,7.28]
Walker 2000 g a7 28 104 1.4% 0.531[0.20,1.39] —
Yang 2011 53 214 34 219 2.2% 0.44 [0.29, 0.66] —_—
Yoshihiko 2003 4 G4 ] 64 1.0% 0.791[0.20, 3.07] —
Yicel 2013 27 56 15 47 1.6% 1.99[0.89, 4 45] T
Zhong 2002 43 133 22 92 1.8% 1.52[0.83, 2.77] T
Total (95% Cl) 5578 5293 100.0% 1.20 [1.01, 1.43] >
Total events 1870 1720
Heterogeneity: Tau®= 0.31, Chi®= 215.65, df= 68 (P = 0.00001); F= 68% ID 0z 051 150 505

Test for overall effect Z=2.08 (P =0.04)

Abbildung 16: Forest Plot zum IL-18 +3954C/T Polymorphismus (TT+CT vs. CC)

Favours [control]

Favours [periodontitis]
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Periodontitis Control Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 95% CI
Agrawei 2006 25 40 3 0 2.3% 3.46 [0.96, 12.44] 1
Al-hebshi 2012 10 a0 2 40 1.8% 6.33[1.29, 31.11]
Amirisetty 2014 3 29 1 kil 1.0% 346 [0.34, 35.34]
Anuksathien 2003 a 54 a 43 Mot estimahble
Archana 2012 i 45 i 15 Mot estimahble
Auerkari 2013 2 40 i 11 0.6% 0.65[0.03, 14.39]
Ayazi 2013 16 26 4 25 2.1% 8.40[2.22 31.74]
Baldini 2013 i 42 3 38 07% 012[0.01,2.45) 4
Bascones-Martinez 2012 4 100 4 100 21% 1.001[0.24, 4.11]
Boukortt 2015 23 151 14 128 37% 1.46[0.72, 2.98] I E—
Brett 2004 & 54 g 98 2.7% 1.381[0.45, 4.20] ]
Cantore 2014 1 17 a 6  0.6% 1.18[0.04, 32.81]
Drozdzik 2006 i 3z 2 52 0.7% 0.31[0.01, 6ER] *
Duan 2002 i an i 94 Mot estimahble
Ehadian 2013 i 53 4 48 0.7% 0.09[0.00,1.76] 4
Ferreira 2008 16 17 15 175 36% 1.69 [0.80, 3.57] T
Galbraith 1999 4 20 3 45  1.8% 3.50[0.70,17.40] ]
Garlet 2012 30 197 22 214 41% 1.57[0.87,2.83] T
Gayathri 2011 1 51 a 52 0.6% 31210012, 78.36] +
Goncalves 2009 a 29 1 17 0.6% 09001, 4.84] 4
Gonzales 1 2003 3 28 4 33 1.8% 0.87[0.18, 4.26]
Gonzales 2 2003 2 16 2 14 1.2% 0.86[0.10, 7.04]
Goare 1998 1 3z 4 32 11% 0.231[0.02, 2.14]
Gustafszon 2006 i 13 i 13 Mot estimahble
Guzeldemir 2008 1 H 24 H 1.2% 0.01[000,008) —
Han 2009 1] GE 1] 50 Mot estimahble
Havemose-Poulsen 2007 3 45 0 25 0.7% 4.20[0.21, 8466 +
Hodge 2001 7 56 7 56 2.7% 1.001[0.33, 3.08] I —
Huang 2004 i 182 i a9 Mot estimahble
Isaza-Guzman 2016 2 124 4 a1 1.6% 0.32[0.06,1.76] _—
Janssan 2006 i 20 1 kil 0.6% 0.50[002 1278 4
Kaarthiteyan 2009 i 30 1 H 0.6% 032001, 8.51] 4
Karasneh 2011 12 180 5 80 2.8% 0.881[0.32, 2.44] T
Kobayashi 2008 0 17 o0 108 Mot estimahle
Laine 2001 ] 104 4 53 2.4% 1.151[0.34, 3.93] ]
Lavu 2015 ] 200 4 200 2.2% 1.26[0.33, 4.75] ]
Liz2o04 1 122 i 95  0.6% 2.36 [0.09, 58.54] +
Lin 2003 i 124 o 172 Mot estimahble
Lopez 2004 7 330 2 1M 1.8% 1.07[0.22,5.258]
Lopez 20049 21 224 5 208 3.0% 4.20[1.55,11.35]
hfa 2011 20 46 10 104 34% 247 [1.09, 5.60] —
Masamatti 2012 7 30 2 30 1.7% 4,26 [0.81, 22.53] N
tedonca 2014 24 134 36 213 41% 1.07 [0.61,1.88] T
Wareira 2005 3 98 i kil 0.7% 2.31[012, 45.83]
Parkhill 2000 ] Ta 3 72 2.0% 1.77[0.41,7.70] —
Prakash 2010 7 7a i 48 0.7%  10.62[0.59,190.38] >
Quappe 2004 i 36 2 78 07% 0.40[0.02, 8.61] 4
Ribeiro 2016 12 86 i 50  O0.7% 16.95[0.98 29273 +
Ricei 2011 2 32 i 23 0.7% 3.85[018, 84.13] +
Rogers 2002 & 43 1 60 1.2% 8.43[0.98, 72.62] +
Sakellari 2003 & 445 3 M0 27% 1.731[0.58, 59.17] ]
Sakellari 2006 g 102 ] 90 2.7% 1.65[0.63,5.10] ]
Scapoli 2005 1 40 11 96 1.2% 0.20[0.02,1.58]
Scapoli 2012 5] 171 g 214 258% 0.94 [0.32,2.79] I E—
Schulz 2011 14 154 ] 88 2.8% 1.66 [0.58, 4.78] —
Sharma 2014 i 51 1 51 0.6% 0.33[001,821] ¢
Shete 2010 1] 100 1 100 0.6% 0.33[0.01,8.20) ¢
Shibani 2011 3 32 g 3E 1.8% 0.621[0.14, 2.84] —
Soga 2003 0 fid 0 fid Mot estimahle
Tai 2002 i a7 i 97 Mot estimahble
Tervonen 2007 i i} i i Mot estimahle
Tian 2006 i 36 i 36 Mot estimahble
Trevilatta 2011 2 59 2 44 1.3% 0.631[0.09, 463
Wagner 2007 34 93 a 42 3.4% 6.05 [2.61, 14.00] ———
Walker 2000 1] a7 1 104  0.6% 0.92[0.04, 23.08]
Yang 2011 19 214 32219 4.0% 0.57 [0.31,1.03] |
Yoshihiko 2003 a G4 a G4 Mot estimahble
Yicel 2013 a 56 3] 47 26% 1.14[0.37, 3.55] —
Zhong 2002 ] 133 ] 92 2.4% 0.681[0.19,2.43] —
Total (95% Cl) 5527 5115 100.0% 1.33[1.02,1.74] <
Total events 408 307
Heterogeneity, Tau®=0.37, Chi*=100.12, df= 85 (F=0.0002}); F= 45% '0.02 D:'l 1-0 50-

Test for overall effect Z= 210 (P =0.04)

Abbildung 17: Forest Plot zum IL-18 +3954C/T Polymorphismus (TT vs. CT+CC)

Favours [control]
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Abbildung 16 zeigt die Metaanalyse des dominanten Modells (TT+CT vs. CC). Dabei wurde
das Random Effects Model verwendet. Die Odds Ratio ergab einen Wert von 1,20 (95%-Cl,
1,01-1,43), was ein signifikantes Ergebnis darstellt. Beim rezessiven Modell (TT vs. CT+CC)
in Abbildung 17 kam ebenfalls das Random Effects Model zur Anwendung. Hier ergab die
Odds Ratio einen Wert von 1,33 (95%-Cl, 1,02-1,74). Somit konnten sowohl im dominanten,
als auch im rezessiven Modell signifikante Werte erzielt werden. 13 Studien konnten nicht in
das rezessive Modell miteinbezogen werden, da entweder der Genotyp TT in der Arbeit nicht

separat aufgelistet wurde oder dieser in Fall- und Kontrollgruppe nicht vorhanden war

Zehn Studien erfiillten nicht das Hardy-Weinberg-Equilibrium und Tervonen et al.>? gaben dazu
keine Auskunft. In einer Sensitivitatsanalyse wurden folglich diese zwolf Studien ausgeschlos-
sen (s. Anhang Abbildungen 89 und 90). Beim dominanten Modell ergab die Odds Ratio einen
Wert von 1,17 (95%-Cl, 0,96-1,42), beim rezessiven Modell 1,40 (95%-Cl, 1,00-1,96). Hier
liegt nur das Ergebnis des rezessiven Modells im statistisch signifikanten Bereich.

Aufgrund der hohen Anzahl an vorhandenen Studien, wurden zusatzlich Metaanalysen erstellt,
die nur Publikationen des gleichen Kontinentes beinhalten. Dazu wurden sowohl das domi-
nante, als auch das rezessive Modell zu Publikationen aus Europa, Asien und Stidamerika er-
stellt (s. Anhang Abbildungen 91-96). 63 der insgesamt 69 Studien stammen von diesen drei
Kontinenten. Im asiatischen Raum wurde beim dominanten Modell eine Odds Ratio von 1,41
(95%-Cl, 1,01-1,97), beim rezessiven Modell von 1,52 (95%-Cl, 0,89-2,59) errechnet werden.
Somit konnte beim dominanten Modell ein signifikantes Ergebnis festgestellt werden. In Eu-
ropa ergab die Odds Ratio beim dominanten Modell 0,93 (95%-Cl, 0,71-1,22) und beim rezes-
siven Modell 1,06 (95%-Cl, 0,64-1,78). Somit konnte bei der européischen Bevolkerung kein
signifikantes Ergebnis berechnet werden. Die Metaanalyse der Studien aus dem stidamerikani-
schen Raum ergab beim dominanten Modell eine Odds Ratio von 1,55 (95%-Cl, 1,18-2,04) und
beim rezessiven Modell eine Odds Ratio von 1,41 (95%-ClI, 0,90-2,22). Folglich wurde auch

hier eine statistisch signifikanter Wert beim dominanten Modell dargestellt.
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Bias assessment plot Bias assessment plot
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Abbildung 18: Funnel Plot zum IL-18 +3954C/T Polymor-  Abbildung 19: Funnel Plot zum IL-18 +3954C/T Polymor-
phismus (TT+CT vs. CC) phismus (TT vs. CT+CC)

Zu beiden Modellen wurden Funnel Plots erstellt, welche in den Abbildungen 18 und 19 dar-
gestellt sind. Beide weisen eine gleichmélige und symmetrische Verteilung auf. Beim Egger-
Test ergab der p-Wert 0,6337 beim dominanten und 0,4446 beim rezessiven Modell. Daher ist

eine Publication Bias unwahrscheinlich.
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4.4 1L-1B -511C/T Polymorphismus

Die Literaturrecherche zu diesem Polymorphismus ergab 17 verwendbare Publikationen. Ab-

bildung 20 stellt den Ablauf der Recherche auf PubMed dar.

Records identified
through database
searching (PubMed)
(n=205)

Y

Records after duplicates
removed
(n=196)

Articles excluded (n=43)
No full-text article available

A 4

Full-text articles available
(n=153)

k 4

Records screened / Full-
text articles assessed for
eligibility (n=153)

Articles excluded (n=136)

No IL-1B -511C/T polymorphism (n=60)
No genotypes (n=27)

No periodontitis (n=24)

y Not written in English (n=7)

No case-control study (n=18)

A 4

Studies included in meta-
analysis (n=17)

Abbildung 20: Flow Chart zum IL-14 -511C/T Polymorphismus

Einzelheiten zu den Publikationen sind in Tabelle 8 dargestellt. Die Arbeit von Zeng et al.” ist
in Form einer Metaanalyse veroffentlicht. Dieser konnten zwolf zusatzliche Einzelstudien ent-
nommen werden, die auf PubMed nicht frei zuganglich waren. Der Metaanalyse von Hu et al.*
konnte noch eine weitere Publikation entnommen werden. Insgesamt stehen somit 28 Studien
zur Verfugung, wovon 16 aus Asien, sieben aus Europa, vier aus Stidamerika und eine aus den
USA stammen. Es wurden 3048 Falle und 4871 Kontrollen aus zwdlf verschiedenen Landern

analysiert. Tabelle 8 fasst die Details zu den Studien zusammen.

Die Zahl der Studienteilnehmer bewegt sich zwischen 55 und 1150. Das Durchschnittsalter der
Personen, die an Parodontitis erkrankt sind, liegt zwischen 30 und 50,5 Jahren, wovon zwischen

17,4% und 79,31% ménnlich sind. Die Kontrollgruppe liegt beim mittleren Durchschnittsalter
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zwischen 22,28 und 70 Jahren. Der Anteil an Méannern variiert hier zwischen 31,8% und
90,32%. Zu allen Studien, die aus Metaanalysen entnommen wurden, fehlen diese Angaben

ganzlich und Ricci et al.®” gaben beziiglich der Geschlechterverteilung keine Auskunft.

21 der 28 Publikationen beschaftigten sich ausschlie3lich mit der chronischen Form der Paro-
dontitis und drei mit der aggressiven. Vier Studien unterschieden nicht zwischen beiden For-

men. Vier Studien erfillten nicht das Hardy-Weinberg-Equilibrium.
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Tabelle 8: Charakteristiken der Studien zum IL-4 -511C/T Polymorphismus

k.A=.keine Angaben

mo=moderate Parodontitis

s=schwere Parodontitis

38

. Anteil . Herkunft der Stu-
Antell mannlich | Durchschnitts- Durchschnitts- dienteilnehmer
Studie Jahr Falle Kontrollen | ménnlich , alter (Kontrol- . Form | HWE

(Fille) (Kontrol- alter (Falle) len) (Land der_Studle,

len) falls abweichend)
Amirisetty et al.®° 2014 29 31 79,31% 90,32% 41,3 41,8 Indien CP +
Braosi et al.” 2012 64 58 k.A. k.A. k.A. k.A. Brasilien CpP +
Brettetal.’ 2005 57 100 kA k.A. k.A. k.A. England CP +
Fan™ 2009 177 139 k.A. k.A. k.A. k.A. China CP +
Gore et al.* 1998 32 32 \ 46,88% 46,88% 43,3+10,6 41,9+10,1 USA CP +
Hao et al.” 2013 92 399 k.A. k.A. k.A. k.A. China CP -
thag’flTose'PO“'se“ 2007 45 25 KA. KA. K.A. KA. Dénemark AP+CP  +
Huang, Zhang™ 2004 182 89 k.A. k.A. k.A. k.A. China CP +
lanni et al.” 2013 71 306 \ 77,92% 51,99% 306 7216 Italien CP +
Karasneh et al. 2011 180 80 60% 13,330  AP29I5E192 o) 554543 Jordanien AP+CP

' ! CP:40,43+11,25 T
Lavu et al.* 2015 200 200 \ 56,00% 47,50% 38,1618,4 29,6415,5 Indien CP +
Li et al.¢ 2004 122 95 k.A. k.A. k.A. k.A. China AP +
Lietal.™ 2010 80 80 kA k.A. k.A. k.A. China CcP -
Loo et al.B 2012 440 850 59,09% 64,00% 49,3+13,6 42,9+9,7 China CP -
Lopez et al.™ 2009 224 208 kA KA. KA. KA. Chile CP +
Ribeiro et al.” 2016 80 40 43% 42% AP:33,1x4,8 40,17,8 Brasilien AP+CP  +
CP:50,645,8 e
Ricci et al.®’ 2015 32 23 ‘ k.A. k.A. 58+4,4 58+6,3 Italien CP +
Scapoli et al.* 2005 39 96 k.A. k.A. K.A. k.A. Italien AP +
5 " AP:40,4+9,8

chulz et al. 2011 157 75 35,22% 46,7% CP-49 149.4 46,2+10,8 Deutschland AP+CP T
Shete et al.”™ 2010 43 101 k.A. k.A. K.A. k.A. Indien CP +
Soga et al.”® 2003 64 64 \ 32,81% 64,06% 50,5+7,0 42,6£16,0 Japan CP +
Stojanovska et al.5* 2013 114 301 58,1% 46,4% 38,97+10,12 35,249,9 Mazedonien CP +
Tai et al.3* 2002 47 97 40,43% 54,64% 31,4 28,6 Japan AP +
Tanaka et al.™ 2014 131 1019 k.A. k.A. K.A. k.A. Japan CpP +
Trevilatto et al 2011 69 44 17,4% 31,8% ”;?ﬁ%?jiylf 43,2414,0 Brasilien cP +
Yang™ 2008 44 49 k.A. k.A. k.A. k.A. China CcP +
Zhang et al.” 2004 128 130 kA k.A. KA. KA. China CP -
Zhang™ 2009 103 126 k.A. k.A. k.A. k.A. China CP +




Periodontitis Control Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 95% CI
Amirisetty 2014 20 29 25 ki 2.0% 0.53[016,1.749] —
Braosi 2012 40 G4 42 58 33% 063 [0.29, 1.37] —
Brett 2005 a0 a7 49 100 3T7% 1.16 [0.60, 2.22] I
Fan 2009 136 177 103 138 4.3% 1.16 [0.69, 1.94] T
Gore 1958 18 32 18 32 2.5% 1.00[0.37, 2.71]
Hao 2013 45 92 316 399 4.4% 025016, 0.40] —
Havermose-Poulsen 2007 a0 45 14 25 2.5% 1.57 [0.58, 4.29] I
Huang, Zhang 2004 167 182 68 g9 3.7% 1.941.02, 3.70]
lanni 2013 a7 71 164 306 4.3% 0.94 [0.56, 1.58] .
Karasheh 2011 141 180 B9 80 3.4% 0.58[0.28,1.19] e —
Lavu 2015 17 200 103 200 48% 1.33[0.89,1.87] T
Li 2004 g9 122 67 95 3.9% 1.13[0.62, 2.04] B
Lizo10 64 a0 46 80 35% 296 [1.46, 5.98] e —
Lao 2012 378 440 671 8a0 5.1% 1.66([1.21,2.27] I
Lapez 2004 166 224 1789 208 4.4% 0.46[0.28, 0.76] —
Ribeiro 2016 58 g0 28 40 3.0% 1.13[0.49, 2.61] ]
Ricei 2011 20 32 18 23 2.0% 0.46([0.14,1.587] -
Scapali 2005 26 39 a8 96 32% 1.31 [0.60, 2.86] I E—
Schulz 2011 40 1589 a3 a9 4.3% 089052, 1.50 T
Shete 2010 40 43 92 101 1.7% 1.30[0.34,5.07]
Soga 2003 43 G4 a0 64 3.3% 0.57 [0.26, 1.26] —
Stajanovska 2013 72 114 188 3M 4 5% 1.55([1.00,2.42] E—
Tai 2002 34 47 BE 97 3.3% 1.23[0.567, 2.65] I E—
Tanaka 2014 86 13 T35 1019 4.8% 0.74[0.50,1.09] T
Trewilatto 2011 47 A9 27 44 3.3% 1.35[0.61, 2.96] —
Yang 2008 33 44 | 49 2.8% 1.74[0.71,4.27] ]
Zhang 2004 92 128 93 130 4.7% 1.02[0.59,1.79] i —
Zhang 2009 79 103 88 126 3.9% 1.42[0.78, 2.58] T
Total (95% CI) 3048 4871 100.0% 1.02 [0.82, 1.26] <&
Total events 2180 3432

Heterogeneity: Tau®= 0.20; Chi®= 86.66, df= 27 (P = 0.00001); F=63%

02

5

0.05 20
Testfor overall effect 2= 015 (F = 0.33) Favours [contral] Favours [periodantitis]
Abbildung 21: Forest Plot zum IL-74 -511C/T Polymorphismus (TT+CT vs. CC)

Periodontitis Control Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Amirigetty 2014 14 24 g 31 2.8% 268091, 7.94] b
Braosi 2012 12 64 13 a8 3% 0.80[0.33,1.93] —
Erett 2005 4 a7 10 100 21% 0.68[0.20, 2.27] —
Fan 2009 a8 177 36 138 5.0% 1.39[0.85, 2.28] T
Gore 19598 4 3z 3 32 14% 1.381[0.28, 673
Hao 2013 18 92 149 3849 47% 0.440.25 0.75] —
Havemaose-Paoulsen 2007 11 45 1 25 0.9% 776094 6427 >
Huang, Zhang 2004 99 182 18 a8 45% 4.391[2.45, 7.89] -
lanni 2013 g il 3| 306 4% 0.9581[0.43, 2.22] . E—
karasneh 2011 65 180 28 a0 47% 0990587 1.72] I
Lavu 2015 N 200 2 200 45% 1.56[0.86, 2.83] T
Li 2004 34 122 23 95 4.3% 1.21[0.65, 2.23] 1
Li2n 28 20 20 a0 4.0% 1.62[0.82, 3.20] ]
Loo 2012 128 440 34 850 6.2% 0.70[0.55, 0.90] -
Lapez 20049 49 224 72 208 5.3% 0.53[0.35 0.81] I
Ribeiro 2016 17 a0 9 40 3.0% 093 [0.37, 2.32] —
Ricei 2011 3 32 4 23 1.4% 04910010, 2.45]
Scapali 2005 3 38 T 96 1.7% 1.06[0.26, 4.33)]
Schulz 2011 18 159 13 a9 37% 0.79[0.37, 1.69] E
Shete 2010 18 43 49 1M 3.8% 0.84[0.41,1.72] I
Soga 2002 10 64 16 B4 1% 056 [0.23,1.34] R
Stojanovska 2013 12 114 40 3M 4.0% 0.77[0.39,1.582] —
Tai 2002 9 47 15 a7 3.0% 1290582 3.27] —
Tanaka 2014 32 131 217 101149 5.3% 1.191[0.78,1.83] 1T
Trewilatto 2011 12 69 4 44 21% 211 [0.63, 7.00] -]
Yang 2008 13 44 10 45 2.9% 1.64[0.63, 4.23)] ]
Zhang 2004 40 128 40 130 18% 1.02[0.60,1.73] — 1
Zhang 2009 25 103 27126 4.3% 1.18[0.63,2.18] I
Total (95% Cl) 3048 4871 100.0% 1.07 [0.86,1.32] ’
Total events 7ra 1204
Heterogeneity: Tau®= 0.17; Chif= 70.92, df= 27 (F = 0.00001); F= 62% N oe 0 3 =

Testfor overall effect 2= 0.61 (F=0.54)

Abbildung 22: Forest Plot zum IL-14 -511C/T Polymorphismus (TT vs. CT+CC)

Favours [control]

Favours [periodontitis]
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Abbildung 21 demonstriert die Metaanalyse in Form eines Forest Plots des dominanten Modells
(TT+CT vs. CC) und Abbildung 22 den Forest Plot zum rezessiven Modell (TT vs. CT+CC).
In beiden Fallen kam das Random Effects Model zur Anwendung. Beim dominanten Modell
ergab die Odds Ratio einen Wert von 1,02 (95%-Cl, 0,86-1,26), beim rezessiven eine Odds
Ratio von 1,07 (95%-Cl, 0,86-1,32). Somit konnte in keiner der beiden Analysen ein signifi-
kantes Ergebnis generiert werden. Auch in der Sensitivitadtsanalyse (Abbildung 97 bzw. 98),
welche vier Studien ausschloss, die das Hardy-Weinberg-Equilibrium nicht erfillten, konnten
sowohl beim dominanten als auch bei rezessiven Modell mit Werten flr die Odds Ratio von
1,02 (95%-Cl, 0,86-1,21) bzw. 1,14 (95%-ClI, 0,90-1,44) nach wie vor kein statistisch signifi-

kantes Ergebnis hervorgebracht werden.

Bias assessment plot Bias assessment plot
0,0 0,1 -

02 (] o} 04

08 13
-2 -1 1 2 -4

o - o
Log(Odds ratio) Log(Odds ratio)

Abbildung 23: Funnel Plot zum IL-14-511C/T Polymorphis-  Abbildung 24: Funnel Plot zum IL-/4-511C/T Polymorphis-
mus (TT+CT vs. CC) mus (TT vs. CT+CC)

Zu beiden Modellen wurden zusatzlich Funnel Plots erstellt (Abbildungen 23 und 24), um einen
eventuell vorliegenden Publication Bias ausschliel3en zu kdnnen. Hier erkennt man eine sym-
metrische und gleichmaRige Verteilung. Der Egger-Test ergab p=0,7878 beim dominanten und

p=0,0813 beim rezessiven Modell. Somit kann ein Publication Bias ausgeschlossen werden.
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45 1L-4 -590C/T Polymorphismus

Die Analyse zum IL-4 -590C/T Polymorphismus umfasst neun Studien. Abbildung 25 zeigt die

Literaturrecherche anhand eines Flow Charts.

Records identified
through database
searching (PubMed)
(n=28)

A

Records after duplicates
removed
(n=25)

Articles excluded (n=3)
No full-text article available

A 4

\ 4

Full-text articles available
(n=22)

A

Records screened / Full-
text articles assessed for
eligibility (n=22)

Articles excluded (n=13)
No IL-4 -590C/T polymorphism (n=9)
No genotypes (n=4)

No periodontitis (n=0)

Y Not written in English (n=0)

No case-control study (n=0)

A 4

Studies included in meta-
analysis (n=9)

Abbildung 25: Flow Chart zum IL-4 -590C/T Polymorphismus

Tabelle 9 veranschaulicht die Charakteristiken zu den einzelnen Publikationen. Die Veroffent-
lichung von Gonzales et al.’”® aus dem Jahr 2004 wurde in zwei separate Studien untergliedert,
da hier einmal Personen aus Japan und einmal aus Ddnemark untersucht wurden. Insgesamt
gehen also zehn Studien in die Metaanalyse ein, die sich mit Personen aus neun verschiedenen
Landern beschéftigten. Davon stammen finf aus Europa, vier aus Asien und eine aus Stidame-
rika. Die Teilnehmerzahl der Studien bewegt sich zwischen 61 und 1290, wobei die Untersu-
chung von Loo et al.2 mit Abstand die meisten Probanden besitzt. Insgesamt wurden 1167 Pa-

rodontitispatienten und 1706 Kontrollen untersucht.

Die Parodontitispatienten waren im Mittel zwischen 29 und 49,3 Jahre alt, wahrend die gesun-
den Kontrollgruppen mit einem mittleren Durchschnittsalter zwischen 24 und 44,8 Jahren

durchweg etwas junger waren. Die Mannerquote variiert bei den Féllen zwischen 17,39% und
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59,09%, bei den Kontrollen zwischen 31,8% und 64%. Die Publikation von Gonzales et al.”®

aus dem Jahr 2004 gab beziiglich der Geschlechterverteilung keine Informationen an.

Sechs der zehn Studien untersuchten nur Patienten mit chronischer Parodontitis, drei mit der

aggressiven Form und Hooshmand et al.”” brachten beide Formen in ihre Analyse mit ein.

42



. Anteil . Herkunft der Stu-
Anteil mannlich | Durchschnitts- Durchschnitts- dienteilnehmer
Studie Jahr Falle Kontrollen | mannlich N alter (Kontrol- . Form HWE
. (Kontrol- alter (Falle) (Land der Studie,
(Falle) len) .
len) falls abweichend)
Anovazzi et al.”® 2009 125 125 40% 27,2% 44,4+10,8 36,4+10,3 Brasilien CP -
Gonzales et al. 17 2004 31 30 k.A. k.A. 31,4+4 241 Japan AP +
Gonzales et al. 276 2004 30 33 k.A. k.A. 29+6 25+3 Danemark AP +
Gonzales et al.”® 2007 58 51 43,5% 38,3% 34 30 Deutschland AP +
Holla et al.®° 2004 194 158 50,5% 47,47% 44,2472 44,5+7,9 Tschechien cCP o+
Hooshmand et al.” 2008 53 56 32,1% 50% 45,7459 44.8+2 6 Iran AP+CP +
Karaet al.’® 2007 75 73 46,67% 49,32% 47,2 44,6 Turkei CP \ +
Loo et al.? 2012 440 850 59,09% 64,00% 49,3+13,6 42,9497 China CP -
Scarel-Caminaga et o 0 mo:36,9+11,2 -
a1 8L 2003 69 44 17,39% 31,8% 5:43 614 4 43,2+£14,0 Brasilien CP 1
Stojanovska et al.®? 2011 92 286 58,1% 46,4% 38,97+10,12 35,2+9,9 Mazedonien CP -

Tabelle 9: Charakteristiken der Studien zum IL-4 -590C/T Polymorphismus

k.A.=keine Angaben

mo=moderate Parodontitis

s=schwere Parodontitis
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Periodontiits Control Odds Ratio Odds Ratio

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Anovazzi 2009 a9 125 61 125 10.9% 259 1[1.54, 4.37] —
Gonzales 1 2004 27 N 27 30 7% 0.751[0.15, 3.67] — 1
Gonzales 2 2004 24 30 21 33 8.8% 229[0.73,7.16] -7
Gonzales 2007 29 58 28 51 10.2% 0.82[0.39,1.758] T
Halla 2004 62 1584 40 158 11.0% 1.39[0.87, 2.21] T
Hooshmand 2008 20 93 29 56 10.1% 0.56 [0.26, 1.21] -
Kara 2009 25 75 22 T3 10.4% 1.16[0.58, 2.32] I
Loo 2012 431 440 G20 BA0 10.4% 17.77 [9.03, 34.97] —
Scarel-Caminaga 2013 47 64 25 44 10.1% 1.62[0.74, 3.59] T
Stojanowska 2011 a1 92 191 286 11.0% 0.62 [0.38, 1.00] ——
Total (95% Cl) 1167 1706 100.0% 1.53 [0.78, 3.01] ~ll—
Total events 805 1064
it = — . i = = == I } } |
Heterogeneity: Tau®=1.03; Chi®*=87.79, df= 9 (P = 0.00001); *= 90% N0z o1 10 a0

Testfor overall effect 7= 1.23 (F = 0.72) Favours [control]  Favours [periodontitis]

Abbildung 26: Forest Plot zum IL-4 -590C/T Polymorphismus (TT+CT vs. CC)

Periodontiits Control Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Anovazzi 2004 18 125 17 128 11.7™% 1.07 [0.582, 2.18] I
Gonzales 1 2004 g 30 T 33 101% 1.35[0.42, 4.3 e —
Gonzales 2 2004 14 Al 20 30 10.6% 0.41[0.15,1.186] L —
Gonzales 2007 14 a8 g 51 10.6% 262093, 7.36] T
Holla 2004 g8 194 4 188  99% 1.66 [0.49, 5.60] N I E—
Hooshrmand 2008 1 a3 5 56 B.A% 0.20[0.02,1.74]
kara 2009 5 TE 3 T3 849% 167 [0.38,7.24] —
Loo 2012 242 440 183 8a0 12.8% 587 [4.31,7.20 -
Scarel-Caminags 2013 4 2] g 44 10.2% 0.43[0.14,1.33] e —
Stojanowska 2011 3 92 4 2B 88% 238052, 1087 -]
Total {95% CI) 1167 1706 100.0% 1.28 [0.58, 2.81] ealfifie-
Tatal events 320 227
Heterogeneity: Tau®=1.25, Chi*= 64 88 df=9 (P = 0.00001); F= 86% ID 02 051 150 SDI

Testfor overal effect 2= 0.61 (F=0.54) Favours [control] Favours [periodentitis)

Abbildung 27: Forest Plot zum IL-4 -590C/T Polymorphismus (TT vs. CT+CC)

Abbildung 26 zeigt die Metaanalyse des dominanten Modells (TT+CT vs. CC). Dabei wurde
das Random Effects Model verwendet. Die Odds Ratio ergab einen Wert von 1,53 (95%-Cl,
0,78-3,01), was keinen statistisch signifikanten Wert darstellt. Beim rezessiven Modell (TT vs.
CT+CC) in Abbildung 27 kam ebenfalls das Random Effects Model zur Anwendung. Hier
ergab die Odds Ratio einen Wert von 1,28 (95%-Cl, 0,58-2,81). Somit konnten sowohl im do-
minanten, als auch im rezessiven Modell kein statistisch signifikantes Resultat nachgewiesen

werden.

Drei Studien erfullten nicht das Hardy-Weinberg Equilibrium. Diese wurden in einer Sensitivi-
tatsanalyse ausgeschlossen (s. Anhang Abbildung 99 und 100). Beim dominanten Modell ergab
die Odds Ratio 1,13 (95%-ClI, 0,83-1,55) und beim rezessiven Modell 0,95 (95%-ClI, 0,49-

1,84). Auch der Ausschluss der drei Studien fuhrt zu keinem statistisch signifikanten Ergebnis.
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Abbildung 28: Funnel Plot zum IL-4 -590C/T Polymorphis-  Abbildung 29: Funnel Plot zum IL-4 -590C/T Polymorphis-
mus (TT+CT vs. CC) mus (TT vs. CT+CC)

AufRerdem wurden Funnel Plots zu den beiden Modellen erstellt (s. Abbildungen 28 und 29).
Diese weif3en keine symmetrische und gleichmaRige Verteilung auf. Der Egger-Test ergab beim
dominanten Modell einen p-Wert von 0,8949, beim rezessiven allerdings nur von 0,003. Somit

kann ein Publication Bias nicht ausgeschlossen werden.
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4.6 1L-6-174G/C Polymorphismus

Zu diesem Polymorphismus konnten 20 verwendbare Publikationen identifiziert werden. Song
et al.’® erarbeiteten bereits eine Metaanalyse, aus welcher drei Studien entnommen wurden,
deren Primarquellen nicht frei zuganglich waren. Shao et al.®® veréffentlichten ebenfalls eine
Metaanalyse, aus welcher eine weitere Studie entnommen werden konnte. Die Arbeit von Ni-
bali et al.® konnte in drei Einzelstudien untergliedert werden, da hier Probanden aus Europa,
Asien und Afrika getrennt untersucht wurden. Somit gingen insgesamt 24 Studien in die Ana-
lyse ein. Der Ablauf der Literaturrecherche ist in Abbildung 30 in Form eines Flow Charts

demonstriert.

Records identified
through database
searching (PubMed)
(n=69)

A 4

Records after duplicates
removed

(n=63)

Articles excluded (n=15)
No full-text article available

A 4

A 4

Full-text articles available
(n=48)

4

Records screened / Full-
text articles assessed for
eligibility (n=48)

Articles excluded (n=28)

No IL-6 -174G/C polymorphism (n=11)
No genotypes (n=7)

No periodontitis (n=3)

y Not written in English (n=0)

No case-control study (n=7)

Y

Studies included in meta-
analysis (n=20)

Abbildung 30: Flow Chart zum IL-6 -174G/C Polymorphismus

Die Studiendetails sind in Tabelle 10 zu finden. Die 24 Studien stammen aus elf verschiedenen
Landern. Neun Publikationen untersuchten Personen aus Europa, sieben aus Asien, sechs aus
Studamerika und jeweils eine aus Afrika und Nordamerika. Insgesamt umfasst die Analyse 3152

Parodontitisfalle und 3376 gesunde Kontrollpersonen.
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Die Teilnehmerzahl der verschiedenen Studien variiert sehr stark. Wéhrend die kleinste Studie
nur 30 Menschen untersuchte, behandelten Loo et al.® 1290 Personen. Auch beziiglich der Ge-
schlechterverteilung lassen sich deutliche Unterschiede feststellen. Bei den Féllen bewegt sich
der Anteil der Ménner zwischen 0% und 77,92%, bei den Kontrollen zwischen 0% und 64%.
Bezliglich des Alters ist die Fall- und Kontrollgruppe in den meisten Arbeiten vergleichbar.
Lediglich lanni et al.”®, Scapoli et al.*®, Stefani et al®®. und Teixeira et al.** verglichen zwei
Gruppen, deren mittlere Alter mehr als 10 Jahre voneinander abwichen. Vier Studien gaben
weder zu der Geschlechterverteilung noch zum Durchschnittsalter Angaben. Kavitha et al. teil-
ten nur das Durchschnittsalter aller Versuchspersonen mit. 18 der 24 Untersuchungen befassten
sich mit Patienten, die ausschliellich an chronischer Parodontitis erkrankt sind, wahrend sich
hingegen nur eine auf die aggressive Form beschrénkte. Drei Studien untersuchten beide For-

men der Parodontitis und zwei gaben keine Informationen diesbeziiglich an.
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. Anteil . Herkunft der Stu-
Anteil mannlich | Durchschnitts- Durchschnitts- dienteilnehmer
Studie Jahr Falle Kontrollen | mannlich | | A1l alter (Kontrol- dd di Form HWE
(Fille) (K(I)nt)ro - alter (Féalle) len) S‘Llalm . er_S:]u |de)
en alls abweichen

Babel et al.® 2006 124 116 57% 50% 43,3 >40 Deutschland CP k.A.
Brett et al.® 2005 106 99 k.A. k.A. k.A. k.A. UK k.A. -
Costa et al.?” 2010 38 27 0% \ 0% \ 68,05 68,70%7,22 Brasilien CP A
Fan et al.® 2011 178 130 47,75% 58,46% 52,6+7,8 52,318,8 China CP +
Franch-Chillida et 2010 103 141 35,5% Indien (UK) CP -
al.89

Garlet et al %6 2012 197 214 51,27% ‘ 51,83% ‘ 46,63+7,34 47,48+5,96 Brasilien CP -
Holla et al.16 2004 148 107 k.A. k.A. k.A. k.A. Tschechien CP +
lanni et al.”® 2013 71 306 77,92% 51,99% 3046 7246 Italien CcP +
Jansson et al.16 2006 100 100 kKA. kA K.A. KA. Schweden CP -
Kalburgi et al.® 2010 15 15 60% 60% 39,2+4,3 36,73+2,74 Indien CP +
Kavitha et al.% 2016 30 30 kKA. kA 455+11,2 Indien CP +
Loo et al.® 2012 440 850 59,09% 64% 49,3+13,6 42,949,7 China CP -
Moreira et al.% 2007 155 54 31,6% 42,6% m:40,2+11,6 29,4+9,6 Brasilien KA. -

$:36,9+12,4
Nibali et al.® 2008 222 231 35,27% 42,86% 29,9+7,2 38,4+12,2 UK AP +
Nibali et al. 1% 2009 318 144 42,86  43,04% @ 40,3117 38,4+12,2 Europa (UK) AP+CP +
Nibali et al. 28 2009 90 45 42,86 43,04% 40,3+11,7 38,4+12,2 Afrika (UK) AP+CP +
Nibali et al. 38 2009 85 29 42,86 \ 43,04% \ 40,3+11,7 38,4+12,2 Asien (UK) AP+CP W
Scapoli et al.® 2012 177 117 43,96% 34,78% 58+11 39+18 Italien CP -
Stefani et al.®® 2012 21 21 28,57% \ 38,10% \ 41 28 Brasilien CP +
Teixeira et al.* 2014 134 196 20,90% 21,43% 47,5+27,58 33,5+19,09 Brasilien CP +
Tervonen et al.> 2007 51 178 33,33% \ 31,46% \ 42,9493 39,4+13,4 Finnland CP k.A.
Trevilatto et al.?* 2003 48 36 20,83% 29,7% mo:37,9+11,5 43,7147 Brasilien CP +
$:44,9+11,6

Wohlfahrt et al.83 2006 137 82 KA. kA KA. KA. USA CP +
Xiao et al.® 2009 157 132 52,20% 31,11% 51,84+8,69 51,6%9,56 China CP -

Tabelle 10: Charakteristiken der Studien zum IL-6 -174G/C Polymorphismus

k.A.=keine Angaben

mo=moderate Parodontitis

s=schwere Parodontitis
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Periodontitis Control Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 95% CI
Babel 2006 a a a 1] Mot estimable
Brett 2004 a4 106 44 98 a3% 1.30[0.75, 2.25] —
Zosta 2010 T 38 15 27T 35% 0.181[0.06, 0.55]
Fan 2010 1 1748 1 130 1.0% 0.73[0.05,11.76] +
Franch-Chillida 2010 24 103 3/ 14 a.2% 0.82 [0.81, 1.67] I
Garlet 2012 101 188 95 28 58% 1.27 [0.87,1.88] T
Haolla 2004 105 148 TO 107 54% 1.29[0.76, 2.20] I
lanni 2013 ar T 189 278 5.5% 0.69[0.42,1.14] E—
Jansson 2006 a8 100 45 100 53% 1.69 [0.96, 2.95] |
Kalburgi 2010 5 15 13 15 20% noa[oot, 04 —————
Kawitha 2016 g 30 1 o 1.5% 10,585 [1.23, 90.66] +
Loo 2012 330 440 442 BaD AI2% 277215 387 —
Moreira 2007 a7 1584 24 a4 A1% 0.731[0.39, 1.36] — 1
Mibali 1 2009 194 A 102 144 AT% 0.64 [0.42 098] a—
Mikali 2 2009 ] 40 ¥ 45 36% 0.601[0.21,1.74] L
Mibali 2008 a3 232 121 1 a.9% 0.54 [0.37, 0.7 —
Mibali 3 2009 17 85 T 8 38% 0.791[0.29 214] . R
Scapoli 2012 el 177 42 117 5E% 1.93101.20, 313 ———
Stefani 2012 ] 21 10 Fal 32% 0.821[0.24 274 —
Teixeira 2014 32 134 B0 186 55% 071043117 1
Tervonen 2007 40 51 141 178 46% 0.85[0.45 2.04] .
Trewilatto 2003 18 48 24 I/ A% 0.331[0.13, 081 —_—
Wahlfahrt 2006 a8 137 a0 a2 a3% 119 [0.67, 2.04] D —
Hiao 2009 1 187 0o 132  08% 254 [010,62.87] +
Total {95% Cl) 3028 3260 100.0% 0.91 [0.67,1.24] L
Total events 1372 1511
Heterageneity: Tau®=0.38; Chi*=118.65 df= 22 (P = 0.00001%;, F=81% I f ;i 1
Testfor overall effect: 2= 0.60 (P = 0.599) 0.05 0.2 T 5 I
’ : : Favours [control]  Favours [periodontitis]
Abbildung 31: Forest Plot zum IL-6 -174G/C Polymorphismus (CC+GC vs. GG)
Periodontitis Control Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Babel 2006 a2 124 32 1B E8% 1.80[1.10, 3.26]
Brett 2004 17 106 25 98 A3% 0.57[0.28 1.13] o
Zosta 2010 i 38 3 27 15% 0.09[0.00,1.84] 4
Fan 2010 a 1748 0o 130 Mot estimable
Franch-Chillida 2010 ] 103 o1 4.9% 1.181[0.39, 3.63] e
Garlet 2012 32 188 B ME BEE® 1.31 [0.76, 2.26] I
Halla 2004 34 148 17 107 6Ba% 1.581[0.83, 3.01] N
lanni 2013 12 T 34278 B3% 1.32 [0.65, 2.70] [ E—
Jansson 2006 32 100 13 100 63% 3148 [1.594 6.46] I —
Kalburgi 2010 2 15 ] 1% 31% 010002 063 +————
Kawitha 2016 a 30 a 30 Mot estimable
Loo 2012 35 440 221 BaD TIi% 0.25[017, 0.36] —
Waoreira 2007 ] 184 g a4 A% 0491017, 1.46] I
Mikali 1 2009 52 48 28 144 BS% 0.81[0.49,1.34] —
Mibali 2 20049 ] 50 ] 45 Mot estimable
Mibali 2008 17 232 ki f.5% 0.56 [0.30,1.04] —
Mibali 3 2009 2 85 1 M 2% 0.67 [0.06, 7.73]
Scapoli 2012 18 177 MO1T BAE% 0.331[0.18, 0.63] —
Stefani 2012 1 21 2 Fal 21% 0.47[0.04, 5.68] +
Teixeira 2014 ] 134 6 196 A1% 2.281[0.79, 6.56] T
Tervanen 2007 a 51 o 1ve Mot estimable
Trevilatto 2003 4 48 3 3/ ITHR 1.001[0.21, 4.78]
Wahlfahrt 2006 26 137 14 82 H3% 1.14 [0.86, 2.33] I —
*iao 2009 a 157 o 13z Mot estimable
Total {95% Cl) 3152 3376 100.0% 0.83 [0.54,1.25] e
Total events 361 a10
Heterogeneity: Tau®=0.59; Chi®=93.59, df= 18 (P = 0.00001); F=81% e 0 z 20

Test for overall effect Z=0.90(F = 0.37)

Abbildung 32: Forest Plot zum IL-6 -174G/C Polymorphismus (CC vs. GC+GG)

Favours [control]

Favours [periodontitis]
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Abbildung 31 demonstriert die Metaanalyse in Form eines Forest Plots des dominanten Modells
(CC+GC vs. GG) und Abbildung 32 den Forest Plot zum rezessiven Modell (CC vs. GC+GG).
In beiden Fallen kam das Random Effects Model zur Anwendung. Beim dominanten Modell
ergab die Odds Ratio einen Wert von 0,91 (95%-Cl, 0,67-1,24), beim rezessiven eine Odds
Ratio von 0,83 (95%-ClI, 0,54-1,25). Somit konnte in keiner der beiden Analysen ein signifi-
kanter Wert errechnet werden. Babel et al.® untersuchten nur das rezessive Modell und gaben
keine Zahlen zum heterozygoten Genotyp an. Somit konnte diese Studie nicht im dominanten
Modell beriicksichtigt werden. Wiederum konnte die Analyse von Tervonen et al.®? nicht im
rezessiven Modell erfasst werden, da keine Auskunft zum Anteil des Genotyps CC erteilt
wurde. Weitere vier Studien konnten nicht im rezessiven Modell miteinbezogen werden, da hier

der Genotyp CC nicht identifiziert werden konnte.

In zehn Studien war das Hardy-Weinberg-Equilibrium nicht erfillt bzw. nicht angegeben oder
bestimmbar. Diese Publikationen wurden in einer Sensitivititsanalyse ausgeschlossen (s. An-
hang Abbildungen 101 und 102). Dabei wurde beim dominanten Modell eine Odds Ratio von
0,67 (95%-Cl, 0,49-0,92) errechnet und beim rezessiven Modell ein Wert von 0,92 (95%-Cl,
0,62-1,37) bestimmt. Beim dominanten Modell fuhrt der Ausschluss dieser Studien zu einem

statistisch signifikanten Ergebnis.

Vergleicht man die Herkunft der Studienpersonen, so lasst sich keine eindeutige Tendenz fest-
stellen, auf welchen Kontinenten der Polymorphismus zu einem signifikanten Ergebnis fiihren

kdnnte.
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Abbildung 33: Funnel Plot zum IL-6 -174G/C Polymorphis-
mus (CC+GC vs. GG)
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Abbildung 34: Funnel Plot zum IL-6 -174G/C Polymorphis-
mus (CC vs. GC+GGQG)

Zu beiden Modellen wurden zusatzlich Funnel Plots erstellt (Abbildungen 33 und 34), um einen

eventuell vorliegenden Publication Bias ausschlieRen zu kénnen. Der Egger-Test ergab einen

p-Wert von 0,0569 beim dominanten und 0,6545 beim rezessiven Modell. Somit kann ein Publi-

cation

Bias ausgeschlossen werden.
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4.7 1L-6 -572G/C Polymorphismus

Bei der Recherche zu diesem Polymorphismus konnten acht verwertbare Quellen identifiziert
werden. Aus der Metaanalyse von Song et al.*® wurden Informationen zu drei Studien entnom-
men, da deren Primérquellen nicht frei zur Verfligung standen. Zusatzlich wurde die Publika-
tion von Nibali et al.3* aus dem Jahr 2009 wieder in drei Einzelstudien untergliedert. Somit
standen insgesamt zwolf Studien fiir diese Analyse zur Verfliigung. Der Flow Chart in Abbil-
dung 35 zeigt den Ablauf der Literaturrecherche auf PubMed.

Records identified
through database
searching (PubMed)
(n=64)

Records after duplicates
removed

(n=63)

Articles excluded (n=23)
No full-text article available

A 4

A

Full-text articles available
(n=40)

4

Records screened / Full-
text articles assessed for
eligibility (n=40)

Articles excluded (n=32)

No IL-6 -572G/C polymorphism (n=18)
No genotypes (n=6)

No periodontitis (n=3)

Y Not written in English (n=0)

No case-control study (n=5)

Y

Studies included in meta-
analysis (n=8)

Abbildung 35: Flow Chart zum IL-6 -572G/C Polymorphismus

Einzelheiten zu den Studien sind in Tabelle 11 demonstriert. Die Veroffentlichungen stammen
aus funf verschiedenen L&ndern. Acht der Zwolf Publikationen untersuchten Personen aus
Asien, drei aus Europa und eine aus Afrika. Die Verdffentlichung mit den wenigsten Probanden
beschaftigte sich mit 113 Menschen, die mit den meisten Teilnehmern inkludiert 462 Personen.
Insgesamt gingen 1856 Parodontitispatienten und 1435 Kontrollpersonen mit in die Analyse

ein.
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Der Anteil an mannlichen Fallpersonen lag zwischen 35,27% und 52,2%, bei den Kontrollen
zwischen 23,38% und 58,46%. Bezuglich des mittleren Durchschnittsalters waren die Félle und
Kontrollen in den Studien, bei denen diese Werte angegeben waren, quasi gleich alt. Lediglich
in der im Jahre 2008 von Nibali et al.® publizierten Arbeit ist diesbeziiglich ein deutlicher Un-
terschied festzustellen. Sechs Studien gaben keine Informationen beziliglich Alter und Ge-
schlechterverteilung an. Franch-Chillida et al.®® differenzierte bei diesen Angaben nicht zwi-

schen Fall- und Kontrollgruppe.

Neun Publikationen behandelten ausschlie3lich CP, die restlichen drei gaben diesbeziiglich
keine Auskunft. Alle Studien erfiillten das Hardy-Weinberg-Equilibrium.
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. Anteil . Herkunft der Stu-
Anteil mannlich | Durchschnitts- Durchschnitts- dienteilnehmer
Studie Jahr Falle Kontrollen | ménnlich - lter (Falle) alter (Kontrol- (Land der Studie Form HWE

(Fille) (K(IJntro alter ( len) Studie,

en) falls abweichend)
Fan et al.®® 2011 178 130 47,75% 58,46% 52,6+7,8 52,3%8,8 China CP +
aFIr?Q”Ch'Ch'"'da et 2010 105 130 35,5% Indien (UK) cp +
Guan et al.*® 2008 93 96 k.A. k.A. k.A. k.A. China CP +
Holla et al.'¢ 2004 148 107 k.A. k.A. k.A. k.A. Tschechien CP +
Jingjin et al.® 2010 153 96 k.A. k.A. k.A. k.A. China CP +
Komatsu et al.% 2005 112 77 40,18% 23,38% 52,2+0,7 52,7+0,8 Japan CP +
Nibali et al.* 2008 221 231 35,27% 42,86% 29,9+7,2 38,4+13,4 Finnland CP +
Nibali et al. 1% 2009 318 144 k.A. k.A. k.A. k.A. Europa (UK) k.A. +
Nibali et al. 28 2009 86 45 k.A. k.A. k.A. k.A. Afrika (UK) k.A. +
Nibali et al. 3% 2009 84 29 k.A. k.A. k.A. k.A. Asien (UK) k.A. +
Xiao et al.® 2009 159 134 52,20% 31,11% 51,84+8,69 51,6£9,56 China CP +
Zhang et al.”’ 2014 199 216 41,7% 38% 48,05+12,06 48,58+12,32 China CP +

Tabelle 11: Charakteristiken der Studien zum IL-6 -572G/C Polymorphismus

k.A.=keine Angaben
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Periodontitis Control Ddds Ratio Odds Ratio

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 95% CI
Fan 2011 172 1748 127 130 T2% 0.681[0.17, 2.76]
Franch-Chillida 2010 a3 104 108 130 12.2% 073037, 1.41] e
Guan 2008 44 93 H 95 127% 1.881[1.04, 3.40] —
Halla 2004 148 148 107 107 Mot estimable
Jingjin 2010 104 153 " 95 13.0% 4.45[2.88 7.68] e —
Kamatsu 2005 107 112 T3 T T5% 117 [0.30, 4.51]
Mikali 1 2009 33 48 11 144 11.8% 1.40 [0.69, 2.86] e
Mikali 2 2009 a1 86 45 45 2.6% 06 [0.01,3.01] #
Mibali 2008 M2 24 228 I TE% 0.31[0.08,1.18]
Mibali 3 2009 71 a4 26 28 TE% 0E3[017, 2.39]
Hiag 2009 146 1549 132 134 5.3% 0.791[0.13, 4.79]
Zhang 2014 178 1849 184 M6 124% 0.86 [0.81,1.81] [ E—
Total (95% CI) 1856 1435 100.0% 1.07 [0.64, 1.80] e
Total events 1388 1114
Hs 2 — - - - - —_ LR = ! J ] |
Heterogeneity: Tau®= 0.46; Chi®=33.30, df =10 (P =0.0002); F=70% 'D.DS sz é 201

Testfor overall effect 2= 0.27 (P=0.79) Favours [control] Favours [periodontitis]

Abbildung 36: Forest Plot zum IL-6 -572G/C Polymorphismus (CC+GC vs. GG)

Periodontitis Control Odds Ratio Odds Ratio

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Fan 2011 120 174 95 130 11.3% 0.76 [0.46,1.25] — 1
Franch-Chillida 2010 33 104 53 130 107% 067 [0.39,1.14] I —
Guan 2008 g 43 1 Y 1.8% 6.55[0.77,55.51] +
Holla 2004 1349 148 a5 107 73% 377 [1.65, 8.61]
Jingjin 2010 ] 153 1 496 1.8% 388046, 3277 *
Kamatsu 2005 71 112 41 7T 100% 1.52[0.84 274 I
Mikali 1 2009 285 48 133 144 8.5% 0.711[0.39, 1.46] .
Mibali 2 20049 68 86 38 45 a.8% 0.581[0.21,1.549] .
Mibali 2008 166 22 184 23 11T7% 0.58[0.36, 0492 e —
Mikali 3 2009 33 g4 13 29 7% 0.801[0.34,1.87] e E—
Hiao 2009 108 1549 95 134 11.2% 0.84 [0.81,1.38] ——
Thang 2014 94 1849 M7 216 128% 076 (0481, 1.11] -
Total (95% CI) 1856 1435 100.0% 0.93 [0.69, 1.26] L 3
Total events 1128 2649

i 2 = - - - - SR - I Il Il ]
Heterogeneity: Tau®=0.15; Chi®= 2655, df=11 (P=0.005); F=59% 'D.D:S sz é ED'

Testfor overall effect 2= 0.48 (F =063 Favours [control] Favours [periodontitis]

Abbildung 37: Forest Plot zum IL-6 -572G/C Polymorphismus (CC vs. GC+GG)

Sowohl zum dominanten Modell, als auch zum rezessiven Modell wurden Forest Plots erstellt
(s. Abbildungen 36 und 37). In beiden Fallen kam das Random Effects Model zur Anwendung.
Fur die Odds Ratio konnte beim dominanten Modell 1,07 (95%-Cl, 0,64-1,80) und beim rezes-
siven Modell 0,93 (95%-Cl, 0,69-1,26) errechnet werden. Somit liegen beide Ergebnisse nicht
im statistisch signifikanten Bereich. Auch lassen sich keine Besonderheiten feststellen, wenn
man Studien mit Personen des gleichen Kontinents vergleicht. Holla et al.!® stellten fest, dass
jede ihrer Versuchspersonen den Genotyp CC oder CG besal’. Somit konnte keine Odds Ratio

zu dieser Studie im dominanten Modell berechnet werden.
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Abbildung 38: Funnel Plot zum IL-6 -572G/C Polymor- Abbildung 39: Funnel Plot zum IL-6 -572G/C Polymor-
phismus (CC+GC vs. GG) phismus (CC vs. GC+GG)

Weiterhin wurden Funnel Plots zu beiden Modellen konstruiert, welche in den Abbildungen 38
und 39 zu sehen sind. Diese zeigen keine symmetrische Verteilung. Allerdings liegen die p-
Werte vom Egger-Test mit Werten von 0,0544 fir das dominante und 0,0617 flr das rezessive

Modell gerade noch im Toleranzbereich und ein Publication Bias ist somit unwahrscheinlich.
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4.8 1L-8 +781C/T Polymorphismus

Zu diesem Polymorphismus konnten leider nur vier verwendbare Publikationen identifiziert
werden. Der Ablauf der Literaturrecherche ist einem Flow Chart in Abbildung 40 veranschau-
licht.

Records identified
through database
searching (PubMed)
(n=24)

Records after duplicates
removed
(n=21)

.| Articles excluded (n=3)
"1 No full-text article available

A

Full-text articles available
(n=18)

Records screened / Full-
text articles assessed for

eligibility (n=18)
Articles excluded (n=14)
No IL-8 +781C/T polymorphism (n=12)
| No genotypes (n=1)
"l No periodontitis (n=1)
v Not written in English (n=0)
. No case-control study (n=0)
Studies included in meta-

analysis (n=4)

Abbildung 40: Flow Chart zum IL-8 +781C/T Polymorphismus

Details zu den Studien sind in Tabelle 12 demonstriert. Die Publikationen stammen alle aus
verschiedenen L&ndern, wovon zwei in Asien und jeweils eins in Europa und Sudamerika lie-
gen. Die Studien untersuchten alle relativ viele Personen. Die geringste Teilnehmerzahl liegt
bei 306, die grofite bei 1150. Insgesamt umfasst die Analyse 1055 Personen mit Parodontitis

und 1328 Kontrollpersonen.

AuRer in der Arbeit von Scarel-Caminaga et al.%® ist das Manner-Frauen-Verhaltnis quasi aus-
geglichen. Das mittlere Durchschnittsalter bei den Fallpersonen liegt zwischen 36,4 und 50,46,
bei den Kontrollpersonen zwischen 35,2 und 50,32 Jahren. Linhartova et al.}’ differenzierten

beim Alter sogar zwischen AP und CP.
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Zwei Studien untersuchten ausschlieBlich Menschen mit CP, wahrend hingegen die anderen
zwei Studien nicht zwischen AP und CP unterschieden. Alle vier Publikationen erfiillen das

Hardy-Weinberg-Equilibrium.
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Anteil Anteil Durchschnitts- Herkunft der Stu-
Studie Jahr Falle Kontrollen | maénnlich mannllcr] Durchschmtts- alter (Kontrol- dlentellnehme_r Form HWE
(Falle) (Kontrol alter (Falle) len) (Land der Studie,
len) falls abweichend)
Houshmand et al.*® 2012 107 199 48,60% 48,24% 36,4+3,7 35,2+5,3 Iran AP+CP +
Linhartova et al. 2013 278 156 57,91% 49,36% C'ijf;?;f;? 41+12,3 Tschechien AP+CP +
:f"g‘gre"cam'”aga e 2011 270 223 3667% | 4036% = 43.25+105 35,27+10,4 Brasilien cp ¥
Zhang et al.*® 2014 400 750 50% 50% 50,46%9,14 50,3218,27 China CP +

Tabelle 12: Charakteristiken der Studien zum IL-8 +781C/T Polymorphismus
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Periodontitis Control Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Evenis Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
Houshmand 2012 G5 107 129 199 11.9% 0.84[0.52, 1.36] —
Linhartava 2013 174 278 101 196 16.1% 0.93[0.61,1.349] —
Scarel-Caminaga 2011 1249 2ra 118 223 126% 0.81[0.A7,1.16] — &
Zhang 2014 181 400 406  ¥aO0 49.5% 077 [0.61, 0.949] —H
Total (95% CI) 1055 1328 100.0% 0.82 [0.69, 0.97] L 2
Total events A60 7a4

Heterogeneity, Chi®=0.55, df =3 (F=0.91), F=0%

t
0.2

1
o N 0.05 b 20
Testfor overall effect: Z= 2.37 (F = 0.02) Fawvours [control]  Favours [periodontitis]
Abbildung 41: Forest Plot zum IL-8 +781C/T Polymorphismus (TT+CT vs. CC)
Periodontitis Control Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% Cl
Houshmand 2012 2 107 o 1499 0.4% 9.44([0.45 1958.74]
Linhartava 2013 a4 278 29 186 27.0% 1.26 075, 2.13] T
Scarel-Caminaga 2011 17 2ra 2223 13E% 061032119 — &
Zhang 2014 35 400 74 Tal 491% 0.881[0.87,1.34] T
Total (95% CI) 1055 1328 100.0% 0.95 [0.71, 1.27]
Total events 108 121
T iz _ _ T I } } |
Heterogeneity, Chi*=516, df =3 (F=016); "= 42% 00 02 : o0

Testfor averall effect Z=036 (F=0.72)

Abbildung 42: Forest Plot zum IL-8 +781C/T Polymorphismus (TT vs. CT+CC)

Die Metaanalysen zum dominanten und rezessiven Modell sind in den Abbildungen 41 und 42
demonstriert. In beiden Féllen kam das Fixed Effects Model zur Anwendung. Beim dominanten
Modell erkennt man deutlich, dass alle Studien zeigen, dass bei einem vorliegenden Polymor-
phismus die Odds Ratio kleiner als eins ist. Die Odds Ratio der Metaanalyse ergab einen Wert
von 0,82 (95%-Cl, 0,69-0,97). Dieses Ergebnis ist statistisch signifikant. Beim rezessiven Mo-
dell konnte eine Odds Ratio von 0,95 (95%-Cl, 0,71-1,27) berechnet und somit kein signifikan-

tes Resultat prasentiert werden.

Fawvours [control]  Favours [periodontitis]
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Abbildung 43: Funnel Plot zum IL-8 +781C/T Polymor- Abbildung 44: Funnel Plot zum IL-8 +781C/T Polymor-
phismus (TT+CT vs. CC) phismus (TT vs. CT+CC)

Weiterhin wurden Funnel Plots zu beiden Modellen erstellt (s. Abbildungen 43 und 44). Diese
zeigen eine relativ gleichméaBige Verteilung. Der Egger-Test ergab beim dominanten Modell
einen p-Wert von 0,2191 und beim rezessiven Modell von 0,5055. Insgesamt kann somit ein
Publications Bias nahezu ausgeschlossen werden. Jedoch sind der Egger-Test und Funnel Plots
bei nur vier vorhandenen Studien nicht sehr aussagekraftig.
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4.9 1L-8 +396T/G Polymorphismus

Zu diesem Polymorphismus konnten nur die vier gleichen Studien von dem IL-8 +781C/T Po-
lymorphismus ausgemacht werden. Der Flow Chart in Abbildung 45 veranschaulicht die Re-
cherche auf PubMed.

Records identified
through database
searching (PubMed)
(n=24)

Y

Records after duplicates
removed
(n=21)

Articles excluded (n=3)
No full-text article available

h 4

Full-text articles available
(n=18)

A

Records screened / Full-
text articles assessed for
eligibility (n=18)

Articles excluded (n=14)

No IL-8 +396T/G polymorphism (n=12)
No genotypes (n=1)

No periodontitis (n=1)

h 4

Not written in English (n=0)
No case-control study (n=0)

Studies included in meta-
analysis (n=4)

Abbildung 45: Flow Chart zum IL-8 +396T/G Polymorphismus

Da jeweils die gleichen Personen beziiglich mehrerer Polymorphismen untersucht wurden, blei-
ben die Studiencharakteristiken die gleichen wie beim IL-8 +781C/T Polymorphismus. Diese
sind in Tabelle 13 dargestellt. Allerdings konnten Scarel-Caminaga et al.%® und Houshmand et

al.*® das Hardy-Weinberg-Equilibrium bei diesem Polymorphismus nicht erfillen.
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Anteil Anteil Durchschnitts- | Herkunft der Stu-
Studie Jahr Falle Kontrollen | ménnlich mannllcr] Durchschnltts- alter (Kontrol- dlentellnehmer Form HWE
(Fille) (Kontrol alter (Falle) len) (Land der Studie,
len) falls abweichend)
Houshmand et al.*® 2012 107 199 48,60% 48,24% 36,4+3,7 35,245,3 Iran AP+CP -
Linhartova et al.'’ 2013 278 156 57,91% 49,36% C/?,Pf;?gf;? 41+12,3 Tschechien AP+CP +
:fag';e"cam'”aga e 2011 270 223 36.67%  4036% = 43.25+105 35,27410,4 Brasilien cp :
Zhang et al.*8 2014 400 750 50% 50% 50,46%9,14 50,3248,27 China CP +

Tabelle 13: Charakteristiken der Studien zum IL-8 +396T/G Polymorphismus
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Periodontitis

Control

Odds Ratio

Odds Ratio

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% Cl

Houshmand 2012 83 107 1300 198 201% 1.84[1.07,3.158] e —

Linhartawa 2013 178 278 102 186 24.4% 0.94 [0.62,1.43] I

Scarel-Caminaga 2011 156 270 184 223 28T% 061 [0.42, 0.88] —

Fhang 2014 237 400 495 TR0 29.8% 0.74[0.58, 0.98] —

Total {95% CI) 1055 1328 100.0% 0.90 [0.62, 1.31] -

Tatal events Gad 88z

Heterogeneity: Tau®=0.11; Chi®*=11.81, df= 3 (P = 0.008); *=T5% 05 02 : a0

Testfor averall effect. £= 0,55 (F = 0.58)

Abbildung 46: Forest Plot zum IL-8 +396T/G Polymorphismus (GG+TG vs. TT)

Periodontitis

Control

Odds Ratio

Favours [control] Favours [periodontitis]

Odds Ratio

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI

Houshrmand 2012 28 107 10 199 226% G.FO[3.11,14.44] L —
Linhartava 2013 50 278 28 158 25.45% 1.26[0.76, 2.07] I

Scarel-Caminaga 2011 36 270 29 233 282% 1.03[0.61,1.74] —

Zhang 2014 44 400 127 780 26.6% 0.61 [0.42, 0.87] —

Total {95% CI) 1055 1328 100.0% 1.44 [0.63, 3.30] el

Total events 168 194

Heterogeneity: Tau®= 0.64; Chi®= 3147, df=3 (P = 0.00001); 1= 90% his 02 ; o

Test for overall effect: 2= 0.86 (P = 0.39) Favours [control] Favours [periodontitis]

Abbildung 47: Forest Plot zum IL-8 +396T/G Polymorphismus (GG vs. TG+TT)

Die Metaanalysen zum dominanten und rezessiven Modell sind beide in Form von Forest Plots
mit dem Random Effects Model in den Abbildungen 46 und 47 veranschaulicht. Die Odds Ratio
vom dominanten und rezessiven Modell liegen mit Werten von 0,90 (95%-Cl, 0,62-1,31) bzw.
1,44 (95%-Cl, 0,63-3,30) nicht im statistisch signifikanten Bereich.

Da zwei Studien das Hardy-Weinberg-Equilibrium nicht erfullten, wurden diese in einer Sen-
sitivitatsanalyse ausgeschlossen (s. Anhang Abbildung 103 bzw. 104). Die Odds Ratio ergab
beim dominanten Modell 0,79 (95%-ClI, 0,64-0.98) und beim rezessiven 0,86 (95%-Cl, 0,42-
1,75). Somit zeigt das Ergebnis beim dominanten Modell theoretisch einen signifikanten Ein-
fluss. Jedoch kann einer Metaanalyse mit lediglich zwei Studien nur eine geringe Aussagekraft
zugewiesen werden. Beim rezessiven Modell konnte kein signifikantes Ergebnis festgestellt

werden
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Abbildung 48: Funnel Plot zum IL-8 +396T/G Polymor- Abbildung 49: Funnel Plot zum IL-8 +396T/G Polymor-
phismus (GG+TG vs. TT) phismus (GG vs. TG+TT)

Zusétzlich wurden Funnel Plots zu beiden Modellen erstellt (s. Abbildungen 48 und 49) und
weiterhin der Egger-Test durchgefiihrt. Die Werte beim Egger-Test mit p-Werten von 0,2974
beim dominanten und 0,0267 beim rezessiven Modell bedeuten, dass ein Publication Bias nicht
ganz ausgeschlossen werden kann. Auch hier muss beachtet werden, dass der Egger-Test und

die Funnel Plots bei nur vier vorhandenen Studien keinen grofRen Stellenwert besitzen.
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4.10 IL-8 -251A/T Polymorphismus

Beziiglich der IL-8 Polymorphismen konnten zu diesem Polymorphismus mit sieben Studien
die meisten verwendbaren Quellen gefunden werden. Der Ablauf der Literaturrecherche ist in

Abbildung 50 demonstriert.

Records identified
through database
searching (PubMed)
(n=29)

Records after duplicates
removed
(n=21)

Articles excluded (n=3)
No full-text article available

A 4

A 4

Full-text articles available
(n=18)

y

Records screened / Full-
text articles assessed for
eligibility (n=18)

Articles excluded (n=11)

No IL-8 -251A/T polymorphism (n=9)
No genotypes (n=1)

No periodoentitis (n=1)

r Not written in English (n=0)

No case-control study (n=0)

A 4

Studies included in meta-
analysis (n=7)

Abbildung 50: Flow Chart zum IL-8 -251A/T Polymorphismus

Informationen zu den Publikationen sind in Tabelle 14 présentiert. Die sieben Studien stammen
aus vier verschiedenen Landern. Insgesamt untersuchten vier Publikationen Personen aus
Asien, zwei aus Stidamerika und eine aus Europa. Die Anzahl der Probanden variiert zwischen

184 und 1150. Die Metaanalyse beinhaltet insgesamt 1391 Fallpersonen und 1893 Kontrollen.

Der Anteil an mannlichen Fallen schwankt sehr stark mit Werten zwischen 19,7% bis 94,26%.
Bei den Kontrollpersonen variiert der Anteil von Mannern zwischen 33,67% und 56,39%. Das
mittlere Durchschnittsalter der Parodontitispatienten liegt zwischen 29,2 und 54,4 Jahren, bei
den Kontrollen zwischen 35,2 und 50,32 Jahren. Auffallig ist, dass sich in der Verdffentlichung
von Li et al.*% die beiden Gruppen beziiglich des Durchschnittsalters um fast 18 Jahren unter-

scheiden.
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Vier der sieben Studien untersuchten ausschlieRlich CP, eine Studie ausschliel3lich AP und zwei
Studien beschaftigten sich mit beiden Formen der Parodontitis. Nur die Genotypenverteilung

in der Publikation von Houshmand et al.%® konnten das Hardy-Weinberg-Equilibrium nicht er-
fullen.
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. Anteil . Herkunft der Stu-
Anteil mannlich | Durchschnitts- Durchschnitts- dienteilnehmer
Studie Jahr Falle Kontrollen | mannlich | | All alter (Kontrol- dd di Form HWE

(Fille) (Kontrol- alter (Féalle) len) (Lan er Studie,

len) falls abweichend)
Andia et al.1®* 2011 181 108 32,85% 33,67% 44,0648,77 37,23+12,82 Brasilien CP +
Andia et al.1?? 2013 76 108 19,7% 33,7% 29,2+5,6 37,2+12,8 Brasilien AP +
Houshmand et al.*®® 2012 107 199 48,60% 48,24% 36,4+3,7 35,245,3 Iran AP+CP -
;Q&S“’pa”ah et 2013 227 40 KA. KA. KA. KA. Iran cp .
Li et al.1 2012 122 532 94,26% 56,39% 54,4+7,76 36,87+9,68 China cP o+
Linhartova et al.1” 2013 278 156 57.91% | 4936% | Ly areos 41+12,3 Tschechien ~ AP+CP  +
Zhang et al.'® 2014 400 750 50% 50% 50,46+9,14 50,32+8,27 China cP o+

Tabelle 14: Charakteristiken der Studien zum IL-8 -251A/T Polymorphismus

k.A.=keine Angaben
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Periodontitis Control Odds Ratio Odds Ratio

Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 95% Cl

Andia 2011 160 181 95 108 13.4% 1.04[050,2.18] —

Andia 2013 G5 76 95 108 124% 0.81[0.34,1.92] . —

Houshrmand 2012 67 107 189 199 13.3% 0.09[0.04,018) +—=—

Khosropanah 2013 186 227 28 40 13.3% 1840891, 414] T

Liz012 87 122 411 532 157% 0.73[0.47,1.14] T

Linhartova 2013 215 278 127 156 15.4% 0.78[0.48,1.27] I

Zhang 2014 329 400 10 70 16.5% 1.06[0.78, 1.46] -

Total (95% CI) 1301 1893 100.0% 0.72 [0.41, 1.26] e

Total events 1109 16585

Heterogeneity: Tau®= 0.48; Chi* = 42.62, df= 6 (F = 0.00001); F= 86% ID 05 052 % EDI
Testfor averall efiect Z2=1.16 (F = 0.25) Favours [control] Favours [periodontitis]

Abbildung 51: Forest Plot zum IL-8 -251A/T Polymorphismus (TT+TA vs. AA)

Periodontitis Control Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 95% Cl
Andia 2011 25 181 3| 108 141% 0300017, 0.593] —
Andia 2013 15 7B 38 108 134% 045023, 0.90] e —
Haoushmand 2012 12 1a7 BS 1499 1348% 024012, 0.46] e —
khaosropanah 2013 85 227 11 40 13.0% 1.581[0.75, 3.30] B e —
Li2o1z 50 122 147 532 151% 253169, 3.79] I
Linhartova 2013 45 278 48 156 18.0% 113078, 1.77] I e
Zhang 2014 182 400 223 7a0 157% 1.45[1.12,1.87] —
Total (95% Cl) 1391 1893 100.0% 0.82 [0.45, 1.51] -
Total ewents 444 5745
Heterogeneity: Tau® = 0.60; Chi®= 68.52, df= 6 (P = 0.000013, F=81% I f ; |
Testfor overall effect Z=063 (P=053) 0.05 0.2 -5 - 20
Favours [control]  Favours [periodontitis]

Abbildung 52: Forest Plot zum IL-8 -251A/T Polymorphismus (TT vs. TA+AA)

Die Metaanalysen zum dominanten und rezessiven Modell sind in den Abbildungen 51 und 52
veranschaulicht. In beiden Fallen kam das Random Effects Model zur Anwendung. Die Odds
Ratio des dominanten Modells betragt 0,72 (95%-Cl, 0,41-1,26). Beim rezessiven Modell lag
dieser Wert bei 0,82 (95%-Cl, 0,45-1,51). Somit kann in beiden Analysen kein statistisch sig-

nifikantes Ergebnis erfasst werden.

Die einzige Publikation, die in beiden Modellen ein statistisch signifikanten Ergebnis mit sich
bringt, ist die von Houshmand et al.*® Allerdings konnte diese Studie nicht das Hardy-Wein-
berg-Equilibrium erftllen. Somit wurde eine Sensitivitatsanalyse erstellt, die im Anhang in Ab-
bildung 105 bzw. 106 veranschaulicht ist. Dabei wurde die oben genannte Studie ausgeschlos-
sen. Die Odds Ratio beim dominanten Modell ergab 0,96 (95%-CI, 0,75-1,21) und beim rezes-
siven Modell 1,01 (95%-Cl, 0,57-1,78). Auch hier konnte kein signifikantes Ergebnis festge-

stellt werden.
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Abbildung 53: Funnel Plot zum IL-8 -251A/T Polymorphis-  Abbildung 54: Funnel Plot zum IL-8 -251A/T Polymorphis-
mus (TT+TA vs. AA) mus (TT vs. TA+AA)

Zusétzlich wurden Funnel Plots zu beiden Modellen erstellt (s. Abbildungen 53 und 54). Au-
Rerdem wurde der Egger-Test durchgefiihrt, welcher einen p-Wert von 0,5009 fir das domi-
nante und 0,1439 flr das rezessive Modell ergab. Somit ist ein Publication Bias dulerst un-
wahrscheinlich. Jedoch sind der Egger-Test und die Funnel Plots bei lediglich sieben Studien

nur bedingt aussagekréftig.
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4.11 1L-10 -592C/A Polymorphismus

Zu diesem Polymorphismus konnten zehn passende Veroffentlichungen auf PubMed identifi-
ziert werden. Der Ablauf der Recherche der Literaturquellen ist einem Flow Chart in Abbildung

55 veranschaulicht.

Records identified
through database
searching (PubMed)
(n=49)

A

Records after duplicates
removed
(n=45)

Articles excluded (n=11)
No full-text article available

A4

Y

Full-text articles available
(n=34)

Y

Records screened / Full-
text articles assessed for

eligibility (n=34)

Articles excluded (n=24)

No [L-10 -592C/A polymorphism (n=16)
No genotypes (n=5)

No periodontitis (n=3)

y Not written in English (n=0)

No case-control study (n=0)

A 4

Studies included in meta-
analysis (n=10)

Abbildung 55: Flow Chart zum IL-10 -592C/A Polymorphismus

Einzelheiten zu den Studien sind in Tabelle 15 zu finden. Die Publikation von Zhong et al.1%
stellt bereits eine Metaanalyse dar, aus welcher drei Einzelstudien enthnommen werden konnten.
Die Primérquellen dieser Studien waren auf PubMed nicht frei zugénglich. Die Veroffentli-
chung von Albuquerque et al.*® ist ebenfalls eine Metaanalyse, beinhaltet allerdings keine wei-
teren Studien, so dass diese Publikation nicht weiter betrachtet wurde. Insgesamt flieRen somit
elf Einzelstudien mit 1460 Fallen und 1469 Kontrollen in die Analyse mit ein. Die Anzahl der
Probanden pro Studie variiert zwischen 92 und 411. Die Studien stammen aus acht verschiede-
nen Landern. Jeweils vier Publikationen behandelten Personen aus Stidamerika und Europa und

drei aus Asien.
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Der Manneranteil lag bei den Fallpersonen zwischen 17,91% und 59,05%, wéhrend sich dieser
Wert bei den Kontrollen zwischen 29,51% und 51,83% bewegte. Bezuglich des mittleren
Durchschnittsalters sind die Fall- und Kontrollgruppen bei den meisten Studien vergleichbar
alt. Die Parodontitispatienten waren im Mittel zwischen 28,1 und 58 Jahre, wéhrend die Kon-
trollpersonen zwischen 28 und 49 Jahre alt waren. Zu den drei Studien, die aus der Metaanalyse

von Zhong et al.*** entnommen wurden, sind diesbeziiglich keine Informationen bekannt.

Sieben der elf Studien befassten sich ausschlieRlich mit CP. Die vier restlichen Studien betrach-
teten sowohl CP als auch AP in ihrer Analyse. Das Hardy-Weinberg-Equilibrium war in allen

Studien auRer in der von Garlet et al.%® erfiillt.
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. Anteil . Herkunft der Stu-
Anteil mannlich | Durchschnitts- Durchschnitts- dienteilnehmer
Studie Jahr Falle Kontrollen | mannlich | | Al alter (Kontrol- dd di Form HWE
(Fille) (Kontrol- alter (Falle) len) (Lan er_Stu ie,
len) falls abweichend)
Claudino et al.1% 2008 116 173 k.A. k.A. k.A. k.A. Brasilien CP +
Garlet et al.%® 2012 197 214 51,27% 51,83% 46,63+7,34 47,48+5,96 Brasilien CP -
AP:38,46+7,85 .
106 0 0 ) )
Hu et al. 2009 210 126 59,05% 46,83% CP'53.30+8.62 49,0+10,58 Taiwan AP+CP +
AP:29,51+3,20 .
107 ] ’
Jaradat et al. 2012 190 86 43,68% 41,86% CP-45.09+7 83 43,29+5,25 Jordanien AP+CP +
Reichert et al, 18 2008 59 34 38.08%  415% et 4244135 Deutschland ~ AP+CP  +
' ' ' CP:47,8+10,3 e
Scapoli et al.*® 2012 178 222 43,96% 34,78% 58+11 39+18 Italien CP +
Scarel-Caminaga et o 0 mo:37+11 -
21109 2004 67 43 17,91% 34,88% 5:44+10,5 43114 Brasilien CP +
o AP:28,1+6,5 .
110 0 0 ) )
Silveira et al. 2016 111 61 36,94% 29,51% CP-44.9+11 3 28+10 Brasilien AP+CP +
Stojanovska et al.? 2012 111 299 58,1% 46,4% 38,97+10,12 35,249,9 Mazedonien CP T
Sumer et al.1* 2007 75 73 k.A. k.A. k.A. k.A. Tarkei CP +
Wang et al.’%* 2009 146 138 k.A. k.A. k.A. k.A. China CP +

Tabelle 15: Charakteristiken der Studien zum IL-10 -592C/A Polymorphismus

k.A.=keine Angaben

mo=moderate Parodontitis

s=schwere Parodontitis
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Periodontitis Control Odds Ratio Odds Ratio

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI

Claudino 2008 83 116 89 173 10.2% 237[1.44,387 e

Garlet 2012 140 197 108 214 10.8% 241 [1.60, 3.63] —_

Hu 2008 177 0 110 126 9.3% 0.78[0.41,1.48] — T

Jaradat 2012 73 180 23 86 9.8% 1.71[0.98, 2.94] —

Reichert 2008 21 a4 11 34 TE% 116[0.47, 2.83]  —

Scapoli 2012 103 178 107 222 109% 1.48[0.9%9, 2.20] —

Scarel-Caminaga 2004 48 BT 22 43 8.2% 2.41[1.08, 5.37]

Silveira 2016 e 111 34 g1 9.3% 1.30[0.65, 2. 46] 1

Stojanowska 2012 107 111 145 299 G8% 28411021, 79.07] B
Sumer 2007 51 Th 30 73 91% 3.05[1.55, 5.97] —_—

YWang 2008 133 146 1260 138 81% 0.87[0.43, 227 .

Total {95% CI) 1460 1469 100.0% 1.99 [1.33, 2.98] <

Total events 1005 a05

Heterogeneity: Tau®=0.35; Chi*=47.09, df =10 (P = 0.000013; I*= 79% 'u.uz DH 110 SD'

Testior averall efect. 2= 3.36 (F = 0.0008) Favours [contral] Favours [periadontitis)]

Abbildung 56: Forest Plot zum IL-10 -592C/A Polymorphismus (AA+CA vs. CC)

Periodontitis Control Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Claudino 2008 18 116 20 173 10.6% 1.41[0.71,2.79] I
Garlet 2012 33 197 28 14 1M1.2% 1.34[0.77, 2.3:1] T
Hu 2008 124 0 62 126 11.6% 1.49[0.95, 2.37] ™
Jaradat 2012 1 180 1 86 8.E% 2.55[0.85, 7.BE] N
Reichert 2008 A a3 1 34 48% 374043, 3243
Scapoli 2012 20 178 16 222 10.6% 1.63[0.82, 3.29] T
Scarel-Caminaga 2004 2 BT 5 43 B.O0% 0.23[0.04,1.28] e
Silveira 2016 16 111 a8 g1 9.5% 112[0.45,2.78] . —
Stojanowska 2012 62 111 28299 11.2% 12.251[7.14,21.0] I
Sumer 2007 11 Th 1 T3 4.8% 1238 [1.55,98.52] .
YWang 2008 7 146 65 138 11.45% 1.25[0.79, 2.00] T
Total {95% CI) 1460 1469 100.0% 1.93[1.08, 3.43] -
Tatal events 390 238
Heterogeneity: Tau®= 0.65; Chi*= 6344, df =10 {F = 0.000013; *= 834% 'u.uz DH 110 SD'

Testior overall effect: 2= 2.23 (P = 0.03) Favours [contral] Favours [periadontitis)]

Abbildung 57: Forest Plot zum IL-10 -592C/A Polymorphismus (AA vs. CA+CC)

Sowohl fur die Metaanalyse des dominanten, als auch des rezessiven Modells wurde das Ran-
dom Effects Model angewandt. Die Forest Plots sind in den Abbildungen 56 bzw. 57 demons-
triert. Bei der Analyse des dominanten Modells konnte eine Odds Ratio von 1,99 (95%-Cl,
1,33-2,98) bestimmt werden. Somit ist dieser Wert statistisch signifikant. Auch beim rezessiven
Modell liegt die Odds Ratio mit einem Wert von 1,93 (95%-ClI, 1,08-3,43) im statistisch signi-

fikanten Bereich.

Extrem auffillig sind die Ergebnisse von Stojanovska et al.?°, vor allem beim dominanten Mo-
dell. Deshalb wurde diese Studie in einer Sensitivitdtsanalyse ausgeschlossen, um deren Ein-
fluss auf das Ergebnis zu bestimmten (s. Anhang Abbildungen 107 und 108). Ebenfalls wurde
in dieser Analyse die Publikation von Garlet et al.®® vernachlissigt, da diese das Hardy-Wein-
berg-Equilibrium nicht erfullte. Die Odds Ratio des dominanten Modells bestatigt mit einem
Wert von 1,58 (95%-Cl, 1,20-2,09) das vorherige Ergebnis. Auch beim rezessiven Modell liegt
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die Odds Ratio mit 1,46 (95%-Cl, 1,06-2,02) weiterhin im statistisch signifikanten Bereich. Das
bedeutet, dass auch unter Ausschluss dieser beiden Studien die Ergebnisse nach wie vor im

statistisch signifikanten Bereich liegen.

Bias assessment plot Bias assessment plot
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04 07

tandard error
tandard error
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06 13
-1 o 1 2 3 4 -4 -2 o 2 4
Log(Odds ratio) Log(Odds ratio)

Abbildung 58: Funnel Plot zum IL-10 -592C/A Polymorphis-  Abbildung 59: Funnel Plot zum IL-10 -592C/A Polymorphis-
mus (AA+CA vs. CC) mus (AA vs. CA+CC)

Weiterhin wurde zu beiden Modellen ein Funnel Plot erstellt, welcher in der Abbildung 58 bzw.
59 zu sehen ist. AuBerdem wurde der Egger-Test durchgefiihrt. Dieser ergab flr das dominante
Modell einen p-Wert von 0,5396 und fir das rezessive Modell einen p-Wert von 0,9895. Somit

kann ein Publication Bias ausgeschlossen werden.

75



4,12 1L-10 -819C/T Polymorphismus

Durch die Literaturrecherche konnten sieben verwendbare Publikationen ausfindig gemacht

werden. Der Ablauf ist in Abbildung 60 in Form eines Flow Charts dargestellt.

Records identified
through database
searching (PubMed)
(n=50)

A

Records after duplicates
removed

(n=45)

Articles excluded {(n=11)
No full-text article available

Y

3

Full-text articles available
(n=34)

Records screened / Full-
text articles assessed for
eligibility (n=34)

Articles excluded (n=27)

No IL-10 -819C/T polymorphism (n=19)
No genotypes (n=5)

No periodontitis (n=3)

y Not written in English (n=0)

No case-control study (n=0)

A 4

Studies included in meta-
analysis (n=7)

Abbildung 60: Flow Chart zum IL-10 -819C/T Polymorphismus

Genaue Informationen zu den Studien sind in Tabelle 16 veranschaulicht. Die Verdffentlichung
von Zhong et al.?% stellt bereits eine Metaanalyse dar. Dieser wurden vier Einzelstudien ent-
nommen, da deren Primarquellen nicht frei verfugbar waren. Die Metaanalyse von Albu-
querque et al.1® wurde nicht weiter beriicksichtigt, da diese keine weiteren Einzelstudien be-
reitstellen konnte. Somit gehen insgesamt neun Studien in die Analyse mit ein, wovon vier
Personen aus Asien, drei aus Europa und zwei aus Stidamerika untersuchten. Die Teilnehmer-
zahl der Studien variiert zwischen 93 und 410. Insgesamt wurden 1038 Menschen mit Parodon-

titis und 963 Kontrollpersonen miteinbezogen.
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Bei den Fallpersonen bewegt sich der mannliche Anteil zwischen 17,91% und 59,05%, bei den
Kontrollen zwischen 29,51% und 46,83%. Das mittlere Durchschnittsalter der Parodontitispa-
tienten schwankt zwischen 28,1 und 53,39 Jahren, wobei hier auch differenziert werden muss,
da die aggressive Form der Parodontitis in deutlich jlingeren Jahren auftritt als die chronische
Form. Scarel-Caminaga et al.'® unterschieden sogar noch zwischen einer moderaten und
schwerwiegenden Form der chronischen Parodontitis. Die Kontrollpersonen waren im Mittel
28 bis 49 Jahre alt. Zu den vier Studien, die aus der Metaanalyse von Zhong et al.1** extrahiert
wurden, konnten beziglich Alter und Geschlechterverteilung keine Informationen gefunden

werden.

Sechs der neun Studien untersuchten ausschlieBlich CP, die restlichen drei behandelten sowohl
CP als auch AP. Nur die Publikation von Tang et al.'® erfiillte nicht das Hardy-Weinberg-

Equilibrium.
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. Anteil . Herkunft der Stu-
Anteil mannlich | Durchschnitts- Durchschnitts- dienteilnehmer
Studie Jahr Falle Kontrollen | ménnlich i« alter (Kontrol- . Form HWE
- (Kontrol- alter (Falle) (Land der Studie,
(Falle) len) .
len) falls abweichend)
AP:38,46+7,85 .
106 0, 0, 1 '
Hu et al. 2009 210 126 59,05% 46,83% CP'53 398 62 49,0+10,58 Taiwan AP+CP i
Kobayashi et al.?** 2009 117 108 KA. KA. KA. KA. Asien CP +
. AP:36+8,4
108 0, 0, !
Reichert et al. 2008 59 34 38,98% 41,5% CP:47.8+10.3 42,4+13,5 Deutschland AP+CP +
Scarel-Caminaga et 0 0 mo:37+11 -
21,109 2004 67 43 17,91% 34,88% 5:44+10 5 43+14 Brasilien CP +
A AP:28,1+6,5 -
110 0, 0 1 1
Silveira et al. 2016 111 61 36,94% 29,51% CP:44.9+11.3 28+10 Brasilien AP+CP +
Stojanovska et al.?° 2012 111 299 58,1% 46,4% 38,97+10,12 35,2+9,9 Mazedonien CcP +
Sumer et al.1% 2007 75 73 KA. K.A. KA. KA. Turkei CP +
Tang et al.1* 2004 142 81 k.A. k.A. k.A. k.A. China CP -
Wang et al.t* 2009 146 138 k.A. k.A. k.A. k.A. Asien CP +

Tabelle 16: Charakteristiken der Studien zum IL-10 -819C/T Polymorphismus

k.A.=keine Angaben

mo=moderate Parodontitis

s=schwere Parodontitis
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Periodontitis Control Ddds Ratio Odds Ratio

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
Hu 2004 188 M0 114 126 108% 0901[0.43,1.89] B
kabayashi 2009 103 117 94 108 8.4% 1.101[0.50, 2.424] —
Reichert 2008 il 549 11 34 B.5% 116047, 2.83] I R —
Scarel-Caminaga 2004 51 67 22 43 4.6% 3.041.34,6.91]
Silweira 2016 68 111 33 A1 11.9% 1.34 071, 2.57] N
Stojanavska 2012 a7 111 144 299 324% 079081, 1.23] —
Sumer 2007 42 7h 33 73 O106% 1.54[0.81, 2.89] B e —
Tang 2004 128 142 79 a1 T.i% 0.23[0.05, 1.09]
YWang 2009 134 146 124 138 T.6% 1.26 [0.86, 2.83] N —
Total (95% CI) 1038 963 100.0% 1.10 [0.87, 1.38] o
Total events Taz G54
H™ = —_ — LR = 1 1 1 1
Heterogeneity: Chi®=14.02, df=8 (P =0.08); F=43% 'U.DS sz é 20-

Testior overall effect Z=0.79 (P = 0.43) Favours [control] Favours [periodontitis]

Abbildung 61: Forest Plot zum IL-10 -819C/T Polymorphismus (TT+CT vs. CC)

Periodontitis Control Odds Ratio Odds Ratio

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95%Cl M-H, Fixed, 95% CI
Hu 20049 114 210 a9 126 22.3% 1.35[0.87, 2.10] T
kabayashi 2009 a7 "7 41 108 18.0% 1.06[063,1.79] I
Reichert 2008 g 549 1] 34 0.4% B6.96[0.37,1259.92] +
Scarel-Caminaga 2004 q g7 3 43 4.2% 096 [0.31, 2.81] I
Sikweira 2016 14 111 g G 59.9% 1.04 [0.41, 2.60] I —
Stojanavska 2012 4 111 19 289 B.5% 055018, 1.66] -1
Summer 2007 10 7a g 73 2.9% 2.09[0.68, 6.44] ]
Tang 2004 45 142 il a1 17.8% 07a[0421.37] — 1
YWang 2009 78 146 67 138 221% 112[0.70,1.749] —
Total (95% CI) 1038 963 100.0% 1.10 [0.88, 1.37] »
Total events 334 246

e _ _ e | | , |
Heterogeneity, Chi®=6.95, df =8 (F=054); F=0% 'D.DS sz é 20-

Testfor overall effect: 2= 0.81 (F = 0.42) Fawvours [control]  Favours [periodontitis]

Abbildung 62: Forest Plot zum IL-10 -819C/T Polymorphismus (TT vs. CT+CC)

Sowohl zum dominanten Modell, als auch zum rezessiven Modell wurden Forest Plots erstellt
(s. Abbildungen 61 und 62). In beiden Féllen kam das Fixed Effects Model zur Anwendung.
Fir die Odds Ratio konnte beim dominanten Modell 1,10 (95%-Cl, 0,87-1,38) und beim rezes-
siven Modell 1,10 (95%-Cl, 0,88-1,37) errechnet werden. Somit liegen beide Ergebnisse nicht

im statistisch signifikanten Bereich.

Weiterhin wurde eine Sensitivitatsanalyse (s. Anhang Abbildungen 109 und 110) durchgefihrt,
in welche nur die acht Studien eingingen, welche das Hardy-Weinberg-Equilibrium erfullten.
Fir die Odds Ratio des dominanten Modells konnte ein Wert von 1,16 (95%-Cl, 0,92-1,47)
errechnet werden, fur das rezessive Modell 1,17 (95%-ClI, 0,92-1,49). Man erkennt, dass die
Odds Ratio etwas ansteigt, jedoch nach wie vor nicht im statistisch signifikanten Bereich liegt.
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Abbildung 63: Funnel Plot zum IL-10 -819C/T Polymorphis-  Abbildung 64: Funnel Plot zum IL-10 -819C/T Polymorphis-
mus (TT+CT vs. CC) mus (TT vs. CT+CC)

Weiterhin wurden zu beiden Modellen Funnel Plots konstruiert (s. Abbildung 63 bzw. 64) und
der Egger-Test durchgefiihrt. In den Funnel Plots ist eine relativ gleichméiige Verteilung zu
beobachten. Beim dominanten Modell konnte beim Egger-Test ein p-Wert von 0,9685 und beim
rezessiven Modell ein p-Wert von 0,656 bestimmt werden. Somit kann ein Publication Bias

nahezu ausgeschlossen werden.
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4.13 1L-10 -1082A/G Polymorphismus

18 Publikationen konnten die gewtiinschten Kriterien erfiillen und somit analysiert werden. Der

Ablauf der Recherche auf PubMed ist in einem Flow Chart in Abbildung 65 demonstriert.

Records identified
through database
searching (PubMed)
(n=47)

r

Records after duplicates
removed
(n=45)

.| Articles excluded (n=8)
"| No full-text article available

Full-text articles available
(n=37)

y

Records screened / Full-
text articles assessed for
eligibility (n=37)

Articles excluded (n=19)

No IL-10 -1082A/G polymorphism (n=12)
No genotypes (n=5)

No periodontitis (n=2)

y Not written in English (n=0)

No case-control study (n=0)

Studies included in meta-
analysis (n=18)

Abbildung 65: Flow Chart zum IL-10 -1082A/G Polymorphismus

Die Studiencharakteristiken sind in Tabelle 17 aufgelistet. Aus der Metaanalyse von Zhong et
al.1® konnten drei Studien entnommen werden, deren Primarquellen nicht frei zur Verfiigung
standen. Die Veroffentlichung von Albuquerque et al.1% konnten wiederum keine weiteren Stu-
dien vorweisen, so dass diese Publikation hier nicht weiter betrachtet wurde. Somit gingen 19
Studien aus 13 verschiedenen Landern in die Analyse ein. Dabei untersuchten acht Publikatio-
nen Personen aus Europa, sechs aus Asien und funf aus Stidamerika. Die Anzahl der Probanden
der einzelnen Studien bewegt sich zwischen 66 und 1290. Insgesamt wurden 2296 Félle und

3022 Kontrollen miteinbezogen.
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Babel et al.®8 und Tervonen et al.>? gaben nur die Genotypenverteilung fiir das dominante Mo-
dell an. Somit kénnen diese beiden Studien nicht in die Metaanalyse fir das rezessive Modell

miteingehen, da die Genotypen AG und GG zusammengefasst sind.

Zwischen 17,91% und 77,92% der Parodontitispatienten sind Ménner. Bei den Kontrollperso-
nen belduft sich dieser Parameter auf Werte zwischen 29,51% und 64%. Das mittlere Durch-
schnittsalter der Falle variiert zwischen 27,45 und 58 Jahren, bei den Kontrollen liegt dieser
Wert zwischen 28 und 72 Jahren. In den meisten Studien sind Fall- und Kontrollpersonen &hn-
lich alt. Allerdings sind in den Veroffentlichungen von lanni et al.” und Scapoli et al.*® enorme
Unterschiede bezuglich des Alters beider Gruppen festzustellen. Zusétzlich zu den drei Studien
aus der Metaanalyse von Zhong et al.1®* gaben auch Chambrone et al.''! keine Informationen
beziiglich Alter und Geschlecht der Probanden an. Hannum et al.**? machten jeweils nur Anga-

ben zur Fallgruppe und Moreira et al.!'® gaben nicht das Durchschnittsalter beider Gruppen an.

14 der 19 Studien befassten sich ausschlieBlich mit der chronischen Parodontitis. Die restlichen
funf Studien untersuchten zusétzlich zur chronischen Parodontitis auch die aggressive Form.
Drei Studien erfillten nicht das Hardy-Weinberg-Equilibrium und in weiteren zwei Studien
konnten dazu keine Angaben gefunden werden bzw. dieser Wert auch nicht bestimmt werden,

da die Genotypenverteilung nicht einzeln angegeben war.
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. Anteil . Herkunft der Stu-
Anteil mannlich | Durchschnitts- Durchschnitts- dienteilnehmer
Studie Jahr Falle Kontrollen | mannlich | | A1l alter (Kontrol- dd di Form HWE
(Fille) (Kontrol- alter (Félle) len) (Lan er_Stu ie,
len) falls abweichend)
Babel et al.®6 2006 118 114 57% 50% 43,3 >40 Deutschland CP k.A.
Berglundh et al 114 2003 60 39 53,33% 38,46% 54,5+8,5 51,0+10,9 Schweden CP +
Brett et al.1 2005 103 92 KA. kA KA. KA. UK CP +
Chambrone et al.}*! 2014 53 53 k.A. k.A. k.A. k.A. Peru CcP -
Hannum et al.112 2015 36 30 67% kA 43+7,3 KA. Brasilien CP +
Hu et al 19 2009 210 126 5005% | 46,83% éEfgg'ggfg'gg 49,0+10,58 Taiwan AP+CP  +
lanni et al.” 2013 75 470 77,92%  51,99% 3046 7246 Italien CP +
Jaradat et al. 197 2012 190 86 4368%  41,86% égfjg'géﬁ'gg 43,2945 25 Jordanien AP+CP  +
Kobayashi et al.1%4 2009 117 108 kKA. kA KA. KA. Japan CP +
Loo et al.8 2012 440 850 50,09% 64% 49,3+13,6 42,9+9,7 China CP -
Mellati et al.}® 2007 52 61 346%  37,7% 27,45 29,75 Iran CP +
Moreira et al.''? 2009 122 43 32,79% 39,53% k.A. k.A. Brasilien AP+CP +
Reichert et al. 1% 2008 59 34 BIB%  ALS% oo 424$135 Deutschland ~ AP+CP  +
Scapoli et al.* 2012 176 217 43,96% 34,78% 58+11 39+18 Italien CP +
jf?oge"Cam'”aga e 2004 67 43 17.01%  34,88% Ty 43+14 Brasilien cp "
Silveira et al.110 2016 110 41 36,94% 29,51% épp_ffélffl"r’s 28+10 Brasilien AP+CP +
Stojanovska et al.?° 2012 111 299 58,1%  464%  38,97+10,12 35,249,9 Mazedonien CP -
Tervonen et al.52 2007 51 178 33,33% 31,46% 42,9493 39,4+13,4 Finnland CP KA.

Wang et al.1% 2009 146 138 kKA. kA K.A. K.A. China CP +

Tabelle 17: Charakteristiken der Studien zum IL-10 -1082A/G Polymorphismus

k.A.=keine Angaben

mo=moderate Parodontitis

s=schwere Parodontitis
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Periodontitis Control Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Babel 2006 a2 118 84 114 5E% 0.81[0.46,1.44] —
Eerglundh 2003 46 1] ar 39 4.9% 1.46[0.589, 3.61] —
Brett 2005 54 103 54 92 AA5% 0.89[0.48,1.63] — T
Charmhbrone 2014 31 a3 42 53 A0% 0.37[0.16, 0.87] e —
Hannum 2014 24 36 24 0 41% 0.83[0.23, 2.94] ]
Hu 2008 18 0 11 126 4823% 0.88[0.45,2.148] T
lanni 2013 36 TE 302 4F0 AT% 051 [0.31,0.84] e —
Jaradat 2012 133 180 £4 86 A5.48% 0.57 [0.31,1.08]
Kobayashi 2009 g "7 6 108 4.49% 1.25[0.42,3.77] Y E—
Loo 2012 163 440 63 B850  B.O% 5.77 [4.94,8.27] —_—
Mellati 2007 36 52 38 g1 A.2% 1.36[0.62, 2.98] N B —
Moreira 2009 64 122 ar 43 83% 0.68[0.33,1.38] —
Reichert 2008 40 58 24 34 4.9% 0.88[0.35, 2.20] s —
Scapoli 2012 95 176 124 217 58% 0.85[0.559,1.31] B
Scarel-Caminaga 2004 33 67 26 43 82% 0.63[0.29,1.38] -
Sikveira 2016 63 110 18 41 A.3% 1.71[0.83, 3.53] T
Stojanowska 2012 i 111 239 298 &58% 0E9[0.43,1.12] D
Tervanen 2007 32 a1 124 178 54% 0.73[0.38,1.41] D
YWWang 2009 12 146 19 138 a1% 0.73[0.33,1.63] .
Total {95% CI) 2296 3022 100.0% 0.93 [0.60, 1.44] B
Total events 1068 1323
Heterogeneity: Tau®= 0.80; Chi®=161.61, df= 18 (F = 0.000013; F= 39% :D.DS 0?2 % 20:
Testfor overall effect Z=0.31 (P = 0.75) Favours [control] Favours [periodontitis]
Abbildung 66: Forest Plot zum IL-10 -1082A/G Polymorphismus (GG+AG vs. AA)
Periodontitis Control Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Bahel 2006 a a a a Mot estimable
Berglundh 2003 24 G0 ] 39 T.0% 258[1.02,6.47]
Brett 2005 28 103 17 92 T.E% 1.65[0.83, 3.26] T
Chamhbrone 2014 13 a3 26 53 T.A% 0.34[015,0.77]
Hannum 2015 13 l 12 30 EA% 0.85[0.31, 2.30] e
Hu 2008 0 0 0o 125 Mot estimahle
lanni 2013 7 TE 93 470 T.3% 0.42[0.19,0.94] I —
Jaradat 2012 a0 180 33 86 T.49% 0.7 [0.33, 0.949] E—
Kobayashi 2009 0 7 0 108 Mot estimahle
Loo 2012 132 440 51 B0 81% £.71[4.74,8.57] I
Mellati 2007 ] 52 T 61 6.7% 1.61 [0.46, 4.64] I B
Mareira 2009 12 122 T 43 B.8% 0.56[0.21,1.53] S
Reichert 2008 ] a8 g 34 BA% 0.73[0.23,2.37] -1
Scapoli 2012 23 176 IF T TE% 0.73[0.42,1.28] I
Scarel-Caminags 2004 g 67 5 43 BA% 1.03[0.31, 3.39]
Sikveira 2016 13 110 4 41 G.4% 1.24[0.38, 4.08] R
Stojanowska 2012 14 111 17293 T7.aA% 289[1.25, 5.348]
Tervonen 2007 1] 1] 1] 1] Mot estimahble
Wang 2009 0 146 0 138 Mot estimahle
Total {95% CI) 2127 2730 100.0% 1.10 [0.60, 2.03] —anfffine-—
Tatal events 355 323
Heterageneity: Tau®= 117, Chi*=121.23,df= 13 (F = 0.00001}; F= 39% hos o : -0

Test for averall effect £= 031 (F=0.76)

Favours [control]

Abbildung 67: Forest Plot zum IL-10 -1082A/G Polymorphismus (GG vs. AG+AA)

Die Metaanalysen zum dominanten und rezessiven Modell sind in Form von Forest Plots in den
Abbildungen 66 und 67 veranschaulicht. In beiden Féllen kam das Random Effects Model zur
Anwendung. Vier Studien konnten fir das rezessive Modell nicht verwendet werden, da ent-
weder die Genotypen nicht einzeln bestimmt wurden oder die ,,Events* bei Fall- und Kontroll-

gruppe einen Wert von 0 ergaben und somit kein Ergebnis errechnet werden kann. Die Odds

Favours [periodontitis]
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Ratio des dominanten Modells betragt 0,93 (95%-Cl, 0,60-1,44). Beim rezessiven Modell lag
dieser Wert bei 1,10 (95%-Cl, 0,60-2,03). Somit kann in beiden Analysen kein statistisch sig-

nifikantes Resultat dargestellt werden.

Weiterhin wurde im Anhang in den Abbildungen 111 und 112 eine Sensitivitatsanalyse durch-
gefihrt, die nur Studien beinhaltet, welche das Hardy-Weinberg-Equilibrium erftllten. Flr das
dominante Modell konnte eine Odds Ratio von 0,84 (95%-ClI, 0,69-1,01) errechnet werden, fiir
das rezessive Modell 0,90 (95%-Cl, 0,64-1,27). Somit fuhrt auch der Ausschluss von bestimm-

ten Studien zu keinem statistisch signifikanten Ergebnis.

Bias assessment plot Bias assessment plot
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07 064
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0 - 0
Log(Odds ratio) Log(Odds ratio)

Abbildung 68: Funnel Plot zum IL-10 -1082A/G Polymor-  Abbildung 69: Funnel Plot zum IL-10 -1082A/G Polymor-
phismus (GG+AG vs. AA) phismus (GG vs. AG+AA)

Die Funnel Plots in den Abbildungen 68 und 69 zeigen eine eher asymmetrische Verteilung
zugunsten der linken Seite auf. Der Egger-Test ergab flr das dominante Modell einen p-Wert
von 0,0235 und fiir das rezessive Modell einen p-Wert von 0,017. Somit kann ein Publication

Bias nicht ausgeschlossen werden.
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4.14 1L-17 -197G/A Polymorphismus

Zu diesem Polymorphismus konnten nur fiinf verwendbare Publikationen auf PubMed identi-

fiziert werden. Der Ablauf der Literaturrecherche ist in Abbildung 70 veranschaulicht.

Records identified
through database
searching (PubMed)
(n=11)

Records after duplicates
removed
(n=3)

Articles excluded (n=1)
7| No full-text article available

Full-text articles available
(0=7)

A

Records screened / Full-
text articles assessed for
eligibility (n=7)

Articles excluded (n=2)

No IL-17 -197G/A polymorphism (n=1)
No genotypes (n=1)

No periodontitis (n=0)

r Not written in English (n=0)

No case-control study (n=0)

Studies included in meta-
analysis (n=5)

Abbildung 70: Flow Chart zum IL-17 -197G/A Polymorphismus

Tabelle 18 demonstriert die Charakteristiken zu den einzelnen Studien. Die Publikationen stam-
men aus drei verschiedenen Landern. In drei Untersuchungen kommen die Probanden aus Sud-
amerika und in jeweils einer aus Asien und Europa. Die Teilnehmerzahl der Studien bewegt

sich zwischen 60 und 395. Insgesamt gingen 600 Falle und 454 Kontrollen in die Analyse ein.

Der Anteil an Ménnern liegt bei den Fallpersonen zwischen 40,28% und 52,86% und bei den
Kontrollen zwischen 32% und 54,29%. Das mittlere Durchschnittsalter der Parodontitispatien-
ten variiert zwischen 21,23 und 52,5 Jahren, bei den Kontrollen zwischen 40,5 und 48,5 Jahren.
Chaudhari et al.?? gaben nur Informationen zum Durchschnittsalter der Félle an. Drei Studien
behandelten ausschliel3lich Patienten mit CP. Die restlichen beiden Publikationen untersuchten

AP und CP. Das Hardy-Weinberg-Equilibrium wurde nur von Correa et al.!® nicht erfillt.
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Anteil Ant?.'l h hschni Durchschnitts- ngkun_flt d(:]r Stu-
Studie Jahr Falle Kontrollen | mannlich | Manmic Durchsc "nltts- alter (Kontrol- lenteilnehmer Form HWE
(Falle) (Kontrol- alter (Falle) len) (Land der Studie,
len) falls abweichend)
. AP:21,23+4,56 .
22 0, 0, ’ ’

Chaudhari et al. 2016 70 35 52,86% 54,29% CP:37.2+4.21 k.A. Indien AP+CP +
Correa et al.'1 2012 30 30 50% 39,14% 45,548,7 40,548,1 Brasilien CP -
Linhartova et al.''’ 2016 244 154 45,90% 48,70% 52,5%9,8 48,5+10,7 Tschechien CP is
Saraiva et al 118 2012 116 62 4028%  3621% s 31 Brasilien AP+CP |+
Zacarias et al. & 2015 140 173 47% 32% 47,031£9,21 45,61+9,18 Brasilien CP ils

Tabelle 18: Charakteristiken der Studien zum IL-17 -197G/A Polymorphismus

k.A.=keine Angaben
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Periodontitis Control Odds Ratio Odds Ratio

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 85% Cl
Chaudhari 2016 a8 To 12 3/182% 926 [3.64, 23.59] e —
Coarres 2012 24 k] 12 0 162% B.00[1.89, 19.04] —_—
Linhartova 2016 1249 244 89 154 1245% 0.821[0.585,1.23] —&
Saraiwa 2012 41 116 31 B2 209% 0.55[0.29,1.02] —
Zacarias 2014 73 140 86 173 223% 110[0.71,1.73] -
Total (95% Cl) 600 454 100.0% 1.73 [0.76, 3.92] —sonliiin-
Total events 325 230

it == S Chif= = 2= I } t |
Heterogeneity: Tau*=0.74; Chi*= 3510, df= 4 (P = 0.00001}); I*= 89% 00z o 10 50

Testfor overall effect 2= 1.30(F = 0.19) Favours [control] Favours [periodontitis]

Abbildung 71: Forest Plot zum IL-17 -197G/A Polymorphismus (AA+GA vs. GG)

Periodontitis Control Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 95% CI
Chaudhari 2016 38 To q /M I% 34301.41,8.37] e —
Coarres 2012 15 k] a 0 182% 27510083, 8.10] T
Linhartowva 2016 3z 244 18 154 261% 1.14 062, 2.11] —
Saraiva 2012 2 116 a B2 11.2% 0.20[0.04, 1.08]
Facarias 20148 18 140 12 173 234% 1.98[0.92, 4.26] T
Total (95% Cl) 600 454 100.0% 1.58 [0.80, 3.15] B
Total events 105 52
Hetarogeneity: Tau®= 037, Chi®=1118,df =4 (P=0.02); F= 64% 0z o n 50

Testfor averall effect 2= 1.31 (F =0.19) Favours [control] Favaurs [periodontitis]

Abbildung 72: Forest Plot zum IL-17 -197G/A Polymorphismus (AA vs. GA+GG)

Abbildung 71 demonstriert die Metaanalyse in Form eines Forest Plots des dominanten Modells
(AA+GA vs. GG) und Abbildung 72 den Forest Plot zum rezessiven Modell (AA vs. GA+GG).
In beiden Fallen kam das Random Effects Model zur Anwendung. Beim dominanten Modell
ergab die Odds Ratio einen Wert von 1,73 (95%-ClI, 0,76-3,92), beim rezessiven betrug die
Odds Ratio 1,58 (95%-Cl, 0,80-3,15). Somit liegen die Werte beider Analysen nicht im statis-
tisch signifikanten Bereich.

Da die Veroffentlichung von Saraiva et al.}'® beim rezessiven Modell auffallige Werte ergab,
wurde anhand einer Sensitivitatsanalyse in den Abbildungen 113 und 114 uberprift, wie stark
diese das Gesamtergebnis beeinflusst. Fiir die Odds Ratio konnte beim dominanten Modell 2,37
(95%-Cl, 0,89-6,31) und beim rezessiven Modell 1,96 (95%-Cl, 1,17-3,26) errechnet werden.
Somit erkennt man, dass der Ausschluss dieser Studie beim dominanten Modell zu einem sta-

tistisch signifikanten Ergebnis flhrt.

Zusétzlich wurde eine Sensitivitatsanalyse durchgeftihrt, welche die Publikation von Correa et
al.!® ausschloss, da diese das Hardy-Weinberg-Equilibrium nicht erfullte (s. Anhang Abbil-
dungen 115 und 116). Die Odds Ratio fir das dominante Modell ergab 1,34 (95%-Cl, 0,59-
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3,06) und fur das rezessive Modell 1,37 (95%-ClI, 0,61-3,12). Auch nach Ausschluss dieser

Studie kann kein signifikantes Ergebnis festgestellt werden.
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Abbildung 73: Funnel Plot zum IL-17 -197G/A Polymor-  Abbildung 74: Funnel Plot zum IL-17 -197G/A Polymor-
phismus (AA+GA vs. GG) phismus (AA vs. GA+GG)

Weiterhin wurden Funnel Plots zu beiden Modellen (s. Abbildungen 73 und 74) und der Egger-
Test durchgefiihrt. Beim dominanten Modell konnte ein p-Wert von 0,1345 und beim rezessi-
ven Modell ein p-Wert von 0,6859 errechnet werden. Somit ist ein Publication Bias eher un-
wahrscheinlich. Allerdings sind der Egger-Test und die Funnel Plots bei dieser Studienlage nur
bedingt aussagekréftig.
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4.15 TNF-a -238G/A Polymorphismus

Es wurden sechs Publikationen zu diesem Polymorphismus néher betrachtet und analysiert. Der

Ablauf der Literaturrecherche ist in Abbildung 75 in Form eines Flow Charts demonstriert.

Records identified
through database
searching (PubMed)
(n=72)

Y

Records after duplicates
removed
(n=70)

Articles excluded (n=23)
No full-text article available

Y

h A

Full-text articles available
(n=47)

Y

Records screened / Full-
text articles assessed for
eligibility (n=47)

Articles excluded (n=41)

No TNFa -238G/A polymorphism (n=28)
No genotypes (n=7)

No periodontitis (n=4)

4 Not written in English (n=0)

No case-control study (n=2)

Y

Studies included in meta-
analysis (n=6)

Abbildung 75: Flow Chart zum TNF-a -238G/A Polymorphismus

Die Einzelheiten zu den Studien sind in Tabelle 19 veranschaulicht. Die Studien stammen aus
vier verschiedenen L&ndern. Vier Publikationen beschéftigten sich mit Asiaten und zwei mit
Européern. Die Zahl der Probanden bewegt sich je nach Studie zwischen 128 und 1290. Insge-
samt wurden 1159 Parodontitispatienten und 1514 Kontrollpersonen untersucht. Der mannliche
Anteil der Fallpersonen bewegt sich zwischen 32,81% und 59,09%, bei den Kontrollen liegt
dieser Wert zwischen 44,23% und 64,06%. Die Fallgruppen waren im Mittel zwischen 39,5
und 50,6 Jahren. Bei den Kontrollen variiert das Alter zwischen 42,6 und 48,7 Jahren. Endo et
al.'® gaben beziiglich Alter und Geschlecht der Studienteilnehmer keinerlei Auskunft.

Craandijk et al.?* untersuchten diese Parameter nur bei den Fallpersonen.
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Zwei Studien beschiftigten sich ausschlieBlich mit CP und eine mit AP. Schulz et al.**® und
Yang et al.!? behandelteten beide Formen der Parodontitis und Craandijk et al.?* gaben dazu

keine Auskunft. Nur Loo et al.? erfiillten nicht das Hardy-Weinberg-Equilibrium.
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Tabelle 19: Charakteristiken der Studien zum TNF-¢ -238G/A Polymorphismus

k.A.=keine Angaben

92

. Anteil . Herkunft der Stu-
. Ante_ll mannlich | Durchschnitts- Durchschnitts- dienteilnehmer
Studie Jahr Falle Kontrollen | ménnlich | | All alter (Kontrol- dd di Form HWE

(Falle) (Kontrol- alter (Falle) len) (Lan er_Stu ie,

len) falls abweichend)
Craandijk et al.>* 2002 90 264 42% k.A. 42496 k.A. Niederlande k.A. +
Endo et al.*® 2001 46 104 k.A. k.A. K.A. K.A. Japan AP +
Loo et al.® 2012 440 850 59,09% 64% \ 49,3£13,6 42,9+9,7 China CP -
Schulz et al. 119 2008 123 52 496% 423 | S 44,6+11 Deutschland ~ AP+CP  +
Soga et al.”® 2003 64 64 32,81% 64,06% \ 50,5+7,0 42,6+16,0 Japan CP +
Yang et al. 12 2013 360 180 5333%  SL11%  bsoesics 4874102 China AP+CP




Periodontitis Control Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% Cl
Craandijk 2002 i 40 16 264 17.9% 0.91 [0.32, 2.56] E—
Endo 2001 1 46 a 104 B4% 0.44 [0.04, 3.88]
Loo 2012 251 440 Toa 850 25.9% 0.27[0.21, 0.358] -
Schulz 2008 10 123 a 52 184% 049018, 1.31] —
Soga 2003 1] 100 2 B4 51% 042 (001, 263 +
Yang 2013 72 360 3a 180 24.4% 1.04 [0.6R, 1.63] -
Total (95% Cl) 1159 1514 100.0% 0.52 [0.24,1.12] .
Total events 338 il
Hetarogeneity: Tau®= 047, Chi®= 2860, df= 5 (P = 0.0001); F=83% 0z o n 50

Testfor overall effect 2= 1.67 (F = 0.03) Favours [control] Favaurs [periodontitis]

Abbildung 76: Forest Plot zum TNF-a -238G/A Polymorphismus (AA+GA vs. GG)

Periodontitis Control Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
Craandijk 2002 1 qa 1 264 0.3%  2.96([0.18, 47.74]
Endo 2001 a 46 1 104 0.a% 0.74[0.03, 18.56]
Loo 2012 132 440 408 850 9T 0% 0.46 [0.36, 0.549] .
Schulz 2008 1 123 1] 52 0.3%  1.29([0.05, 32.08]
Soga 2003 i} 100 0 64 Mot estimable
Yang 2013 9 360 3 180 1.9% 1.51 [0.40, 5.66]
Total (95% CI) 1159 1514 100.0% 0.49 [0.39, 0.63] &
Total events 143 413
Heterogeneity: Chi*=5.00, di=4 (P=02%); F= 20% 'D.DE DH 1-0 50'

Testfor overall effect: 2= 5.85 (F = 0.00001) Favours [control] Favours [periodontitis]

Abbildung 77: Forest Plot zum TNF-a -238G/A Polymorphismus (AA vs. GA+ GG)

Die Abbildungen 76 und 77 demonstrieren die Metaanalyse des dominanten und rezessiven
Modells anhand von Forest Plots. Beim dominanten Modell kam das Random Effects Model
zur Anwendung, beim rezessiven Modell das Fixed Effects Model. Fur die Odds Ratio des
dominanten Modells wurde ein Wert von 0,52 (95%-Cl, 0,24-1,12) berechnet, flir das rezessive
Modell 0,49 (95%-Cl, 0,39-0,63). Somit liegt fir das dominante Modell kein statistisch signi-
fikantes Ergebnis vor. Beim rezessiven Modell konnte allerdings ein statistisch signifikantes
Resultat hervorgebracht werden. Allerdings ist der Einfluss von Loo et al.® beim rezessiven
Modell so hoch, dass diesem Ergebnis nur wenig Relevanz verliehen werden kann. AuRerdem
erflllt diese Publikation nicht das Hardy-Weinberg-Equilibrium. Die Publikation von Loo et
al.8 ist die einzige Studie, welche sowohl beim dominanten, als auch beim rezessiven Modell
einen signifikanten Wert aufweist. Soga et al.” konnten den Genotyp AA bei keiner Person

feststellen. Somit konnte diese Studie beim rezessiven Modell nicht beruicksichtigt werden.

Weiterhin wurde eine Sensibilitatsanalyse durchgefiihrt, welche die Studie von Loo et al.® aus-
schloss (s. Anhang Abbildungen 117 und 118). Die Odds Ratio des dominanten Modells ergab
0,87 (95%-Cl, 0,60-1,26). Beim rezessiven Modell konnte fiir die Odds Ratio ein Wert von 1,49
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(95%-Cl, 0,52-4,25) bestimmt werden. Hier féllt der gewaltige Einfluss der Studie von Loo et
al.® auf das rezessive Modell auf. Die Ergebnisse der Sensibilititsanalyse sind statistisch nicht

signifikant.
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Abbildung 78: Funnel Plot zum TNF-a -238G/A Polymor-  Abbildung 79: Funnel Plot zum TNF-a -238G/A Polymor-
phismus (AA+GA vs. GG) phismus (AA vs. GA+GG)

Zusatzlich wurden zu beiden Modellen Funnel Plots erstellt (s. Abbildungen 78 und 79). Der
Egger-Test fir das dominante und rezessive Modell ergab p-Werte von 0,5271 bzw. 0,1182.
Somit ist ein Publication Bias unwahrscheinlich. Jedoch besitzen der Egger-Test und die Funnel

Plots nur eine geringe Aussagekraft bei lediglich sechs verwendeten Publikationen.
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4.16 TNF-a -308G/A Polymorphismus

Zu diesem Polymorphismus konnten 24 verwendbare Quellen auf PubMed identifiziert werden.

Der Ablauf der Literaturrecherche ist in Abbildung 80 zu sehen.

Records identified
through database
searching (PubMed)
(n=74)

Records after duplicates
removed
(n=67)

Articles excluded (n=17)
No full-text article available

A4

A 4

Full-text articles available
(n=50)

Y

Records screened / Full-
text articles assessed for
eligibility (n=50)

Articles excluded (n=26)

No TNFa -308G/A polymorphism (n=15)
No genotypes (n=6)

No periodontitis (n=3)

A Not written in English (n=0)

No case-control study (n=2)

Studies included in meta-
analysis (n=24)

Abbildung 80: Flow Chart zum TNF-o -308G/A Polymorphismus

Informationen zu den einzelnen Studien sind in Tabelle 20 aufgefuhrt. Die Publikation von
Song et al.® stellt bereits eine Metaanalyse dar. Dieser wurden drei Einzelstudien entnommen.
Die Primérquellen dazu waren nicht frei verfligbar. Somit gingen insgesamt 26 Studien aus
zwolf verschiedenen Landern in die Analyse ein. Zwolf Publikationen untersuchten Personen
aus Europa, sieben aus Sudamerika, sechs aus Asien und eine aus Nordamerika. Die Teilneh-
merzahl der Studien bewegt sich zwischen 55 und 540. Insgesamt umfasst die Analyse 2256
Parodontitispatienten und 2676 Kontrollpersonen. Die Studiencharakteristika sind in Tabelle
20 aufgefihrt.
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Bezlglich der Geschlechterverteilung gibt es starke Unterschiede zwischen den einzelnen Stu-
dien. Costa et al.®” untersuchten ausschlieBlich Frauen. Somit variiert der Manneranteil der Fall-
gruppen zwischen 0% und 77,92% und bei den Kontrollen zwischen 0% und 64,06%. Das mitt-
lere Durchschnittsalter der Personen mit Parodontitis liegt zwischen 26,6 und 58 Jahren. Die
Kontrollgruppen waren im Mittel zwischen 25,1 und 72 Jahre alt. Die groRte Diskrepanz be-
ziiglich des Alters beider Gruppen findet man in der Publikation von lanni et al.”™ Dort weichen
die beiden Gruppen im Mittel um 42 Jahre voneinander ab. Fiinf Autoren gaben beziiglich Alter
und Geschlecht keine genauen Angaben. Weitere acht Publikationen listen nur teilweise diese

Informationen auf.

14 der 26 Studien beschéftigte sich ausschlieflich mit der chronischen Form der Parodontitis.
Funf Publikationen untersuchten ausschliel3lich Personen mit aggressiver Parodontitis und
sechs behandelten beide Formen. Craandijk et al.>* machten dazu keine Angaben. Drei Studien
erfullten nicht das Hardy-Weinberg-Equilibrium. Tervonen et al.>? und Babel et al.®® gaben
dazu keine Auskunft. Weiterhin sind in diesen Publikationen die Genotypen nicht einzeln, son-
dern nur in kombinierter Form aufgelistet, so dass das HWE nicht errechnet werden kann. Somit
kann die Publikation von Tervonen et al.>? nur beim dominanten Modell und die von Babel et

al.88 nur fiir das rezessive Modell verwendet werden.
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Tabelle 20: Charakteristiken der Studien zum TNF-o -308G/A Polymorphismus

k.A.=keine Angaben
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. Anteil . Herkunft der Stu-
Anteil mannlich | Durchschnitts- Durchschnitts- dienteilnehmer
Studie Jahr Falle Kontrollen | ménnlich x alter (Kontrol- . Form HWE
(Falle) (Kontrol- alter (Falle) len) (Land der_Studle,
len) falls abweichend)
Babel et al.® 2006 122 110 57% 50% 433 >40 Deutschland CP K.A.
Costa et al.®” 2010 38 27 0% 0% k.A. 68,70+7,22 Brasilien CP +
Craandijk et al.* 2002 90 264 42% K.A. 42+9,6 K.A. Niederlande k.A. +
Ebadian et al.%® 2013 58 60 34,5% 38,4% 27,45 29,75% Iran AP +
Endo et al.1® 2001 46 140 k.A. k.A. k.A. k.A. Japan CP +
Erciyas et al.*® 2010 35 85 k.A. k.A. k.A. k.A. Tirkei AP +
Fassmann et al.'* 2003 132 \ 114 50,76% 48,25% 42,7£7,5 47,8£13,9 Tschechien CP +
Folwczny et al.'?? 2004 81 80 55% k.A. 54+12,4 45+9,5 Deutschland CP +
Galbraith et al.®® 1999 19 \ 45 30,00% K.A. 46,8+8,9 k.A. USA CP +
Garlet et al.5® 2012 197 217 51,27% 51,83% 46,63+7,34 47,48+5,96 Brasilien CP -
Guzeldemir et al.? 2008 31 \ 31 K.A. K.A. KA. k.A. Tirkei CP +
lanni et al.”™ 2013 75 440 77,92% 51,99% 30+6 7216 Italien CP +
Mariade Freftaset 5007 ‘ 30 ‘ 70 KA. KA. KA. KA. Brasilien AP "
Menezes et al.*? 2008 112 51 33,04% 31% ?PP'213813162 3010 Brasilien AP+CP +
Moreira et al.!3 2009 122 43 32,8% 39,5% KA. KA. Brasilien AP+CP +
Perez et al.'?* 2004 27 30 k.A. k.A. 26,6+6,2 25,1+4,3 Chile AP +
Ricci et al.¥” 2011 32 23 k.A. k.A. 58+4,4 5816,3 Italien CP +
Sakellari et al.?’ 2006 102 90 46,04% 48,89% 46,82+7,57 43,86+1,2 Griechenland AP+CP +
Schulz et al 12 2008 123 52 34.96%  44,23% céiégisla,s 44,6411 Deutschland ~ AP+CP  +
Sharma et al.” 2014 51 51 k.A. k.A. 36,39 37,27 Indien CP +
Soga et al.”® 2003 \ 64 \ 64 32,81% 64,06% 50,5+7,0 42,6£16,0 Japan CP +
Tervonen et al.%? 2007 51 178 33,33% 31,46% 42,9+9,3 39,4+13,4 Finnland CP K.A.

Thrombone et al.}?® 2009 127 YA 53,54% 53,11% 46,7+7,4 42,3+7,61 Brasilien CP -
Yang et al. 120 2013 360 180 53,33%  51,11% éﬁgggiég 48,7+10,2 China AP+CP  +
Yiicel et al.*? 2015 ‘ 67 ‘ 26 41,79% 34,62% éiiiggiig 34,4418,1 Tarkei AP+CP -
Zhu et al.*6 2007 64 28 k.A. k.A. k.A. k.A. China AP +




Periodontitis

Control

Odds Ratio

Odds Ratio

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 95% Cl
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Abbildung 81: Forest Plot zum TNF-a -308G/A Polymorphismus (AA+GA vs. GG)
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Abbildung 82: Forest Plot zum TNF-a -308G/A Polymorphismus (AA vs. GA+GG)
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Die Metaanalysen zum dominanten und rezessiven Modell sind in Form von Forest Plots in den
Abbildungen 81 und 82 dargestellt. Beim dominanten Modell kam das Random Effects Model
zur Anwendung und die Odds Ratio ergab 0,97 (95%-Cl, 0,75-1,26). Die Odds Ratio des re-
zessiven Modells ergab 1,28 (95%-Cl, 0,93-1,75). Hier wurde das Fixed Effects Model ver-
wendet. Somit lassen sich keine statistisch signifikanten Ergebnisse erzielen. Betrachtet man
Studien der gleichen Herkunft, so ist auch dann keine Tendenz feststellbar. Acht Publikationen
konnten beim rezessiven Modell nicht behandelt werden, da entweder der Genotyp AA bei
keiner Versuchsperson identifiziert wurde, oder die genaue Genotypenverteilung vom Autor

nicht bekannt gegeben wurde. Beim dominanten Modell war nur eine Studie davon betroffen.

Weiterhin wurde eine Sensitivitatsanalyse durchgefuihrt welche nur Studien beinhaltet, die das
Hardy-Weinberg-Equilibrium erftllten (s. Anhang Abbildungen 119 und 120). Die Odds Ratio
ergab beim dominanten Modell 0,92 (95%-Cl, 0,68-1,25) und beim rezessiven Modell 1,40
(95%-Cl, 0,93-2,12). Somit kann auch nach Ausschluss dieser Studien kein statistisch signifi-

kantes Ergebnis nachgewiesen werden.

Bias assessment plot Bias assessment plot

0 R R
Log(Odds ratio) Log(Odds ratio)

Abbildung 83: Funnel Plot zum TNF-a -308G/A Polymor-  Abbildung 84: Funnel Plot zum TNF-a -308G/A Polymor-
phismus (AA+GA vs. GG) phismus (AA vs. GA+GG)

In den Abbildungen 83 und 84 sind die Funnel Plots zum dominanten bzw. rezessiven Modell
dargestellt. Diese zeigen eine relativ gleichméRige und symmetrische Verteilung. Der Egger-
Test fur das dominante Modell ergab p=0,4154 und fir das rezessive Modell p=0,9463. Somit

kann ein Publication Bias quasi ausgeschlossen werden.
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5 Diskussion

,Parodontitis ist wohl die hdufigste Infektionskrankheit und stellt wegen ihrer hohen Pravalenz
eine gesundheitspolitische Herausforderung dar“!?” (S.1). Neben der Karies ist die Parodontitis
die Hauptursache eines Zahnverlustes.'?® In Deutschland ist etwa jeder Zweite der jiingeren
Erwachsenen von einer moderaten oder schweren Parodontitis betroffen. Bei den jungeren Se-
nioren liegt dieser Wert sogar bei 64,7%. In den letzten Jahrzehnten konnte die Pravalenz aller-
dings deutlich reduziert werden.! RegelmaRige ProphylaxemaRnahmen, wie die professionelle
Zahnreinigung (PZR) oder die unterstlitzende Parodontitistherapie (UPT), haben bei vielen Pa-
tienten dazu beigetragen, eine Parodontitis ganzlich zu verhindern oder wenigstens ihre Progre-

dienz zu unterbinden.?

Das Hauptaugenmerk dieser Arbeit liegt auf zwei Untergruppen der Parodontitis. Die aggres-
sive Form zeichnet sich durch einen schnell voranschreitenden Abbau des Zahnhalteapparates
im meist jingeren Lebensalter aus. Die chronische Parodontitis betrifft in der Regel Personen
des mittleren und hoheren Lebensalters. Dabei schreitet die Zerstérung des Parodontiums zwar
langsam aber kontinuierlich voran. Um eine Parodontitis friihzeitig zu erkennen, sind regelmé-
Rige Kontrollbesuche beim Zahnarzt essentiell. Ein erstes Anzeichen, welches der Patient selbst

bemerken kann, ist hiufiges Zahnfleischbluten, z.B. beim Zihneputzen.®

Neben Risikofaktoren wie Rauchen oder Diabetes mellitus sind auch genetische Komponenten
im Gesprach.? Zahlreiche Studien untersuchten den Einfluss verschiedener Polymorphismen
auf das Risiko, an Parodontitis zu erkranken. Da viele Autoren unterschiedliche und zum Teil
widerspruchliche Ergebnisse publizierten, ist es von besonderer Bedeutung, diese in einer Me-
taanalyse zu kombinieren, um einen Gesamtuberblick zu erhalten, wie der aktuelle Stand der

Literatur zu diesem Sachverhalt ist.

Diese Metaanalyse untersuchte den Einfluss von 16 Polymorphismen auf das Risiko einer Pa-
rodontitis Erkrankung. Folgende Polymorphismen wurden behandelt: IL-1a +4845G/T, IL-1a
-889C/T, IL-1B +3954C/T, IL-1B -511C/T, IL-4 -590C/T, IL-6 -174G/C, IL-6 -572G/C, IL-8
+781C/T, IL-8 +396T/G, IL-8 -251A/T, I1L-10 -592C/A, IL-10 -819C/T, IL-10 -1082A/G, IL-
17 -197G/A, TNF-a -238G/A, TNF-a -308G/A.

100



5.1 |Interleukin 1

Dieses Zytokin lasst sich in zwei Untergruppen gliedern, namlich IL-10 und IL-1f. Obwohl sie
sich in ihrer Struktur unterscheiden, binden sie an den gleichen Rezeptor und entfalten die glei-
che Wirkung.” Zwei Funktionen wirken sich mageblich auf die Parodontitis aus. Interleukin 1
fordert die Osteoklastentétigkeit und bewirkt somit eine Knochenresorption. Zusatzlich werden
die Osteoblasten gehemmt, welche fir den Knochenaufbau zusténdig sind. Beide Vorgange
fuhren zu einem starken Knochenabbau, welcher mit der Zerstérung des Zahnhalteapparates

einhergeht.®

Zahlreiche Studien untersuchten den Zusammenhang von Interleukin 1 Polymorphismen und
dem Risiko, an Parodontitis zu erkranken. Es wurden jeweils zwei Polymorphismen zum IL-1a

und IL-1p untersucht.

IL-1a +4845G/T

In die Analyse zum IL-1a +4845G/T Polymorphismus gingen insgesamt zwolf Einzelstudien
mit ein. Nur Guzeldemir et al.?® konnten beim dominanten Modell einen signifikanten Zusam-
menhang zwischen diesem Polymorphismus und der Parodontitiserkrankung nachweisen. Die
Metaanalyse des dominanten Modells (TT+GT vs. GG) erbrachte eine Odds Ratio von 1,15
(95%-Cl, 0,93-1,42). Die des rezessiven Modells (TT vs. GT+GG) ergab 1,24 (95%-Cl, 0,86-
1,79). Somit konnte keine signifikante Beeinflussung des Erkrankungsrisikos festgestellt wer-
den. Auch die Sensitivitatsanalyse, welche nur Studien beinhaltet, die HWE erfullten, konnte
keine statistisch signifikanten Ergebnisse hervorbringen. Hier betrug die Odds Ratio flr das
dominante Modell 1,13 (95%-ClI, 0,90-1,43) und fur das rezessive Modell 1,17 (95%-Cl, 0,78-
1,75).

Guzeldemir et al.?® konnten, wie bereits erwahnt, als einzige Publikation einen Zusammenhang
feststellen. Allerdings muss erwéhnt werden, dass diese Studie mit nur jeweils 31 Teilnehmern
in der Fall- und Kontrollgruppe und zusétzlich fast ausschlieBlich weiblichen Probanden nicht
représentativ fir die gesamte Bevolkerung ist. Zudem ist sie in Bezug auf diesen Polymorphis-
mus die einzige Publikation aus der Tdrkei, so dass keine andere Studie diese Ergebnisse in
Bezug auf die tiirkische Bevolkerung bestétigen oder widerlegen kann. Weiterhin besitzt sie die

jungsten Teilnehmer.
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Die von Nikolopoulos et al.1?® im Jahr 2008 veréffentlichte Metaanalyse enthélt dhnliche Er-
gebnisse. Sie konnte jedoch beim rezessiven Modell ein signifikant erhdhtes Risiko flr die
chronische Parodontitis belegen. Die Odds Ratio beziffert sich auf 1,898 (95%-ClI, 1,167-
3,090). Allerdings ist diese Analyse schon etwas veraltet und nicht mehr auf dem aktuellen
Stand.

IL-1a -889C/T

Insgesamt konnten 22 Studien fiir die Metaanalyse verwendet werden. Jeweils vier Publikatio-
nen stellten beim dominanten und rezessiven Modell einen signifikanten Zusammenhang zwi-
schen dem IL-10 -889C/T Polymorphismus und dem Risiko einer Parodontitis-Erkrankung fest.
Besonders auffallig ist, dass Loo et al.® beim dominanten Modell ein signifikant geringeres und
beim rezessiven Modell ein signifikant erhdhtes Parodontitisrisiko feststellen konnten. Zwar
wirkt sie auf den ersten Blick reprasentativ fir die Gesamtbevolkerung, da sie mit 1290 Teil-
nehmern die mit Abstand grof3te Studie darstellt und zudem ein relativ ausgeglichenes Frauen-
Ménner-Verhaltnis aufweist. Dennoch konnte sie das Hardy-Weinberg-Equilibrium nicht er-
fullen. Sie ist die einzige Publikation aus China und kann somit nicht mit einer anderen Studie

aus diesem Raum verglichen werden.

Die Odds Ratio der Metaanalyse des dominanten Modells (TT+CT vs. CC) ergab 1,22 (95%-
Cl, 0,85-1,74), die des rezessiven Modells (TT vs. CT+CC) 1,30 (95%-Cl, 0,92-1,84). Diese
Werte liegen nicht im statistisch signifikanten Bereich. Loo et al.® und Stojanovska et al.>!
konnten das Hardy-Weinberg-Equilibrium nicht erfiillen und wurden somit in einer separaten
Sensitivitatsanalyse ausgeschlossen. Die Publikation von Tervonen et al.>? wurde ebenfalls
nicht beriicksichtigt, da keine Angaben zum HWE gemacht wurden und dieser Wert auch nicht
berechnet werden konnte, da die einzelnen Genotypen nicht aufgeschlusselt waren. Fir die
Odds Ratio konnte beim dominanten Modell 1,21 (95%-Cl, 1,03-1,43) errechnet werden. Somit
fiihrt der Ausschluss dieser drei Studien zu einem statistisch signifikanten Ergebnis. Ein vorlie-
gender Polymorphismus scheint somit das Parodontitisrisiko zu erhéhen. Beim rezessiven Mo-
dell konnte die Odds Ratio von 1,21 (95%-Cl, 0,93-1,58) dieses Ergebnis nicht bestétigen. Ins-
gesamt sind die Werte der Odds Ratio in fast allen Analysen erhoht und liegen teilweise sehr
nahe an der Grenze zu einem signifikanten Ergebnis oder Gberschreiten diese sogar. Somit kann
man vermuten, dass ein Polymorphismus, dass Erkrankungsrisiko erhéht. Dies kann jedoch

anhand von Zahlen noch nicht ausreichend belegt werden.
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In der Metaanalyse von Nikolopoulos et al.'?® aus dem Jahr 2008 wird berichtet, dass beim
dominanten Modell ein signifikant erhohtes Erkrankungsrisiko erkannt wurde. Dieses Ergebnis

konnte in dieser Arbeit nur in einer Sensitivitdtsanalyse bestatigt werden.

IL-1B +3954C/T

Die Metaanalyse zu diesem Polymorphismus umfasst 69 Studien und ist somit die mit Abstand
groBRte Analyse dieser Arbeit. Beim dominanten Modell stellten zahlreiche Publikationen fest,
dass ein vorliegender Polymorphismus die Parodontitispréavalenz erhéht. Andere Autoren spre-
chen allerdings von einer protektiven Beeinflussung. Beim rezessiven Modell ergaben nur
sechs der 70 Studien ein statistisch signifikantes Ergebnis. Hier konnte allerdings bei 13 Publi-

kationen zum rezessiven Modell keine Odds Ratio errechnet werden.

Beim dominanten Modell (TT+CT vs. CC) wurde eine Odds Ratio von 1,20 (95%-ClI, 1,01-
1,43) bestimmt. Fir das rezessive Modell (TT vs. CT+CC) lag dieser Wert bei 1,33 (95%-Cl,
1,02-1,74). Somit konnte in beiden Modellen ein signifikant erhéhtes Parodontitisrisiko bei ei-

nem vorliegenden Polymorphismus nachgewiesen werden.

Zehn Veroffentlichungen konnten das Hardy-Weinberg-Equilibrium nicht erfullen. Tervonen
et al.>2 machten dazu keine Angaben und schliisselten auch nicht die einzelnen Genotypen auf,
so dass das Hardy-Weinberg-Equilibrium auch nicht berechnet werden kann. Somit wurde eine
Sensitivitatsanalyse erstellt, die diese Studien ausschloss. Die Odds Ratio des dominanten Mo-
dells ergab somit 1,17 (95%-Cl, 0,96-1,42). Fir das rezessive Modell konnte 1,40 (95%-Cl,
1,00-1,96) errechnet werden. Hier konnte nur beim rezessiven Modell ein signifikant erhéhtes
Risiko nachgewiesen werden. Beim dominanten Modell liegt die Odds Ratio knapp auRRerhalb

des signifikanten Bereichs.

Aufgrund der Vielzahl an Publikationen zu diesem Polymorphismus ist es sinnvoll, die Studien
nach Herkunft zu sortieren. 30 Verdffentlichungen stammen aus dem asiatischen Raum, 22 aus
Europa und elf aus Stidamerika. Diese Anzahl reicht aus, um separate Metaanalysen durchfih-
ren zu kdnnen und eine Aussage treffen zu konnen. Sechs Studien, die auf anderen Kontinenten
durchgefuhrt wurden, wurden hier nicht weiter betrachtet. Die Odds Ratio der Studien aus
Asien ergab beim dominanten Modell 1,41 (95%-Cl, 1,01-1,97) und beim rezessiven Modell
1,52 (95%-Cl, 0,89-2,59). Hier erkennt man, dass die Odds Ratio beim dominanten Modell ein

statistisch signifikantes Ergebnis vorweist. Beim rezessiven Modell ist dem nicht so. Fir die
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Analyse der europaischen Studien konnten beim dominanten Modell eine Odds Ratio von 0,93
(95%-Cl, 0,71-1,22) bzw. 1,06 (95%-Cl, 0,64-1,78) beim rezessiven Modell errechnet werden.
Hier liegt keine statistisch signifikante Beeinflussung vor. Die Metaanalyse der elf Studien aus
Slidamerika ergab eine Odds Ratio von 1,55 (95%-ClI, 1,18-2,04) beim dominanten und 1,41
(95%-Cl, 0,90-2,22) beim rezessiven Modell. Hier konnte wiederum nur beim dominanten Mo-

dell eine signifikante Beeinflussung festgestellt werden.

Zusammenfassend konnte sowohl beim dominanten als auch beim rezessiven Modell eine sig-
nifikant erhohte Parodontitispradisposition bei einem vorliegenden Polymorphismus nachge-
wiesen werden. Die Sensitivitatsanalyse, welche nur Studien beinhaltet, die das Hardy-Wein-
berg-Equilibrium erfllten, konnte nur beim rezessiven Modell eine statistisch signifikante Be-
einflussung des Parodontitisrisikos veranschaulichen. Die Odds Ratio der Sensitivitatsanalyse

des dominanten Modells konnte dies nicht bestatigen.

Weiterhin wurde bei dem dominanten Modell der Studien aus Asien und Stidamerika ebenfalls
eine erhohte Pradisposition fir eine Parodontitiserkrankung nachgewiesen. Das dominante Mo-
dell der européischen Studien und die rezessiven Modelle der einzelnen Kontinente ergaben

keine statistisch signifikanten Werte.

Deng et al.*® veréffentlichten im Jahr 2013 eine Metaanalyse, aus welcher zum Teil auch Ein-
zelstudien fur diese Arbeit entnommen wurden, falls die Primérquelle nicht verfugbar war. So-
mit enthalt diese Arbeit auch alle Studien der Analyse von Deng et al.>® In der Metaanalyse
dieser Autorengruppe wurde fir die Odds Ratio des dominanten Modells 1,28 (95%-Cl, 0,99-
1,65) und fur das rezessive Modell 1,62 (95%-Cl, 1,15-2,29) berechnet. Beim dominanten Mo-
dell liegt die Odds Ratio gerade noch nicht im signifikanten Bereich. Hier konnte allerdings
beim rezessiven Modell ein signifikant erhdhtes Parodontitisrisiko nachgewiesen werden. So-
mit bestétigt diese Analyse, dass dieser Polymorphismus einen signifikanten Einfluss auf die
Parodontitiserkrankung besitzt. Im Jahr 2015 publizierten Hu et al.>® ebenfalls eine Metaana-
lyse, in der allerdings nur Patienten mit aggressiver Parodontitis untersucht wurden. Die Odds
Ratio des dominanten Modells betréagt hier 1,026 (95%-Cl, 0,795-1,323) und die des rezessiven
Modells 0,864 (95%-Cl, 0,436-1,713). Somit wird in dieser Metaanalyse keine Beeinflussung
dieses Polymorphismus auf das Risiko einer aggressiven Parodontitis beschrieben.
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IL-1B -511C/T

Die Metaanalyse zu diesem Polymorphismus inkludiert 28 Studien. Sechs Studien konnten
beim dominanten (TT+CT vs. CC) und vier beim rezessiven Modell (TT vs. CT+CC) eine sig-
nifikante Beeinflussung der Préadisposition fur eine Parodontitis nachweisen. Allerdings sind
die Ergebnisse sehr heterogen. Loo et al.®2 konnten beim dominanten Modell ein signifikant
erhdhtes Parodontitisrisiko feststellen, wéhrend hingegen beim rezessiven Modell ein protekti-
ver Einfluss dargestellt wird. Allerdings erfullte diese Studie nicht das Hardy-Weinberg-
Equilibrium und stellt ebenfalls bei anderen Polymorphismen auffallige Werte bereit.

Die Metanalyse des dominanten Modells erbrachte eine Odds Ratio von 1,02 (95%-Cl, 0,82-
1,26). Fir das rezessive Modell lag dieser Wert bei 1,07 (95%-Cl, 0,86-1,32). Durch das Zu-
sammenfassen aller Studien konnte auch kein statistisch signifikanter Einfluss auf das Erkran-
kungsrisiko festgestellt werden. Eine Sensitivitdtsanalyse, welche vier Studien ausschloss, da
diese nicht das Hardy-Weinberg-Equilibrium erfullten, konnte ebenfalls keine signifikante Be-

einflussung des Parodontitisrisikos bei einem vorliegenden Polymorphismus nachweisen.

Somit kann nach aktuellem Stand der Literatur keine Parallelitat zwischen einem IL-1p -

511C/T Polymorphismus und dem Risiko einer Parodontitis Erkrankung erkannt werden.

Die Metaanalyse von Hu et al.>® aus dem Jahr 2015 ergab eine Odds Ratio von 0,990 (95%-Cl,
0,764-1,283) fir das dominante und 1,229 (95%-Cl, 0,919-1,643) fir das rezessive Modell.
Somit beschreibt diese Publikation ebenfalls keine signifikante Beeinflussung. Jedoch wurde

in der Studie nur die aggressive Form der Parodontitis betrachtet.

5.2 Interleukin 4

Interleukin 4 sorgt im Verlauf einer Entzliindungsreaktion zu einer Verlagerung des Schwer-
punktes auf die Seite der Immunantwort und zahlt somit zur Gruppe der antiinflammatorischen
Zytokine.'? Es liegen leider nur wenige Publikationen vor, die den Zusammenhang eines Poly-
morphismus im Interleukin 4 Gen mit der Entstehung einer Parodontitis behandelten. Es konn-
ten zehn Studien identifiziert werden, die untersuchten, ob sich ein vorhandener IL-4 -590C/T

Polymorphismus auf die Pradisposition flr Parodontitis auswirkt.
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Anovazzi et al.”® konnten beim dominanten Modell ein erhohtes Parodontitisrisiko ausmachen.
Nur Loo et al.8 stellten bei beiden Modellen eine signifikant erhohte Erkrankungsrate bei Per-
sonen mit diesem Polymorphismus fest. Vor allem beim dominanten Modell ergab die Odds
Ratio mit 17,77 (95%-ClI, 9,03-34,97) einen sehr hohen und auffalligen Wert. Dieser Studie
sollte allerdings nicht zu viel Relevanz zugeteilt werden, da sie in Bezug auf andere Polymor-
phismen durch auffallige Ergebnisse bereits bekannt ist. Weiterhin konnte sie auch hier nicht
das Hardy-Weinberg-Equilibrium erflllen und ist zudem die einzige Studie aus der Volksre-
publik China.

Die Metaanalyse aller Studien ergab beim dominanten Modell (TT+CT vs. CC) eine Odds Ratio
von 1,53 (95%-Cl, 0,78-3,01). Fir das rezessive Modell (TT vs. CT+CC) lag dieser Wert bei
1,28 (95%-Cl, 0,58-2,81). Somit sind die Ergebnisse beider Modelle statistisch nicht signifi-
kant. Auffallig sind die relativ groBen Konfidenzintervalle, die die eher heterogenen Ergebnisse

der Studien verdeutlichen.

Um den Einfluss der Publikation von Loo et al.® auf das Gesamtergebnis zu beurteilen, wurde
diese in einer Sensitivitatsanalyse ausgeschlossen. Aufierdem beinhaltet diese auch nicht die
Publikationen von Stojanovska et al.®? und Anovazzi et al.”®, da diese das Hardy-Weinberg-
Equilibrium nicht erflllen konnten. Somit ergab die Odds Ratio des dominanten Modells 1,13
(95%-Cl, 0,83-1,55). Fir das rezessive Modell lag dieser Wert bei 0,95 (95%-Cl, 0,49-1,84).
Man erkennt, dass durch den Ausschluss dieser beiden Studien die Odds Ratio in beiden Mo-
dellen deutlich abgesenkt wurde und auch das Konfidenzintervall deutlich komprimiert werden

konnte. Allerdings sind die Ergebnisse nach wie vor nicht statistisch signifikant.

Die Metaanalyse von Yan et al.**® aus dem Jahr 2004 stellte sowohl beim dominanten als auch
beim rezessiven Modell ebenfalls keine signifikante Beeinflussung fest. Allerdings konnte
diese Arbeitsgruppe jedoch bei Kaukasiern, die das T-Allel tragen bzw. den Genotyp TT besit-
zen, ein signifikant erhohtes Parodontitis feststellen.

Somit kann nach dem aktuellen Stand der Literatur keine Korrelation eines Interleukin 4 Poly-
morphismus mit einer Parodontitiserkrankung anhand von Zahlen nachgewiesen werden. Den-
noch gibt es zu diesem Polymorphismus noch nicht gentigend Untersuchungen, um ein aussa-

gekréftiges Ergebnis zu erhalten.
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5.3 Interleukin 6

Bei Parodontitispatienten kann ein erhéhtes Vorkommen von Interleukin 6 beobachtet wer-

den. Dadurch wird verstarkt RANKL exprimiert, welches fur eine Knochenresorption sorgt.

Dadurch kommt es zum Abbau des Zahnhalteapparates, der sog. Parodontose.*®

Zwei Polymorphismen des Interleukin 6 Gens wurden in einigen Studien im Zusammenhang
mit Parodontitis anhand von Fall-Kontroll-Studien untersucht. Zum einen geht es um den IL-6
-174G/C Polymorphismus und zum anderen um den IL-6 -572G/C Polymorphismus.

IL-6 -174G/C

Das Literaturangebot zu diesem Polymorphismus ist mit 24 verwendbaren Studien relativ gut.
Funf Publikationen stellten beim rezessiven Modell eine signifikante Beeinflussung der Pradis-
position fir Parodontitis fest, beim dominanten Modell waren es sogar acht. Allerdings weichen
diese Ergebnisse stark voneinander ab. Manche sprechen von einem erhdhten Parodontitisri-
siko, andere behaupten, ein vorhandener Polymorphismus sei sogar protektiv. Wiederum fallen
die Ergebnisse der Veroffentlichung von Loo et al.® auf. Beim dominanten Modell bedeuten
diese ein signifikant erhdhtes Parodontitisrisiko, beim rezessiven Modell sprechen diese Werte
fur einen protektiven Einfluss. Das Hardy-Weinberg-Equilibrium wurde allerdings nicht erfillt

und somit hat diese Studie eine eingeschréankte Aussagekraft.

Die Metaanalyse, die alle Studien beinhaltet, erbrachte eine Odds Ratio von 0,91 (95%-Cl,
0,67-1,24) fur das dominante (CC+GC vs. GG) und 0,83 (95%-Cl, 0,54-1,25) fur das rezessive
Modell (CC vs. GC+GG). Somit liegen keine statistisch signifikanten Werte vor.

Nach Ausschluss von zehn Studien, aufgrund von nicht erfilltem oder nicht berechenbarem
Hardy-Weinberg-Equilibrium, ergab die Sensitivitatsanalyse beim dominanten Modell mit ei-
ner Odds Ratio von 0,67 (95%-Cl, 0,49-0,92) ein statistisch signifikantes Ergebnis. Somit soll
dieser Polymorphismus sogar protektiv wirken. Das rezessive Modell der Sensitivitatsanalyse
konnte mit einer Odds Ratio von 0,92 (95%-Cl, 0,62-1,37) keinen signifikanten Einfluss fest-

stellen.

Zusammenfassend ist die Studienlage zu diesem Polymorphismus sehr heterogen. Insgesamt

kann eher ein protektiver Einfluss auf die Parodontitiserkrankung vermutet werden. Diese Be-
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hauptung konnten allerdings nur die Ergebnisse der Sensitivitatsanalyse des dominanten Mo-
dells bestatigen. Die restlichen Analysen konnten keine statistisch signifikanten Werte hervor-

bringen.

Die jiingste Metaanalyse wurde 2016 von Zhu et al.*3 publiziert. Sie stellen ein dhnliches Er-
gebnis fest. Zwar konnte die Analyse aller Studien keinen signifikanten Einfluss nachweisen,
dennoch wurden in einigen Sensitivitatsanalysen signifikante Werte dargestellt. Hierbei wurde

zumeist ein protektiver Einfluss erkannt.

IL-6 -572G/C

Insgesamt sind in der Metaanalyse zu diesem Polymorphismus zw6lf Publikationen aufgefuhrt.
Nur zwei Autoren publizierten Ergebnisse, die beim dominanten Modell statistische Relevanz
in Form eines erhohten Parodontitisrisikos ergaben. Wihrend Holla et al.*® beim rezessiven
Modell eine signifikant erhdhte Pradisposition fiir Parodontitis herausfanden, erbrachte die Stu-

die aus dem Jahr 2008 von Nibali et al.*® ein gegensatzliches Ergebnis.

Die Odds Ratio der Metaanalyse des dominanten Modells (CC+GC vs. GG) betréagt 1,07 (95%-
Cl, 0,64-1,80), die des rezessiven Modells (CC vs. GC+GGQG) liegt bei 0,93 (95%-Cl, 0,69-1,26).
Somit konnen beide Analysen keine statistisch signifikanten Ergebnisse vorweisen. Alle Stu-

dien erftllten das Hardy-Weinberg-Equilibrium.

Die Metaanalyse konnte somit keinen signifikanten Einfluss eines vorliegenden IL-6 -572G/C
Polymorphismus auf das Parodontitisrisiko nachweisen. Allerdings ist das Literaturangebot zu

diesem Thema limitiert und es existieren nur wenige aktuelle Untersuchungen.

Die Metaanalyse aus dem Jahr 2013 von Song et al.®, aus der auch einige Studienergebnisse
entnommen worden sind, falls die Primarquellen nicht verfugbar waren, fihrte nicht die glei-
chen Modelle wie hier durch. Somit kdnnen die Ergebnisse leider nicht verglichen werden. Es
wird jedoch von einem signifikant erhohten Parodontitisrisiko bei Personen mit dem Genotyp
GG und des Weiteren bei Trégern des G-Allels gesprochen.
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5.4 Interleukin 8

Dieser Entziindungsmediator kann spezifisch neutrophile Granulozyten aktivieren, welche bei
Entziindungsvorgéangen eine entscheidende Rolle spielen.? Da die Parodontitis zu der groRen
Gruppe der entziindlichen Erkrankungen gehort, kénnte ein Polymorphismus im Interleukin 8
Gen einen Einfluss auf das Erkrankungsrisiko haben. Es konnten Studien zu folgenden drei

Polymorphismen identifiziert werden.

IL-8 +781C/T

Der Literaturbestand zu diesem Polymorphismus ist mit vier verwendbaren Publikationen sehr
bescheiden. Nur Zhang et al.'® konnten beim dominanten Modell ein statistisch signifikantes
Ergebnis erzielen. Ein vorhandener Polymorphismus soll das Parodontitisrisiko in dem Fall so-
gar senken. Beim dominanten Modell weisen die vier Studien ahnliche Ergebnisse auf, wéhrend

hingegen die Werte beim rezessiven Modell sehr heterogen sind.

Die Odds Ratio des dominanten Modells (TT+CT vs. CC) betrégt 0,82 (95%-Cl, 0,69-0,97)
und bedeutet somit, dass ein vorhandener Polymorphismus die Wahrscheinlichkeit, an Paro-
dontitis zu erkranken, signifikant verringert. Beim rezessiven Modell (TT vs. CT+CC) konnte
mit einer Odds Ratio von 0,95 (95%-Cl, 0,71-1,27) keine signifikante Beeinflussung festgestellt
werden. Alle Studien erfullten das Hardy-Weinberg-Equilibrium.

Auf PubMed ist bis dato keine Metaanalyse zu diesem Polymorphismus verdffentlicht worden.

Somit kénnen diese Ergebnisse nicht mit anderen Analysen verglichen werden.

Zwar konnte ein verringertes Parodontitisrisiko beim dominanten Modell nachgewiesen wer-
den, jedoch ist dieses Ergebnis nicht sehr aussagekraftig, da die Metaanalyse nur vier Studien
inkludiert. Dennoch erzielten die Studien beim dominanten Modell sehr &hnliche Ergebnisse.
Weiterhin fallt auf, dass die Studien alle noch relativ neu sind und mit Sicherheit in Zukunft
weiter auf diesem Gebiet geforscht wird. Die Durchfihrung einer neuen Metaanalyse in ein
paar Jahren ist daher von besonderer Bedeutung, um ein konkreteres Ergebnis mit mehr Aus-

sagekraft zu erzielen.
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IL-8 +396T/G

Die Analyse umfasst exakt die vier selben Studien mit den gleichen Probanden, die schon beim
IL-8 +781C/T Polymorphismus untersucht wurden. Somit ist auch hier das Literaturangebot
stark limitiert. Drei der vier Studien stellten beim dominanten Modell ein statistisch signifikan-

tes Ergebnis fest, beim rezessiven waren es zwei. Dennoch sind die Ergebnisse eher heterogen.

Es konnte fiur die Odds Ratio des dominanten Modells (GG+TG vs. TT) 0,90 (95%-Cl, 0,62-
1,31) und fir das rezessive Modell (GG vs. TG+TT) ein Wert von 1,44 (95%-Cl, 0,63-3,30)
bestimmt werden. Somit kann kein statistisch signifikanter Zusammenhang zwischen einem

vorliegenden Polymorphismus und der Parodontitis-Erkrankung identifiziert werden.

Scarel-Caminaga et al.®® und Houshmand et al.® erfiillten bei der Untersuchung zu diesem Po-
lymorphismus nicht das Hardy-Weinberg-Equilibrium. Somit wurde der Vollstandigkeit halber
eine Sensitivitatsanalyse erstellt, die nur die beiden anderen Studien beinhaltet. Die Odds Ratio
des dominanten Modells lag mit einem Wert von 0,79 (95%-CI, 0,64-0,98) im statistisch signi-
fikanten Bereich und bedeutet somit einen protektiven Einfluss des Polymorphismus auf Paro-
dontitis. Allerdings kann eine Analyse von zwei Studien nur eine leichte Tendenz anzeigen,
aber keinesfalls eine wissenschaftlich grolRe Aussagekraft erlangen. Die Sensitivitdtsanalyse
des rezessiven Modells mit einer Odds Ratio von 0,86 (95%-ClI, 0,42-1,75) konnte kein signi-

fikantes Ergebnis erzielen.

Da bisher noch keine Metaanalyse auf PubMed zugénglich ist, konnen die Ergebnisse dieser

Analyse nicht mit anderen verglichen werden.

Insgesamt ist der Zusammenhang dieses Polymorphismus mit der Parodontitiserkrankung noch
nicht ausreichend untersucht, um eine aussagekraftige Metaanalyse anfertigen zu kénnen. Zu-
kinftig sollte der Einfluss dieses Polymorphismus auf das Parodontitisrisiko, zusammen mit
dem IL-8 +781C/T Polymorphismus, weiter anhand von Fall-Kontroll-Studien untersucht wer-

den, um in absehbarer Zeit eine umfangreichere Metaanalyse durchfiihren zu kdnnen.

IL-8 -251A/T

Die Analyse dieses Polymorphismus beinhaltet mit sieben verwendeten Studien das meiste Ma-
terial aller Analysen, die sich mit dem Interleukin 8 beschaftigten. Lediglich die Studie von
Houshmand et al.* stellte beim dominanten Modell einen signifikanten Zusammenhang eines

vorliegenden Polymorphismus mit der Parodontitis in Form einer Protektion fest. In dem Forest
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Plot zur Analyse des rezessiven Modells ist erkennbar, dass funf der sieben Studien einen sig-
nifikanten Zusammenhang nachweisen. Jedoch sprechen drei von einem erhéhten Parodontitis-
risiki, wahrend zwei Forschungsgruppen von einer Protektion ausgehen. Somit sind die Ergeb-
nisse hier sehr heterogen. Die Analyse von Houshmand et al.*® ist die einzige, die bei beiden
Modellen ein signifikant erniedrigtes Erkrankungsrisiko bestimmt hat. Diese konnte jedoch
nicht das Hardy-Weinberg-Equilibrium erfillen und ist weiterhin beziiglich der Odds Ratio von
0,09 (95%-Cl, 0,04-0,19) sehr auffallig. Hier kdnnten die Zahlen bei der Genotypenverteilung

eventuell vertauscht worden sein. Ansonsten ist dieser Wert kaum erklarbar.

Die Metaanalyse des dominanten Modells (TT+AT vs. AA) ergab eine Odds Ratio von 0,72
(95%-Cl, 0,41-1,26), die des rezessiven Modells (TT vs. AT+AA) 0,82 (95%-Cl, 0,45-1,51).

Somit kann in keinem der beiden Falle ein signifikanter Einfluss nachgewiesen werden.

Da Houshmand et al.® nicht das Hardy-Weinberg-Equilibrium erfiillten, wurde diese Studie in
einer Sensitivitatsanalyse nicht bericksichtigt. Die Odds Ratio des dominanten Modells betragt
nun 0,96 (95%-Cl, 0,75-1,21) und die des rezessiven Modells 1,01 (95%-Cl, 0,57-1,78). Folg-

lich fiihrt auch der Ausschluss dieser Studie zu keinem signifikanten Ergebnis.

Insgesamt kann keines der verschiedenen Modelle einen Einfluss dieses Polymorphismus auf
die Pradisposition fiir Parodontitis nachweisen. Chen et al.**? stellten in ihrer Metaanalyse aus
dem Jahr 2015 ein &hnliches Ergebnis dar. Auch sie konnten keine signifikante Beeinflussung
des Parodontitisrisikos bei einem vorliegenden Polymorphismus erkennen. Dennoch sind sie-
ben Studien noch nicht ausreichend, um ein wissenschaftlich gesichertes Ergebnis zu erzielen.
Da alle verwendeten Studien erst sechs Jahre oder jiinger sind, kann man feststellen, dass dieser
Polymorphismus noch nicht sehr lange erforscht wird und in den né&chsten Jahren mit hoher

Wahrscheinlichkeit weitere Untersuchungen publiziert werden.

5.5 Interleukin 10

Interleukin 10 gehdrt zu den antiinflammatorischen Zytokinen. Sie hemmen somit ablaufende
Entziindungsvorgange und verzdgern bzw. verhindern sogar den Abbau des Zahnhalteappara-
tes.!® Es ist von Interesse, ob einer oder mehrere der drei betrachteten Polymorphismen des
Interleukin 10 Gens zu einer Verdnderung der Préadisposition, an Parodontitis zu erkranken,
fihrt.
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IL-10 -592C/A

Die Ergebnisse der elf Studien dieser Metaanalyse sind ausgesprochen homogen. Nur zwei
Publikationen beim dominanten Modell ergaben eine Odds Ratio von weniger als eins, beim
rezessiven Modell betrifft dies sogar nur eine Studie. Diese Werte waren allerdings nicht sta-
tistisch signifikant. Die Odds Ratio aller anderen Studien betrdgt mehr als eins. Beim dominan-
ten Modell lagen funf Werte im statistisch signifikanten Bereich, beim rezessiven immerhin
zwei. Extrem aufféllig sind die Ergebnisse von Stojanovska et al.?°, die mit einer Odds Ratio
von 28,41 (95%-Cl, 10,21-79,07) beim dominanten bzw. 12,38 (95%-Cl, 1,55-98,52) beim re-
zessiven Modell ein stark erhdhtes Parodontitisrisiko bedeuten. Die Studiencharakteristika wei-

sen keine Besonderheiten auf, die dieses Ergebnis beeinflusst haben kénnten.

Die Metaanalyse des dominanten Modells (AA+CA vs. CC) ergab eine Odds Ratio von 1,99
(95%-Cl, 1,33-2,98). Die Odds Ratio des rezessiven Modells (AA vs. CA+CC) beziffert sich
auf 1,93 (95%-Cl, 1,08-3,43). Somit liegen beide Werte im statistisch signifikanten Bereich
und bedeuten eine erhdhte Parodontitispravalenz bei Personen mit einem IL-10 -592C/A Poly-
morphismus. Da die Werte von Stojanovska et al.?° auffallig sind, wurde Gberpriift, ob diese
das Ergebnis maligeblich beeinflussen. Auch nach Ausschluss dieser Studie blieb die Odds Ra-

tio beider Modelle im signifikanten Bereich.

Weiterhin wurde eine Sensitivitatsanalyse erstellt, die die Publikation von Garlet et al.®, auf-
grund eines nicht erflllten Hardy-Weinberg-Equilibriums, ausschloss. Hier blieben die Ergeb-
nisse der Odds Ratio, mit Werten von 1,58 (95%-Cl, 1,20-2,09) fir das dominante und 1,46
(95%-Cl, 1,06-2,02) fiir das rezessive Modell, weiterhin im statistisch signifikanten Bereich.

Obwohl die Analyse nur elf Publikationen bertcksichtigt, kann man, aufgrund der statistisch
signifikanten Ergebnisse in allen Forest Plots und der homogenen Studienlage, davon ausgehen,

dass ein vorhandener Polymorphismus das Parodontitisrisiko maRgeblich erhoht.

Zhong et al.1%* prasentierten 2012 in ihrer Metaanalyse dhnlich Ergebnisse. Sowohl bei Perso-
nen mit dem Genotyp AA, als auch bei Trégern des A-Allels konnte ein signifikant erhthtes
Parodontitisrisiko nachgewiesen werden. Beim dominanten Modell lag die Odds Ratio nur bei
den Kaukasiern im signifikanten Bereich. In der Metaanalyse von Albuquerque et al'®, die
ebenfalls 2012 publiziert wurde, wurde ebenfalls bei Trégern des A-Allels eine erhohte Préadis-

position flr Parodontitis festgestellt.
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IL-10 -819C/T

Zu diesem Polymorphismus konnten neun Studien auf PubMed identifiziert werden, die die
gewiinschten Kriterien erfiillten. Nur Scarel-Caminaga et al.'® konnten beim dominanten Mo-
dell ein statistisch signifikantes Ergebnis feststellen. Insgesamt ergeben die Werte der verschie-

denen Publikationen kein einheitliches Bild.

Die Odds Ratio der Metaanalyse des dominanten Modells (TT+CT vs. CC) liegt mit einem
Wert von 1,10 (95%-Cl, 0,87-1,38) nicht im statistisch signifikanten Bereich. Beim rezessiven
Modell (TT vs. CT+CC) konnte mit einer Odds Ratio von 1,10 (95%-Cl, 0,88-1,37) ebenfalls
keine signifikante Beeinflussung eines vorliegenden Polymorphismus auf das Parodontitisri-

siko nachgewiesen werden.

Die Studie von Tang et al.1% erfiillte nicht das Hardy-Weinberg-Equilibrium und wurde folglich
in eine Sensitivitatsanalyse vernachléssigt. Die Odds Ratio des dominanten Modells dieser
Analyse beziffert sich auf 1,16 (95%-Cl, 0,92-1,47), die des rezessiven Modells auf 1,17 (95%-

Cl, 0,92-1,49). Auch diese Ergebnisse weisen keinen signifikanten Einfluss nach.

Es lasst sich keine signifikante Verbindung dieses Polymorphismus mit dem Parodontitisrisiko
feststellen. Jedoch ist der Literaturbestand zu dieser Thematik noch nicht ausreichend, um ein
aussagekraftiges Ergebnis vorweisen zu kénnen. Somit ist es von besonderer Bedeutung, diese
Metaanalyse um weitere Publikationen, die hoffentlich in den ndchsten Jahren zu diesem

Thema erscheinen werden, zu erweitern.

Die Metaanalysen von Albuquerque et al.2% und Zhong et al.*** liefern &hnliche Ergebnisse. In
beiden Publikationen konnte, sowohl beim dominanten, als auch beim rezessiven Modell, kein
signifikanter Einfluss erfasst werden. Jedoch konnten beide Veroffentlichungen ein signifikant
erhohtes Risiko flr eine chronische Parodontitis bei Kaukasiern, die das T-Allel tragen, fest-

stellen.

IL-10 -1082A/G

Mit 19 verwendbaren Veroffentlichungen ist das Literaturangebot zu diesem Polymorphismus
relativ gut. Beim dominanten Modell konnte eine Studie ein signifikant erhdhtes Parodontitis-
risiko bei einem vorliegenden IL-10 -1082A/G Polymorphismus nachweisen, wahrend zwei
Studien von einem signifikant verringerten Risiko sprechen. Beim rezessiven Modell liegt die-

ses Verhéltnis bei drei zu drei. Somit erkennt man, dass die Ergebnisse der Publikationen zum
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Teil widerspriichlich sind und kein einheitliches Bild ergeben. Wihrend Chambrone et al. !
und lanni et al.”® bei beiden Modellen Ergebnisse vorweisen konnten, die fiir eine verringerte
Parodontitispravalenz sprechen, behaupten Loo et al.2 als einzige anhand der Ergebnisse beider
Modelle, dass das Parodontitisrisiko erhoht sei. Jedoch fiel die Publikation von Loo et al.® schon
bei diversen Polymorphismen mit besonderen Werten auf und erfullt weiterhin nicht das Hardy-

Weinberg-Equilibrium.

Die Metaanalyse, die alle Studien beinhaltet, fihrt zu einer Odds Ratio von 0,93 (95%-Cl, 0,60-
1,44) beim dominanten Modell (GG+AG vs. AA) und 1,10 (95%-Cl, 0,60-2,03) beim rezessi-
ven Modell (GG vs. AG+AA). Somit kann kein statistisch signifikanter Einfluss in dieser Ana-

lyse festgestellt werden.

FUnf Studien wurden in einer separaten Sensitivitatsanalyse ausgeschlossen, da diese entweder
das Hardy-Weinberg-Equilibrium nicht erfullten oder dieses nicht angegeben war bzw. nicht
berechnet werden konnte. Die Ergebnisse der Odds Ratio von 0,84 (95%-Cl, 0,69-1,01) flr das
dominante bzw. 0,90 (95%-Cl, 0,64-1,27) flr das rezessive Modell liegen nach wie vor nicht

im statistisch signifikanten Bereich.

Es konnte keine Beeinflussung eines vorliegenden Polymorphismus auf das Parodontitisrisiko
in dieser Analyse nachgewiesen werden. Dieses Ergebnis stellten auch Albuquerque et al. 1%
und Zhong et al.!® in ihren Metaanalysen fest. Beide konnten in keinem der verschiedenen
Modelle einen signifikanten Zusammenhang dieses Polymorphismus mit dem Erkrankungsri-

siko belegen.

5.6 Interleukin 17

Dieser Entziindungsmediator wird von T-Lymphozyten freigesetzt und fuhrt tiber einige Zwi-
schenstationen zur Freisetzung von u.a. Interleukin 6 und 8. Diese sind ebenfalls an Entzlin-
dungsreaktionen und zum Teil auch mal3geblich an der Entstehung einer Parodontitis beteiligt.
Vor allem eine erh6hte Konzentration von IL-6 ist bei der Parodontitis sehr haufig zu beobach-
ten, welche durch Interleukin 17 verursacht sein kann.?! Es wurde die Auswirkung eines 1L-17

-197G/A Polymorphismus auf die Parodontitispravalenz untersucht.

Das Literaturangebot zu dieser Problematik ist mit flnf verwendbaren Publikationen sehr be-

scheiden. Zwei Studien stellten beim dominanten Modell ein erhohtes Parodontitisrisiko fest,
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beim rezessiven Modell war es nur eine. Chaudhari et al.?? konnten als einzige Forschungs-
gruppe bei beiden Modellen einen signifikant erhéhten Wert registrieren. Saraiva et al.® stell-
ten als einzige erniedrigte Werte fest, die allerdings nicht im statistisch signifikanten Bereich

lagen.

Die Metaanalyse des dominanten Modells (AA+GA vs. GG) fuhrte zu einer Odds Ratio von
1,73 (95%-Cl, 0,76-3,92), die des rezessiven Modells (AA vs. GA+GG) ergab 1,58 (95%-Cl,
0,80-3,15). Dies bedeutet, dass kein signifikanter Einfluss des IL-17 -197G/A Polymorphismus

auf die Parodontitispradisposition nachgewiesen werden konnte.

Da Correa et al.'*® nicht das Hardy-Weinberg-Equilibrium erfiillen konnte, wurde eine Sensiti-
vitatsanalyse ohne diese Studie durchgefuhrt. Der Wert fir die Odds Ratio betragt 1,34 (95%-
Cl, 0,59-3,06) beim dominanten und 1,37 (95%-Cl, 0,61-3,12) beim rezessiven Modell. Somit

flhrt auch der Ausschluss dieser Publikation zu keinem statistisch relevanten Ergebnis.

Auffallig ist allerdings, dass der Ausschluss der Studie von Saraiva et al.''® mit einer Odds
Ratio'®® von 1,96 (95%-Cl, 1,17-3,26) beim rezessiven Modell zu einem statistisch signifikant
erhéhten Parodontitisrisiko fiihren wirde. Beim dominanten Modell ist dies mit einer Odds
Ratio von 2,37 (95%-Cl, 0,89-6,31) nicht der Fall.

Letztlich konnte nur die Sensitivitatsanalyse, die die Studie von Saraiva et al.}*® ausschloss,
einen signifikanten Einfluss auf die Parodontitispravalenz nachweisen. Insgesamt lassen die
Werte eine Beeinflussung vermuten. Dieser Verdacht kann allerdings zahlentechnisch nicht be-
statigt oder widerlegt werden, da noch sehr wenige Studien zu diesem Thema durchgefihrt
bzw. verdffentlicht wurden. Weiterhin existiert bis dato keine Metaanalyse zu diesem Polymor-
phismus auf PubMed. Somit kann das Ergebnis dieser Analyse nicht mit weiteren in Kombina-
tion betrachtet und analysiert werden. Die meisten Studien sind auch noch sehr aktuell, was
darauf schlielen lasst, dass dieser Polymorphismus noch nicht lange erforscht wird und mit
hoher Wahrscheinlichkeit in den néchsten Jahren weitere Publikationen erscheinen werden, die

dann zu einem aussagekréaftigeren Ergebnis fihren kdnnten.
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5.7 Tumornekrosefaktor alpha

TNF-a steht am Beginn jeder Entziindungsantwort und wirkt proinflammatorisch, also entziin-
dungsfordernd. Er steigert die Osteoklastenaktivitat, welche zu einer starken Knochenresorp-
tion fiihren kann. Dadurch wird der Zahnhalteapparat maRgeblich geschadigt.?® Zwei verschie-
dene Polymorphismen wurden auf ihre Beeinflussung des Parodontitisrisikos berpruft.

TNF-o -238G/A

Zu diesem Polymorphismus konnten nur sechs verwendbare Publikationen identifiziert werden.
Beim dominanten Modell erkennt man, dass die meisten Studien einen protektiven Einfluss des
Polymorphismus auf die Parodontitispréavalenz besitzen, jedoch nur das Ergebnis von Loo et
al B statistisch signifikant ist. Die Metaanalyse des rezessiven Modells zeigt bei der Odds Ratio
von vier Studien ausgesprochen groRe Konfidenzintervalle, da der Genotyp AA in diesen Stu-
dien kaum vertreten ist und somit der Stellenwert dieser Ergebnisse nur gering ist. Wiederum

konnten nur Loo et al.® eine signifikant verringerte Pradisposition feststellen.

Die Odds Ratio der Metaanalyse des dominanten Modells (AA+GA vs. GG) beziffert sich auf
0,52 (95%-Cl, 0,24-1,12), die des rezessiven Modells (AA vs. GA+GG) auf 0,49 (95%-Cl,
0,39-0,63). Beim dominanten Modell konnte kein signifikanter Einfluss nachgewiesen werden.
Beim rezessiven Modell hingegen ist das Parodontitisrisiko signifikant verringert. Allerdings
ist der Einfluss der Studie von Loo et al.® auf das Gesamtergebnis ausgesprochen hoch und
weiterhin erfullt diese Studie nicht das Hardy-Weinberg-Equilibrium. Somit wurde diese Pub-
likation in einer Sensitivitatsanalyse ausgeschlossen. Die daraus resultierenden Werte fiir die
Odds Ratio betrugen 0,87 (95%-Cl, 0,60-1,26) fur das dominante und 1,49(95%-ClI, 0,52-4,25)
fiir das rezessive Modell. Beide Ergebnisse liegen nicht im statistisch relevanten Bereich und
man erkennt deutlich, dass die Werte von Loo et al.® einen maRgeblichen Einfluss auf das Ge-
samtergebnis beim rezessiven Modell besitzen.

Insgesamt kann keine mafgebliche Beteiligung dieses Polymorphismus auf das Parodontitisri-
siko nachgewiesen werden. Der Literaturbestand ist schlichtweg nicht ausreichend, um eine
Beeinflussung darzustellen oder zu widerlegen. Beim dominanten Modell geht die Tendenz
eher in Richtung Protektion. Diese Vermutung konnte allerdings statistisch nicht nachgewiesen

werden.
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Ding et al.*3® konnten in ihrer Metaanalyse im Jahr 2013 ebenfalls keine signifikante Beeinflus-
sung dieses Polymorphismus auf das Parodontitisrisiko feststellen. Die Metaanalyse aus dem
Jahr 2012 von Song et al.'® spricht ebenfalls in keinem der verschiedenen Modelle von einem

signifikanten Einfluss.

TNF-a -308G/A

Dieser Polymorphismus ist in Bezug auf Parodontitis relativ gut erforscht. Es konnten 26 Stu-

dien in die Metaanalyse aufgenommen werden, wovon die alteste aus dem Jahre 1999 stammt.
Die Studienergebnisse in beiden Modellen sind ausgesprochen heterogen. Lediglich drei Stu-
dien konnten beim dominanten Modell eine statistisch signifikant erhdhte und zwei eine ernied-
rigte Pradisposition flr Parodontitis nachweisen. Beim rezessiven Modell liegen die Werte fir

die Odds Ratio der einzelnen Studien auRerhalb des statistisch signifikanten Bereichs.

Die Metaanalyse aller Studien ergab eine Odds Ratio von 0,97 (95%-ClI, 0,75-1,26) fiur das
dominante (AA+GA vs. GG) und 1,28 (95%-Cl, 0,93-1,75) fir das rezessive Modell (AA vs.
GA+GG). Somit kann in keiner der beiden Analysen ein signifikanter Einfluss nachgewiesen
werden. In einer Sensitivitatsanalyse wurden finf Studien ausgeschlossen, da diese das Hardy-
Weinberg-Equilibrium nicht erfullten bzw. dieses nicht berechnet werden konnte oder nicht
angegeben war. Die daraus resultierende Odds Ratio des dominanten Modells belduft sich auf
0,92 (95%-Cl, 0,68-1,25) bzw. 1,40 (95%-Cl, 0,93-2,12) fiir das rezessive Modell. Somit fiihrt

auch der Ausschluss dieser vier Studien zu keinem statistisch signifikanten Ergebnis.

Insgesamt konnte keine Analyse zu diesem Polymorphismus eine signifikante Beeinflussung
des Parodontitisrisikos bestatigen. Song et al.'® konnten 2013 in ihrer Metaanalyse &hnlich Er-
gebnisse erzielen und in keinem Modell signifikante Werte darstellen. Die Metaanalyse von
Ding et al.*3 aus dem Jahr 2014 konnte allerdings bei Trigern des Genotyps AA bzw. des A-
Allels ein signifikant erhohtes Parodontitisvorkommen belegen. Auch in der aktuellsten Me-
taanalyse aus dem Jahr 2016 von Wei et al.*** wird bei Personen mit dem Genotyp AA bzw.

auch Tragern des A-Allels von einem signifikant erhdhten Erkrankungsrisiko gesprochen.

Obwohl schon relativ lange und ausfihrlich diese Thematik erforscht wird, stellen verschiedene

Metaanalysen nach wie vor unterschiedliche Ergebnisse fest.
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5.8 Schlusswort

AbschlieBend sollten einige Einschrankungen dieser Metaanalyse erwéahnt und berticksichtigt
werden. Die Literaturrecherche und nachfolgende Analyse der Publikationen wurde von einer
Einzelperson durchgefiihrt. Da diese Schritte von keiner Person kontrolliert wurden, kénnte es
sein, dass einzelne Studien ubersehen wurden. Weiterhin wurden Verdffentlichungen, die nicht
auf Englisch publiziert wurden, nicht verwendet. Inwiefern sich das Ergebnis durch diese Stu-
dien verandert hatte, ist nicht abzuschatzen. Zum Teil wurden auch Daten aus Metaanalysen
entnommen, wenn die Primérquelle tGber das Netzwerk der Universitat des Saarlandes nicht frei

zuganglich war. Auch hier kdnnte eine mogliche Fehlerquelle liegen.

Aullerdem wurden die Fall- und Kontrollgruppen nicht weiter untergliedert, da die Studien
diese Daten nicht bereitstellten. Somit konnte der eventuell vorliegende Einfluss des Ge-
schlechtes oder verschiedener Altersgruppen in der Analyse nicht berticksichtigt werden.

Obwonhl der Egger-Test und die Funnel Plots einen Publication Bias bei den meisten Polymor-
phismen nahezu widerlegt haben, kann dieser nicht ganzlich ausgeschlossen werden. Somit

konnte es der Fall sein, dass unveroffentlichte Studien mit relevanten Ergebnissen existieren.

Des Weiteren wurde stets nur das dominante und rezessive Modell zu allen Polymorphismen
angefertigt. Weitere Modelle wurden nicht erstellt und deren Ergebnisse sind somit auch nicht

abschatzbar.

In Tabelle 21 sind die Ergebnisse der Odds Ratio zu beiden Modellen der Analysen und Sensi-
tivitatsanalysen aller Polymorphismen nochmal kompakt veranschaulicht. Statistisch signifi-
kante Werte sind hervorgehoben.
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Polymorphismus

OR dominantes Modell

OR rezessives Modell

OR Sensitivitatsanalyse
dominantes Modell

Kriterium far
Sensitivitats-

OR Sensitivitatsanalyse re-
zessives Modell

analyse
IL-10 +4845G/T 1,15 (95%-Cl, 0,93-1,42) 1,24 (95%-Cl, 0,86-1,79) | 1,13 (95%-Cl, 0,90-1,43) HWE 1,17 (95%-Cl, 0,78-1,75)
IL-10. -889C/T 1,22 (95%-Cl, 0,85-1,74) 1,30 (95%-Cl, 0,92-1,84) | 1,21 (95%-Cl, 1,03-1,43) HWE 1,21 (95%-Cl, 0,93-1,58)
1,17 (95%-Cl, 0,96-1,42) HWE 1,40 (95%-Cl, 1,00-1,96)
1,41 (95%-Cl, 1,01-1,97 Asien 1,52 (95%-Cl, 0,89-2,59
IL-1p +3954C/T 1,20 (95%-Cl, 1,01-1,43) 1,33 (95%-C1, 1,02-1,74) | o ((95% o 5L, 22)) Europa 1 595% o 1,78;
1,55 (95%-ClI, 1,18-2,04) Stidamerika 1,41 (95%-Cl, 0,90-2,22)
IL-1p -511C/T 1,06 (95%-Cl, 0,91-1,25) 1,14 (95%-ClI,0,93-1,39) | -~ |
IL-4 -590C/T 1,53 (95%-Cl, 0,78-3,01) 1,28 (95%-Cl, 0,58-2,81) | 1,13 (95%-Cl, 0,83-1,55) HWE 0,95 (95%-Cl, 0,49-1,84)
IL-6 -174G/C 0,91 (95%-Cl, 0,67-1,24) 0,83 (95%-Cl, 0,54-1,25) | 0,67 (95%-ClI, 0,49-0,92) HWE 0,92 (95%-Cl, 0,62-1,37)
IL-6 -572G/C 1,07 (95%-Cl, 0,64-1,80) 0,93 (95%-Cl, 0,69-1,26) | - |
IL-8 +781C/T 0,82 (95%-Cl, 0,69-0,97) 0,95 (95%-Cl, 0,71-127) | - | e
IL-8 +396T/G 0,90 (95%-Cl, 0,62-1,31) 1,44 (95%-Cl, 0,63-3,30) | 0,79 (95%-Cl, 0,64-0,98) HWE 0,86 (95%-Cl, 0,42-1,75)
IL-8 -251A/T 0,72 (95%-Cl, 0,41-1,26) 0,82 (95%-Cl, 0,45-1,51) | 0,96 (95%-Cl, 0,75-1,21) HWE 1,01 (95%-Cl, 0,57-1,78)
IL-10 -592C/A 1,99 (95%-Cl, 1,33-2,98) 1,93 (95%-Cl, 1,08-3,43) | 1,58 (95%-Cl, 1,20-2,09) Hn\gv\ili Sttc;Jla 1,46 (95%-Cl, 1,06-2,01)
IL-10 -819C/T 1,10 (95%-Cl, 0,87-1,38) 1,10 (95%-Cl, 0,88-1,37) | 1,16 (95%-Cl, 0,92-1,47) HWE 1,17 (95%-Cl, 0,92-1,49)
IL-10 -1082A/G 0,93 (95%-Cl, 0,60-1,44) 1,10 (95%-Cl, 0,60-2,01) | 0,84 (95%-Cl, 0,69-1,01) HWE 0,90 (95%-Cl, 0,64-1,27)
1,34 (95%-Cl, 0,59-3,06 HWE 1,37 (95%-Cl, 0,61-3,12
IL-17-197G/A 1,73 (95%-Cl, 0,76-3,92) 1,58 (95%-Cl, 0,80-3,15) 2,37((95%-CI, 0,89—6,31)) Saraiva et al. 1,96 ((95%-CI, 1,17-3,26))
TNF-a -238G/A 0,52 (95%-Cl, 0,24-1,12) 0,49 (95%-Cl, 0,39-0,63) | 0,87 (95%-Cl, 0,60-1,26) HWE 1,49 (95%-Cl, 0,52-4,25)
TNF-a -308G/A 0,97 (95%-Cl, 0,75-1,26) 1,28 (95%-Cl, 0,93-1,75) | 0,92 (95%-Cl, 0,68-1,25) HWE 1,40 (95%-Cl, 0,93-2,12)

Tabelle 21: Ergebnisse der Odds Ratio aller Analysen

OR=0dds Ratio

HWE=Hardy-Weinberg-Equilibrium
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AbschlieBend lasst sich sagen, dass in dieser Metaanalyse verdeutlicht wird, dass Personen mit
einem IL-1B +3954C/T Polymorphismus ein signifikant erh6htes Risiko besitzen, an Parodon-
titis zu erkranken. Das gleiche Ergebnis konnte in allen Modellen zu dem IL-10 -592C/A Po-

lymorphismus festgestellt werden.

Beziglich finf weiterer Polymorphismen konnten in einzelnen Modellen bzw. der Sensibili-
tatsanalyse zwar signifikante Werte erzielt werden, jedoch kdnnte eine weitere Publikation oder
der Ausschluss einer Studie dieses Ergebnis direkt verandern. Weiterhin ist das Ergebnis dieser
Analysen mit zum Teil nur vier Studien nicht aussagekréftig. Somit zeigen diese Ergebnisse
lediglich eine Tendenz an. Der Verdacht kann allerdings erst durch viele weitere Studien besta-

tigt oder widerlegt werden, da erst so ein relevantes Ergebnis erzielt werden kénnte.

In allen anderen Analysen konnte keine signifikante Beeinflussung eines Polymorphismus auf

das Parodontitisrisiko nachgewiesen werden.
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7 Anhang
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Kobayashi 2009 & 17 6 108 1.5% 0.92[0.29, 2.94] T
Laine 2001 51 104 24 53 2.2% 1.14[0.69, 2.21] I
Lavu 2015 97 200 70200 27% 1.78[1.17, 2.61] -
Liz2o04 a 122 2 95 1.0% 3.26 [0.68, 15.74] ]
Lin 2003 35 124 24172 24% 2.431[1.35, 4.34] e
Lopez 2004 98 330 13 1M 0.0% 2.86 [1.53, 5.36]
Lopez 20049 40 224 47 208 2E6% 2.30[1.41, 3.50] —
hfa 2011 41 46 27 104 0.0% 213117, 3.86]
Masamatti 2012 16 30 ] 30 1.6% 2.67[0.92,7.70] T
tedonca 2014 58 134 79213 0.0% 1.29[0.83, 2.01]
Wareira 2005 35 98 7 kil 1.8% 1.90[0.75, 4.87] —
Parkhill 2000 29 Ta 44 72 2.2% 0.45[0.23, 0.88]
Prakash 2010 a7 7a g 48 1.89% 4.22[1.80,9.93]
Quappe 2004 11 36 12 78 1.8% 2.31[0.90,5.91] b
Ribeiro 2016 41 86 16 500 21% 1.94 [0.93, 4.03] T
Ricei 2011 13 32 ] 23 1.4% 246[0.73,8.31] 7
Rogers 2002 18 43 24 60 2.0% 0.90[0.41,1.96] T
Sakellari 2003 22 445 58 110 2.2% 0.96 [0.48,1.91] T
Sakellari 2006 43 102 40 90 2.4% 0.91 [0.81, 1.61] T
Scapoli 2005 16 40 54 96 2.1% 0.521[0.24,1.10] r
Scapoli 2012 G5 171 a4 214 2T% 0.95 [0.63,1.43] T
Schulz 2011 59 154 38 88 2.5% 0.821[0.48,1.39] T
Sharma 2014 5 51 14 51 1.6% 0.3581[0.12,1.01]
Shete 2010 7 100 26 100 1.9% 0.21[0.09, 0.53]
Shibani 2011 17 32 13 35 0.0% 1.921[0.72,5.08]
Soga 2003 4 G4 ] 64 1.2% 0.791[0.20, 3.07] —
Tai 2002 2 a7 g 97 1.0% 0.431[0.09, 2.10] —
Tervonen 2007 25 51 78 178 0.0% 1.23 [0.66, 2.30]
Tian 2006 4 36 i 36 0.4% 1011 [0.52,195.01] >
Trevilatta 2011 18 59 17 44 2.0% 0.56 [0.25,1.26] T
Wagner 2007 69 93 38 42 2.3% 3.91[210,7.28]
Walker 2000 g a7 28 104 1.7% 0.531[0.20,1.39] —
Yang 2011 53 214 34 219 0.0% 0.44 [0.29, 0.66]
Yoshihiko 2003 4 G4 ] 64 1.2% 0.791[0.20, 3.07] —
Yicel 2013 27 56 15 47 0.0% 1.99[0.89, 4 45]
Zhong 2002 43 133 22 92 0.0% 1.52[0.83, 2.77]
Total (95% Cl) 4193 4027 100.0% 1.17 [0.96, 1.42] »
Total events 1501 12849
Heterogeneity: Tau®=0.33, Chi®=171.84, df= 47 (P = 0.00001), F= 67% ID 0z 051 150 505

Test for overall effect Z=1.57 (F=012)

Favours [control]

Abbildung 89: Sensitivitatsanalyse zum IL-18 +3954C/T Polymorphismus (TT+CT vs. CC)
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Periodontitis Control Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 95% CI
Agrawei 2006 25 40 3 0 3% 3.46 [0.96, 12.44] 1
Al-hebshi 2012 10 a0 2 40 2.5% 6.33[1.29, 31.11]
Amirisetty 2014 3 29 1 kil 1.5% 346 [0.34, 35.34]
Anuksathien 2003 a 54 a 43 Mot estimahble
Archana 2012 i 45 i 15 Mot estimahble
Auerkari 2013 2 40 i 11 0.0% 0.65[0.03, 14.39]
Ayazi 2013 16 26 4 25 3.0% 8.40[2.22 31.74]
Baldini 2013 i 42 3 38 1.0% 012[0.01,2.45) 4
Bascones-Martinez 2012 4 100 4 100 2.8% 1.001[0.24, 4.11]
Boukortt 2015 23 151 14 128 4.5% 1.46[0.72, 2.98] I E—
Brett 2004 & 54 g 98 3.5% 1.381[0.45, 4.20] ]
Cantore 2014 1 17 a 6 0.9% 1.18[0.04, 32.81]
Drozdzik 2006 i 3z 2 52 1.0% 0.31[0.01, 6ER] *
Duan 2002 i an i 94 Mot estimahble
Ehadian 2013 i 53 4 48 1.1% 0.09[0.00,1.76] 4
Ferreira 2008 16 17 15 175 4.4% 1.69 [0.80, 3.57] T
Galbraith 1999 4 20 3 45  2.5% 3.50[0.70,17.40] ]
Garlet 2012 30 197 22 214 0.0% 1.57[0.87,2.83]
Gayathri 2011 1 51 a 52 0.0% 31210012, 78.36]
Goncalves 2009 a 29 1 17 0.8% 09001, 4.84] 4
Gonzales 1 2003 3 28 4 33 25% 0.87[0.18, 4.26]
Gonzales 2 2003 2 16 2 14  1.8% 0.86[0.10, 7.04]
Goare 1998 1 3z 4 32 1.6% 0.231[0.02, 2.14]
Gustafszon 2006 i 13 i 13 Mot estimahble
Guzeldemir 2008 1 H 24 H 1.7% 0.01[000,008) —
Han 2009 1] GE 1] 50 Mot estimahble
Havemose-Poulsen 2007 3 45 0 25 1.0% 4.20[0.21, 8466 +
Hodge 2001 7 56 7 56 3.5% 1.001[0.33, 3.08] I E—
Huang 2004 i 182 i a9 Mot estimahble
Isaza-Guzman 2016 2 124 4 a1 2.3% 0.32[0.06,1.76] _—
Janssan 2006 i 20 1 kil 0.9% 0.50[002 1278 4
Kaarthiteyan 2009 i 30 1 H 0.9% 032001, 8.51] 4
Karasneh 2011 12 180 5 80 3.7% 0.881[0.32, 2.44] E——
Kobayashi 2008 0 17 o0 108 Mot estimahle
Laine 2001 ] 104 4 53 3.2% 1.151[0.34, 3.93] ]
Lavu 2015 ] 200 4 200 3.0% 1.26[0.33, 4.75] ]
Liz2o04 1 122 i 95  0.8% 2.36 [0.09, 58.54] +
Lin 2003 i 124 o 172 Mot estimahble
Lopez 2004 7 330 2 1M 0.0% 1.07[0.22,5.258]
Lopez 20049 21 224 5 208 358% 4.20[1.55,11.35] -
hfa 2011 20 46 10 104 0.0% 247 [1.09, 5.60]
Masamatti 2012 7 30 2 30 2.4% 4,26 [0.81, 22.53] N
tedonca 2014 24 134 36 213 0.0% 1.07 [0.61,1.88]
Wareira 2005 3 98 i kil 1.0% 2.31[012, 45.83]
Parkhill 2000 ] Ta 3 72 2T7% 1.77[0.41,7.70] —
Prakash 2010 7 7a i 48 11%  10.62[0.59, 190.38] >
Quappe 2004 i 36 2 78 1.0% 0.40[0.02, 8.61] 4
Ribeiro 2016 12 86 i 50 11%  16.95[0.98 29273 +
Ricei 2011 2 32 i 23 1.0% 3.85[018, 84.13] +
Rogers 2002 & 43 1 60 1.7% 8.43[0.98, 72.62] +
Sakellari 2003 & 445 3 10 3.5% 1.731[0.58, 59.17] ]
Sakellari 2006 g 102 ] 90 3.4% 1.65[0.63,5.10] I e —
Scapoli 2005 1 40 11 96 1.8% 0.20[0.02,1.58]
Scapoli 2012 5] 171 g 214  3E6% 0.94 [0.32,2.79] I E—
Schulz 2011 14 154 ] 88 3.6% 1.66 [0.58, 4.78] I —
Sharma 2014 i 51 1 51 0.9% 0.33[001,821] ¢
Shete 2010 1] 100 1 100 0.8% 0.33[0.01,8.20) ¢
Shibani 2011 3 32 g 35 0.0% 0.621[0.14, 2.84]
Soga 2003 0 fid 0 fid Mot estimahle
Tai 2002 i a7 i 97 Mot estimahble
Tervonen 2007 i i} i i Mot estimahle
Tian 2006 i 36 i 36 Mot estimahble
Trevilatta 2011 2 59 2 44 1.8% 0.631[0.09, 463
Wagner 2007 34 93 a 42 4.1% 6.05 [2.61, 14.00] ———
Walker 2000 1] a7 1 104  0.8% 0.92[0.04, 23.08]
Yang 2011 19 214 32219 0.0% 0.57 [0.31,1.03]
Yoshihiko 2003 a G4 a G4 Mot estimahble
Yicel 2013 a 56 3] 47 0.0% 1.14[0.37, 3.55]
Zhong 2002 ] 133 ] 92 0.0% 0.681[0.19,2.43]
Total (95% Cl) 4193 4027 100.0% 1.40 [1.00, 1.96] o
Total events 289 189
Heterogeneity, Tau®=0.92, Chi*= 84 64, df= 48 (P =0.0003); F=47% '0.02 D:'l 1-0 50-

Test for overall effect £=1.95 (P = 0.09)

Favours [control]

Abbildung 90: Sensitivitatsanalyse zum IL-18 +3954C/T Polymorphismus (TT vs. CT+CC)
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Periodontitis Control Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 95% CI
Agrawei 2006 74 40 18 30 3.8% 3.081[1.24, 7.65]
Al-hebshi 2012 28 a0 30 a0 37% 0.781[0.29, 2.08] —
Amirisetty 2014 18 29 10 kil 3.5% 3.4411.19,9.95]
Anuksathien 2003 a 54 1 43 0.8% 0.26[0.01,6.54] 4
Archana 2012 29 45 1 15 1.7%  28.38[3.05 211.10] _—+
Auerkari 2013 ] 40 i 11 1.0% 1.48[0.08, 28.55]
Ayazi 2013 16 26 11 25 3.3% 2.04 [0.67,6.232] I e —
Baldini 2013 a 42 17 38 0.0% 0.30[0.11,0.83]
Bascones-Martinez 2012 36 100 52 100 0.0% 0.52[0.29, 0.91]
Boukortt 2015 74 151 75 128 0.0% 0.681[0.42,1.08]
Brett 2004 23 54 40 98 0.0% 1.04 [0.53, 2.04]
Cantore 2014 10 17 4 6 0.0% 0.711[0.10,5.04]
Drozdzik 2006 11 3z 21 52  0.0% 0.77[0.31,1.93]
Duan 2002 7 an 4 94 2.8% 6.85 [1.85, 25.41]
Ehadian 2013 21 53 24 48 41% 0.66 [0.30,1.45] —
Ferreira 2008 46 17 55 175 0.0% 1.41 [0.87,2.31]
Galbraith 1999 11 20 12 45  0.0% 336112 10011]
Garlet 2012 84 197 66 214 0.0% 1.70[1.14,2.49]
Gayathri 2011 17 51 24 52 41% 0.58 [0.26,1.30] —
Goncalves 2009 a 29 3 17 0.0% 1.781[0.40, 7.88]
Gonzales 1 2003 13 28 16 33 0.0% 0.921[0.34, 2.53]
Gonzales 2 2003 3] 16 ] 14  0.0% 1.081[0.24, 4.79]
Goare 1998 14 3z 12 32 0.0% 1.30[0.48, 3.52]
Gustafszon 2006 ] 13 ] 13 0.0% 1.00[0.21, 4.86]
Guzeldemir 2008 12 H K| H 0.0% 0.01 [0.00, 0.18]
Han 2009 4 GE 3 50 2.8% 1.011[0.22,4.73]
Havemose-Poulsen 2007 17 45 9 25 0.0% 1.08[0.38, 2.88)
Hodge 2001 28 56 28 56 0.0% 1.001[0.48, 2.10]
Huang 2004 kil 182 4 89 3.4% 4.36[1.49,12.78] E—
Isaza-Guzman 2016 33 124 27 a1 0.0% 0.731[0.39,1.33]
Janssan 2006 g 20 12 kil 0.0% 1.30[0.41, 4.08]
Kaarthiteyan 2009 q 30 v H 3.3% 1.47 [0.47, 4.63] I B —
Karasneh 2011 a8 180 38 80 4.7% 1.01[0.49,1.70] b
Kobayashi 2009 & 17 6 108 3.2% 0.92[0.29, 2.94] — T
Laine 2001 51 104 24 53 0.0% 1.14[0.69, 2.21]
Lavu 2015 97 200 70 200 5.0% 1.78[1.17, 2.61] —_
Liz2o04 a 122 2 95 2.4% 3.26 [0.68, 15.74] ]
Lin 2003 35 124 24 172 46% 2.431[1.35, 4.34] e
Lopez 2004 98 330 13 1M 0.0% 2.86 [1.53, 5.36]
Lopez 20049 40 224 47 208 0.0% 2.30[1.41, 3.50]
hfa 2011 41 46 27 104 4E6% 213117, 3.86] —
Masamatti 2012 16 30 ] 30 3.5% 2.67[0.92,7.70] T
tedonca 2014 58 134 79213 0.0% 1.29[0.83, 2.01]
Wareira 2005 35 98 7 kil 0.0% 1.90[0.75, 4.87]
Parkhill 2000 29 Ta 44 72 0.0% 0.45[0.23, 0.88]
Prakash 2010 a7 7a g 48 4.0% 4.22[1.80,9.93] —_—
Quappe 2004 11 36 12 75 0.0% 2.31[0.90,5.91]
Ribeiro 2016 41 86 16 50 0.0% 1.94 [0.93, 4.03]
Ricei 2011 13 32 ] 23 0.0% 246[0.73,8.31]
Rogers 2002 18 43 24 60 0.0% 0.90[0.41,1.96]
Sakellari 2003 22 445 55 110  0.0% 0.96 [0.48,1.91]
Sakellari 2006 43 102 40 90  0.0% 0.91 [0.81, 1.61]
Scapoli 2005 16 40 54 96  0.0% 0.521[0.24,1.10]
Scapoli 2012 G5 171 84 214 0.0% 0.95 [0.63,1.43]
Schulz 2011 59 154 38 88 0.0% 0.821[0.48,1.39]
Sharma 2014 5 51 14 51 3.5% 0.3581[0.12,1.01] e —
Shete 2010 7 100 26 100 3.9% 0.21[0.09, 0.53] e
Shibani 2011 17 32 13 3E 3T% 1.921[0.72,5.08] ]
Soga 2003 4 G4 ] G4  2.8% 0.791[0.20, 3.07] —
Tai 2002 2 a7 g 97 2.4% 0.431[0.09, 2.10] —
Tervonen 2007 25 51 78 178 0.0% 1.23 [0.66, 2.30]
Tian 2006 4 36 i 36 1.0%  10.11[0.52,195.01] >
Trevilatta 2011 18 59 17 44  0.0% 0.56 [0.25,1.26]
Wagner 2007 69 93 38 42 0.0% 3.91[210,7.28]
Walker 2000 g a7 28 104 0.0% 0.531[0.20,1.39]
Yang 2011 53 214 34 219 5.0% 0.44 [0.29, 0.66] -
Yoshihiko 2003 4 G4 ] G4  2.8% 0.791[0.20, 3.07] —
Yicel 2013 27 56 15 47 0.0% 1.99[0.89, 4 45]
Zhong 2002 43 133 22 92 46% 1.52[0.83, 2.77] T
Total (95% Cl) 2472 2154 100.0% 1.41 [1.01, 1.97] o
Total events rav a1
Heterogeneity: Tau®=0.53, Chi®= 11018, df= 29 (P = 0.00001); F= 74% ID 0z 051 150 505

Test for overall effect Z=2.03 (P =0.04)

Favours [control]

Abbildung 91: Sensitivitatsanalyse zum IL-1f +3954C/T Polymorphismus (TT+CT vs. CC) Asien
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Periodontitis Control Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 95% CI
Agraweei 2006 25 90 3 0 V4% 346 [0.96,12.44] 1
Al-hebshi 2012 10 40 2 40 6.0% B.33[1.29, 31.11]
Amirisetty 2014 3 249 1 31 IT% 3.46[0.34, 35.34]
Anuksathien 2003 a 54 a 43 Mot estimahble
Archana 2012 0 15 0 14 Mot estimable
Auerkar 2013 2 90 0 11 24% 0.65[0.03,14.39]
Ayazi 2013 16 26 4 5 TI% B.40[2.22 3.74] —_—
Baldini 2013 0 42 3 39 0.0% 0.12[0.01, 2.49]
Bascones-Martinez 2012 4 100 4 100 0.0% 1.00[0.24, 4.11]
Boukortt 2015 23 151 14 128 0.0% 1.46[0.72, 2.88]
Brett 2005 g 54 g 98 0.0% 1.38[0.49, 4.20]
Cantare 2014 1 17 a 6 0.0% 1.18[0.04, 32.91]
Drozdzik 2006 0 32 2 52 0.0% 0.31 [0.01, B.E8]
Duan 2002 0 il 0 94 Mot estimable
Ehadian 2013 0 53 4 48 6% 0.09[0.00,1.76] 4
Ferreira 2008 16 17 15 175 0D.0% 1.69[0.80, 3.57]
Galbraith 1998 4 20 3 45 0.0% 3.50[0.70,17.40]
Garlet 2012 30 197 22 M4 0.0% 1.57 [0.87, 2.82]
Gayathri 2011 1 51 a 52 1.I1% 312012, 78.36] +
Goncalves 2008 i 249 1 17 0.0% 0.191[0.01, 4.84]
Gonzales 1 2003 3 28 4 33 0.0% 0.B7[0.18, 4.26]
Gonzales 2 2003 2 16 2 14 0.0% 0.B6[0.10, 7.04]
Gore 1998 1 3z 4 32 0.0% 0.23[0.02,2.14]
Gustafsson 2006 0 13 0 13 Mot estimahle
Guzeldemir 2008 1 31 24 31 0.0% 0.01 [0.00, 0.08]
Han 2009 1] GE 1] 50 Mot estimahble
Havemose-Poulsen 2007 3 45 0 25 0.0% 4.20[0.21, 8466
Hodge 2001 T 5h T 56 0.0% 1.00[0.33, 3.08]
Huang 2004 0 182 0 84 Mot estimable
|saza-Guzman 2016 2 124 4 81 0.0% 0.32 [0.06,1.76]
Jansson 2006 0 20 1 31 0.0% 0.50[0.02 12.78]
Kaarthiteyan 20049 0 30 1 31 1% 032001, 8.51] 4
Karasneh 2011 12 180 3 80 B.E% 0.88[0.32, 2.44] e —
Kobayashi 2008 0 17 o0 108 Mot estimahle
Laine 2001 ] 108 4 53 0.0% 1.145[0.34, 3.82]
Lavu 2015 5 200 4 200 TI% 1.26[0.33, 4.79] e
Liz004 1 122 0 95 23% 2.36[0.09, 58.54] +
Lin 2003 0 124 0 vz Mot estimahle
Lopez 2005 T 330 2 1m 0.0% 1.07 [0.22,5.29]
Lopez 2009 1 234 5 08 00% 4.20[1.445,11.349]
Ma 2011 20 95 10 104 10.0% 2.47[1.09, 4.60] e —
Masamatti 2012 T 30 2 30 5T% 4.26[0.81,22.53] 7
Medanca 2015 24 134 3B 213 0.0% 1.07 [0.61,1.89]
Mareira 2005 3 98 0 31 0.0% 2.31[012, 45.93]
Parkhill 2000 5 ¥a 3 2 0.0% 1.77[0.41, 7.70]
Prakash 2010 T Th 0 48 7% 1062([0.59,190.38] >
Quappe 2004 0 36 2 a0 0.0% 0.40[0.02, 8.61]
Ribeiro 2016 12 86 0 50 0.0% 16.95([0.88, 29277
Ricei 2011 2 3z 0 23 0.0% 385018, 84.13]
Rogers 2002 g LH 1 60 0.0% 8.43[0.98, 72.62]
Sakellari 2003 g 45 5 110 0.0% 1.73[0.58, 917
Sakellari 2008 ] 102 5 90 0.0% 1.65[0.43, 4.10]
Scapoali 2005 1 a0 11 95 0.0% 0.20[0.02,1.59]
Scapoli 2012 3 171 8 M4 00% 0.84 [0.32,2.79]
Schulz 2011 14 154 5 88 0.0% 1.66[0.58, 4.78]
Sharma 2014 0 51 1 51 1% 0.33[001,821] ¢
Shete 2010 a 100 1 100 2.3% 0.33[0.01,8.20) ¢
Shibani 2011 3 3z 5 3\ 63% 0.62[0.14, 2.84] —
Soga 2003 0 fid 0 fid Mot estimahle
Tai 2002 0 ar 0 97 Mot estimable
Tersonen 2007 0 1] 0 0 Mot estimahle
Tian 2006 0 36 0 36 Mot estimahle
Trevwilatto 2011 2 54 2 44 0.0% 0.63[0.09, 452
Wagner 2007 34 93 ] 92 0.0% 5.05[2.61,14.00]
Walker 2000 a 3r 1 104  0.0% 0.92[0.04, 23.08]
“ang 2011 149 214 32 M9 MI% 0.87[0.31,1.03] -
Yoshihiko 2003 a G4 a G4 Mot estimahble
Ylicel 2013 ] 1] g 7T 0.0% 1.14[0.37, 3.59]
Fhong 2002 5 133 5 92 TAE% 0.68[0.19, 247 e E—
Total (95% CI) 2472 2154 100.0% 1.52 [0.89, 2.59] -

Total events

136

81

Heterogeneity: Tau® = 0.56; Chi*= 36.33, df= 18 (P = 0.006); F=50%
Testfor overall effect Z=1.55 (F=012)
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Periodontitis Control Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 95% CI
Agrawei 2006 74 40 18 30 0.0% 3.081[1.24, 7.65]
Al-hebshi 2012 28 a0 30 40 0.0% 0.781[0.29, 2.08]
Amirisetty 2014 18 29 10 kil 0.0% 3.4411.19,9.95]
Anuksathien 2003 a 54 1 43 0.0% 0.26 [0.01, 6.594]
Archana 2012 29 45 1 15  0.0%  25.38[3.05 211.10]
Auerkari 2013 ] 40 i 11 0.0% 1.48[0.08, 28.55]
Ayazi 2013 16 26 11 25 0.0% 2.04 [0.67,6.232]
Baldini 2013 a 42 17 38 3.8% 0.30[0.11,0.83] —_—
Bascones-Martinez 2012 36 100 52 100 B1% 0.52[0.29, 0.91] e
Boukortt 2015 74 151 75 128 0.0% 0.681[0.42,1.08]
Brett 2004 23 54 40 98 5.5% 1.04 [0.53, 2.04] I
Cantore 2014 10 17 4 6 1.69% 0.711[0.10,5.04]
Drozdzik 2006 11 3z 21 52 4.2% 0.77[0.31,1.93] — 1
Duan 2002 7 an 4 94  0.0% 6.85 [1.85, 25.41]
Ehadian 2013 21 53 24 48 0.0% 0.66 [0.30,1.45]
Ferreira 2008 46 17 55 175 0.0% 1.41 [0.87,2.31]
Galbraith 1999 11 20 12 45  0.0% 336112 10011]
Garlet 2012 84 197 66 214 0.0% 1.70[1.14,2.49]
Gayathri 2011 17 51 24 52 0.0% 0.58 [0.26,1.30]
Goncalves 2009 a 29 3 17 0.0% 1.781[0.40, 7.88]
Gonzales 1 2003 13 28 16 33 3.58% 0.921[0.34, 2.53] e B
Gonzales 2 2003 3] 16 ] 14  0.0% 1.081[0.24, 4.79]
Goare 1998 14 3z 12 32 0.0% 1.30[0.48, 3.52]
Gustafszon 2006 ] 13 ] 13 21% 1.00[0.21, 4.86]
Guzeldemir 2008 12 H K| H 0.8% 0.01[000,018) 44—
Han 2009 4 GE 3 50 0.0% 1.011[0.22,4.73]
Havemose-Poulsen 2007 17 45 9 25 38% 1.08[0.38, 2.88) N
Hodge 2001 28 56 28 56 51% 1.001[0.48, 2.10] 1
Huang 2004 kil 182 4 89  0.0% 4.36[1.49,12.78]
Isaza-Guzman 2016 33 124 27 a1 0.0% 0.731[0.39,1.33]
Janssan 2006 g 20 12 kil 3.3% 1.30[0.41, 4.08] e E—
Kaarthiteyan 2009 q 30 v H 0.0% 1.47 [0.47, 4.63]
Karasneh 2011 a8 180 38 80  0.0% 1.01[0.49,1.70]
Kobayashi 2009 & 17 6 108 0.0% 0.92[0.29, 2.94]
Laine 2001 51 104 24 53 5.5% 1.14[0.69, 2.21] I
Lavu 2015 97 200 70 200 0.0% 1.78[1.17, 2.61]
Liz2o04 a 122 2 95  0.0% 3.26 [0.68, 15.74]
Lin 2003 35 124 24 172 0.0% 2.431[1.35, 4.34]
Lopez 2004 98 330 13 1M 0.0% 2.86 [1.53, 5.36]
Lopez 20049 40 224 47 208 0.0% 2.30[1.41, 3.50]
hfa 2011 41 46 27 104 0.0% 213117, 3.86]
Masamatti 2012 16 30 ] 30 0.0% 2.67[0.92,7.70]
tedonca 2014 58 134 79213 0.0% 1.29[0.83, 2.01]
Wareira 2005 35 98 7 kil 0.0% 1.90[0.75, 4.87]
Parkhill 2000 29 Ta 44 72 55% 0.45[0.23, 0.88] e
Prakash 2010 a7 7a g 48 0.0% 4.22[1.80,9.93]
Quappe 2004 11 36 12 75 0.0% 2.31[0.90,5.91]
Ribeiro 2016 41 86 16 50 0.0% 1.94 [0.93, 4.03]
Ricei 2011 13 32 ] 23 31% 246[0.73,8.31] 7
Rogers 2002 18 43 24 60 0.0% 0.90[0.41,1.96]
Sakellari 2003 22 445 58 110 49.3% 0.96 [0.48,1.91] T
Sakellari 2006 43 102 40 90 B.0% 0.91 [0.81, 1.61] T
Scapoli 2005 16 40 54 96 5.0% 0.521[0.24,1.10] T
Scapoli 2012 G5 171 84 214 7.0% 0.95 [0.63,1.43] -
Schulz 2011 59 154 38 88 6.3% 0.821[0.48,1.39] T
Sharma 2014 5 51 14 51 0.0% 0.3581[0.12,1.01]
Shete 2010 7 100 26 100 0.0% 0.21[0.09, 0.53]
Shibani 2011 17 32 13 35 0.0% 1.921[0.72,5.08]
Soga 2003 4 G4 ] G4  0.0% 0.791[0.20, 3.07]
Tai 2002 2 a7 g 97 0.0% 0.431[0.09, 2.10]
Tervonen 2007 25 51 78 178 8T% 1.23 [0.66, 2.30] T
Tian 2006 4 36 i 36 0.0% 1011 [0.52,195.01]
Trevilatta 2011 18 59 17 44  0.0% 0.56 [0.25,1.26]
Wagner 2007 69 93 38 42 57% 3.91[210,7.28] —
Walker 2000 g a7 28 104 0.0% 0.531[0.20,1.39]
Yang 2011 53 214 34 219 0.0% 0.44 [0.29, 0.66]
Yoshihiko 2003 4 G4 ] G4  0.0% 0.791[0.20, 3.07]
Yicel 2013 27 56 15 47 4T% 1.99[0.89, 4 45] T
Zhong 2002 43 133 22 92 0.0% 1.52[0.83, 2.77]
Total (95% Cl) 1358 1547 100.0% 0.93 [0.71,1.22] <
Total events a41 Eal
Heterogeneity: Tau®= 0.22; Chi®= 53.81, df= 21 (P = 0.0001), F=61% ID 0z 051 150 505

Test for overall effect Z=0.51 (P = 0.61)

Abbildung 93: Sensitivitatsanalyse zum IL-18 +3954C/T Polymorphismus (TT+CT vs.

Favours [control]
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Periodontitis Control Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 95% CI
Agrawei 2006 25 40 3 30 0.0% 3.46 [0.96, 12.44]
Al-hebshi 2012 10 a0 2 40 0.0% 6.33[1.29, 31.11]
Amirisetty 2014 3 29 1 kil 0.0% 346 [0.34, 35.34]
Anuksathien 2003 a 54 a 43 Mot estimahble
Archana 2012 i 45 i 15 Mot estimahble
Auerkari 2013 2 40 i 11 0.0% 0.65[0.03, 14.39]
Ayazi 2013 16 26 4 25 0.0% 8.40[2.22 31.74]
Baldini 2013 i 42 3 38 2.3% 012001, 245 *+
Bascones-Martinez 2012 4 100 4 100 58% 1.001[0.24, 4.11]
Boukortt 2015 23 151 14 128  0.0% 1.46[0.72, 2.98]
Brett 2004 & 54 g 98 6.9% 1.381[0.45, 4.20] ]
Cantore 2014 1 17 a 6 1.9% 1.18[0.04, 32.81]
Drozdzik 2006 i 3z 2 52 2.2% 0.31[0.01, 6ER] *
Duan 2002 i an i 94 Mot estimahble
Ehadian 2013 i 53 4 48 0.0% 0.09[0.00,1.76]
Ferreira 2008 16 17 15 175 0.0% 1.69 [0.80, 3.57]
Galbraith 1999 4 20 3 45  0.0% 3.50[0.70,17.40]
Garlet 2012 30 197 22 214 0.0% 1.57[0.87,2.83]
Gayathri 2011 1 51 a 52 0.0% 31210012, 78.36]
Goncalves 2009 a 29 1 17 0.0% 0191001, 4.84]
Gonzales 1 2003 3 28 4 33 51% 0.87[0.18, 4.26] —
Gonzales 2 2003 2 16 2 14  0.0% 0.86[0.10, 7.04]
Goare 1998 1 3z 4 32 0.0% 0.231[0.02, 2.14]
Gustafszon 2006 i 13 i 13 Mot estimahble
Guzeldemir 2008 1 H 24 H 3.6% 0.01[000,008) —
Han 2009 1] GE 1] 50 Mot estimahble
Havemose-Poulsen 2007 3 45 0 25 2.3% 4.20[0.21, 8466 +
Hodge 2001 7 56 7 56 B.89% 1.001[0.33, 3.08] I E—
Huang 2004 i 182 i a9 Mot estimahble
Isaza-Guzman 2016 2 124 4 a1 0.0% 0.32[0.06,1.76]
Janssan 2006 i 20 1 kil 2.0% 0.50[002 1278 4
Kaarthiteyan 2009 i 30 1 H 0.0% 0.33[0.01, 8.41]
Karasneh 2011 12 180 5 80  0.0% 0.881[0.32, 2.44]
Kobayashi 2008 0 17 o0 108 Mot estimahle
Laine 2001 ] 104 4 53 6.5% 1.151[0.34, 3.93] ]
Lavu 2015 ] 200 4 200 0.0% 1.26[0.33, 4.75]
Liz2o04 1 122 i 95  0.0% 2.36 [0.09, 58.54]
Lin 2003 i 124 o 172 Mot estimahble
Lopez 2004 7 330 2 1M 0.0% 1.07[0.22,5.258]
Lopez 20049 21 224 5 208 0.0% 4.20[1.55,11.35]
hfa 2011 20 46 10 104 0.0% 247 [1.09, 5.60]
Masamatti 2012 7 30 2 30 0.0% 4,26 [0.81, 22.53]
tedonca 2014 24 134 36 213 0.0% 1.07 [0.61,1.88]
Wareira 2005 3 98 i kil 0.0% 2.31[012, 45.83]
Parkhill 2000 ] Ta 3 72 56% 1.77[0.41,7.70] e
Prakash 2010 7 7a i 48 0.0%  10.62[0.59,190.38]
Quappe 2004 i 36 2 75 0.0% 0.40[0.02, 8.61]
Ribeiro 2016 12 86 i 50  0.0% 16.95[0.98 29273
Ricei 2011 2 32 i 23 2.1% 3.85[018, 84.13] +
Rogers 2002 & 43 1 60 0.0% 8.43[0.98, 72.62]
Sakellari 2003 & 445 3 10 7.0% 1.731[0.58, 59.17] ]
Sakellari 2006 g 102 ] 90 B.8% 1.65[0.63,5.10] I e —
Scapoli 2005 1 40 11 96 3.8% 0.20[0.02,1.58]
Scapoli 2012 5] 171 g 214 T1% 0.94 [0.32,2.79] I E—
Schulz 2011 14 154 ] 88 V1% 1.66 [0.58, 4.78] I —
Sharma 2014 i 51 1 51 0.0% 0.33[0.01,8.21]
Shete 2010 1] 100 1 100 0.0% 0.33[0.01, 8.20]
Shibani 2011 3 32 g 35 0.0% 0.621[0.14, 2.84]
Soga 2003 0 fid 0 fid Mot estimahle
Tai 2002 i a7 i 97 Mot estimahble
Tervonen 2007 i i} i i Mot estimahle
Tian 2006 i 36 i 36 Mot estimahble
Trevilatta 2011 2 59 2 44  0.0% 0.631[0.09, 463
Wagner 2007 34 93 a 42 B.0% 6.05 [2.61, 14.00] ———
Walker 2000 1] a7 1 104  0.0% 0.92[0.04, 23.08]
Yang 2011 19 214 32219 0.0% 0.57 [0.31,1.03]
Yoshihiko 2003 a G4 a G4 Mot estimahble
Yicel 2013 a 56 3] 47 B.E% 1.14[0.37, 3.55] O
Zhong 2002 ] 133 ] 92 0.0% 0.681[0.19,2.43]
Total (95% Cl) 1307 1369 100.0% 1.06 [0.64, 1.78] .
Total events 119 112
Heterogeneity, Tau®= 0.67; Chi*= 4346, df =19 (P = 0.001}; F= 56% '0.02 D:'l 1-0 50-

Test for overall effect Z=0.23 (P =0.82)

Favours [control]

Abbildung 94: Sensitivitatsanalyse zum IL-18 +3954C/T Polymorphismus (TT vs. CT+CC) Europa
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Periodontitis Control Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 95% CI
Agrawei 2006 74 40 18 30 0.0% 3.081[1.24, 7.65]
Al-hebshi 2012 28 a0 30 40 0.0% 0.781[0.29, 2.08]
Amirisetty 2014 18 29 10 kil 0.0% 3.4411.19,9.95]
Anuksathien 2003 a 54 1 43 0.0% 0.26 [0.01, 6.594]
Archana 2012 29 45 1 15  0.0%  25.38[3.05 211.10]
Auerkari 2013 ] 40 i 11 0.0% 1.48[0.08, 28.55]
Ayazi 2013 16 26 11 25 0.0% 2.04 [0.67,6.232]
Baldini 2013 a 42 17 38 0.0% 0.30[0.11,0.83]
Bascones-Martinez 2012 36 100 52 100 0.0% 0.52[0.29, 0.91]
Boukortt 2015 74 151 75 128 0.0% 0.681[0.42,1.08]
Brett 2004 23 54 40 98 0.0% 1.04 [0.53, 2.04]
Cantore 2014 10 17 4 6 0.0% 0.711[0.10,5.04]
Drozdzik 2006 11 3z 21 52  0.0% 0.77[0.31,1.93]
Duan 2002 7 an 4 94  0.0% 6.85 [1.85, 25.41]
Ehadian 2013 21 53 24 48 0.0% 0.66 [0.30,1.45]
Ferreira 2008 46 17 55 1758 11.8% 1.41 [0.87,2.31] T
Galbraith 1999 11 20 12 45  0.0% 336112 10011]
Garlet 2012 84 197 BB 214 13.4% 1.70[1.14,2.49] —=
Gayathri 2011 17 51 24 52 0.0% 0.58 [0.26,1.30]
Goncalves 2009 a 29 3 17 2.8% 1.781[0.40, 7.88] ]
Gonzales 1 2003 13 28 16 33 0.0% 0.921[0.34, 2.53]
Gonzales 2 2003 3] 16 ] 14  0.0% 1.081[0.24, 4.79]
Goare 1998 14 3z 12 32 0.0% 1.30[0.48, 3.52]
Gustafszon 2006 ] 13 ] 13 0.0% 1.00[0.21, 4.86]
Guzeldemir 2008 12 H K| H 0.0% 0.01 [0.00, 0.18]
Han 2009 4 GE 3 50 0.0% 1.011[0.22,4.73]
Havemose-Poulsen 2007 17 45 9 25 0.0% 1.08[0.38, 2.88)
Hodge 2001 28 56 28 56 0.0% 1.001[0.48, 2.10]
Huang 2004 kil 182 4 89  0.0% 4.36[1.49,12.78]
Isaza-Guzman 2016 33 124 27 a1 9.8% 0.731[0.39,1.33] I
Janssan 2006 g 20 12 kil 0.0% 1.30[0.41, 4.08]
Kaarthiteyan 2009 q 30 v H 0.0% 1.47 [0.47, 4.63]
Karasneh 2011 a8 180 38 80  0.0% 1.01[0.49,1.70]
Kobayashi 2009 & 17 6 108 0.0% 0.92[0.29, 2.94]
Laine 2001 51 104 24 53 0.0% 1.14[0.69, 2.21]
Lavu 2015 97 200 70 200 0.0% 1.78[1.17, 2.61]
Liz2o04 a 122 2 95  0.0% 3.26 [0.68, 15.74]
Lin 2003 35 124 24 172 0.0% 2.431[1.35, 4.34]
Lopez 2004 98 330 13 1M 9.5% 2.86 [1.53, 5.36] I
Lopez 20049 40 224 47 208 131% 2.30[1.41, 3.50] —
hfa 2011 41 46 27 104 0.0% 213117, 3.86]
Masamatti 2012 16 30 ] 30 0.0% 2.67[0.92,7.70]
tedonca 2014 58 134 79213 127% 1.29[0.83, 2.01] T
Wareira 2005 35 98 7 kil 5.9% 1.90[0.75, 4.87] T
Parkhill 2000 29 Ta 44 72 0.0% 0.45[0.23, 0.88]
Prakash 2010 a7 7a g 48 0.0% 4.22[1.80,9.93]
Quappe 2004 11 36 12 75 5.8% 2.31[0.90,5.91] —
Ribeiro 2016 41 86 16 50 B1% 1.94 [0.93, 4.03] I
Ricei 2011 13 32 ] 23 0.0% 246[0.73,8.31]
Rogers 2002 18 43 24 60 0.0% 0.90[0.41,1.96]
Sakellari 2003 22 445 55 110  0.0% 0.96 [0.48,1.91]
Sakellari 2006 43 102 40 90  0.0% 0.91 [0.81, 1.61]
Scapoli 2005 16 40 54 96  0.0% 0.521[0.24,1.10]
Scapoli 2012 G5 171 84 214 0.0% 0.95 [0.63,1.43]
Schulz 2011 59 154 38 88 0.0% 0.821[0.48,1.39]
Sharma 2014 5 51 14 51 0.0% 0.3581[0.12,1.01]
Shete 2010 7 100 26 100 0.0% 0.21[0.09, 0.53]
Shibani 2011 17 32 13 35 0.0% 1.921[0.72,5.08]
Soga 2003 4 G4 ] G4  0.0% 0.791[0.20, 3.07]
Tai 2002 2 a7 g 97 0.0% 0.431[0.09, 2.10]
Tervonen 2007 25 51 78 178 0.0% 1.23 [0.66, 2.30]
Tian 2006 4 36 i 36 0.0% 1011 [0.52,195.01]
Trevilatta 2011 18 59 17 4 TI1% 0.56 [0.25,1.26] ——
Wagner 2007 69 93 38 42 0.0% 3.91[210,7.28]
Walker 2000 g a7 28 104 0.0% 0.531[0.20,1.39]
Yang 2011 53 214 34 219 0.0% 0.44 [0.29, 0.66]
Yoshihiko 2003 4 G4 ] G4  0.0% 0.791[0.20, 3.07]
Yicel 2013 27 56 15 47 0.0% 1.99[0.89, 4 45]
Zhong 2002 43 133 22 92 0.0% 1.52[0.83, 2.77]
Total (95% Cl) 1444 1209 100.0% 1.55[1.18, 2.04] <&
Total events 523 342

Heterogeneity, Tauw®= 010, Chi*= 2126, df =10 (P =0.02); P=453%
Test for averall effect Z2= 313 (P =0.002)

Abbildung 95: Sensitivitatsanalyse zum IL-18 +3954C/T Polymorphismus (TT+CT vs.
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Periodontitis Control Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 95% CI
Agrawei 2006 25 40 3 30 0.0% 3.46 [0.96, 12.44]
Al-hebshi 2012 10 a0 2 40 0.0% 6.33[1.29, 31.11]
Amirisetty 2014 3 29 1 kil 0.0% 346 [0.34, 35.34]
Anuksathien 2003 a 54 a 43 Mot estimahble
Archana 2012 i 45 i 15 Mot estimahble
Auerkari 2013 2 40 i 11 0.0% 0.65[0.03, 14.39]
Ayazi 2013 16 26 4 25 0.0% 8.40[2.22 31.74]
Baldini 2013 i 42 3 38 0.0% 0.121[0.01,2.45]
Bascones-Martinez 2012 4 100 4 100 0.0% 1.001[0.24, 4.11]
Boukortt 2015 23 151 14 128  0.0% 1.46[0.72, 2.98]
Brett 2004 & 54 g 98 0.0% 1.381[0.45, 4.20]
Cantore 2014 1 17 a 6 0.0% 1.18[0.04, 32.81]
Drozdzik 2006 i 3z 2 52  0.0% 0.31[0.01, 6.68]
Duan 2002 i an i 94 Mot estimahble
Ehadian 2013 i 53 4 48 0.0% 0.09[0.00,1.76]
Ferreira 2008 16 17 15 178 17.7% 1.69 [0.80, 3.57] T
Galbraith 1999 4 20 3 45  0.0% 3.50[0.70,17.40]
Garlet 2012 30 197 22 214 MT% 1.57[0.87,2.83] T
Gayathri 2011 1 51 a 52 0.0% 31210012, 78.36]
Goncalves 2009 a 29 1 17 1.8% 09001, 4.84] 4
Gonzales 1 2003 3 28 4 33 0.0% 0.87[0.18, 4.26]
Gonzales 2 2003 2 16 2 14  0.0% 0.86[0.10, 7.04]
Goare 1998 1 3z 4 32 0.0% 0.231[0.02, 2.14]
Gustafszon 2006 i 13 i 13 Mot estimahble
Guzeldemir 2008 1 H 24 H 0.0% 0.01 [0.00, 0.08]
Han 2009 1] GE 1] 50 Mot estimahble
Havemose-Poulsen 2007 3 45 0 25 0.0% 4.20[0.21, 8466
Hodge 2001 7 56 7 56 0.0% 1.001[0.33, 3.08]
Huang 2004 i 182 i a9 Mot estimahble
Isaza-Guzman 2016 2 124 4 a1 5.8% 0.32[0.06,1.76] —_— T
Janssan 2006 i 20 1 kil 0.0% 0.50[0.02, 12.78]
Kaarthiteyan 2009 i 30 1 H 0.0% 0.33[0.01, 8.41]
Karasneh 2011 12 180 5 80  0.0% 0.881[0.32, 2.44]
Kobayashi 2008 0 17 o0 108 Mot estimahle
Laine 2001 ] 104 4 53 Mot estimahble
Lavu 2015 ] 200 4 200 0.0% 1.26[0.33, 4.75]
Liz2o04 1 122 i 95  0.0% 2.36 [0.09, 58.54]
Lin 2003 i 124 o 172 Mot estimahble
Lopez 2004 7 330 2 1M 6.6% 1.07[0.22,5.258] —
Lopez 20049 21 224 5 208 13.0% 4.20[1.55,11.35] -
hfa 2011 20 46 10 104 0.0% 247 [1.09, 5.60]
Masamatti 2012 7 30 2 30 0.0% 4,26 [0.81, 22.53]
tedonca 2014 24 134 36 213 22.2% 1.07 [0.61,1.88] —
Wareira 2005 3 98 i kil 2.2% 2.31[012, 45.83]
Parkhill 2000 ] Ta 3 72 0.0% 1.77[0.41,7.70]
Prakash 2010 7 7a i 48 0.0%  10.62[0.59,190.38]
Quappe 2004 i 36 2 78 21% 0.40[0.02, 8.61] 4
Ribeiro 2016 12 86 i 50 2.4%  16.95[0.98 29273 +
Ricei 2011 2 32 i 23 0.0% 3.85[018, 84.13]
Rogers 2002 & 43 1 60 0.0% 8.43[0.98, 72.62]
Sakellari 2003 & 445 3 10  0.0% 1.731[0.58, 59.17]
Sakellari 2006 g 102 ] 90  0.0% 1.65[0.63,5.10]
Scapoli 2005 1 40 11 96  0.0% 0.20[0.02,1.58]
Scapoli 2012 5] 171 g 214  0.0% 0.94 [0.32,2.79]
Schulz 2011 14 154 ] 88 0.0% 1.66 [0.58, 4.78]
Sharma 2014 i 51 1 51 0.0% 0.33[0.01,8.21]
Shete 2010 1] 100 1 100 0.0% 0.33[0.01, 8.20]
Shibani 2011 3 32 g 35 0.0% 0.621[0.14, 2.84]
Soga 2003 0 fid 0 fid Mot estimahle
Tai 2002 i a7 i 97 Mot estimahble
Tervonen 2007 i i} i i Mot estimahle
Tian 2006 i 36 i 36 Mot estimahble
Trevilatta 2011 2 59 2 44 4.5% 0.631[0.09, 463
Wagner 2007 34 93 a 42 0.0% 6.05 [2.61, 14.00]
Walker 2000 1] a7 1 104  0.0% 0.92[0.04, 23.08]
Yang 2011 19 214 32219 0.0% 0.57 [0.31,1.03]
Yoshihiko 2003 a G4 a G4 Mot estimahble
Yicel 2013 a 56 3] 47 0.0% 1.14[0.37, 3.55]
Zhong 2002 ] 133 ] 92 0.0% 0.681[0.19,2.43]
Total (95% Cl) 1444 1209 100.0% 1.41 [0.90, 2.22] -
Total events 117 a8
Heterogeneity, Tau®= 016, Chi*=14.85 df= 10 (P =014}, 7= 33% '0.02 D:'l 1-0 50-

Testfor overall effect Z=1.43 (P=014)

Favours [control]

Abbildung 96: Sensitivitatsanalyse zum IL-18 +3954C/T Polymorphismus (TT vs. CT+CC) Siidamerika
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Periodontitis Control Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 95% CI
Amirisetty 2014 20 29 25 ki 1.7% 0.53[016,1.749] —
Braosi 2012 40 G4 42 58 35% 063 [0.29, 1.37] —
Brett 2005 a0 a7 49 100 4.4% 1.16 [0.60, 2.22] I
Fan 2009 136 177 103 138 5.8% 1.16 [0.69, 1.94] T
Gore 1958 18 32 18 32 2.3% 1.00[0.37, 2.71]
Hao 2013 45 92 316 399 0.0% 025016, 0.40]
Havermose-Poulsen 2007 a0 45 14 25 2.3% 1.57 [0.58, 4.29] I
Huang, Zhang 2004 167 182 68 g9 4.4% 1.941.02, 3.70]
lanni 2013 a7 71 164 306 5.8% 0.94 [0.56, 1.58] .
Karasheh 2011 141 180 B9 80 38% 0.58[0.28,1.19] e —
Lavu 2015 17 200 103 200 T.5% 1.33[0.89,1.87] T
Li 2004 g9 122 67 95 4.9% 1.13[0.62, 2.04] I
Lizo10 64 a0 46 80 0.0% 296 [1.46, 5.98]
Lao 2012 378 440 671 8a0 0.0% 1.66([1.21,2.27]
Lapez 2004 166 224 1789 208 6.1% 0.46[0.28, 0.76] —
Ribeiro 2016 58 g0 28 40 31% 1.13[0.49, 2.61] ]
Ricei 2011 20 32 18 23 1.6% 0.46([0.14,1.587] -
Scapali 2005 26 39 a8 96 3.4% 1.31 [0.60, 2.86] I E—
Schulz 2011 40 1589 a3 a9 5.7% 089052, 1.50 T
Shete 2010 40 43 92 101 1.4% 1.30[0.34,5.07]
Soga 2003 43 G4 a0 64 33% 0.57 [0.26, 1.26] —
Stajanovska 2013 72 114 188 3M 6.8% 1.55([1.00,2.42] —
Tai 2002 34 47 BE 97 3.5% 1.23[0.567, 2.65] I E—
Tanaka 2014 86 13 T35 1019 T.7% 0.74[0.50,1.09] T
Trewilatto 2011 47 A9 27 44 33% 1.35[0.61, 2.96] —
Yang 2008 33 44 | 49 2.8% 1.74[0.71,4.27] ]
Zhang 2004 92 128 93 130 0.0% 1.02[0.59,1.79]
Zhang 2009 79 103 88 126 4.9% 1.42[0.78, 2.58] T
Total (95% CI) 2308 3412 100.0% 1.02 [0.86, 1.21] L 2
Total events 1610 2306

Heterogeneity: Tau®= 0.06; Chi*= 35.49, df= 23 (P = 0.09); F= 35%

02

5

0.04 20
Testfor overall effect 7= 1022 (F = 0.83) Favours [contral] Favours [periodantitis]
Abbildung 97: Sensitivitatsanalyse zum IL-14 -511C/T Polymorphismus (TT+CT vs. CC)

Periodontitis Control Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Amirisetty 2014 14 28 a k| 3.0% 268 ([0.91,7.94] y
Braosi 2012 12 G4 13 58 3.49% 0.80([0.33,1.93] —
Brett 2005 4 a7 10 100  2E6% 0.68[0.20,2.27] —
Fan 2009 58 177 3/ 138 6I3% 1.39[0.85, 2.29] T
Gore 1958 4 32 3 32 1.7% 1.38[0.28,6.73]
Hao 2013 18 42 148 398 00% 0.44[0.25, 0.759]
Havernose-Poulsen 2007 11 45 1 25 1.1% T.76 [0.94, 64.22] >
Huang, Zhang 2004 ele] 182 19 89  5.E% 4.39([2.45 7.89) -
lanni 2013 3 71 35 306 4.3% 0.898([0.43, 227 I E—
Karasneh 2011 65 180 28 80 54% 089057 1.72] I —
Lavu 2014 k| 200 2 200 5E6% 1.56 [0.86, 2.83] T
Li 2004 34 122 23 95 5.4% 1.21[0.65,2.23] T
Lizo10 28 g0 20 80 0.0% 162082, 3.200
Lao 2012 128 440 34 850 0.0% 0.70[0.55, 0.900
Lapez 20049 49 224 T2 208 BE% 0.53[0.35, 0.81] e
Ribeiro 2016 17 a0 g 40 37% 083[0.37, 232 — T
Ricci 2011 3 32 4 23 1.7% 0.49[0.10, 2.45]
Scapoli 2005 3 38 v 46 21% 1.06[0.26, 4.33]
Schulz 2011 19 159 13 89 45% 0.79[0.37,1.69] I —
Shete 2010 19 43 49 101 48% 084[041,1.72] 1
Soga 2003 10 64 16 64 3.9% 0.56[0.23,1.34] —
Stajanovska 2013 12 114 40 301 5.0% 0.77[0.39,1.52] .
Tai 2002 g 47 15 97 37% 1.29[0.62, 3.22] I E—
Tanaka 2014 32 13 217 1018 6.8% 1.19([0.78,1.83] T
Trewvilatto 2011 12 69 4 44 6% 211 [0.63, 7.00] ]
Yang 2008 13 44 10 48 36% 164 [063, 4.23] N e —
Zhang 2004 40 128 40 130 0.0% 1.02 [0.60,1.73]
Zhang 2009 25 103 27 126 54% 1.18[0.63,2.18] 1
Total (95% CI) 2308 3412 100.0% 1.14 [0.90, 1.44] L 2
Total events a63 ga1
Heterogeneity: Tau®= 0.16; Chi*= 50.33, df= 23 (P = 0.0008); F= 54% s 02 : o0

Testfor overall effect Z=1.12 (P = 0.26)

Favours [control]

Abbildung 98: Sensitivitatsanalyse zum IL-74 -511C/T Polymorphismus (TT vs. CT+CC)

Favours [periodontitis]
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Periodontiits Control Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Anovazzi 2004 84 125 61 125 0.0% 259[1.54, 437
Gonzales 1 2004 a7 H ar 30 3E% 0.75[0.15, 3.67]
Gonzales 2 2004 24 30 21 33 T.O0% 229[0.73,7.16] I E—
Gonzales 2007 29 a8 28 51 14.6% 0.82[0.39,1.75] I
Halla 2004 f2 194 40 158 30.0% 1.39[0.87, 2.1] T
Hoaoshmand 2008 20 a3 249 56 14.3% 0.56[0.26,1.21] e
lara 2009 24 TE 22 73 O1BT% 1.16[0.58, 2.32] B —
Loo 2012 4 440 20 8480  0.0% 17.77[9.03, 34 97
Scarel-Caminags 2013 47 2] 25 44 137% 1.62[0.74, 3.58] B e —
Stojanowska 2011 51 92 191 286 0.0% 062 [0.38,1.00]
Total {95% CI) 510 445 100.0% 1.13 [0.83, 1.55] >
Tatal events 234 192

Heterogeneity: Tau®= 003, Chi*=713,df=6 (P=031), F=16% I 051

t
1

o ~ 0.0z 0 a0
Testfor overall effect 2= 0.78 (F=0.43) Favours [control]  Favours [periodontitis]
Abbildung 99: Sensitivitatsanalyse zum IL-4 -590C/T Polymorphismus (TT+CT vs. CC)
Periodontiits Control Odds Ratio Odds Ratio

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Anovazzi 2009 18 125 17 125 0.0% 1.07 [0.582, 2.18]
Gonzales 1 2004 g 30 7 33 18.6% 1.35([0.42, 4.37] -
Gonzales 2 2004 14 H 20 30 17.3% 0.41[0.15,1.16] e —
Gonzales 2007 14 a8 g 51 17.3% 262[0.93, 7.36] I
Haolla 2004 g 194 4 158 149% 1.66 [0.49, 5.60] T
Hooshmand 2008 1 a3 5 56 T.0% 0.20[0.02,1.74]
kara 2009 g Th 3 73O121% 1.67 [0.38, 7.24] T
Loo 2012 242 440 153 850 0.0% 587 [4.31,7.20]
Scarel-Caminaga 2013 A B4 g 44 15.9% 0.43[0.14,1.33] L
Stojanowska 2011 3 bl 4 286 00% 238082, 1082]
Total (95% CI) 510 445 100.0% 0.95 [0.49, 1.84] e
Total events 57 53

ity: == SChir= = = 2= } } } |
Heterogeneity, Tau®=0.38, Chi*=11.78, df =6 (P =007}, 7= 49% 00z o1 10 a0

Testfar overall effect: 2= 0.16 (P = 0.88)

Abbildung 100: Sensitivitatsanalyse zum IL-4 -590C/T Polymorphismus (TT vs. CT+CC)
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Favours [control] Favours [periodontitis]



Periodontitis Control Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 95% CI
Babel 2006 a a a 1] Mot estimable
Brett 2004 a4 106 44 98 00% 1.30[0.75, 2.25]
Zosta 2010 T 38 15 27 A% 0.181[0.06, 0.55]
Fan 2010 1 1748 1 130 11% 0.73[0.05,11.76] +
Franch-Chillida 2010 24 103 3/ 14 0.0% 0.82 [0.81, 1.67]
Garlet 2012 101 188 95 M8 00% 1.27 [0.87,1.88]
Haolla 2004 105 148 TO 107 105% 1.29[0.76, 2.20] I
lanni 2013 ar T 189 278 1049% 0.69[0.42,1.14] ——
Jansson 2006 a8 100 45 100 0.0% 1.69 [0.96, 2.95]
Kalburgi 2010 5 15 13 15 24% noa[oot, 04 —————
Kawitha 2016 g 30 1 o 1.8% 10,585 [1.23, 90.66] +
Loo 2012 330 440 442 BaD 0.0% 277215 387
Moreira 2007 a7 1584 24 a4 00% 0.731[0.39, 1.36]
Mibali 1 2009 194 A 102 144 11.9% 0.64 [0.42 098] I
Mikali 2 2009 ] 40 ¥ 45 45% 0.601[0.21,1.74] e
Mibali 2008 a3 232 121 23 12.5% 0.54 [0.37, 0.7 I
Mibali 3 2009 17 85 T 8 AG9% 0.791[0.29 214] . R
Scapoli 2012 el 177 42 117 0.0% 1.93101.20, 313
Stefani 2012 ] 21 10 Fal 4.5% 0.821[0.24 274 —
Teixeira 2014 32 134 B0 186 11.0% 071043117 1
Tervonen 2007 40 51 141 178 00% 0.85[0.45 2.04]
Trewilatto 2003 18 48 24 I/ OBTH 0.331[0.13, 081 —_—
Wahlfahrt 2006 a8 137 a0 a2 101% 119 [0.67, 2.04] D
Hiao 2009 1 187 0o 13z 00% 254 [010,62.87]
Total {95% Cl) 1541 1371 100.0% 0.67 [0.49, 0.92] -
Total events f14 f40
Heterageneity: Tau®=016; Chi*= 3053, df= 13 (F=0004), F=47% I f ;i 1
Testfor overall effect 2= 2.51 (P =0.01) 0.05 0.2 T 5 I
Favours [control]  Favours [periodontitis]
Abbildung 101: Sensitivitatsanalyse zum IL-6 -174G/C Polymorphismus (CC+GC vs. GG)
Periodontitis Control Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 95% CI
Babel 2006 52 124 32 116 0.0% 1.901[1.10, 3.26]
Brett 2004 17 106 25 99 0.0% 0.87[0.28,1.13]
Costa 2010 ] 38 3 27 16% 0.08[0.00,1.84] *+
Fan 2010 a 178 o 130 Mot estimable
Franch-Chillida 2010 g 103 o4 0.0% 1.181[0.39, 3.63]
Garlet 2012 32 188 28 M8 00% 1.31 [0.76, 2.26]
Haolla 2004 34 148 17 107 150% 1.581[0.83, 3.01] I
lanni 2013 12 T 34278 138% 1.32 [0.69, 2.70] [ e —
Jansson 2006 32 100 13 100 0.0% 3.1481[1.94, 6.46]
Kalburgi 2010 2 14 ] 15 40% 0A0[002 063
Kavitha 2016 a 3o a 30 Mot estimable
Log 2012 i 440 221 ga0 0.0% 0.251[0.17, 0.36]
Moreira 2007 ] 154 ] a4 00% 0491017, 1.46]
Mibali 1 2009 a2 A B 144 17E% 0.81[0.49, 1.358] i
Mikali 2 2009 a 40 a 45 Mot estimable
Mikali 2008 17 232 0 23 153% 0.56 [0.30,1.04] I
Mibali 3 20049 2 eha) 1 289 4% 067 [0.06, 7.73]
Scapoli 2012 18 177 MONMT 00% 0.33[018, 0.63]
Stefani 2012 1 21 2 21 2.3% 0.47[0.04, 5.68] +
Teixeira 2014 ] 134 6 196  90% 2.281[0.79, 6.46] T
Teranen 2007 a 51 o 178 Mot estimable
Trewilatto 2003 4 48 3 I/ A% 1.00100.21, 4.78]
Wahlfahrt 2006 26 137 14 82 137% 1.14 [0.96, 2.33] I
Hiao 2009 a 157 o 132 Mot estimable
Total (95% CI) 1541 1371 100.0% 0.92 [0.62, 1.37] -
Total events 1549 147
i 2 = - - - - SR = I Il Il ]
Heterogeneity: Tau*= 017, Chi®F=17.85, df=10 (P = 0.06); F= 44% 'D.D:S sz é ED'

Testfor overall effect Z=0.42 (P = 0.67)

Favours [contral]

Abbildung 102: Sensitivitatsanalyse zum IL-6 -174G/C Polymorphismus (CC vs. GC+GG)

Favours [periodontitis]
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Periodontitis Control Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% Cl
Houshmand 2012 83 107 1300 198 0.0% 1.84[1.07,3.158]
Linhartawa 2013 178 278 102 186 271% 0.94 [0.62,1.43] —a—
Scarel-Caminaga 2011 156 270 154 223 0.0% 0.61 [0.42, 0.89]
Fhang 2014 237 400 495 TR0 TIA% 0.74[0.58, 0.98]  m
Total {95% CI) 678 906 100.0% 0.79 [0.64, 0.98] <&
Total events 415 598
Heterogeneity: Tau®= 0.00; CGhi*=0.92, di=1 (F = 0.34), F= 0% f f I |
Testfor averall effect £= 212 (F=0.03) 0.05 0.2 -5 - m
) : : Favours [control]  Favours [periodontitis]
Abbildung 103: Sensitivitatsanalyse zum IL-8 +396T/G Polymorphismus (GG+TG vs. TT)
Periodontitis Control Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Houshmand 2012 28 107 10 189 0.0% B.70[3.11,14.44]
Linhartowa 2013 60 278 28 156 47.2% 1.26 [0.78, 2.07] —
Scarel-Caminaga 2011 36 270 29 223 0.0% 1.03[0.61,1.74]
Zhang 2014 44 400 127 780 42.8% 0.61 [0.42, 0.87] ——
Total (95% Cl) 678 906 100.0% 0.86 [0.42,1.75] -‘-—
Total events 104 185
Heterogeneity: Tau®= 0.22; Chi*=5.34, df= 1 (P=0.02); F=81% =D 05 D=2 % 2III=
Test for overall effect: 2= 0.43 (P = 0.67) Favours [control] Favours [periodontitis]
Abbildung 104: Sensitivitatsanalyse zum IL-8 +396T/G Polymorphismus (GG vs. TG+TT)
Periodontitis Control Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 95% CI
Andia 2011 160 181 95 108 9.2% 1.04[0.50, 218]
Andia 2013 G5 7B 95 108 5.9% 0.81[0.34,1.97] —
Haoushmand 2012 67 107 189 1494 0.0% 0.09[0.04,018]
khosropanah 2013 186 227 28 40 8.8% 1.94[0.81,414] T
Lizo1z a7 122 411 532 M8% 073[047,114] -7
Linhartova 2013 214 278 127 1896 18.4% 0.78[0.48, 1.27] I
Zhang 2014 329 400 610 7a0 34.8% 1.06[0.78, 1.48] I
Total (95% Cl) 1284 1694 100.0% 0.96 [0.75, 1.21]
Total events 1042 1366
it 2 = - i = —_ - SR = I J ] 1
Heterogeneity: Tau®=0.02; Chi*=6.09, df=5 (P =0.30), F=18% 0% 02 L 0

Testfor overall effect Z=0.37 (P=0.71)

Favours [control] Favours [periodontitis]

Abbildung 105: Sensitivitatsanalyse zum IL-8 -251A/T Polymorphismus (TT+AT vs. AA)

Periodontitis Control Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Andia 2011 25 181 38 108 16.2% 0.30[0.17, 053] —_—
Andia 2013 15 TE 3B 108 151% 0.45[0.23,0.90] e —
Houshmand 2012 12 107 B3 1499 0.0% 024012, 048]
kKhaosropanah 2013 85 227 11 40 14.6% 1.581[0.75, 3.37] B e —
Li201z2 g0 122 147 532 177% 253169, 3.79] —
Linhartowa 2013 45 78 48 186 17 A% 1130748, 1.77] -
Zhang 2014 152 400 223 Fa0 187% 1.45[1.12,1.87] —
Total (95% Cl) 1284 1694 100.0% 1.01 [0.57, 1.78] e 3
Total events 432 a06
Heterogeneity: Tau®= 0.43; Chi®= 46.02, df= 4 (P = 0.000013; F= 89% 50.05 0?2 % 205

Testfor overall effect Z=0.02 (P =0.99)

Favours [control]  Favours [periodontitis]

Abbildung 106: Sensitivitatsanalyse zum IL-8 -251A/T Polymorphismus (TT vs. AT+AA)
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Testfor averall effect. £= 231 (F=0.02)

Favours [control]

Abbildung 108: Sensitivitatsanalyse zum IL-10 -592C/A Polymorphismus (AA vs. CA+CC)

Favours [periodontitis]
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Periodontitis Control Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Claudino 2008 83 116 89 173 142% 237[1.44,387 e
Garlet 2012 140 197 108 214 0.0% 241 [1.60, 3.63]
Hu 2008 177 210 M0 126 11.0% 0.78[0.41,1.48] I
Jaradat 2012 73 180 23 86 12.8% 1.71[0.98, 2.94] —
Reichert 2008 21 a4 11 34 T1% 116[0.47, 2.83]  —
Scapoli 2012 103 178 107 222 17.2% 1.48[0.9%9, 2.20] —
Scarel-Caminaga 2004 48 B7 22 43 8.3% 2.41[1.08,5.37] e —
Silveira 2016 e 111 34 61 11.1% 1.30[0.65, 2. 46] 1
Stojanowska 2012 107 111 145 299 00% 2841 [10.21, 79.07]
Sumer 2007 a1 74 30 73 10.4% 3.05[1.545,5.97] —_—
YWang 2008 133 146 1260 138 80% 0.87[0.43, 227 .
Total {95% CI) 1152 956 100.0% 1.58 [1.20, 2.09] <
Total events 758 552
Heterogeneity: Tau®= 0.08; Chi*=14.22, df= 8 (F = 0.08); 7= 44% ID 0 051 150 SDI
Testior averall effect: 2= 3.23 (7 = 0.001) Favours [contral] Favours [periadontitis)]
Abbildung 107: Sensitivitatsanalyse zum IL-10 -592C/A Polymorphismus (AA+CA vs. CC)
Periodontitis Control Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% ClI
Claudino 2008 18 116 200 173 1406% 1.41[0.71,2.79] N B
Garlet 2012 33 187 28 M4 0.0% 1.34[0.77, 2.31]
Hu 2009 124 10 62 126 23.6% 1.49[0.95, 2.33] &
Jaradat 2012 21 190 4 a6 7.2% 2.55[0.85, 7.66] T
Reichert 2008 g 58 1 34 21% 374043, 3243
Scapoli 2012 20 178 16 222 14.5% 1.63[0.82, 3.24] I
Scarel-Caminaga 2004 2 67 ] 43 3.4% 0.23[0.04,1.26] R —
Sikveira 2016 16 111 ] g1 9.7% 1.12[0.45, 2.78] . —
Stojanowska 2012 62 111 28299 0.0% 12.251[7.14,21.07]
Sumer 2007 11 7a 1 73 2.3% 12.38 [1.55,98.52] *
Wang 2009 s 146 65 138 2206% 1.25([0.79, 2.00] T
Total {95% CI) 1152 956 100.0% 1.46 [1.06, 2.02] <4
Total events 285 182
e 2 - . - - - R = ! Il Il ]
Heterogeneity: Tau®= 0.06; Chi*=11.22, df=8 (P=019), *F=29% N0z o1 10 a0



Periodontitis Control Ddds Ratio Odds Ratio

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
Hu 2004 188 M0 114 126 116% 0901[0.43,1.89] B
kabayashi 2009 103 117 94 108 9.1% 1.101[0.50, 2.424] —
Reichert 2008 il 549 11 34 T.0% 116047, 2.83] I R —
Scarel-Caminaga 2004 51 67 22 43 5.0% 3.041.34,6.91] e —
Silweira 2016 68 111 33 A1 12.8% 1.34 071, 2.57] N
Stojanavska 2012 a7 111 144 299 34.9% 079081, 1.23] —
Sumer 2007 42 7h 33 T3 A% 1.54[0.81, 2.89] B e —
Tang 2004 128 142 79 a1 0.0% 0.23[0.05, 1.09]
YWang 2009 134 146 124 138 21% 1.26 [0.86, 2.83] N —
Total (95% CI) 806 882 100.0% 1.16 [0.92, 1.47] o
Total events G54 575
Hs == _ — R = I 1 1 1
Heterogeneity: Chi®=9.69, df=7 (F=0.21), *= 28% 'U.DS sz é 20-

Testior overall effect Z2=1.26 (P = 0.21) Favours [control] Favours [periodontitis]

Abbildung 109: Sensitivitatsanalyse zum IL-10 -819C/T Polymorphismus (TT+CT vs. CC)

Periodontitis Control Odds Ratio Odds Ratio

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95%Cl M-H, Fixed, 95% CI
Hu 20049 114 210 a9 126 271% 1.35[0.87, 2.10] T
kabayashi 2009 a7 "7 41 108 ME% 1.06[063,1.79] I
Reichert 2008 g 549 1] 34 0.5% B.96[0.37,1259.92] +
Scarel-Caminaga 2004 q g7 3 43 51% 096 [0.31, 2.81] I
Sikweira 2016 14 111 g G T.i% 1.04 [0.41, 2.60] I —
Stojanavska 2012 4 111 19 289 8.0% 055018, 1.66] -1
Summer 2007 10 7a g 73 3.5% 2.09[0.68, 6.44] N
Tang 2004 45 142 il a1 0.0% 07a[0421.37]
YWang 2009 78 146 67 138 26.9% 112[0.70,1.749] —
Total (95% CI) 806 882 100.0% 1.17 [0.92, 1.49] L 3
Total events 284 214

e _ _ e | | , |
Heterogeneity, Chi®=5.00, df=7 (F = 0.66); *= 0% 'D.DS sz é 20-

Testfor overall effect: Z=1.28 (F = 0.20) Fawvours [control]  Favours [periodontitis]

Abbildung 110: Sensitivitatsanalyse zum IL-10 -819C/T Polymorphismus (TT vs. CT+CC)
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Periodontitis Control Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Babel 2006 a2 118 84 114 0.0% 0.81[0.46,1.44]
Eerglundh 2003 46 1] ar 39 42% 1.46[0.589, 3.61] —
Brett 2005 54 103 54 92 8.3% 0.89[0.48,1.63] — T
Charmhbrone 2014 31 a3 42 53 0.0% 0.37[0.16, 0.87]
Hannum 2014 24 36 24 2% 0.83[0.23, 2.94]
Hu 2008 18 0 11 126 46% 0.88[0.45,2.148] T
lanni 2013 36 TE 302 4F0 135% 051 [0.31,0.84] e
Jaradat 2012 133 180 £4 86 8.49% 0.57 [0.31,1.08]
Kobayashi 2009 g "7 6 108 29% 1.25[0.42,3.77] —
Loo 2012 163 440 63 B850  0.0% 5.77 [4.94,8.27]
Mellati 2007 36 52 38 g1 A 6% 1.36[0.62, 2.98] N B —
Moreira 2009 64 122 ar 43 BT% 0.68[0.33,1.38] —
Reichert 2008 40 58 24 34 41% 0.88[0.35, 2.20] s —
Scapoli 2012 95 176 124 217 19.4% 0.85[0.559,1.31] "
Scarel-Caminaga 2004 33 67 26 43 aT% 0.63[0.29,1.38] -
Sikveira 2016 63 110 18 41 G.5% 1.71[0.83, 3.53] T
Stojanowska 2012 i 111 239 298 00% 0E9[0.43,1.12]
Tervanen 2007 32 a1 124 178 00% 0.73[0.38,1.41]
YWWang 2009 12 146 18 138 484% 0.73[0.33,1.63] .
Total {95% CI) 1523 1528 100.0% 0.84 [0.69, 1.01] &
Total events 683 TR

Heterogeneity, Tau®= 0.01; Chif= 13.65, df= 13 (P = 0.40); F= 5%

0.2

5

0.05 0
Testfor overall effect: 7= 1.88 (P = 0.08) Favours [control] Favours [periodontitis]
Abbildung 111: Sensitivitatsanalyse zum IL-10 -1082A/G Polymorphismus (GG+AG vs. AA)
Periodontitis Control Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Eahel 2006 0 0 0 0 Mot estimahle
Eerglundh 2003 24 [41] a a4 8.4% 2.458[1.0Z, 6.47]
Erett 2005 2a 103 17 42 12.0% 1.65[0.83, 3.26] T
Charmbrone 2014 13 53 26 83 0.0% 034 015,077
Hannum 2015 13 36 1230 77% 0.85[0.21,2.30 I R
Hu 2003 a0 20 o 126 Mot estimakle
lanni 2013 7 75 43 470 10.0% 042019, 0.94] —
Jaradat 2012 50 190 3386 147% 0.57 [0.23,0.99] ]
Kobayashi 2004 a0 7 o108 Mot estimakle
Loo 2012 132 440 g1 880 0.0% .71 [4.74, 3.52]
Mellati 2007 9 52 TooB1 T0% 1.61 [0.96, 4.69] N
Maoreira 2004 12 122 T 43 TE% 056 [0.21,1.53] I R
Reichert 2008 a a8 g 34 b.3% 0.73[0.23,2.37] - 1
Scapoli 2012 23 176 N7 142% 073 [0.42,1.28] 71
Scarel-Caminaga 2004 8 67 5 43 BD% 1.03[0.31,3.29
Sikveira 2016 13 110 4 a1 6.0% 1.24[0.38, 4.05]
Stojanovska 2012 15 11 17288 0.0% 280 [1.25, 539
Tervonen 2007 0 0 0 0 Mot estimable
Wang 2009 a0 146 o 138 Mot estimakle
Total (95% CI) 1523 1528 100.0% 0.90 [0.64, 1.27] -
Total events 195 228
Heterogeneity: Tau®= 0.13; Chi*=16.91, df=10 (P = 0.08); F= 41% Hos 0 t 20

Test for averall effect: £= 059 (F = 0.56)

Favours [control]

Abbildung 112: Sensitivitatsanalyse zum IL-10 -1082A/G Polymorphismus (GG vs. AG+AA)

Favours [periodontitis]
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Periodontitis Control Odds Ratio Odds Ratio

Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% Cl
Chaudhari 2015 a8 To 12 3\ 3% 926 [3.64, 23.59] I E—
Coarres 2012 24 k] 12 0 209% B.00[1.89, 19.04] —_—
Linhartova 2016 1249 244 89 154 281% 0.821[0.585,1.23] —
Saraiwa 2012 41 116 31 B2 0.0% 0.55[0.29,1.02]
Zacarias 2014 73 140 86 173 I7A% 110[0.71,1.73] -
Total (95% Cl) 434 392 100.0% 2.37 [0.89, 6.31] e —
Total events 284 199

- 2 — . 2= — LR = ! } ] 1
Heterogeneity: Tau*=0.85; Chi*= 2919, df= 3 (P = 0.00001}); I*=90% 'D.DE Df1 110 :SD'

Testfor overall effect Z=1.73(F = 0.08)

Abbildung 113: Sensitivitatsanalyse zum IL-17 -197G/A Polymorphismus (AA+GA vs. GG)

Favours [control] Favours [periodontitis]

Periodontitis Control Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CIl M-H, Random, 95% CI
Chaudhari 2015 38 Ta ] 3| 221% 3431141, 8.37] —
Coarrea 2012 15 a0 a 30 168% 275083, 810 B e —
Linhartova 2016 32 244 18 154 342% 1.14[062, 2.11] —
Saraiwa 2012 2 116 a 62 0.0% 0.20[0.04, 1.06]
Zacarias 20145 18 140 12 173 16.8% 1.98[0.92, 4.26] T
Total (95% Cl) 434 392 100.0% 1.96 [1.17, 3.26] -
Total ewents 103 a7
Heterogeneity Tau®=0.10; Chi®= 475, df= 3 (P =019, F= 37% 0z 0 T 50

Test for overall effect. 2= 257 (P =0.01)

Abbildung 114. Sensitivitatsanalyse zum IL-17 -197G/A Polymorphismus (AA vs. GA+GG)

Favours [control] Favours [periodontitis]

Periodontitis Control Odds Ratio Odds Ratio

Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Chaudhari 2016 a8 To 12 3/ % 9.26 [3.64, 23.59] e —
Coarrea 2012 24 30 12 30 0.0% B.00[1.89, 19.04]
Linhartova 2016 1249 244 89 154 1T 3% 082054, 1.23] —
Saraiwa 2012 41 116 31 62 24.9% 0.55[0.29,1.00] —
Zacarias 20145 T3 140 86 173 26.8% 1.101[0.71,1.72] -
Total (95% Cl) 570 424 100.0% 1.34 [0.59, 3.06] el
Total ewents 301 2148

P = . . - R = ! Il | ]
Heterogeneity. Tau®=0.61; Chi®= 26.48, df= 3 (P = 0.00001), *= 89% 'u_nz Elf1 1'0 50-

Test for overall effect Z=0.70(F =0.49)

Abbildung 115: Sensitivitatsanalyse zum IL-17 -197G/A Polymorphismus (AA+GA vs. GG)

Favours [control] Favours [periodontitis]

Periodontitis Control Odds Ratio Odds Ratio

Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Chaudhari 2016 38 To q 35 Z60% 343011.41,8.37] I —
Coarrea 2012 15 30 a 30 0.0% 2.75[083, 810]
Linhartova 2016 32 244 18 154 31.0% 1.14 [0.62, 2.11] —
Saraiva 2012 2 116 ] B2 147% 0.20[0.04, 1.08]
Facarias 2014 18 140 12 173 283% 1.98[0.92, 4.26] T
Total {95% Cl) 570 424 100.0% 1.37 [0.61, 3.12] ~al-
Total ewents 40 44

o 2 — . - —_ - SR = I } 1 ]
Heterageneity: Tau*= 046, Chi*=1016,df= 3 {(P=002; F=70% 'D.DE 0!1 1'D SD'

Test for overall effect 2= 0.76 (F =0.45)

Abbildung 116: Sensitivitatsanalyse zum IL-17 -197G/A Polymorphismus (AA vs. GA+GG)

Favours [control] Favours [periodontitis]
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Periodontitis Control Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% Cl
Craandijk 2002 i 40 16 264 13.0% 0.91 [0.32, 2.56] —
Endo 2001 1 46 a 104 28% 0.44 [0.04, 3.88]
Loo 2012 251 440 Toa 850 0.0% 0.27[0.21, 0.358]
Schulz 2008 10 123 a 52 141% 049018, 1.31] .
Soga 2003 1] 100 2 B4 1A% 042 (001, 263 +
Yang 2013 72 360 35 180 68.49% 1.04 [0.6R, 1.63] I
Total (95% Cl) 719 664 100.0% 0.87 [0.60, 1.26]
Total events a8 o]

Heterogeneity, Tau®= 0.00; ChiF= 3.84, df= 4 (P = 0.43); F= 0%

Test for overall effect Z=0.76 (P =045

0.1

10 50

Favours [control] Favours [periodontitis]

Abbildung 117: Sensitivitatsanalyse zum TNF-« -238G/A Polymorphismus (AA+GA vs. GG)

Periodontitis Control Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
Craandijk 2002 1 qa 1 264 84%  2.06([0.18, 47.74]
Endo 2001 a 46 1 104 183% 0.74[003, 18.496]
Loo 2012 132 440 408 8480 0.0% 0.46 [0.36, 0.549]
Schulz 2008 1 123 1] 52 11.8%  1.29[0.05, 32.08]
Soga 2003 i} 100 0 64 Mot estimable
Yang 2013 9 360 3 180 EB449% 1.51 [0.40, 5.66] |
Total (95% CI) 719 664 100.0% 1.49 [0.52, 4.25] -~
Total events 11 L}

Heterogeneity: Chi*=042, df=3(F =084, F= 0%
Testfor overall effect. £2=0.75 (P = 0.46)

T
0.1

Favours [control]

Abbildung 118: Sensitivitatsanalyse zum TNF-« -238G/A Polymorphismus (AA vs. GA+GG)
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Periodontitis

Control

Odds Ratio

Odds Ratio

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 95% Cl
Babel 2008 0 a 0 a Mot estimable
Costa 2010 f KL 9 27 36% 0.30[0.09,1.04]
Craandijk 2002 24 90 77 264 7.0% 0.88 052, 1.51] T
Ebadian 2013 34 a8 30 60 5.9% 1.42[0.68, 2.93] T
Endao 2001 2 45 0 140 29% 0.11[0.03, 0.49]
Ercivas 2010 15 35 14 a5 1% 3.80([1.58 9.18] R
Fassmann 2003 27 132 27 114 B.6% 0.83[0.45 1.52]
Falwezny 2004 249 g1 22 80 H3% 1.47[0.748, 2.87] e —
Galbraith 1959 1 149 12 4 17% 0A6[002,1.27] 4
Garlet 2012 a6 187 a0 217 0.0% 1.33[0.85, 2.08]
Guzeldernir 2008 14 N 7 N 4.2% 282094 8.48] —
lanni 2013 T ¥h 91 440 55% 0.391[0.18, 089 E—
Maria de Freitas 2007 i 30 22 O 45% 0.85[0.20,1.52] —
Menezes+Colombo 2008 36 112 23 a1 B.2% 0458029, 1.14] -
Mareira 2009 Kl 122 14 43 5.8% 0.94 [0.45 1.97] T
Peraz 2004 g av g 0 3I% 1.14[0.29, 4.45] e
Ricci 2011 14 3z 3 23 31% 5881145, 23.81]
Sakellari 2006 21 102 24 90 B.3% 0.71 [0.36,1.39] -1
Schulz 2008 41 123 18 52 B.2% 0.94 [0.48 1.87] I
Sharma 2014 g 51 1 51 1.7% 9300112, 77.38] *
Soga 2003 1 F4 2 G4 1.4% 0.48[0.04, 557
Tervanen 2007 16 a1 41 178 0.0% 163 [0.77, 3.04]
Thrombone 2009 35 127 KL i 0.0% 1.54 [0.90, 2.64]
“ang 2013 130 360 61 180 79% 1.101[0.76, 1.61] I
Ylicel 2015 32 g7 17 26 00% 0480149, 1.24]
Zhu 2007 17 64 12 28 4.9% 048019, 1.22] —_—
Total (95% Cl) 1692 1968 100.0% 0.92 [0.68, 1.25] <
Total events 476 514
Heterogeneity: Tau®=0.28; Chi*= 53.07, df= 20 (P = 0.0001); F=62% =D_02 0?1 150 505
Testfor overall efiect 2= 0.54 (P = 0.54) Favours [control] Favours [periodontitis]
Abbildung 119: Sensitivitatsanalyse zum TNF-« -308G/A Polymorphismus (AA+GA vs. GG)
Periodontitis Control Odds Ratio Odds Ratio

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
Babel 2006 4 122 g 110 0.0% 0.66 [0.22,1.96]
Costa 2010 4 38 3 27 BO0% 0.94 019, 4.59 -1
Craandijk 2002 3 490 B 164 TAE% 1.48[0.36, 6.06] e B ——
Ehadian 2013 g a8 2 GO0 4.3%  4.64[0.94, 2287 | e —
Endo 2001 1] 46 0 140 Mot estimable
Ercivas 2010 a 35 2 g5 37% 0.47[0.02,10.09]
Fassmann 2003 1 132 1 114 27% 0.86[0.05 13.99]
Falwezny 2004 2 a1 1] a0 1.2% 5.06[0.24, 10713 *
Galhraith 1999 a 14 0 45 Mot estimable
Garlet 2012 18 197 16 217 00% 1.26 [0.63, 2.549]
Guzeldemir 2008 ? il T 3 1BE% 0.24[0.04,1.29] e
lanni 2013 ] 7h 4 440 33% 064[0.03,12.09]
Maria de Freitas 2007 ] 30 3 o 83% 0.32[0.02, 6.31] 4
Menezes+Calombo 2008 a8 112 i al 19.4% 058019, 1.76] — 0
Mareira 2009 1 122 1] 43 18% 1.07[0.04, 26.56]
Perez 2004 a 27 0 30 Mot estimable
Ricei 2011 ? 32 1] 23 14% 385[018,84173 *
Sakellari 2006 3 102 1] 90 1.3% E.37[0.32 124.4959] >
Schulz 2008 g 123 1] ar  1.7% Aa81[0.32 10807 >
Sharma 2014 a a1 0 a1 Mot estimable
Soga 2003 i fid 0 fid Mot estimahle
Tervanen 2007 a 0 0 1} Mot estimable
Thrombone 2009 10 127 1 177 00% 1.29[0.53, 314)]
ang 2013 24 360 Toola0 M8% 217083 8.04] T
Yicel 2015 a 67 0 26 Mot estimable
Zhu 2007 i G4 ] 28 Mot estimahle
Total (95% CI) 1692 1968 100.0% 1.40 [0.93, 2.12] .-
Total events 69 41

o _ _ = I . ) ,
Heterogeneity: Chif=1514, df=14 (P=037), F=8% 'D.DE 051 1'0 SD'

Test for averall effect Z=1.61 (F=0.11)

Favours [control]

Abbildung 120: Sensitivitatsanalyse zum TNF-« -308G/A Polymorphismus (AA vs. GA+GG)

Favours [periodontitis]
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