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BEYAN

Bu tez ¢aligmasinin kendi calismam oldugunu, tezin planlanmasindan
yazimina kadar biitiin safhalarda etik dis1 davranisimin olmadigini, bu tezdeki biitiin
bilgileri akademik ve etik kurallar icinde elde ettigimi, bu tez calismayla elde
edilmeyen biitiin bilgi ve yorumlara kaynak gosterdigimi ve bu kaynaklar1 da
kaynaklar listesine aldigimi, yine bu tezin c¢alisilmasi ve yazimi sirasinda patent ve

telif haklarini ihlal edici bir davranisimin olmadigi beyan ederim.

Gizem Merve Baykal (Bayyurt)
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1. GIRIS ve AMAC

Dis eti biiylimeleri, dis eti hastaliklarinin tedavisinin ugrast olan Onemli
konulardan biridir. Dis eti biliylimesi, dis eti boyutundaki artist ve dis eti
konturlarinin degisimini ifade eder. Bu artisin sebebi bazen bir enflamasyon
olabildigi gibi bazen de kronik irritasyona bagli olarak dis eti fibrilizasyonunun
artmasidir (Lindhe, 1985). Dis eti biiyiimeleri, plak kontroliinii zorlagtirmas1 yaninda
estetik bozukluklari, yalanci cep olusumu ve sonrasinda mikrobiyal aktivitenin
artmasiyla atagsman kaybi gibi olaylara yol agmaktadir. Dis eti biiytimesi, dis eti

hastaliklarinin olusumunda temel kriterlerinden biridir (Glickman, 1972).

Dis eti biliylimesi, yasamin c¢esitli evrelerinde farkli nedenlerle ortaya ¢ikan
onemli bir sorundur. Dis eti bliylimesine bagli olarak ortaya ¢ikan sorunlarin basinda
cliriik insidensinde artis ve dis kayiplar1 gelir. Dis eti biiyiimelerinin etiyolojileri ve
patogenezleri hakkindaki arastirmalarda bu biiyiimelerin; lokalize inflamasyon,
sistemik nedenler, bazi ilaglarin kullanimlarinin yan etkileri ve cinsiyet hormonlari
diizeyindeki degisim gibi nedenlere bagli olarak ortaya c¢iktigi saptanmigtir
(Armitage, 1999). Dis eti biliylimesine sebep olan 6nemli bir neden ise hormonlardir.
Dis eti biiylimesi, overler tarafindan kontrol edilen cinsiyet hormonlarindaki
degisikliklere, gonadlara ait cinsiyet hormonlarinin diizeyine ve oral kontraseptif

kullanimina bagl olarak goriilebilir (Borel ve ark. 1977).

Periodonsiyumun diizeni (yapisi-biitiinliigii) endokrin sistemi de igeren
kompleks multifaktoriyel iligkileri igerir (Mariotti, 1994). 19. Yiizyilda yapilan
calismalarda periodontal dokularin androjenler, Ostrojenler ve progesteronlar
tarafindan etkilendigini, gebelik donemlerinde gingival cevabin artmis olmasi
yoniinde kanitlar ile desteklenmistir (Yagiz ve ark., 2005). Buna bagli olarak
yasamin ¢esitli donemlerinde (puberte, menstruasyon, gebelik, menopoz) hormon
diizeylerindeki degisimin periodontal dokularda degisiklige yol acabilecegi
gosterilmistir. Yapilan epidemiyolojik ¢alismalarda, dis eti hastaliklarinin gelisimi ve
yas arasinda anlamli bir iligki oldugu gosterilmistir (Bimstein ve Matsson, 1999;

Matsson, 1978). Puberte ¢aginda, dis eti biiylimelerine sik olarak rastlandigi



bilinmektedir.  Periodontal hastaliklarda endojen cinsiyet hormonlarimin
periodonsiyum {iizerine etkilerini arastiran calismalarda, dental plaga bagh dis eti
hastaliklarinin, sistemik faktorler ve yasla degisime ugradigi belirlenmistir. Bu
calismada, periodontal saglik ile puberte donemindeki Ostrojen reseptorii arasinda
varligi kabul edilen c¢ift yonlii iliski konusundaki giincel bilgileri icermektedir.
Cinsiyet steroid hormonlarinin reseptorlerinin dis eti ve diger periodontal dokularda
var oldugu bilinmektedir. Bazi toplumlarda Ostrojen reseptor alfa (ESRa) geninin
Pvull, Xbal polimorfizmleri iizerine aragtirmalar yapilmistir. Polimorfizmlerin,
periodontitis ve kemik mineral yogunlugu (KMY) arasinda 6nemli bir iligki oldugu
saptanmistir (Marja ve ark., 2010; Zhang ve ark., 2010; Remes, 2003). Dis eti
biiyimesi gozlenen hastalarin, ilgili genlere ait polimorfizmlerinin birbiri ile olan
etkilesimi ve fonksiyonel olarak hangi allel kombinasyonlarinin gen fonksiyonlarimi
azaltip ¢ogalttigin1 ve fenotiplerini nasil etkiledigi ile ilgili ¢aligmalar yapilmaktadir
fakat net bir sonu¢ bulunmamaktadir. Biz de ¢aligmamizda, Ostrojen reseptorii alfa
genindeki polimorfizm ile dis eti biiylimesi arasindaki iliskiyi aragtirmay1 hedefledik.
Elde edilecek sonuglarin, dis eti biiyimesinin erken tani ve tedavi protokollerine

katkisinin olup olmayacagi da irdelemek amaglarimizdan birisidir.



2. GENEL BIiLGIi

2.1. Dis Eti Biiyiimesi
2.1.1 Dis etinin yapisi

Periodonsiyum; dis eti, periodontal ligament, alveol kemigi, sementten olusan ve
disleri ¢evreleyen, destekleyen dokulardan olusmaktadir. Disi ¢evreleyen dis etinin
temel gorevi, daha derin periodontal dokulari korumaktir. Periodontal dokular,
yerlesim yerleri, doku 6zellikleri, hiicresel ve kimyasal kompozisyonlar1 agisindan
farkl1 olmalarina ragmen tek bir linite gibi birlikte gorev yaparak dislere desteklik
saglar (Bartold ve ark., 2000). Periodonsiyum, her biri kendine 6zgii 6zellikler
tastyan bir dizi bag dokusundan meydana gelmistir. Klasik olarak dis eti ve
periodontal ligament, yumusak bag dokusuna sahipken, kok sementi ve alveol
kemigi, sert bag dokusu igerirler (Bartold ve Narayanan, 1998). Periodonsiyumun
iiyeleri anatomik yerlesimleri acgisindan birbirine yakin olmakla birlikte,
biyokimyasal igerikleri ve bag dokusu yapitaslart kendilerine o6zgiidiir. Fakat
biitiinliik icerisinde, tek bir {inite olarak islev gostermektedir. Bag dokulari, farkli
cesitlerde olmalarma karsin, bazi ortak Ozelliklere sahiptir. Bag dokusu,
ekstraselliiler matriks (ECM), fibriler elemanlar ve gesitli hiicreler olmak tizere {i¢
ana bilesenden olusmaktadir (Bartold ve Narayan, 2006). Anatomik olarak dis eti,
serbest marjinal dis eti, interdental dis eti ve yapisik dis eti olmak tizere 3 farkli
kisma ayrilir. Histolojik bakimdan ise, iistte uzanan epiteliyal yapilar, altta uzanan
bag dokusu olmak {iizere iki farkli komponante ayrilir. Epitel ve bag dokusundan
olusmus olan dis eti, disleri tastyan alveoler kemigi ve diglerin boyun kismini saran
agiz mukozasmin bir pargasidir (Bartold ve ark., 2000). Epitel, dogal olarak bol
selliiler yapidadir; bag dokusu ise daha az selliilerdir ve fibroz-nonfibroz proteinlerin,
biliytime faktorleri, mineraller, lipitler ve suyun biitiinleyici bir ag orgiisii seklinde
kompoze olmustur. Dis eti, merkezde bag dokusu ve onu ¢evreleyen cok katli yassi
epitelden olusur. Dis eti epitelinin temel hiicreleri keratinositler olup, keratinosit
olmayan hiicreler (Langerhans hiicreleri, Merkel hiicreleri, melanositler ve

enflamatuar hiicreler) de bulunur. Keratinositler daha derin periodontal dokulari



korumay1 saglar (Fiorellini ve ark., 2007). Ayni zamanda epitel ve bag doku ikilisi,
gingivitis ve periodontitisin gelisiminin, erken donem sonuglarindan sorumludur
(Bartold ve ark., 2000). Normal dis etinin klinik 6zellikleri; agik pembe renkli, siki
kivam ve skallop kenar sekli ile karakterizedir. Interdental papil siki kivamda ve
sondalamada kanamasiz olup, interdental araligi doldurur. Cogu zaman dis etinin
yilizeyinde stipling goriiniimii vardir. Normal dis eti varliginda, bigak sirt1 seklinde
dis eti kenari ile dis eti dis iizerinde sonlanir. Normal dis etinde histolojik seviyede
enflamatuar hiicre birikimi yoktur. Ancak bu ideal durum, insanda haftalarca ciddi
plak kontrolii yapildiktan sonra miimkiin olabilmektedir. Bu durum ise ¢ogu zaman
gegerli olamadigr icgin, ‘klinik saghikli dis eti’ terimi ile ‘normal dis eti’
tanimlanamamaktadir. Diizenli sekilde standart plak kontrolii yapan hastalarda
‘klinik saglikli dis eti’ bulunmaktadir. Saglikli dis eti; siki, elastik ve serbest dis eti
hari¢ altindaki kemigin periostuna ve disin sement dokusuna sikica baglanmistir. Dig
etinin siki kivamini lamina propria igerisindeki kollajen bag dokusu fibrilleri ve
muko-periostal yapisma temin etmektedir. Periodontal hastaligin varliginda, dis eti
kivaminda normale nazaran sapmalar meydana gelir (Sandalli, 1981). Saglikl dis eti
2 tipte olabilir; ‘Saglikli dis eti (normal dis eti)’ ve ‘klinik saglikli dis eti’. Saglikli
dis etinde enflamatuar infiltrat yoktur veya ¢ok ¢ok azdir. Siiper saglikli dis etinde
keratinize oral epitel vardir, baglanti epiteli hemidesmosomlar ile dis yiizeyine sikica
baglidir. Baglant1 epitelinde birka¢ notrofil ve makrofaj bulunabilir. Bag dokusunda
bulunan kollagen lifler, baglanti epitelinin dise hemidesmozomlar aracilifiyla olan
zayif baglantisin1 destekler. Baglanti epiteli altindaki vaskiiler agin, epitelin
beslenmesi ile defans hiicreleri ve molekiillerinin saglanmasi gibi gorevleri vardir.
Stiper saglikli dis etini, hacim olarak %40°n1 epitelyal yapilar (%30 oral epitel, %10
baglant1 epiteli) ve %60°’n1 bag dokusu olusturmaktadir. Bag dokusu; kollagen lifler,
ekstraseliiler matris, hiicreler, damarlar ve sinirleri igerir. Klinik saglikli dis etinde az
miktarda enflamatuar, infiltrat baglanti epitelinin altinda yer alir, fakat dis eti klinik
olarak saglikli goriiniir. Klinik saglikli dis etinde baglanti epitelinde birka¢ nétrofil

bulunur.

Dis eti biliylimesi (dis eti hiperplazisi), doku veya organin hiicre
komponentlerinin sayisinda bir artma ile o doku veya organda hacim bakimindan bir

fazlalik, biiylime seklinde gergeklesir. Dis eti biiyiimesi, dokunun asirt biiylimesi



iltihapla beraber olabildigi gibi iltihap olmadan da olusabilir. Dis eti biiyiimeleri
enflamatuar periodontal hastaliklar arasinda sik rastlanan bir bulgudur (Reinhardt ve
ark., 1999). Sindirim kanalinin baslangi¢c bolimiinii olusturan agiz mukozasi
hormonal, fiziksel ve kimyasal uyaranlar ile ¢esitli mikroorganizmalarin etkisi
altindadir. Hiperplazi, agiz boslugunda goriilen en yaygin adaptasyon tiiriidiir.
Yumusak dokulardaki hiicre proliferasyonlari saf epitelyal ya da mezenkimal kdkenli
olabilecegi gibi her iki doku tiiriinii birlikte ilgilendirebilir. Epitel proliferasyonuna,
bircok hormonun etki ettigi gosterilmektedir. Enflamatuar biliylimede, dis etinin
boyutunda artis, bag dokusundaki enflamatuar hiicre filtrasyonu sonucu
olugmaktadir. Olayin kroniklesmesi dis etindeki kollagen fibrilleri arttirarak dis eti
biliylimesini meydana getirmektedir (Genco, 2000; Bartold ve ark., 2000).

2.1.2 Dis eti biiyiimesinin cesitleri ve nedenleri

Dis eti biiylimeleri, plak kontroliinii zorlastirmasi yaninda estetik bozukluklar,
yalanct cep olusumu ve sonrasinda cep igindeki mikrobiyal aktivitenin artmastyla
atagsman kaybi gibi olaylara da yol agmaktadir. Dis eti biiylimeleri dagilim ve
lokalizasyonlarina gore; lokalize, generalize, marginal, papiller, diffiiz, izole dis eti

bliylimeleri olarak isimlendirilmektedir.

Dis eti bliylimeleri, asagidaki sekilde siniflandirilmistir (Newman ve Takei , 2002).
1. Iltihabi dis eti biiyiimeleri

a) Kronik iltihabi dis eti bliytimeleri

b) Akut iltihabi dis eti bliylimeleri

2. Iltihaba bagli olmayan dis eti biiyiimeleri

a) Ilaca bagli dis eti biiyiimeleri

b) Ailesel, herediter veya idiopatik dis eti bliylimeleri

3. Kombine dis eti biiytimeleri



Dis eti biiylimelerinin, etiyolojik ve histopatolojik bulgularla birbirinden ayrilan bir

cok gesitleri vardir.
Dis eti biiylimesinin nedenlerini agagidaki gibi siniflandirabiliriz.
1. Dis etinin plak kdkenli enflamasyonu

2. Puberte ve hamilelik donemlerindeki hormonal degisikliklerle birlikte mikrobiyal
dental plak varlig

3. Kan hastaliklar1

4. Tlag kullanimina bagl (fenitoin, siklosporin ve kalsiyum kanal blokerleri)
5. Genetik 6zelliklere bagh

6. Agizdan nefes alma

7. Neoplaziler

Dis eti biiylimeleri, fibroz hiperplazi veya enflamasyon sonucu, ya da bu ikisinin
kombinasyonu sonucu olusabilmektedir. Eksoztoz gibi alveoler kemigin kalinlagmas1
sonucunda da dis eti biiyiimiis gibi goriinebilmektedir. Enflamatuar dis eti
bliylimelerinde var olan dis eti boyutundaki artis, enflamatuar sivi ve hiicre
infiltrasyonuna baghdir (Armitage, 1999). Enflamatuar olay kroniklestik¢e dis
etindeki kollagen liflerin miktar1 artar ve gittikge dis eti biiylir. Hastalardaki bazi
durumlara gore (puberte, hamilelik, agizdan nefes alma, kan hastaliklari, ilag
kullanim1 gibi) enflamatuar dis eti biiylimeleri artabilmektedir. Enflamatuar olmayan
(fibroz) dis eti biiyiimeleri genellikle ilag kullanim, ailesel yatkinlik veya neoplazik
degisiklikler ile iliskilidir (Amar, 2000). Ancak fibréz dis eti biliylimelerinde, plak
kokenli dis eti enflamasyonu olaya sonradan eklenebilir ve biiylimeyi
arttirabilmektedir (Armitage, 1999). Klinik olarak dis eti kenar1 ve 6zellikle dis eti
papillerinde lobiillii asir1 biiylimeler meydana gelir. Puberte ¢aginin sona ermesiyle
dis eti biiyiimeleri kendiliginden ortadan kaybolabilirse de yerel etkenlerin
mevcudiyeti biiyiimelerin kalict olmasina neden olabilir. Hamile kadinlarda ve
puberte donemindeki ¢ocuklarda goriilen yaygin ya da yerel dis eti bliylimelerinin

kokeninde hormonal etkiler vardir (Eleni, 2009).



Cinsiyet steroit hormonlar1, periodontal dokular1 da igeren oral kavitede bulunan
cesitli dokularmn biitiinliigiinde ve gelisimininde de rol oynamaktadirlar. Ostrojen,
progesteron ve testosteron yasamin cesitli donemlerinde periodontal dokulari

degisen siddette etkileyebilmektedir (Marotti, 1994; Amar, 2000).

2.2. Puberte donemi ve dis eti iizerine etkisi

Puberte, sekonder cinsel karakterlerin ortaya ¢iktigi, biiyimenin hizlandigi,
menstrual siklusun basladigr ve dogurganlik yeteneginin kazanildigi bir siiregtir.
Kisaca ¢ocukluktan erigkinlige gecis donemidir. Ergenlikten yetiskinlige kadar olan
degisiklikleri ifade eden bu donemde; erkeklerde testosteron, kadinlarda estrodiol
olmak iizere cinsiyet steroid hormonlarinin saliniminda artis meydana gelir (Mc
Cauley ve ark. 2003; Riggs ve ark., 2002; McCauley ve ark., 2002). Cocuklarda
puberte donemi icerisinde hormonal aktivitelerinin iist seviyede olmasi ve agiz
bakimlart da iyi olmaz ise dis etlerinde biliylime olur. Bu biiylime dis etlerini
kapsadig1 gibi sadece belli bolgelerde de ortaya cikabilir. Ostrojen ve progesteron,
kadinlarda puberteyle baslayan fizyolojik degisikliklerden sorumludur. Her iki
hormon ayni zamanda anabolizma ve biiyiime i¢in protein sentezinde rol oynar ve
ag1z ici dokulan etkiler (Ito ve ark., 1995). Yapilan epidemiyolojik ¢aligmalarda,
cocukluk ¢aginda gozlenen gingivitisin siddeti ve sikligi; dental bakim, agizdan nefes
alma, dislerde carpasiklik-eksiklikten ve puberte doneminden etkilendigi
varsayillmaktadir. Puberte doneminde goriilen gingivitiste dis etleri parlak kirmizi

renktedir, 6demlidir ve sondalama ile kontrolde kolayca kanar.

Periodontal hastaliklarda endojen cinsiyet hormonlariin periodonsiyum iizerine
etkilerini aragtiran caligmalarda, dental plaga bagl dis eti hastaliklarinin, sistemik
faktorler ve yasla degisime ugradigi belirlenmistir (Mariotti, 1999; Lorenzo, 2003).
Ornegin bu faktorlerin ve endokrin sistemle iligkili olmasindan dolay: gingivitisleri;
puberte, menstruel siklus ve hamilelikle iliskili olarak smiflandirmaktadirlar
(Armitage, 1999; Mascarenhas, 2003). Puberte doneminde Ostrojen seviyesindeki
artis, mikrobiyal dental plak miktarinda artis olmaksizin dis eti inflamasyonun

artisina neden olabilir (Mascarenhas ve ark., 2003; Willing, 1998).
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2.3. Ostrojen Hormonunun Dis Eti Uzerine Etkisi
2.3.1. Ostrojen hormonunun yapisi

Ostrojenler; 18 karbonlu steroidlerdir. Premenapozal dénemde dstrojenin ¢ogu over
kaynakli olup, postmenapozal donemde adrenal korteks kaynaklidir. 3 tane Gstrojen
tipi bulunmaktadir. Bunlar; Ostradiol, dstron, dstriol’dur. En gii¢liisii dstradiol’dur.
Ostradiol, periferde 17p-hidroksisteroid dehidrogenaz enzimi ile kismen Ostron’a
cevrilir. Postmenopozal kadimlarda en fazla bulunan Sstrojendir. Ostrondan doniisen
ostriolun etki giicii hepsinden daha zayiftir. Over dis1 sentez yerleri; plasenta, adrenal
korteks, testisler, periferik dokulardir. Ostrojen, etkisi altinda olan hiicrelere
asidofilik 6zellik kazandirir. Servikste sulu mukus salinimina neden olur. Mukusun
viskozitesi azalir ve elastikiyeti artar. 2-7-9-10 gibi K vitaminine bagli koagiilasyon
faktorlerinin sentezini arttirtp antitrombin 3 sentezini azaltirlar. Sonugta kanin

pihtilagmasini kolaylagtirir. Ayni1 zamanda bobrekte su ve tuz tutulumunu arttirirlar.

Hormon Kimyasal formiil

Ostron

Ostradiol

Ostriol

Sekil 1: Ostron (E1), Ostradiol (E2), Ostriol (E3) &strojen molekiillerinin kimyasal
yapilar1 gosterilmektedir (Mariotti, 1994).
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Ostrojen, ovaryumlardan salgilanan iki énemli cinsiyet hormonundan biridir.
Ostrojenler, hem erkeklerde hem de kadilarda bulunmakla beraber, iireme yasindaki
kadinlarda diizeyleri ¢cok daha yiiksektir. Embriyonik ve fetal gelisimde dnemli bir
role sahip olan dstrojen hormonunun, kadinlarin sekonder sekstiel karakterizasyonu,
ireme dongiisii, fertilite ve hamileligin devamlilig1 iizerine etkileri vardir. Bunun
yani sira endometrial hiicre biiyiimesinde ve farklilasmasinda diizenleyici goreve
sahiptir (Maruyama ve ark., 1999). Dogal olarak olusan Ostrojenler, kolesterolden
tireyen C18 steroidlerdir ve bunlar 17B- ostradiol (E2), ostron (E1), dstriol (E3)
olmak iizere i¢ tiptir (Gruber ve ark., 2002). Kadinlarda bulunan bu hormonlar
arasinda Ostradiol en baskin olanidir. Menars ile menopoz arasindaki baslica dstrojen
cesidi ostradioldiir. Ostradiol ve dstron ilk olarak dstriole metabolize edildiginden
idrarda baslica bulunan dstrojen estrioldiir (Wu ve ark., 1976). Ostron, dstradioldan
daha zayif etkili olup menopoz sonrasi kadinlarda ostradiol ile karsilastirildiginda
daha vyiiksek diizeylerde bulunur. Ostrojen hormonunun temel kaynaklari,
ovaryumlar ve plasentadir. Folikiillerin olusumu ve oositlerin olgunlasmast LH
(Luteinlestirici hormon), FSH (Folikiil uyarict hormon) ve 0Ostrojenin karsilikli
etkilesiminin gerekli oldugu karmasik olaylardir (Sundarrajan ve ark., 1999). Viicutta
enzimatik reaksiyonlar sonucu androjenlerden sentezlenir. Ostradiol testosterondan,
ostron da androstenediondan sentezlenir. Ostrojenler esas olarak ovaryum ve
testislerde sentezlenirler ancak, periferal dokularda androjenlerin aromatizasyonu ile
de sentezlenebilmektedir (Enmark ve Gustafsson, 1999; Gray ve ark, 2001). FSH ve
LH, yumurtlama déneminde kadinlarda ovaryumlarda Gstrojen iiretimini diizenlerler.
Bazi Ostrojenler, ayni zamanda diisiik diizeylerde karaciger, adrenal bezler ve
memede sentezlenir. Ostrojenin bu ikincil kaynaklari 6zellikle post menopozal
kadmlar icin dnemlidir. Ostrojenin sentezi ovaryumlarda teka interna hiicrelerinde
kolesterolden androstenedonun senteziyle baslar. Bu bilesik, bazal membrandan
cevredeki granuloza hiicrelerine gegerek burada dogrudan veya testosteron iizerinden
Ostron veya oOstradiole cevrilir. Testosterondan Ostradiole ve androstenediondan da
dstrona doniisiim aromataz enzimi sayesinde gerceklesmektedir. Ostradiol diizeyleri
menstrual dongii boyunca farklilik gosterdiginden ovulasyon dncesi oldukca yiiksek
seviyede ilerler (Dahlman ve ark., 2006). Ostrojen kanda diger yagda ¢dziinen

hormonlar gibi tastyici proteinlere bagl olarak tasinirlar. Ornegin; dstradioliin biiyiik
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bir kismi, plazmada albumin (%60) ve globulin (%38) ile taginirken geri kalan1 (%2)

ise plazmada serbest olarak taginir (Wu ve ark., 1976).

Cinsiyet steroid hormonlarinin; {ireme fonksiyonlarini diizenlemelerinin yani
sira, bir¢ok sistem lizerine farkli etkileri vardir (Mariotti, 1994; Lorenzo, 2003). Agiz
boslugunun biitiinliglinii saglama ve gelisimindeki rolleri de bu etkilerin
bazilarindandir (Armitage 1999; Mascarenhas, 2003). Hormonal degisikliklerin, var
olan gingival enflamasyonun siddetini arttirdigi bilinmektedir. Steroid yapidaki
cinsiyet hormonlari, protein sentezi ve kalsiyum metabolizmasi iizerine de etkilidir.
Eger bu hormonlar dengesiz salgilanirsa, dis eti yerel etkenlere karsi direnir. Dis
etindeki kronik enflamasyon uzun siirdiigiinde, siklikla fibr6z hiperplazi olusumu

azalarak, var olan enflamasyonunun siddeti artar (Atilla, 2005).

Cinsiyet steroid hormonlari, alveol kemigin ve iskelet biitlinligiiniin
korunmasinda 6nemli rol oynar. Ostrojen ve &stradiol gibi cinsiyet steroid
hormonlar1 kemigin mineral metabolizmasi {izerine ¢ok etkilidir. Kemik dongiisii ile
ilgili diger hormonlar, progesteron iceren testosteron ve dihidrotestosteron,
androstenedion, dihidroepiandrostenedion ve cinsiyet hormonu baglayici globiilindir
(Mascarenhas ve ark., 2003). Ostrojen ve testosteron mitotik aktiviteyi uyarmaktadir.
Ostrojenin, dis eti hiperaktivitesine sebep oldugu, yapilan ¢alismalarda bildirilmistir
(Mariotti, 1994). Calismalar, cinsiyet hormon diizeylerindeki degisimin periodontal
dokularda degisiklige yol agabilecegini gostermistir (Mealey ve Moritz, 2000;
Sooriyamoorthy ve Gower 1989, Genco 2000).

Ostrojen hormonunun periodontal dokular iizerindeki baslica etkileri;

a) Epitel bariyerin etkinliginde azalma ile sonuglanan, epitel glikojen artis1 esnasinda

keratinizasyonda azalma (Reinhardt, 1999),

b) Kan damarlarinda hiicresel proliferasyonda artma (Lindhe ve Branemark, 1967),
c¢) Polimorfonuklear 16kosit (PMNL) fagositozunda stimiilasyon (Hofmann, 1986),

d) Polimorfonuklear 16kosit (PMNL) kemotaksisinde inhibisyon (Ito ve ark., 1995),

e) Dis eti fibroblastlarinin proliferasyonunda stimiilasyon (Beagrie, 1966),
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f) Dis eti bag dokusunun sentezi ve olgunlasmasinda stimulasyon (Beagrie,1966),

g) Mikrobiyal dental plak artist olmaksizin dis eti inflamasyon miktarinda artma
(Reinhardt ve ark. 1999),

h) Cok katli yass1 epitel dokusunun farklilasmasinda ve fibréz kollajen dokunun

sentezlenmesinde ve kan damarlarindaki hiicre proliferasyonunda etkisi oldugu

seklinde siralanabilir (Clark, 1992).

2.3.2. Ostrojen hormonu reseptorii ve yapisi

Ostrojen hormonu etkisini, dstrojen reseptorii olarak adlandirilan transkripsiyon
faktorleri araciligiyla gostermektedir. Steroid hormonlarin; 6zellikle Ostrojenin,
santral sinir sisteminde (SSS) oldugu kadar periferdeki reseptorleri (Ostrojen
reseptor-o.  [ERSa] - Ostrojen reseptor B[ERSP]) tarafindan etki gostererek
enflamasyon iizerinde rol oynadig: belirtilmektedir (Riggs ve ark. 2002; McCauley
ve ark. 2002). Ornegin 6strojen, sitokinlerin (interleukin-1 (IL-1), IL-6 gibi) ve
timor nekrotizan faktorii- o (TNF-a)’ nin {retimini diizenleyen monosit ve
makrofajlar iizerine dogrudan etki edebilmektedir (Riggs ve ark. 2002, Lorenzo,
2005). Ostrojen hormonunun kemik metabolizmasinda rolii oldugu bilinmektedir.
Ozellikle postmenopozal dénemdeki kadinlarda kemik matriksinin yapismin
bozulmasi, osteoporoz riskinin arttmasi ayni zamanda periodontitis ve dis eti
bliylimesi gibi durumlarda etkili rol oynadigr goriilmektedir (Sutcliffe,1972;
McCauley, 2003; Mascarenhas, 2003; Armitage, 1999).

Steroid yapidaki cinsiyet hormonlarinin reseptdrlerinin dis eti ve diger
periodontal dokularda varligi yapilan ¢aligmalarla gosterilmistir (McCauley, 2002;
Lopatin ve ark., 2002). Agiz mukozasi ve dis eti hem dolasim hem de tiikiiriik
aracilifiyla steroid hormonlara maruz kalmaktadir. Dolasim sisteminde bulunmakta
olan Ostrojen seviyelerinin periodontal sagligin korunmasi i¢in gerekli oldugu da
belirtilmektedir (Sutcliffe, 1972; Amar ve Chung, 1994). Ostrojen diizeyi normal
olan hastalarla, Ostrojen diizeyi diisiik olan hastalar karsilastirildiginda; dis etinde

herhangi bir enflamasyon olmaksizin Ostrojen diizeyi diisiik olanlarda, daha fazla
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miktarda periodontal plak olustugu gosterilmistir (Mascarenhas ve ark., 2003; Zhang
ve ark., 2004; Nakagawa ve ark., 1994). Bu durum, enflamatuar mediyatorlerin
ostrojen hormon diizeylerinden etkilendigini, prostoglandin iiretimine dayandirilarak
aciklanmaktadir. Ostrojenin dis etinde metabolize edilebilecegi de gdsterilmistir
(Eleni ve ark. 2009, Roodi ve ark., 1995). Ostrojen, meme, rahim, epididimis gibi
hedef dokularin biiylimesini ve bu dokulardaki hiicrelerin faklilasmasini
saglamaktadir (Marja ve ark., 2010). Hedef dokulardaki biyolojik aktivitelerin
gerceklesmesi i¢in Ostrojenin Oncelikle reseptoriine baglanmasi gerekir (Yaich,
1992). Ostrojen reseptorii alfanin ve kandaki 6strojen diizeylerinin, meme
hiicrelerinin proliferatif durumlarinda roliiniin olduk¢a yiiksek oldugu bulunmustur
(Andersen, 1994; Yung, 2000). Bu yiizden, hiicre proliferasyonlarinin yogun oldugu

durumlarda, dstrojen molekiiler belirteg olarak diagnostik bir dneme sahiptirler.

Hormonlarin hedef hiicrelerine ulagtiklarinda etkilerini gosterebilmesi i¢in 6zgiil
reseptOrlerine baglanmalar1 gerekir. Hormonlar, ya membran reseptorleri ile ya da
cekirdek reseptdrlerine baglanarak biyolojik aktivitelerini gosterirler. Ostrojenler
Ostrojen reseptorii olarak adlandirilan transkripsiyon faktorleri aracilign ile

gosterebilmektedirler (Enmark ve ark., 2001).

Ostrojen reseptorleri ayrica hiicre ici ikincil habercilerin ve zarla iliskili olan
sinyal komplekslerinin aktivitesine de aracilik etmektedirler (Enmark ve Gustafsson,
1999; Klinge, 2001). Ostrojen reseptorii, ¢ekirdek reseptdr ailesindendir. Ostrojen
reseptorleri hiicre i¢i reseptorlerin ¢ekirdek hormon ailesinin bir iiyesi olup 17B-
ostradiol hormonu ile aktive edilir (Dahlman-Wright ve ark. 2006). Ostrojen,
cekirdek reseptor proteine baglanarak doku ve organa 6zgiil fizyolojik cevaplari
tetikler. Cekirdek reseptorleri, hormona baglanma, transkripsiyonda gorev alan
DNA’ya baglanma ve diger protein faktorleri ile etkilesen diizenleyici bolgelerden

olusmaktadir (Atasii ve Tahmay, 1996).

Ostrojen reseptoriiniin alfa (ESRa) ve beta (ESRP) olmak tizere iki tipi
bulunmaktadir. iki reseptor proteinin de DNA’ya baglanma bolgesi olduk¢a benzer
olmasina ragmen, molekiillerin genelindeki amino asit benzerligi disiiktiir. Ligand
baglanma bolgesinde %55 oraninda homoloji bulunmaktadir. Bunun sonucu olarak

da farkli ligandlar her iki reseptor proteinine farkli afinite gostermektedir (Gruber ve
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ark., 2002). ERa proteini amino ucundan karboksil ucuna dogru A’dan F’ye kadar
isimlendirilen 6 bolgeye sahiptir (Klinge, 2001). Kandaki serbest dstrojen hormonu
hiicreye zardan hizli difiizyonla girer, 6zgiil reseptorlere baglanir, dimer olusumunu
gerceklestirir ve reseptdr hormon mesajimni ¢ekirdekte kromatine iletir. Bunun
ardindan protein sentezi ve hormonun karakteristik hiicresel yanitina neden olan
mRNA yapinu gerceklesir. Ostrojen reseptorlerinin yar1 dmrii 2-4 saat olup yaklasik
olarak 6 saatte baglanma kapasiteleri azalir. Bu nedenle strojen etkisinin devamlilik
gosterebilmesi icin Ostrojen varligimin devamli olmasi gerekmektedir (Atasii ve

Tahmay, 1996).

2.3.3. Ostrojen reseptor proteini alfa’min (ESRa) yapisi

ESRa ilk olarak 1958 yilinda Elwood Jensen tarafindan tanimlanmis, 1986 yilinda
ilk kez uterustan klonlanmistir (Couse 1999; Dubey ve ark. 2001). Bugiine kadar
Ostrojen reseptorleri oositte (Wu ve ark., 1993), granuloza hiicrelerinde (Hurst ve
ark., 1995) ve ovaryum epitelyum hiicrelerinde (Hillier ve ark., 1995) tanimlanmustur.
ESRa, 595 amino asit igerir ve 66 kDa agirligindadir (Babiker ve ark., 2002). ESRa
proteini amino ucundan karboksil ucuna dogru A’dan F’ye kadar isimlendirilen 6

bolgeye sahiptir (Klinge, 2000).

6Ra A/B e o E | F |

Transkripsiyonel
aktivasyon

Sekil 2: insan Ostrojen reseptor o (ESRa) proteininin islevsel bolgeleri. AF-1;Aktivasyon

islevi 1, AF- 2; Aktivasyon islevi 2

A ve B bolgeleri; ¢ekirdek reseptdr ailesi icinde oldukca degisken bir bolge olup,
sahip oldugu Aktivasyon Islevi 1(AF-1) yoluyla bir genin ifadelenmesini hiicreye
Ozgliin sekilde diizenlemektedir (Klinge, 2000). Bu sayede ESRa merkez
transkripsiyon aygitinin bilesenleri ile dogrudan etkileserek hedef genleri aktive eder

ya da diger proteinlere sinyal iletiminde rol oynayan koaktivator proteinlerle
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dogrudan iligki kurar. AF-1 bdlgesi, hiicre tipi ve kontrol bolgesi igerik 6zglinliigline

sahip olmakla birlikte ESRB’da bu 6zellik bulunmamaktadir (Hall ve ark., 2001).

C Bolgesi; ESRa proteininin DNA baglanma bolgesidir. Hedef genlerin dstrojen
cevap elementlerine baglanmasindan sorumlu olup reseptdr dimerizasyonunda gorev

almaktadir (Enmark ve Gustafsson, 1999; Metzger ve ark., 1995).

D Bolgesi; DNA baglanma bolgesini ligand baglanma bdlgesi ile ayiran 40-50
amino asitlik bir bolgedir. Reseptdr proteininin dimerizasyonunda goérev alir ayni
zamanda korepressor proteinler ile etkilesmektedir (Mariotti, 1994; Ogawa ve ark.,

1998).

E Bolgesi; Ligand baglanma bolgesini ve Aktivasyon Islevi 2’yi (AF-2)
icermektedir. Ayni1 zamanda dimerizasyon ve reseptor proteinin ¢ekirdek
yerlesiminden de sorumludur. E bolgesinin C ucunda yer alan ve ¢ekirdek reseptor
siiper ailesi i¢inde olduk¢a korunmus bir yapi olan AF-2, ¢esitli koaktivatorler
tarafindan taninmakta olup bazi korepressorler i¢in bir tutunma yeri olarak gorev

iistlenmektedir (Klinge, 2000).

F bolgesi; Karboksil ugta yer alan bu bdlge, ESRa proteininin gen aktivasyon
kapasitesine katkida bulunmakta ve proteininin dimerizasyonu ve kofaktor

baglanmasinda da etki gostermektedir (Babiker ve ark., 2002).
2.3.4.1 Ostrojen reseptor geni

ESRa ve ESR sirastyla ESR1 ve ESR2 genlerinden ifadelenmektedir (Enmark
ve Custafsson, 1999; Kuiper ve ark.,1996). ESR2 geni 14. kromozomda (14q23.2) 40
kb‘lik bir bolgeyi icermektedir. ESR1 geni, 6. kromozomda (6q25) 140 kb’lik bir
bolgeyi kapsar ve 8 ekson, 7 intron icermektedir (Sekil 3).

Promotdr Ekson1 Ekson2 Ekson 8
¥

. ¥
51 11 | || i | | 133
[Tl IH [ i i I IE

Sekil 3. Insan dstrojen reseptdr a geni intron ve ekson bdlgeleri
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ESRa geninin transkripsiyonu karmagiktir ve birka¢ tane kontrol bdlgesinin
aktivitesi rol almaktadir (Schuur ve ark., 2001). ESRa’nin da yer aldig1 c¢ekirdek
reseptor ailesinin diger iiyelerinden elde edilen bulgular, ¢oklu kontrol bolgelerinin,
steroid hormon reseptdrlerinin ortak bir 6zelligi oldugunu géstermektedir. Insan
ESRa geninin, en az 7 kontrol bolgesine bagli 7 cesit mRNA transkripsiyonu
yapilmaktadir. Bu kontrol boélgelerinin bazilar1 reseptoriin ligandi olan Ostrojenle
diizenlenmektedir. Coklu kontrol bdlgelerinin en énemli olasi islevi, dokuya 6zgiin
diizenlenmesi ve dokulardaki farkli mRNA varyantlarmin ifadelenmesinin
diizenlenmesinde is gorebilecegidir. Ornegin normal meme ve uterin dokusunda
kontrol bolgesi A, kontrol bdlgesi B’ ye oranla daha az kullanilmaktadir. Farkli
kontrol bolgeleri gelisimin farkli asamalarinda kullanilabilmektedir. Sigan
embriyonik gelisiminde, ESRo. mRNA varyantlarinin diizeylerinde farkliliklarin
oldugu belirlenmistir (Kos ve ark., 2001).

ESRa geninin kontrol bolgesinde yer alan TA (Timin-Adenin) tekrar sayisina
bagli olarak olusan TA tekrar polimorfizmi birinci eksonun 1kb’lik iist bolgesinde
yer almaktadir. ESRa gen kontrol bolgesi alternatif eksonlar ve farkli gen
transkriptlerinin ifade edilmesi ile sonuglanan alternatif kesim bolgeleri i¢eren ¢coklu
kontrol bolgelerine sahip oldukca karmagsik bir genomik organizasyona sahiptir (Kos
ve ark., 2001). TA dintikleotid tekrar uzunlugunun, alternatif kontrol bolgesi
kullaniminm1 etkileyerek belirli dokularda farkli ESRa ifadelenmesine yol agtigi
bildirilmistir (Becherini ve ark., 2000). Diger taraftan steroid yanit elementi gibi
davranabilecek bir diizenleyici elementinin TA tekrarinin yaklagik 200 b¢ asagisinda
yer aldig1 belirlenmistir. Cohn ve ark., 1999). Her ne kadar bu enhansar’in rolii
belirlenememis olsa da polimorfik tekrar bdlgesine yakinligi onu TA tekrar
biiyiikligiiniin islevsel etkileri i¢in potansiyel bir hedef yapmaktadir. ER-alfa
geninde meydana gelebilecek bir polimorfizmin kisinin hormon dengesini
degistirerek dis eti sagligini etkileyecegini diisiindiirmiistiir. Kiside meydana gelen
gen polimorfizminin, kiginin Ostrojen metabolizmasini nasil etkiledigi, dolayisiyla
agiz saghigl ve dis eti bliylimesindeki etkisi aragtirildiginda, erken tanida dogru bir

ongoriide bulunabilecegi diisiiniilmiistiir (Eleni, 2009).
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2.3.4.2 ESRe’ nin Aktivasyonu

ESRa’nin aktivasyonu, ligand bagimli ve ligandtan bagimsiz olmak iizere iki
sekilde gerceklesmektedir. Ostrojen bagimli aktivasyon durumunda reseptor proteini,
DNA baglanma bolgesini kapatan ve reseptorii inaktif bir pozisyonda tutan

saperonlar ile baghdir.

Reseptore Ostrojen baglanmasi durumunda reseptor proteini Hsp 90, Hsp 70 ve
diger proteinlerden ayrilip konformasyonel degisiklikler gecirerek dimerizasyon
olusur ve bu sekilde sitoplazmadan ¢ekirdege gecer (Hall ve ark. 2001; Gruber ve
ark., 2002). Reseptoriin ligand baglanmasi ile aktive olmasini reseptoriin inaktif
durumunda bagli oldugu Hsp 90 saperonunun ATP’yi hidrolize etmesi
tetiklemektedir. Bu durumda Ostrojen reseptor dimeri, DNA {izerindeki 6strojen yanit
elementi ile etkilesime girer ve hiicresel transkripsiyon kompleksi diger bilesenleri

ile etkilesir (Kong ve ark., 2003).

Amino ugta yer alan AF-1 ve ligand baglanma bdlgeside yer alan AF-2’nin
birbirleriyle etkilesimleri sonucu doku, hiicre ve kontrol bdlgesine 06zgii olan
yardimct diizenleyici kompleksler hedef gen bolgesinde toplanarak hedef genlerin
aktivasyonu veya baskilanmasi yoniinde etkilerini gosterirler (Hall ve ark., 2001,

Kong ve ark., 2003).

Sekil 4: ESRa’ nin Aktivasyonu
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ESRa’y1 da igeren tiim steroid reseptdr proteinleri kendilerine 6zgii ligandlarin
baglanmasindan sonra fosforile edilirler. Steroid hormon reseptdrlerinin
fosforilasyonu reseptdriin gendeki kendi yanit elementine baglanmasinda ve bundan
sonra gerceklesen transkripsiyonun aktivasyonunda énemli bir rol oynar (Ho ve Liao,
2002). Genel olarak AF-1 bolgesindeki serin amino asitlerinin fosforilasyonu
koaktivatdr toplanmasini arttirmakta ve ESRa aracili transkripsiyonun artistyla
sonu¢lanmaktadir. Serin 236 fosforilasyonu, reseptor dimerizasyonunda ve DNA’ya
baglanmada rol oynamaktadir (Chen ve ark., 1999). ESRa’nin ligand bagimsiz
aktivasyonu ise hiicresel kinaz ve fosfatazlarin aktivitelerini degistiren molekiiler
yollarla gergeklesmektedir (Couse ve ark., 1999). Ostrojen yoklugunda farkl
sinyallerle aktiflesen kinazlarin aktive olmasi ile dstrojen reseptorii geri doniigiimlii
olarak fosforile edilip aktivasyonu saglanir (Kong ve ark., 2003). Bu mekanizma
ozellikle biliylime faktorleri, sitokinler ve ndrotransmitterler gibi hiicre disi sinyal
molekiillerinin yerel konsantrasyonunun yiiksek oldugu durumlarda ve erkeklerde
veya menopoz sonrast kadinlarda oldugu gibi serum Ostrojen konsantrasyonunun

diisiik oldugu durumlarda etkili olabilmektedir (Nilsson ve ark., 2001).

2.4. Ostrojen reseptor alfa (ESRa) gen polimorfizmi

Polimorfizm, bir toplumda farkli allellere bagl olarak genetik agidan belirlenmis iki
veya daha c¢ok alternatif fenotipin goriilmesine denir (Passarge, 2000). Eger
toplumda herhangi bir lokusta en az iki tane yaygin bulunan allel varsa bu lokusun
polimorfizm gdsterdigi sOylenir ve bir allelin toplumdaki siklig1 %1’den fazla olursa
bu allel polimorfik olarak adlandirilmaktadir (Carey ve White, 2006; Nussbaum ve
ark., 2004).

Ostrojen reseptdrii alfa (ESRa) genindeki Pvull and Xbal restriksiyon enzim kesim
polimorfizminin, kemik yogunlugu degisimi ve osteoporoz tizerindeki etkisi yapilan
cesitli caligmalarla aragtinlmistir (Kavuncu, 2000; Ettinger ve ark., 1998). ESRa

geni; 6g25.1 bolgesinde bulunur ve iizerinde Pvull ve Xbal polimorfik bolgelerini
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igerir (Ito, 2007; Beral, 2007). Bu bolgeler, genin intron 1 bolgesinde bulunur ve
ozellikle meme kanseri i¢cin 6nemli molekiiler belirteglerdendir (Vytrisalova ve ark.,
2007; Beral, 2007). Ozellikle genlerdeki belirte¢ olarak nitelendirilen bolgelerin
frekanslar1 toplumdan topluma degiskenlik gosterebilmektedir. Hastaliklarin tanisal
acidan degerlendirilmesinde ve tani amaclh kullanilmasinda 6nem gdstermektedir.
Xanthomonas badrii bakteriden elde edilen Xbal restriksiyon enzimi ile Proteus
vulgaris bakterisinden elde edilen Pvull enzimi RFLP yonteminde kullanilmaktadir.
ESRa genindeki polimorfizmler ve cesitli klinik fenotipler arasindaki iliskileri
arastiran caligmalarda, Pvull, Xbal ve kontrol bolgesindeki TA tekrar

polimorfizmleri iizerine yogunlasilmistir (Pollak ve ark., 2004).

2.4.1 Xbal genotiplemesi

Xbal Genotiplemesi Xbal restriksiyon enzimi ile gergeklestirilir (Sekil5a). Kesim
noktast; intronl’de genin kodlamadigi bolgededir (IVS-351). Enzim kesiminin
gerceklestigi bolge, adenin nukleotitinin guanin transisyonu ile belirlenmektedir

(A>G, 1s9340799).

v

T CTAGA

A GATCT

/T\

Sekil 5a: Xba I enziminin kesim bolgesi gosterilmektedir.

Yabanil tip (wild-type) gen ‘A’ alleli veya ‘x’ olarak belirtilmektedir. Bu bolgede

adenin niikleotitinin varlig1 R.E’nin kesim yapmasini saglamaktadir (Sekil 5b).

TTTCCCAGAGACCCTGAGTGTGGTCTAGAGTTGGGATGAGCATTGGTCTCTA

Sekil 5b: Xba I enzim kesim bolgesinin niikleotid diziliminin bir bdliimiini
gostermektedir. Ok, kesim noktasini belirtmektedir. Adenin varsa kesim

gerceklesmektedir.
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A>G transisyonu R.E’nin kesim noktasini degistirmekte ve kesim olmamaktadir
(Sekil 5c). Buna gore bireylerde; AA (xx), AG (Xx) ve GG (XX) genotipleri
bulunabilmektedir. \l,

TTTCCCAGAGACCCTGAGTGTGGTCTGGAGTTGGGATGAGCATTGGTCTCTA

Sekil 5c: Ayni dizide adenin niikleotitinin guanine doniistiigli niikleotid diziliminin

bir bolimii gosterilmektedir.

Adenin niikleotitinin guanine doniistigli seklindeki diziyi enzim kesmez. Bu
doniistimiin  belirlenmesinde kullanilan restriksiyon enziminden yola ¢ikarak bu

polimorfizm Xbal polimorfizmi olarak adlandirilmaktadir.

A>G transisyonu 2. ekzonun baslangicindan 351 niikleotid once gerceklesmektedir.
Xbal polimorfizmine neden olan A>G transisyonu, Pvull polimorfik bdlgesinden 46
baz asag1 kisimda yer almaktadir (Matsubara ve ark., 1997). Xbal enziminin kesim
bolgesinin olmasi x alleli ya da A alleli olarak adlandirilmaktadir. Enzimin kesim
bolgesinin olmamas1 ise X alleli veya G alleli olarak isimlendirilmektedir
(Bustamante ve ark., 1997). Bu c¢alismada kesim bolgesinin olmasi x, kesim

bolgesinin olmamasi X ile belirtilmistir.
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2.4.2. Pvull genotiplemesi

Pvull polimorfizmi, intron 1°’de timin niikleotitinin sitozine doniisiimi (T>C)
sonucu olusur.

\

CAGCTG

Sekil 6a: Pvull enziminin kesim bolgesi gosterilmektedir.

TTCATCTGAGTTCCAAATGTCCCAGCTGTTTTATGCTTTGTCTCTGTTTCCC

Sekil 6b: Pvu II enziminin tanima dizisi timin niikleotitini igeren orijinal niikleotid dizisi

gosterilmektedir.

TTCATCTGAGTTCCAAATGTCCCAGCCGTTTTATGCTTTGTCTCTGTTTCCC

Sekil 6¢: Pvu II enziminin timinden sitozine doniisiim niikleotid dizilimi gdsterilmektedir.

Bu doniisiimiin belirlenmesinde kullanilan restriksiyon enziminden yola ¢ikarak
bu polimorfizme Pvull polimorfizmi denilmektedir. T>C transisyonu 2. eksonun
baslangicindan 397 niikleotit yukarisinda gerceklesmektedir. Pvull enziminin kesim
bolgesinin olmasi p alleli ya da T alleli olarak adlandirilmaktadir. Enzimin kesim
bolgesinin olmamasi ise P alleli veya C alleli olarak isimlendirilmektedir. Bu

caligmada kesim bdlgesinin olmasi p, kesim bolgesinin olmamasi P ile belirtilmistir.

Pvull polimorfizminin, ESRo mRNA’sinda intronlarin ¢ikmasi ve eksonlarin
birlesmesine (splicing) etki ettigi ve meydana gelen T>C doniisiimiiniin protein

sentezinde bir degisime yol actig1 diisiiniilmektedir (Matsubara ve ark., 1997).

genomikD:% Et M E4 E8 @

(TAN Repeats
CIT (Pve I

tron |

AG (Xba )
mtron 1

Sekil 7 a :Insan strojen reseptdr a geni Pvull ve Xbal polimorfizmlerinin yerlesimi
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E1 4 E2

Pvull Xbal
Sekil 7 b: 1. intronda yer alan Pvull ve Xbal polimorfizmlerinin yerlesimi

ESRa geninin kontrol bolgesinde yer alan TA tekrar sayisina bagl olarak olusan TA
tekrar polimorfizmi birinci eksonun 1kb’lik {ist bolgesinde yer almaktadir. ESRa gen
kontrol bolgesi, alternatif eksonlar ve farkli gen transkriptlerinin ifade edilmesi ile
sonuglanan alternatif kesim bolgeleri iceren ¢oklu kontrol bolgelerine sahip, oldukca

karmasik bir genomik organizasyona sahiptir (Kos ve ark., 2001).
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3. GEREC ve YONTEM

Calismamiz Marmara Universitesi Dis Hek. Fakiiltesi Temel Tip Bilimi Oral
Biyoloji Ana Bilim Dali Farmakoloji bilim dali ve Periodontoloji Ana Bilim dali

isbirligiyle yiiriitilmiistiir.

Periodontoloji klinigine bagvuran ve dis eti biiyiimesi tanist konan puberte
donemindeki 40 hasta ve ayni yaslarda saglikli dis etine sahip 20 goniilli olarak

toplam 60 kisi ile caligma yiirtitiilmistiir.

Dis eti biliylimesi ile 0Ostrojen reseptorii arasindaki iliskinin arastirilmasinin
hedeflendigi bu calismada, puberte doneminde dis eti biiylimesi tanist konan ve
saglikli dis etine sahip goniilli bireylerden Ostrojen reseptorii ile ilgili testleri
yapabilmek amaciyla 2cc kan gorevli hemsire tarafindan alinmistir. Alinan kan
ornekleri EDTA’ll tiiplere konularak soguk zincirle -20°C derecelik derin
dondurucuyla nakledilmis ve deney siiresine kadar bekletilmistir. Alinan kan
orneklerinden DNA izolasyonu yapilmistir. PZR ve RFLP yontemleri ile Xbal /

Pvull polimorfizmlerine bakilmistr.

Bu calismada yer alan hastalar ve kontrol gruplari, Yeditepe Universitesi Tip
Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik kurulu’nun onay verdigi, kurallara uygun

hazirlanmis Bilgilendirme Onam formu doldurularak ¢alismaya katilmiglardir.
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3.1. Arac ve Gerecler

Bu c¢aligsmada kullanilan kimyasal maddeler, cihazlar ve teknik malzemeler temin

edildikleri firmalarla birlikte asagida belirtilmistir.

3.1.1. Cihaz ve teknik malzemeler

* Buzdolabi, Argelik (Tiirkiye)

¢ Derin Dondurucu -20°C Bosch (Almanya)

¢ Etiiv, Heraeus (Almanya)

* Agaroz Jel Elektroforez Gii¢ Kaynagi, EC105 Apparatus Corporation
(A.B.D.)

* Agaroz Jel Tanki ve Diizenegi EC105 Apparatus Corporation (A.B.D.)

* PAGE Elektroforez Diizenegi (BioRad)

* Hassas Terazi, Mettler AT 261 (Isvigre)

 Is1 Dongii Cihazi, Techne (Ingiltere)

e Laminar Flow, Ozge A.T. (Tiirkiye)

* Mikrosantrifiij, [EC Micro-MB (A.B.D.)

* Otomatik Mikropipetler, Gilson (Fransa)

* pH Metre, WTW (Almanya)

* UV Kaynag, Vilber Lourmat (Fransa)

* Jel Dokiimantasyon Sistemi, Synergene Genius (ingiltere)

e Sogutmali Santrifiij, [IEC MP4R (A.B.D.)

 Spektrofotometre, Ultraspec 3300 pro Biochrom Ltd. (Ingiltere)

* Vorteks, Elektro-Mag (Tiirkiye)

3.1.2. Kimyasal malzemeler

* Agaroz, Invitrogen (A.B.D.)

* Brom fenol mavisi, Sigma (A.B.D.)

e dNTP set, MBI Fermentas (Litvanya)
* EDTA, Sigma (A.B.D.)
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 Etanol, Carlo Erba (italya)

* Etidyum bromiir, Sigma (A.B.D.)

* Hidrojen Kloriir (HCI), Fluka (isvicre)

* izoamil alkol, Merck (Almanya) izopropanol, Sigma (A.B.D.)
* Magnezyum kloriir, Sigma (A.B.D.)

* Proteinaz K, Roche (Isvigre)

* Sodyum dedosil siilfat (SDS), Merck (Almanya)

* Sodyum hidroksit, Merck (Almanya)

* Taq DNA Polimeraz Enzim Seti, MBI Fermantas (Litvanya)

e Tris, Sigma (A.B.D.)

* 100 bp Step Ladder, DNA belirteg, MBI Fermantas (Litvanya)
* Primerler, Integrated DNA Technologies (A.B.D.)

* Asetik Asit, Merck (Almanya)

3.1.3. Kullanilan ticari Kitler

DNA izolasyon kiti: High Pure Tamplate Preperation Kit (Roche, Almanya)

3.1.4. Kullamilan primerler

Primerler liyofilize formda alinip steril distile su ile sulandirilarak ana stok
olusturulmus ve -20°C’de saklanmistir. PZR reaksiyonlarinda primerler, bu

stoklardan hazirlanan 10 pmol/pl konsantrasyonlarda kullanilmistir.

Genomik Bolge DNA Dizisi (5'—3")

Pr Forward 5’-CTGCCACCCTATCTGTATCTTTTCCTATTCTCC-3'
PrReverse 5’ -TCTTTCTCTGCCACCCTGGCGTCGATTATCTGA- 3’

Ostrojen reseptor alfa geninin amplifikasyonu icin kullamlan primerler amplikon

uzunluklar1 yukarida gosterilmektedir.
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3.2. Yontem

3.2.1. Kandan DNA izolasyonu

Kan dokusundan DNA izolasyonu, High PCR Tamplate Preperation Kit

ile iretici firmanin protokolii dogrultusunda yapildi (Sekil 8). Aynmi giin W
izole edilemeyen kan ornekleri ve elde edilen DNA o6rnekleri -20 derecede }r
-
saklanmistir. \ [
200ul periferik kan 1,5 ml’lik eppendorf tiipiine aktarilarak iizerine 40 DJ j
W

ul  Proteinaz K, 200ul baglanma tamponu eklendi. 72°C’de liziz
tamamlanincaya kadar (yaklasik 20 dakika) inkiibe edildi. 100 pl
izopropanol eklenerek spin kolonu 2 ml’lik bir alict (receiver) tiipe
yerlestirildi, slispansiyon spin kolona aktarildi ve 10.000 rpm’de 1,5 dakika

santifiij edildi. Siizlintli atilip, kolon yeni alici tiipe yerlestirildi.

+
500 pl Inhibitér Uzaklastirict Tampon eklendi ve 10.000 rpm’de 1 h
dakika santrifiij edildi. Siiziintii atildi ve kolon tekrar yeni alici tiipe E
yerlestirildi. 500 pl Yikama Tamponu eklenerek 1,5 dk santrifiij v
edildi.Kolon tekrar yeni alict tiipe yerlestirildi ve yikama islemi tekrarlandi. "t’
Stiziintli atildiktan sonra kolon, eski alici tiipe konularak 14,000 rpm’dek g

kalan yikama tamponunun atilmasi i¢in 25 saniye santrifiij edildi.

Spin kolonu 1,5 mI’lik eppendorf tiipiine yerlestirildi ve 200 pl 70°C’de 1sitilmis
elisyon tamponu eklendi. 10.000 rpm’de 2 dakika santrifiij edilerek elde edilen

DNA oda sicakliginda ¢oziinmeye birakildi. Sekil 8: DNA

izolasyonu protokolii
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3.2.2. DNA konsantrasyonu tayini

DNA Konsantrasyonu = OD 260 x 50 pg/ml x sulandirma orani

DNA 6rneklerinin safligt OD260/0D280 orani kullanilarak degerlendirildi. lyi
saflastirilmis DNA’nin OD260/0D280 degeri 1,6- 2 olarak kabul edilmektedir.

Elde edilen DNA'nin safligii ve konsantrasyonunu belirlemek amaciyla,
spektrofotometrede 260 ve 280 nm dalga boylarinda dl¢timler yapildi. 260 nm dalga
boyunda 1 optik dansite (OD) degeri ile soliisyonun 50 pg/ml ¢ift iplikli DNA
icerdigi kabul edilmektedir. 260 nm’deki OD degeri kullanilarak orneklerin

konsantrasyonlar1 yukarida belirtilen formiil kullanilarak hesaplandi.

3.2.3 Polimeraz zincir reaksiyonu (PZR)

PZR, herhangi bir organizmaya ait genomik DNA’daki dizisi bilinen herhangi
bir bolgenin ¢ogaltilmasini (amplifikasyonunu) saglayan basit ama ¢ok basarili in-
vitro DNA sentez yoOntemidir. Calismamizda ESRa geninin Intron I bdlgesini
cogaltmak i¢in Joyce B.J. van Meurs ve arkadaslarinin ¢alismalarinda kullandiklar

primerler secilmistir. Kullanilan primer ¢iftlerinin dizileri,
ER-F 5’-GATATCCAGGGTTATGTGGCA-3’,

ER- R S’AGGTGTTGCCTATTATATTAACCTTGA -3’ seklindedir (Joyce ve ark.,
2003).

PZR yontemi ile Ostrojen reseptdr geninin intronl bolgesinin ¢ogaltilmasi i¢in
gerekli reaksiyon karisimlart hazirlanmigtir. Orneklerimiz igin uygun amplifikasyon
kosullarin1 belirleyebilmek i¢in farkli denemeler yapilmistir. Primerlerin, Taq
polimerazin ve magnezyum kloriirtin (MgCl,) farklt konsantrasyonlari ile PCR
programinda farkli 1s1 dongiileri ve annealing (yapisma) 1silart denendi; her

denemede sadece bir degisken disindakiler sabit tutularak optimal kosullar

29



saglanmistir (Tablo 1°de belirtilmistir). Optimal amplifikasyonun gergeklestigi

kosullar, biitiin PCR reaksiyonlar1 i¢in kullanildi. PCR reaksiyonunu gergeklestirmek

icin kullanilan malzemelerin tiimii ticari olarak alinip kullanilmigtir. Amplifiye olan

iirlinler, genotiplemesi yapilmak iizere -20 °C de saklanmistir.

Tablo 1: ESRa geni intron I’in optimal amplifikasyonlarinin gergeklestigi PCR

kosullar1

Reaksiyon Karisimi

Kullanilan Miktar (pl)

Final Konsantrasyon

10X PCR Tamponu 5 Ix
MgCl, 2 2mM
dNTP 1 200
Taq Polimeraz enzimi 0,5 1,5
Primer F 1 12,5pmol
Primer R 1 12,5pmol

Ostrojen geni intron 1 bdlgesi i¢in PZR dongii programu icin optimize edilen kosullar

asagida belirtilmistir.

95° C’de 5 dakika 6n denatiirasyon

95° C’de 30 saniye................ (denatiirasyon )
60° C’de 30 saniye............... (eslesme ) 35 dongii
72° C’de 90 sn................. (sentez ) -

72°C’de 7 dakika final uzamasi olarak uygulandi.
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3.2.4. Ostrojen reseptor alfa gen polimorfizmi genotiplemesinde RFLP yontemi

3.2.4.1 intron 1 bélgesinin amplifikasyonunun kontrolii icin agaroz jel

elektroforezi

PZR ile ¢ogaltilan {iriinlerin tanimlanmasi i¢in agaroz jel elektroforezi uygulandi
ve bu amacgla % 2’lik agaroz jel hazirlandi. Agaroz jel 1X TBE tamponunda
kaynatildi ve ¢ozeltiye DNA’nin UV 1s1k altinda goriintiilenebilmesi i¢in 0.25 pg/ml
EtBr ilave edildi.

Jel kalibinin iizerine yeterli sayida kuyucuk olusturacak tarak yerlestirildi ve jel
kaliba dokiilerek iyice polimerize olana kadar oda sicakliginda bekletildi. 10 pl PZR
diriinleri 2 pl yiikleme tamponu ile karistirilarak kuyucuklara yiiklendi. 100 bp’lik
belirtec DNA’lar kullanildi. Elektroforez 100 V/45 mA olacak sekilde uygulandi.
Yaklasik 25 dakika sonra incelenen jelde UV altinda etidyum bromiir sayesinde

1s1ma veren PZR bantlar1 gozlenerek standart belirtecle karsilagtirildi.

1. Caligmaya baslamadan dnce jel kabi iyice temizlenip kurutulup jel dokme kalibina
yerlestirildi. Bu kalip, diizgiin bir yiizeye kondu. Kuyucuk olusturmak i¢in kullanilan

taraklar diizgiince yerlerine yerlestirildi.

2. Jel dokme kabinin boyutlar1 ile jelin kalinlig1 dikkate alinarak hesaplama yapildi.
Jel kabina % 2 konsantrasyonunda jel dokmek icin 0,7 g agaroz tartilip, erlenmayer
icindeki 30 ml elektroforez tamponuna (I X TBE (35ml)) eklendi. Mikrodalga

firinda agaroz iyice eriyene kadar 1sitild1.

3. Jelin igine 2 pl stok EtBr (Etidyum bromiir) soliisyonundan ilave edildi. Etidyum
bromiir kuvvetli mutajen ve toksik oldugundan bu boyayr igeren ¢ozeltilerle

calisirken herzaman eldiven kullanildi.

4. Agaroz ¢ozeltisinin sicakligi 45-50°C ye (el yakmayacak sicakliga) gelinceye

kadar sogutuldu.

5. Ilik agaroz ¢ozeltisi hava kabarcigi olusturulmadan dikkatlice jel dokme kabina
dokildii.
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6. Jel, oda sicakliginda yaklasik 30-45 dakikada polimerize oldu.

7. Jel elektroforez tankina alindi, iizerini drtecek kadar 1X TBE tamponu ilave edildi.

Taraklar dikkatlice ¢ekilerek, yiikleme yapmak i¢in kuyucuklar olusturuldu.

Orneklerin kuyucuklara daha diizgiin yerlesmesi ve gorsel belirteg saglanmasi

amactyla bromfenol blue iceren yiikleme tampon kullanilmistir.

Jelin sagindaki veya solundaki ilk kuyuya molekiiler agirligi bilinen marker
DNA’dan 5 pl yiiklendi. Mikropipet ile 4 pul PCR iirtinii ile 1pl yiikleme tamponu
karistirilip toplam 4pl kuyucuklara yiiklendi. 100 voltta 20 dakika elektrik akimina

maruz birakilarak yiiriitiildii.

e S R k™)

|
\l

I

i
L

Resim 1: PZR’da ¢ogaltilmis DNA 6rneklerinin jeldeki goriintiileri

3.2.4.2 RFLP (Restriction Fragment Lenght Polymorphism) yonteminin

uygulanmasi

Restriksiyon endoniikleaz enzimlerinin kullanildigi bu ydntemde, restriksiyon
endoniikleazlar, restriksiyon bolgeleri olarak bilinen ¢ift zincirli DNA'nin sadece
spesifik baz dizilerini tanimakta ve diziyi bu bolgelerden kesmektedir. Calismamizda
Xbal ve Pvull restriksiyon enzimlerinin kesimi i¢in uygun protokol tablo 2 de

gosterilmektedir.
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Tablo 2: RFLP yontemi i¢in uygun protokol

Xbal ve Pvull restriksiyon enzimleri i¢in kullanilan miktarlari pl
H,O 15,3
Tampon 2,4
BSA 0,2
DNA 2
Restriksiyon 0,5
enzimi

PCR yontemi ile amplifiye edilen ESRa geninin 1372 bg’lik bolgesi, RFLP yontemi

ile Xbal ve Pvull restriksiyon enzimleriyle kesildi.

Xbal polimorfizminde allelinde Adeninden—Guanine (A —G) niikleotit
degisimi olan homozigot bireylerde (XX genotipli) 1327 b¢’lik tek bant, heterozigot
bireylerde (Xx genotipli) 1372 bg, 936 b¢ ve 436 be¢’lik ii¢ bant, her iki allelinde
degisim goriilmeyen bireylerde (xx genotipli) 936 b¢ ve 436 bg’lik iki bant goriildi.

—>
—>

1372 bg
936 bg

436 bg

Resim 2: Bazi hastalarin Xba I enzimi kesim bantlar1 gosterilmektedir.
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1, 2, 4, 6, 8 ve 9 numaralarla gosterilen bireylerin genotipi heterozigot (Xx)
seklindedir. 5 nolu bireyin genotipi homozigot (XX) seklinde gozlenmistir. 3 ve 7

nolu bireylerde negatif bant gézlenmistir.

Pvu II polimorfizmi i¢in timinden —sitozine (T>C) niikleotit degisimi olmayan
homozigot bireylerde (pp genotipli) 982 b¢ ve 390 be¢’lik iki bant, her iki allelinde
degisim goriilen bireylerde (PP genotipli) 1372 bg’lik tek bant goriildii.

Resim 3: Bazi hastalarin Pvu II enzimi kesim bantlar1 gosterilmektedir.
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4. BULGULAR

Calismamizda, Marmara Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi, Periodontoloji
Anabilim Dal1 Periodontoloji kliniginde takip edilen 20 saglikli, 40 dis eti biliylimesi
tespit edilmis toplam 60 bireyde, Ostrojen reseptoriinde gen polimorfizmi molekiiler
diizeyde incelendi. Calismaya dahil edilen bireylerde, yas, ila¢ kullanimi ve sistemik

bir hastalik varlig1 bilgilendirme ve onam formu yapilirken sorgulandi.

Kisilerin kanlarindan DNA izolasyonu, High PCR Tamplate Preperation Kit ile
iiretici firmanin protokolii dogrultusunda yapildi. PCR ile Pvull ve Xba I restriksiyon
enzimleri kesim bolgeleri iceren dstrojen a geninin 1372 bg’lik bolgesi RFLP analizi

icin ¢ogaltildi.

Tablo 3:Kontrol grubunun Xbal ve Pvull enzimleri kesim bantlarina gore
genotipleri (Niikleotit degisimi olan homozigot bireylerde XX genotip, heterozigot
bireylerde Xx genotip, her iki allelinde degisim goriilmeyen bireylerde xx genotip; Pvu II
polimorfizmi i¢in daha net anlasgilabilmesi i¢in p yerine T ve P yerine C harfi kullanilmigtir.
Niikleotit degisimi olmayan homozigot bireylerde TT genotip, her iki allelinde degisim

goriilen bireylerde CC genotip seklinde gdsterilmistir).

Kontol grubu no Xbal Pvull
1 Xx CC
2 Xx CC
3 Xx CC
4 Xx CC
5 Xx CC
6 XX CcC
7 Xx CC
8 Xx TT
9 Xx CC
10 XX CcC
11 Xx CC
12 Xx CC
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Tablo 3’ iin devami

13 Xx CC
14 Xx CC
15 Xx CC
16 Xx TT
17 XX CcC
18 XX CcC
19 XX CcC
20 XX CcC

Tablo 4: Hasta grubunun Xbal ve Pvull enzimleri kesim bantlarina gére genotipleri

Hasta no Xbal Pvull
1 XX CC
2 XX CC
3 XX CC
4 Xx TT
5 XX CC
6 XX CC
7 Xx CC
8 XX TT
9 XX CC
10 XX TT
11 XX CC
12 XX TT
13 XX TT
14 XX CC
15 Xx CC
16 XX TT
17 XX CC
18 XX CC
19 XX CC
20 XX CC
21 Xx CC
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Tablo 4’in devami

22 XX CC
23 XX CC
24 XX CC
25 XX CC
26 Xx CC
27 XX CC
28 XX CC
29 Xx CC
30 XX CC
31 XX CC
32 XX CC
33 Xx CC
34 XX CC
35 XX CC
36 XX CC
37 XX CC
38 Xx TT
39 XX CC
40 XX CC

4.1 Istatistiksel analiz

PCR yontemi ile ¢ogaltilan ESRa geninin 1300 bg’lik bolgesi RFLP yontemi ile
Pvull ve Xba I restriksiyon enzimleriyle kesildi. Pvull polimorfizmi i¢in timinden
—sitozine (T>C) niikleotit degisimi olmayan homozigot bireylerde (pp genotipli)
1372 be’lik tek bant, her iki allelinde degisim goriilen bireylerde (PP genotipli) 982
be ve 390 bg’lik iki bant goriildii.

Istatististiksel degerlendirme igin SPSS 21.0 paket programi kullanilmistir.
Aciklayicr istatistik olarak hasta ve kontrol gruplarinin genotip dagilimi frekans ve

yiizde olarak verilmistir.
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Gruplar aras1 Xbal ve Pvull degiskenlerinin genotip dagilimlar1 bakimindan
kiyaslanmast icin ki-kare testi kullanilmistir. Anlamlilik diizeyi 0,05 olarak
verilmistir. Xbal degiskeni i¢in hasta kontrol gruplari genotip dagilimlar1 bakimindan
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamistir (p>0,05). Tablo 5’de calismamiza

katilan bireylerin genotip dagilimu ile birlikte istatistiksel sonuglar1 yer almaktadir.

Tablo 5: Xbal enzimi i¢in alinan istatistiksel sonug

Xbal Genotip Allel Tip P- val
Polimorfizmi

XX Xx XX X X

Hasta sayis1=40 8 25 7 41 39 0,123
Yiizde % 20 62,5 17,5 51 49
Kontrol 6 14 - 26 14

say1s1=20

Yiizde % 30 70 0 65 35

Pvull degiskeni icin hasta kontrol gruplar1 genotip dagilimlart bakimindan
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamistir (p>0,05). Tablo 6’da calismamiza

katilan bireylerin genotip dagilimu ile birlikte istatistiksel sonuglar1 yer almaktadir.

Tablo 6: Pvull enzimi i¢in alinan istatistiksel sonug

Pvull Genotip Allel Tip P- val
Polimorfizmi

PP Pp ppP P p 0,591
Hasta sayis1=40 34 - 6 68 12
Yiizde % 85 15
Kontrol sayis1i=20 18 - 2 36 4
Yiizde % 90 10
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Calismamiza katilan bireylerin enzim kesimlerine gore genotip dagilimi ve

cinsiyetlerine gore genotip karsilastiriimalari tablo 7°de gosterilmektedir.

Tablo 7: Xbal ve Pvull enzim kesim sonuglarinin genotip dagilimi

Grup Cinsiyet PVUII XBAI
PP Pp PP XX Xx XX
E 9 - 1 4 3 3
Hasta K 25 - 5 4 22 4
T 34 - 6 8 25 7
E 9 - - 6 3 -
Saghkh
K 9 - 2 8 3 -
(Kontrol)
T 18 - 2 14 6 -

Cinsiyetlerine gore genotip karsilastirllmalarinda Pearson ki-kare yoOntemi
kullanilarak analiz yapilmigtir. Her genotip i¢in cinsiyet farkini gorebilmek adina
analiz iki defa tekrar edilmistir. Bunun sebebi hasta ve kontrol i¢in ayr1 ayr cinsiyet
farkinin 6nemine bakilmistir. Xbal enzim kesimi i¢in kadinlarda bu degerin yiiksek
cikmast  (%73,3) istatistiksel acgidan anlamli  bulunmustur (Tablo 8’de
gosterilmektedir). Ayrica yapilan Pearson ki kare testi sonucunda ¢ikan P= 0,047

degeri de sonucumuzu desteklemektedir.

Tablo 8: Hasta ve kontrol gruplarinin cinsiyet farkina goére Xbal polimorfizm

dagilimlar
Hasta Grubu Genotip (%) Kontrol Grubu Genotip ( %)
XX Xx XX XX Xx XX
Kadin 13,3 73,3 13,3 67,6 333 -
Erkek 40 30 30 72,7 27,3 -

Dis eti biiyiimesi gozlenen kadin ve erkek bireylerde Pvull polimorfizminde anlaml

sonu¢ bulunmamustir.
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Tablo 9: Hasta ve kontrol gruplarinin cinsiyet farkina gére Pvull polimorfizm dagilimlari

Hasta Grubu Genotip ve %’si

Kontrol Grubu Genotip ve %’si

PP Pp pp PP Pp pp
Kadin 83,3 - 16,7 81,8 - 18,2
Erkek 90 - 10 100 - 0
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5. TARTISMA ve SONUC

Periodontal hastaliklar, gelismekte olan iilkelerde dis kayiplarmin ana nedeni
olan enflamatuar hastaliklardandir. Gelisen diinyada periodontal hastaliklarin
yayginligr artmaktadir. Ayni zamanda periodontal hastaliklarin, biiylik bir oranda
Onlenebilen ve kontrol altina alinabilen hastaliklar arasinda oldugu bilinmektedir.
Tedavi; iyi agiz hijyeninin saglanmasina, dogru ve erken taniya ve dogru tedavi

yaklasimina baghdir.

Glinlimiizde yapilan arastirmalar sonucunda periodontal hastaliklarin birgok
faktore bagli oldugu bilinmektedir. Periodontal hastaliklarin ortaya ¢ikmasina ve
ilerlemesine kisilerin yasam tarzlari, agiz hijyenine verdikleri énem, hormonlar,
metabolik hastaliklar, kullanilan ilaglar ve genetik gibi faktorlerin sebep olduguna
iligkin ¢ok sayida calisma mevcuttur (Angelo, 1994; Aas 1993; Lindhe, J.:Textbook
of clinical Periodontology 1985; Barak ve ark. 1985; Shibly ve Stryhalski, 1997;
Ramfjord ve Ash 1989; Svensson 2001).

Onemli bir periodontal hastalik olan dis eti biiyiimesi, dis eti boyutundaki artis1
ve dis eti konturlarinin degisimini ifade etmektedir. Dis eti biiylimesi, yasamin ¢esitli
evrelerinde farkli nedenlerle ortaya ¢ikan 6nemli bir sorundur. Dis etindeki bu artigin
sebebi bazen bir enflamasyon olabildigi gibi bazen de kronik irritasyona bagli olarak
dis eti fibrilizasyonunun artmasi seklinde olabilmektedir. Enflame bolgeye gelen
enflamatuar hiicreler, dig eti boyutunu arttirmaktadir. Dig etinin biiytimesi, kollagen
fibril sayisinin artmasiyla gergeklesmektedir. Dis eti biiyliimesine bagli olarak ortaya
cikan sorunlarin basinda ¢iiriikk insidensinde artis ve dis kayiplar1 gelir. Dis eti
biliylimelerinin etiyolojileri ve patogenezleri arastiran g¢alismalarda bu durumun;
lokalize enflamasyon, sistemik nedenler, bazi ilaglarin yan etkileri sonucu ya da
cinsiyet hormonlarinin saliverilmelerindeki degisimlere bagli olarak ortaya ¢iktig

saptanmistir (Armitage, 1999).

Puberte, hamilelik, agizdan nefes alma gibi alisgkanliklar, dokularda enflamasyon
olusumunu kolaylagtiran ve dis eti bliylimesine zemin hazirlayan faktorlerdir. Dis eti

biliylimelerinin bir diger sebebi de kullanilan ilaglardir. Basta antihipertansifler,
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antiepileptik ilaglar ve kemoterapdtikler olmak {izere bazi ilaglarin 6nemli yan
etkilerinden biri dig eti biiyiimeleridir. Bu biiyiime dis etlerinin biitliniinii kapsadigi
gibi sadece belirli bolgelerde de ortaya cikabilmektedir. Boyle bir tablonun ortaya
¢ikmast durumunda hastanin hekimiyle yapilan konsiiltasyon sonucu miimkiinse
alternatif bir bagka ilact kullanmasi Onerilir. Ancak bu uygulamanin miimkiin
olmadig1 durumlarda lokal ve/veya cerrahi uygulamalarla ve hijyen motivasyonuyla
bu durum tedavi edilmeye ¢alisilir (Svensson, 2001). Ilaca bagl olmayan dis eti
bliylimelerini  aragtirdigimizda ise cinsiyet hormonlarimin periodontal doku
iizerindeki etkisinin fazla oldugunu gérmekteyiz. Cinsiyet hormonlarinin periodontal
hastaliklarin  gelisiminde ve yaralarin iyilestirilmesinde Onemli rol oynadigi
belirtilmektedir. Cinsiyet hormonlarinin ve metabolitlerinin, ilag aracili dis eti
biliylimelerinde onemli rolleri oldugu bilinmektedir fakat mekanizmalar1 heniiz
aciklanamamistir (Nyska ve ark., 1994; Qikarinen ve ark., 1990; Sooriyamoorthy ve
ark., 1989). Buna ek olarak Ostrojen hormonunun, reseptdriine baglanarak kemik
metabolizmasinda, ¢ok cesitli dokularda ve spesifik organlarda fizyolojik yanitlari
tetikleyerek nemli bir rol oynadig1 diisiiniilmektedir (Zhang ve ark., 2010). Ostrojen
reseptorii alfa, kemik metabolizmasint diizenleyen en 6nemli reseptordiir. Yapilan
caligmalarda, insanlarda periodontal hastaliklarin baslangici ve seyri ile osteoporoz

arasinda bir iligski oldugunu desteklemektedir (Zhang ve ark., 2010).

Mascharenhas ve ark. (2003)’ larinin yaptig1 caligmalar sonucu cinsiyet
hormonlarinin etkilerinin, cinsiyete ve Olgiilen yas araligina gore degismekte
oldugunu gostermistir. Mascharenhas bu calismalarda, dolasimdaki cinsiyet hormon
diizeylerinin yakin olmasina ragmen, hastalarin periyodonsiyumlarinda farkli
metabolik yanitlara yol agigini gostermektedir. Ayni zamanda cinsiyet hormonlarinin
protein anabolizmasini ve biiylimeyi destekledigi de bilinmektedir (Soory, 2000).
Yapilan g¢aligmalardaki klinik gozlemlerde, gebelik sirasinda gingivada biiylime,
menopozdaki bireylerde gingivada atrofi ve deskuamasyon gozlenmesi, gingivanin
ostrojenden dogrudan etkilenen hedef bir organ olabilecegi goriisiinii ortaya
cikarmustir (Yung ve ark., 2000; Vittek ve ark., 1982). Ostrojen reseptorleri alfa ve
betanin kemik mineral yogunlugu iizerinde, osteoporoz ve kiriklarda da rol oynadigi
bildirilmistir (Zhang ve ark., 2010; Reinhardt ve ark. 1999; McCauley ve ark., 2002;
McCauley ve ark. 2003; Matsubara ve ark., 1997; Margaret ark., 2009; Kobayashi ve
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ark, 1996; Joyce ve ark., 2003).

Ostrojen ve progesteron gibi steroid hormonlar, sitoplazma ile ¢ekirdek zari
icinde bulunan hiicre i¢i reseptor proteinlerine baglanabilen hidrofobik molekiillerdir.
Bu hormonlar, hiicrenin metabolik durumuna bagli olarak 06zel genlerin
transkripsiyonunu diizenler. Ostrojen dis eti bag dokusunun ve epitel dokusunun
¢ogalmasm ve olgunlasmasini tesvik edebilmektedir. Ostrojenin, gingival bag
dokusunun ve epitelinin matiirasyonu ve proliferasyonunda stimulatér rol
oynayabildigi One siiriilmiistiir (Giinhan ve ark., 1998). Yapilan deneysel
caligmalarda gingiva ve oral mukozanin, progesteron hormunu i¢in de hedef bir doku
oldugu bildirilmistir (Vittek ve ark., 1982; Mohamed, 1974). Dolayisiyla 6strojen,
progesteron ve testosteron gibi cinsiyet steroid hormonlarinin yagamin ¢esitli
donemlerinde periodontal dokular1 etkiledigi bilinmektedir. Meydana gelen
hormonal degisimlerin dogru sekilde yorumlanmasi, hastaliklarin tedavisinde

basariy1 olumlu bir sekilde etkileyecektir.

Pubertenin baslangiciyla birlikte donemsel bir sekilde Ostrojen iiretimi ve
sekresyonunun baglayip artmasi, menstrual veya lireme donemi olarak adlandirilir.
Ostrojen hormonunun etkisi ile dis etinin hamilelik siiresince biiyiidiigiinii ve
menopoz doneminde ise dis eti hassasiyetinin artmasi; klinik caligmalarla
gbzlemlenmistir (Yung ve ark., 2000; Ogawa, 1998). Hamilelik sirasinda cinsiyet
hormonlarindaki artis ile birlikte dis etindeki enflamasyonun siddeti artarken, dogum
sonrasinda hormon seviyelerindeki degisim ile birlikte iltthabin da azaldig:
gozlenmektedir (Hugoson, 1971). Yapilan ¢alismalar sonucunda insan dis etlerinde
de Ostrojen reseptdrlerinin varligi saptanmis ve buna bagl olarak dstrojen hormonlari
icin,a insan dis etinin hedef organ olarak islevsel oldugu kanitlanmistir (Mariotti,
1990; Fukuda, 1971; Kasasa ve Soory, 1998). Marja ve ark.lar1 ¢aligmlarinda;
Ostrojen reseptdril alfanin, dstrojene duyarli dokularda proliferasyon gibi hormonal
yanitlarda dnemli bir rolii oldugunu belirtmektedir (Marja, 2010). Ostrojen reseptorii,
hedef dokularda Ostrojenin etkisini gosterebilmesi i¢in aracilik yapan, ligand ile
aktive edilen transkripsiyon faktoriidiir. Pvull ve Xbal polimorfizmleri, bircok ESRa
gen polimorfizmleri arasinda en ¢ok arastirma yapilmis olanlaridir (Qiuyin ve ark.,

2003).
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Insan ESRo geninin, en az 7 kontrol bdlgesine bagli 7 ¢esit mRNA
transkripsiyonu yaptig1 bilinmektedir. Bu kontrol bolgelerinin bazilar1 reseptoriin
ligandi olan 6strojenle diizenlenmektedir. Kontrol bolgelerinin en énemli olasi islevi,
dokuya Ozgiin diizenlenmesi ve dokulardaki farkli mRNA ¢esitlerinin
diizenlenmesinde is gorebilecegidir. ESRa geninde meydana gelebilecek bir
polimorfizmin kisinin hormon dengesini degistirerek dis eti saghigini etkileyecegini

distindiirm{stiir.

Puberte donemindeki hormonal degisim ile ESRa genindeki polimorfizmin
arasindaki iliski pubertedeki dis eti biiylimelerinin erken tanisinda, 6nemli bir adim
olacagin1 diisiindiirmektedir. Yapilan bilimsel calismalarin sonucunda elde edilen
veriler, genetik polimorfizmin periodontal hastaliklarin etiyolojisinde 6nemli rolleri
olabilecegini diisiindiirmektedir (Marja ve ark., 2010; Armitage, 1999; Mariotti,
1994; Bartold ve ark., 2000; Lindhe ve Branemark, 1967; Mascarenhas ve ark., 2003;
Sutcliffe, 1972). Ornek olarak Cin toplumunda kronik periodontitisli kadin hastalarda
PCR ve RFLP teknikleriyle Ostrojen reseptdr alfa gen polimorfizmine bakilmis, bu
calismada ek olarak kemik mineral yogunlugu (KMY) da Olglilmiistiir. Calisma
sonucunda, menopoz Oncesi ve sonrast kronik periodontitisli kadin hastalarda ESRa
Pvull, ESRa Xbal genotipleri arasinda anlamli bir farklilik olmadig1 gosterilmistir.
Ancak buna karsilik Xbal AA(xx) genotipini tasiyan menopoz sonrasi kronik
periodontitisli kadinlarin omurgalarindaki L2 ve L4 kemik mineral yogunluklari,
menopoz Oncesi kronik periodontitisli kadinlara nazaran daha disik oldugu
gozlenmistir. Sonug¢ olarak, ESRa gen polimorfizmleri kronik periodontitisli Cinli
menopoz Oncesi ve sonrasi kadin hastalarda lomber omurga L2-L4 ve Ward kemik
mineral densitesindeki degisikliklerden sorumlu bir indikatoér olabilecegi One
striilmiistiir (Zhang ve ark., 2010). Groen ve ark. (1960)’ lar1 ileri derecede
periodontitisli hastalarla ve osteoporozlu hastalar arasinda ciddi bir iligski oldugunu
saptamiglar. Osteoporoz, ayn1 zamanda alveolar kemigin tutulumu ile dis hareketinin
hizin1 etkileyebilmektedir. Payne ve ark. (1999)’ lart osteoporotik veya osteopenik
kadinlarda alveolar kemik kaybi sikliginda artis oldugunu gostermislerdir. Bu durum
Ostrojen diizeylerinin azalmasiyla iliskilendirilmistir. Bu durum postmenopoz
donemindeki kadinlarda, osteoporoz ve Ostrojen eksikliginin alveolar kemik kaybi

icin bir risk faktorii olabilecegini 6ne siirmiistiir.
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Xbal ve Pvull polimorfizmlerinin, intron 1 de bulundugu ve bazi durumlarda
kemik mineral yogunlugunun diisiik olmast ile iligkili oldugu da yapilan ¢aligmalarla
saptanmistir (Kobayashi ve ark., 1996; loannidis ve ark., 2002). Zhang ve ark.
(2004)’ lar1 ¢aligmalarinda, ESRa gen polimorfizmlerinin periodontitisli hastalarda
iligkisini Xbal ve Pvull enzimleri ile yapilan c¢alismada aragtirmislardir.
Calismalarmin sonucunda XX genotipinin sikliginin, kronik periodontitisli kadin
hastalarda saglikli kadin kontrollere kiyasla anlamli derecede yiiksek oldugu
saptanmig fakat periodontitisli erkek hastalarla saglikli kontroller arasinda bir fark
bulunamamistir. Pvull polimorfizinde istatistiksel olarak farklilik rastlanmamustir.
Cin toplumu i¢in XX genotipinin kronik periodontitis i¢in bir indikatdr olabilecegi
one siiriilmiistlir (Zhang ve ark., 2004). Orta yash Finlandiyal erkeklerle yapilan bir
calismada, ERo Pvull gen polimorfizminde pp genotipinde kemik mineral
yogunlugunda degisiklik go6zlenmezken, PP veya Pp genotipleri arasinda bir
etkilesim oldugu ve kemik mineral yogunlugunda artis oldugu goézlenmistir (Remes,
2003). Son yillarda genetik polimorfizm ile ilgili yapilan arastirmalar sonucu, kronik
periodontitise genetik olarak yatkinligin olup olmayacagi konusunda 6nemli veriler
elde edilmis ve bunun sonucunda ILI, IL6, IL10, VDR ve CDI14 gen
polimorfizmlerinin bazi toplumlarda kronik periodontitise yatkinlikla iligkili

olabilecegi One siirlilmiistiir (Marja ve ark., 2010).

Ostrojen reseptdrlerinden Pvull polimorfizminin kanser hastahig: ile iligkisi
konusunda da bir¢ok c¢alisma yapilmistir. Qiuyin ve ark.’larmin ¢aligmasinin
sonucunda, PP genotipine oranla Pp ve pp genotiplerine sahip bireylerde meme
kanseri riskinde artisla bir iligki bulunmugtur (2003). Pvull polimorfizmi, genotip Pp
ve 1.3 [% 95 giivenilirlik araligi (CI), 1.0-1.7) ve 1.4 (% 95 CI, 1,1-1,8) oldugu pp
icin yasa gore diizeltilmis odds oranlari ile PP genotip ile karsilastirildiginda meme
kanseri riskinde artig ile iligkili bulunmustur. Bu calismada elde edilen bir diger
sonug ise; pp genotipli meme kanserli hastalarin, PP ve Pp genotipli hastalara oranla
daha gen¢ olduklar1 saptanmistir. Bu caligmanin sonuglar1 dogrultusunda, ER-alfa
genindeki genetik polimorfizmin meme kanseri etiyolojisinde bir rol

oynayabilecegini gostermektedir (Qiuyin ve ark., 2003).
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Ostrojen reseptdrii polimorfizminin, temporamandibuler eklem bozukluguna
(TMJD) yatkinligmin kadinlarda erkeklere oranla daha fazla olmasin1 muhtemel
olarak cinsiyet hormonlar1 ile iligkili olabilecegi disiiniildiiglinden bu amagla,
Ostrojen reseptorii alfa Xbal ve Pvull oplimorfizmlerinin TMJD ile iligkisi
arastirllmistir.  Calismanin  sonucunda, kadinlarda gen polimofizminin TMJD
gelisiminde rolii oldugu goriilmiis fakat mekanizmasi tam olarak agiklanamamustir.
Ancak ERa geninde genotip [GC] haplotip genotipinin varliginin gosterilmesi,
TMID ile reseptor fonksiyon bozuklugu arasinda bir iliski oldugunu gdstermektedir
(Margarete, 2009).

Yapilan ¢alismalarda, Japon toplumunda her ikisi de intron 1 polimorfizmi olan
Xbal ve Pvull igin, Ostrojen geninin kemik mineral degiskenligiyle iligkili oldugu
gozlenmistir. Postmenopoz donemindeki XX genotipli Japon kadinlarda, osteoporoz
riskinde artig ve kemik mineral degerlerinin de diisiik oldugu gézlenmistir (Sano ve
ark., 1995; Kobayashi ve ark., 1996). Yapilan benzer calismalar sonucu; Belgika,
Danimarka, Italya ve Koreli toplumlarda bir iliski bulunmanus, fakat Cin
toplumunda ise kemik mineral yogunlugunun degiskenligiyle iliskli sonuglar
alimmigtir (Gennari ve ark., 2002; Rizzoli ve ark., 2001; Vandevyver ve ark., 1999;
Aerssens ve ark., 2000; Bagger ve ark., 2000; Gennarive ark., 1998; Brown ve ark.,
2001). Calismalarin biiyiik bir ¢ogunlugunda Asya kokenli toplumlarda, PP ve/veya
xx genotiplerinin diisiik kemik mineral yogunluk degerleri ile, Kafkas toplumlarinda
ise pp ve/veya xx genotiplerinin osteoporoz riskinde artig gosterdigi sunulmustir
(Khosla ve ark., 2004). Kafkas, Afrika ve Asyalilarda, osteoporozun genetigi ve
Ostrojen reseptorii alfa gen polimorfizmi arasindaki iligki arastirilmistir. Yapilan
Pvull-Xbal haplotip (PX, Px, pX, px ) ¢alismalarinda toplumlara gore farkli sonuglar
elde edilmistir. Ornek olarak Asya ki ile ilgili elde edilen sonuglarda Px
haplotipinin siklig1, Kafkas irkina nazaran yaklasik iki kat1 fazladir (Gennari ve ark.,
2005; Vilimiki ve ark., 2005; Yang ve ark., 2007). Khosla ve arkadaglar1 (2004)
tarafindan ileri siiriilen hipotezde, pp veya xx genotipinin nispeten dstrojene duyarsiz
oldugu; P veya X alellerine sahip bireylerin, p veya x alel tasiyan kisilere gore
Ostrojenin kemik tizerine koruyucu etkilerinin daha fazla olabilecegi diisiiniilmiistiir.
Dolasimdaki dstrojen diizeylerinin farkli olmast meydana gelen sonuglari da olumlu

ve olumsuz etkilemektedir (Gennari ve ark., 2002 ).
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ERSa geni Xbal-Pvull polimorfizmleri, osteoporozla ilgili kriterler ve lomber
omurga ve femur boynu KMY degerleri arasindaki iliski de polimeraz zincir
reaksiyonu (PCR) ve restriksiyon parca uzunluk polimorfizmi (RFLP) tekniklerini
kullanarak arastirilmistir. Osteoporotik ve osteoporotik olmayan kadinlar arasinda
Xbal ve Pvull polimorfizmlerinin genotip, allel ve haplotip frekanslar1 bakimindan
anlaml1 bir fark bulunmamistir. Osteoporotik hastalarda x ve p allel frekanslar1 daha
diisiik ve genotipi xx olan hastalarin ise femur boyun ve lomber KMY degerleri daha
yiiksek ¢iktig1 gosterilmistir. Xbal polimorfizmi genotipleri bakimindan hasta ve
kontroller arasindaki fark anlamli olmasa bile, yliksek KMY degeri ile iliskili olan
“x” allelinin hastalarda diisiik, kontrol gruplarinda yiiksek olmasinin 6nemli oldugu
diisiiniilmektedir (Bulca ve ark., 2014). Ostrojen reseptdriiniin kemik gelisimi ve
kemik densitesinin idamesinde Onemli bir rolii oldugundan yola ¢ikarak xx
genotipinin diisiikk mineral densitesi olan saglikli bireylerde semptomatik vertebral
kiriklar dahil, femoral ve lomber kiriklarda da rolii olabilecegi diistiniilmektedir. xx
genotipi bireylerde diisiik KMY ile olasi bir iligkiye isaret etmesi, kalitsal bir faktor
olarak Ostrojen reseptdriiniin 6neminin gz Oniine alinmast ve bu yonde ¢alismalarin
artmasina 151k tutmustur (Sano ve ark., 1995; Kobayashi ve ark., 1996). Kanan ve
Mesmar (2008) 'in ¢alismalarindaki analizler, saglikli ve postmenopoz dénemindeki
kadinlardaki semptomik kiriklarda, bazi vitamin D reseptdr genotiplerinin ve
Ostrojen reseptor genotiplerinin tek faktor olmasa da sorumlu olacagini agikca
gostermektedir. Bu da bireysel genotiplerin, KMY ile ilgili ¢aligmalardaki degisken
sonuglarin bir agiklamasi olmaktadir. Vitamin D reseptérii (VDR) ve ER gen
polimorfizmleri ile postmenopozal Urdiinlii kadimlarda diisiik KMY arasinda olasi
iliski arastirilmistir. ESRa Xbal polimorfizminin Urdiin toplumunda osteoporoz risk
degerlendirmesinde yararli genetik bir markir haline gelebilecegi diisiiniilmektedir.
Calismalarinda femoral boyun ve lomber omurganin her ikisindeki semptomatik
vertebral kiriklarda ve saglikli bireylerde xx genotip ile diisiik kemik yogunlugu
arasinda muhtemel bir iligki oldugu belirtilmistir (Kanan ve Mesmar, 2008). Femoral
boyun kemik yogunlugu, Pvull polimorfizmine bakildiginda PP ve Pp genotipleri
arasinda kiigiik anlaml bir farklilik gosterilmektedir. Xbal ve Pvull genotiplerinin
femoral boyun kemik mineral yogunlugu arasinda olasi bir etkilesimin olabilecegi

belirtilmektedir.
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Ancak bu etkilesimin onaylanabilmesi i¢in daha fazla calisma ve analizlerin

yapilmasi gerekmektedir.

Bugiine kadar yapilan calismalarin sonucu olarak, meme kanseri, obezite,
alzheimer, osteoporoz gibi bir¢ok hastaligin ve kemik mineral yogunlugunun Pvull
ve Xbal polimorfizmleri ile muhtemel bir baglantisi1 olabilecegi 6ne siiriilmektedir
(Maruyama ve ark., 2000; Speer ve ark., 2001; Niino ve ark., 2000). Xbal
genotipinin disiik kemik yogunlugu ile iliskisi yaklagik 19000 konuyu kapsayan, ¢cok
genis toplu analiz ¢alismalarinda gosterilmistir (Ioannidis ve ark., 2002). Pvull’un
femur boynu KMY, istatistiksel olarak PP ve Pp genotipleri arasinda kiigiik anlamli
farklilik gostermistir ki yapilacak daha fazla ¢alisma ile Xbal ve Pvull genotipleri
arasinda olas1 bir etkilesim daha net bir sekilde aciklanabilecektir. ESRa gen
polimorfizmi ile kemik mineral densitesindeki bozukluklari, periodontal hastaliklar
ve alveolar kemik kaybr iligkilerini kapsayan ¢ok sayida ¢alisma olmasina karsin ER
gen polimorfizmi ile dis eti biiylimesi arasindaki iligskiyi aragtiran herhangi bir

caligmaya rastlanmamustir.

Buna gore yaptigimiz ¢alismanin istatistiksel sonuglarinda, Pvull polimorfizmini
inceledigimizde, kadin ve erkeklerde dis eti biliytimesi ile iligkili anlamli bir sonug
bulunmamistir. Xbal polimorfizminin sonuglarina bakildiginda ise dis eti biiyiimesi
gozlenen kadin grubunda Xbal polimorfizminin anlamli derecede yiiksek oldugu
belirlenmistir. Dis eti biliylimesi gozlenen kadinlarda Xx genotipi %73,3 sonug
veritken, xx ve XX genotipleri %13,3 degerlerini vermektedir. Bu degerler
kadinlarda heterozigot genotipine sahip bireylerin dis eti biiyiimesine yatkinliklar
oldugu sonucunu disiindiirmektedir. Dis eti biiylimesi gozlenen erkeklerde ise
genotip analizi %40 XX, %30 Xx ve %30 xx seklindedir. Kadinlarda heterozigot
genotipin, erkek hasta grubuna gore oldukca yiiksek oldugu gozlenmistir. Bu
baglamda Xbal polimorfizminin daha Onceki yapilan calismalarda oldugu gibi
(osteoporoz ve kanser caligmalart) dis eti biiylimesi i¢inde belirte¢ olma 6zelligini

tagidigini diisindiirmektedir.

Ostrojen reseptorlerinin kanserle iliskisine ait yapilan birgok bilimsel makaleler
gbzoniline alindiginda; Xbal polimorfizminin, dis eti biiyiimesi ile mekanizmasi tam

olarak ¢oziildiigii takdirde kansere yatkinlik olup olmadig1 gibi arastirmalarin daha
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net sonuglar verecegi diigiiniilmiistiir. Buna gore bireylerin durumlari analiz edilerek
ileriye doniik, yasamlari boyunca nelere dikkat etmeleri gerektigi hakkinda oneriler

verilerek toplumun yagam kalitesinin yiikselecegi diistiniilmektedir.

Glinlimiizde gen polimorfizmleri ile ilgili yapilan arastirmalar hizla devam
etmektedir. Gen ve gen polimorfizmlerinin belirlenmesi; risk degerlendirmesi,
hastaligin erken tanis1 ve kisiye 6zel tedavi yaklasimlarinin belirlenmesi i¢in 6nemli
bir anahtar olacagi diistiniilmektedir (Yoshie ve ark., 2007). Dis eti biiylimesi ve
Ostrojen reseptorii gen polimorfizmi arasindaki temel mekanizmanin ortaya
konulmasi ile gelecekte dis eti biiyiimesinin dnlenmesi ya da tedavilerinin daha etkin
bir sekilde gerceklesmesi adina 6nemli bir adim olacagini diisiinmekteyiz. Genetik
epidemiyoloji, gen polimorfizmi ile birlikte, periodontal hastaliklarin anlagilmasina

katkida bulunabilir araglardan biri olarak umut vaat etmektedir.
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