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Amelogenesis imperfekta 

AMBN  
 

Ameloblastin 
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X kromozom amelogenin  
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BADGE  
 

Bisfenol-A diglisidileter 

Bcl-2  
 

B hücreli lenfoma 2 

BFA  
 

Bisfenol-A 

Bis-DMA  
 

Bisfenol-A dimetakrilat 

Bis-GMA  
 

Bisfenol-A glisidilmetakrilat 

C  
 

Klor 

Ca 
 

Kalsiyum 

CD 14 
 

Cluster of differentiation 14 

CRF  
 

Kotrikotropin salgı faktörü 
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Diaminobenzidin  
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Deoksiribo nükleik asit 

DSPP  
 

Dentin sialofosfoprotein  

ENAM 
 

Enamelin  
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Çevre Koruma Ajansı 

g  
 

gram 

GC  
 

Glukokortikoid 

Gly  
 

Glisin 

GT  
 

Gomori'nin tek aşamalı trikrom boyası 

H&E  
 

Hematoksilen-eozin  

HPA  
 

Hipotalamus hipofiz adrenal 

HRP  
 

Horseradish peroksidaz  

Ig A  
 

İmmünoglobulin A 

Ig G 
 

İmmünoglobulin G 

İHK 
 

İmmünohistokimya 
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µm  
 

mikrometre 

MIH  
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MMP-20  
 

Matriks metalloproteinaz 20 
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Sodyum hipoklorid 

nm  
 

nanometre 

NOAEL  
 

Yan etki oluşturmadan alınabilecek maksimum doz 

P  
 

Forfor 

Pro  
 

Prolin  

PVC  
 

Polivinil klorid 

RfD 
 

Günlük maksimum kabul edilebilir referans doz 

RNA  
 

Ribonükleik asit 

SCPP  
 

Salgısal kalsiyum bağlayıcı fosfoprotein 

SDS PAGE  
 

Sodyum dodesil sülfat poliakrilamid jel elektroforezi 

SPARC 
 

Asidik ve sisteinden zengin salgı proteini 

TEGDMA  
 

Trietilen glikol dimetakrilat 

Thr  
 

Treonin 

TLR  
 

Toll benzeri reseptör 

UDMA  
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Prenatal Dönemdeki Farklı Etkenlerin Yavru Sıçanlarda Mine Defekti 

Oluşumuna Etkisinin Histolojik Olarak İncelenmesi 

Öğrencinin Adı: Canan DUMAN 

Danışmanı: Prof. Dr. Ali MENTEŞ 

Anabilim Dalı: Pedodonti A.D. 

 

1. ÖZET 

Amaç: Kronik stres, bisfenol-A (BFA), amoksisilin veya lipopolisakkarid (LPS) 

enfeksiyonu gibi dört çevresel faktöre prenatal dönemde maruz kalmış sıçanların 

mandibular birinci molarlarının histolojik, immünohistokimyasal ve makroskobik 

olarak incelenmesi. Gereç ve Yöntem: 15 hamile sıçan, 4 deney grubu ve kontrol 

olarak ayrılmıştır. kronik stres grubu prenatal 18. günden doğuma kadar 12:12 

aydınlık/aydınlık ortama maruz bırakılmıştır. BFA grubu hamileliğin ilk gününden 

doğuma kadar oral yolla günlük  5µg/kg  BFA’ya maruz bırakılmıştır. Amoksisilin 

grubuna prenatal 18. günden doğuma kadar günlük 100mg/kg amoksisilin enjekte 

edilmiştir. LPS enfeksiyonu grubuna prenatal 18. günde tek seferlik 125µg/kg 

bakteriyal LPS enjekte edilmiştir. Postnatal 10. günde kontrol grubundan 7, diğer 

gruplardan 10’ar yavru sakrifiye edilmiştir. Sol hemimandibulalardan alınan 3-µm 

kalınlığında kesitler hematoksilen-eozin(H&E) ve Gomori'nin tek aşamalı trikrom 

boyası(GT) ile boyanmış ve ameloblast gelişim aşamalarındaki yoğunluklarını 

değerlendirmek amacıyla anti-AMELX ve anti-AMBN tavşan primer antikorları ile 

inkübe edilmiştir. Sağ molarların yüzey morfolojileri stereomikroskopla 

değerlendirilmiştir. Bulgular: Tüm grupların AMELX (p=0.008, p=0.0001, p=0.009) 

ve AMBN (p=0.002, p=0.001, p=0.0001) immünekspresyonları bütün ameloblast 

gelişim fazlarında kontrol grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı derecede zayıf 

bulunmuştur. H&E ve GT boyamada tüm deney gruplarında anormal mine matriks 

formasyonu gözlenmiştir. Morfolojik incelemede amoksisilin grubunda sarımtırak 

renk değişikliği gözlenmiştir. Sonuçlar: Bu çalışmayla prenatal dönemde maruz 

kalınan stres, BFA, amoksisilin ve enfeksiyonun mine formasyonunu etkileyebileceği 

gösterilmiştir. 

 

Anahtar Kelimeler: Mine defektleri, kronik stres, BFA, amoksisilin, enfeksiyon 
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Histologic Evaluation of Effects of Different Factors in Prenatal Period on 

Enamel Defect Development in Rats  

Student’s name: Canan DUMAN 

Supervisor: Prof. Dr. Ali MENTEŞ 

Department: Pediatric Dentistry 

 

2. SUMMARY 

Aim: Histologic, immunohistochemical and macroscopic evaluation of mandibular 

first molars of rats which were exposed to four environmental factors prenatally such 

as chronic stres, bisphenol-A (BPA), amoxicillin or lipopolysaccharide (LPS) 

infection. Material-methods: 15 pregnant rats were divided into 4 experimental 

groups and control. Chronic stress group rats were exposed to a 12:12 light/light cycle 

(LL) from day E18 until delivery. BPA group rats were orally administered daily 

5µg/kg BPA from E1 until delivery. Amoxicillin group rats were daily injected 

100mg/kg amoxicillin from day E18 until delivery. LPS infection group rats were 

injected 125µg/kg bacterial LPS for once on E18. Seven pups from control and ten 

pups from other groups were euthanized on P10. 3-µm sections from left 

hemimandibula were stained with hematoxylin-eosin (H&E) and Gomori's one step 

trichrome staining (GT) and incubated with rabbit polyclonal antibodies to AMELX 

and to AMBN  and staining intensity of ameloblast stages were evaluated. Surface 

morphology of right mandibular molars were eveluated with stereomicroscope. 

Results: AMELX (p=0.008, p=0.0001, p=0.009) and AMBN (p=0.002, p=0.001, 

p=0.0001) staining of all groups were significantly lower than control in each 

developmental stages of ameloblasts. Abnormal enamel matrix formation was 

observed in H&E and trichrome staining sections of all experimental groups. 

Yellowish coloration of amoxicillin group was observed in morphologic evaluation. 

Conclusions: This study investigates exposing to stress, BPA, amoxicillin and 

infection prenatally may affect enamel formation. 

 

Key Words: Enamel defects, chronic stress, BPA, amoxicillin, infection 
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3.GİRİŞ ve AMAÇ 

Diş minesi yüksek mineral içeriğinden dolayı mineralize dokular içinde tektir. 

Minenin hacimsel olarak %87’si, ağırlık olarak %95’i yüksek organize, sıkı tutunmuş 

kristalitlerden oluşur. Diğer mineralize dokular %20 organik materyale sahipken olgun 

minede bu oran %1’den azdır (Simmer ve Hu, 2001). Diş minesi ektoderm orijinli tek 

mineralize dokudur (Crombie ve ark., 2009). Mine gelişimi (amelogenesis) dört ana 

fazdan oluşur. Bu fazlar presekresyon (salgı öncesi), sekresyon (salgı), geçiş ve 

maturasyon (olgunlaşma)’dır (Bartlett, 2013). 

Amelogenesisin başlangıç salgı fazında meydana gelen duraksamalar morfolojik 

defektlere (hipoplazi); kalsifikasyon veya olgunlaşma fazında meydana gelen 

duraksamalar morfolojik olarak normal fakat nitelik olarak bozuk mine oluşumuna 

(hipomineralizasyon) neden olur (William ve ark., 2006). Mine gelişimindeki 

duraksamalar; genetik, sistemik, lokal veya çevresel bir çok sebebe bağlı olabilir. Mine 

defektinin şiddeti ve boyutu, sebep olan faktörlere göre değişiklik gösterir. Defektler, 

tüm dişleri kapsayan şiddetli mine kayıplarından tek dişte oluşan lokal sınırları belirgin 

opasitelere değişen bir çeşitlilik gösterir (Jacobsen ve ark., 2013).  

Yerli ve uluslararası gelişimsel mine defekti prevalans çalışmalarında dikkat 

çekecek ölçüde yüksek oranlar gözlenmektedir. Neden olabilecek çevresel etiyolojik 

faktörlerin tam olarak belirlenememiş olması bu konuda yeni çalışmalar yapılması 

gerekliliğini doğurmaktadır.  

Gelişimsel mine defektlerine sahip bireylerin çürük riski sağlıklı bireylere göre 

daha yüksek olmaktadır. Dental tedavi ihtiyacı ve/veya estetik kaygılar nedeniyle diş 

hekimine başvurma yaşı düşmekte, bu sebeple defektlerin teşhisi çoğunlukla çocuk diş 

hekimleri tarafından koyulmaktadır. Yüksek prevelans ve artan dental tedavi ihtiyacı 

nedeniyle gelişimsel mine defektleri çocuk diş hekimliğinin en temel konularından biri 

haline gelmiştir. Dental tedavi ve diş kaybının minimum düzeye indirilebilmesi için 

erken teşhis ve koruyucu tedaviler kritik önem taşımaktadır. Muhtemel etiyolojik 

faktörlerin belirlenebilmesi ise erken teşhisin kilit noktasıdır.  

On dokuzuncu yüzyıldan itibaren birçok bilim dalında olduğu gibi diş hekimliği 

alanında da deney hayvanı çalışmaları biyomedikal araştırmaların ayrılmaz bir parçası 

haline gelmiştir (Zortuk ve Kıraç, 2010). İnsan ve hayvanların yararı ile sağlığın 

korunması, en iyi yöntemlerin bulunması ve biyolojik bilgilerimizin artması gibi farklı 
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amaçlar için değişik tür hayvanlarda deneye başvurmak zorunludur (Büken, 2006). 

Sıçanlarda diş dokusu gelişimi ve yapısı insan dişleriyle benzerdir ve diş gelişiminin 

kompleks genetiğinin anlaşılabilmesine yardımcı olur (Lei ve ark., 2014). Bu 

benzerliklerin yanı sıra sıçan kesici dişlerinin yaşam boyu sürmesi, molar dişlerin 

insan molar diş yapısına benzerliği, hayvanların kolay üretilmesi ve maliyetinin ucuz 

olması diş hekimliği çalışmalarında tercih edilme sebebi olmuştur.  

Mine defektlerinin etiyolojisi hakkında bilgi verecek olan çalışmamızda deney 

gruplarımızdan alınacak örneklerde rastlanan defektler daha sonra yapılacak olan 

etiyolojik çalışmalara ışık tutacaktır. Belirtilen etkenlere maruz kalmış kişilerin 

çocukları risk grubu olarak belirlenip takip edilebilecek; böylece erken teşhis ve 

koruyucu tedavilere imkan sağlanacaktır.  

Bu tez çalışmasının amacı hamilelik döneminden itibaren anne sıçanları çeşitli 

çevresel faktörlere maruz bırakarak, doğan yavru sıçanların molar dişlerinin 

amelogenesis gelişim fazlarında etkilenmesini incelemektir. Hamileliğin diş gelişimini 

etkileyen dönemlerinde anne sıçanlarda: 

1) Kronik stres oluşturarak, 

2) Bisfenol A’yı içme suyuna katmak suretiyle toksifikasyon meydana getirerek, 

3) Yüksek dozda amoksisilin enjeksiyonuyla toksifikasyon meydana getirerek  

4) Enfeksiyon oluşturarak, doğan yavru sıçanların sürmemiş molar dişlerinde, 

mine yüzeyinin morfolojik, ameloblastların histolojik ve ameloblastların salgı, geçiş 

ve olgunlaşma fazlarında amelogenin ve ameloblastin yoğunluğunun 

immünohistokimyasal olarak incelenmesi amaçlanmıştır. 
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4. GENEL BİLGİLER   

4.1.Mine Kompozisyonu, Formasyonu ve Yapısı 

Mine, diş yüzeyini kaplayan epitelyal kaynaklı dokudur. Mine formasyonundan 

sorumlu olan hücreler ameloblastlardır. Ameloblastlar, diş sürmesiyle beraber 

kaybolur bu yüzden mine kendini yenileyemez. Bu doğal limitasyonu kompanse 

edebilmek için, olgunlaşma sürecinde organik matriksi neredeyse tamamen 

kaybederek kompleks bir yapısal organizasyon ve yüksek derecede 

mineralizasyon  kazanır. Bu karakteristik özellikler, mine yapıcı hücreler olan 

ameloblastların alışılmamış yaşam döngüsüne ve oldukça uzun olan mine kristallerinin 

formasyonunu düzenleyen matriks proteinlerinin özgün fizikokimyasal 

karakteristiklerine etki eder. Bu durum mineyi diğer dokulardan ayırır ve yaygın olarak 

minenin kollojen bazlı kalsifiye dokuların ana elementlerini azalttığına inanılır. 

Hücresel olaylar ve ekstraselüler matriks olaylarıyla ilgili sistematik karşılaştırmalar 

yapılsa da gelişim sürecinde bütün kalsifiye dokularla benzerlikler ve ortak maddeler 

ortaya çıkmıştır (Nanci, 2008). 

4.1.1.Minenin fiziksel karakteristikleri 

Gelişimini tamamlamış mine dokusu %96 mineral, %4 organik madde ve su 

içeriğiyle bilinen en yüksek mineralize ekstraselüler matrikstir. Minenin inorganik 

içeriği; kemik, kalsifiye kıkırdak, dentin ve sementte bulunan karbonat iyonlarının 

yerine geçmiş kristalin kalsiyum fosfat (hidroksiapatit)’ tır. Strontium, magnezyum, 

kurşun ve fluorid gibi iyonlar eğer mine formasyonu esnasında bulunuyorsa 

kristallerin yapısına katılabilir. Bu kristallerin asit tarafından çözünmeye hassaslığı, 

diş çürüğünün kimyasal temelini oluşturur (Nanci, 2008). 

   Yüksek mineral içeriğinin mineye verdiği sertlik özelliği, kompleks yapısal 

organizasyonuyla birlikte diş fonksiyonu esnasında minenin mekanik kuvvetlere 

dayanıklı olmasını sağlar. Bu sertlik ayrıca mineye kırılganlık özelliği verir, bu yüzden 

daha elastik olan dentin alt tabakayı oluşturarak minenin bütünlüğünü korumasını 

sağlar. Eğer bu destekleyici dentin tabakası çürük nedeniyle veya kavite preperasyonu 

esnasında uzaklaştırılırsa desteksiz mine kolayca kırılır (Nanci, 2008).  

   Mine translusent ve açık sarıdan beyaz-griye değişen bir renktedir. Kalınlığı diş 

bölgelerine göre çeşitlilik göstermekle beraber en kalın kısmı 2,5 mm olan okluzal 
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yüzüdür. Bu varyasyon, minenin daha ince olduğu bölgelerde dentinin rengi yansıması 

nedeniyle mine rengini etkiler (Nanci, 2008).  

4.1.2.Minenin yapısı 

Yüksek mineral içeriğinden dolayı minenin yapısı çalışmak için zordur. 

Geleneksel demineralize kesitlerle çalışıldığında mineralin çözünmesi ve eser 

miktarda organik materyalin yıkanması sonucu sadece daha önce olgunlaşmış minenin 

bulunduğu bölgelerde boş alanlar görülebilir. Fakat gelişmekte olan minenin 

dekalsifiye kesitlerinde yapı hakkında bilgi verecek yeterli organik materyal kalır 

(Nanci, 2008).  

   Memeli minesinin ana organizasyonel birimleri çubuklar (prizmalar) ve 

çubuklar arası mine (interprizmatik mine)’dir. Mine çubukları ilk olarak, enine kesitte 

hegzagonal ve prizma benzeri yapılar olarak tanımlanmış ve günümüzde sıklıkla mine 

prizmaları terimi kabul görmüştür. Bu metinde mine çubuklarının düzenli bir 

geometrisi olmaması ve prizmaya benzememesi nedeniyle bu terim kullanılmayacaktır 

(Nanci, 2008).  

   Mine, sıkı bir şekilde birleşmiş, uzun, şerit benzeri 60-70 nm genişliğinde, 25-

30 nm kalınlığında karbonoapatit kristallerinden oluşur. Kristaller oldukça uzundur, 

bazı araştırmacılar uzunluğunun mine tabakası kalınlığını kapsadığına inanır. 

Kalsiyum fosfat birim hücreleri hegzagonal bir simetriye sahiptir ve kesitsel profilde 

net bir şekilde görülebilen hegzagonal kristal dış sınırı oluşturmak için yığılırlar. Tam 

olarak olgunlaşmış minenin kristalleri mükemmel bir hegzagonal yapı göstermeyip 

daha düzensiz bir dış sınır oluşturur, büyümenin son kısımlarında birbirleri üzerine 

baskı yaparlar. Bu kristaller kendi aralarında çubuklar veya çubuklar arası mine olarak 

gruplaşır. Taban kesitlerinde çubukların oryantasyonunu belirlemek kafa karıştırıcıdır 

çünkü minenin kristalin yapısı optik illüzyona yatkındır; ışık kesit boyunca geçerken 

dış yüzeyi fark edebilmek zordur. Bunun sonucunda yaklaşık olarak silindirik mine 

çubuklarından kesit alındığında kesilmiş profiller uzunlamasına görünen çubuklarla 

karıştırılabilir ve ışık mikroskobu altında çubuk yönü hakkında karar vermek zordur. 

Daha ince kesitler alan ve daha yüksek ayrıştırma gücüne sahip olan elektron 

mikroskobu kullanmak bahsedilen zorlukların bir kısmının üstesinden gelinmesini 

sağlar (Nanci, 2008). 
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 Çubuklar bir miktar silindire benzer ve çoğunlukla çubukların uzun aksına paralel 

uzanan kristallerden oluşur. Çubuklar arası alan her çubuğun etrafını kaplar ve bu 

alanın kristalleri çubuğu oluşturanlardan farklı yöne doğru oryantasyon gösterirler. 

Oryantasyon farkı bir çubuğun çevresinin 3/4’ü kadardır. Mine çubukları ve çubuklar 

arası bölge arasındaki sınır organik materyal içeren dar bir bölgedir ve çubuk kını (rod 

sheath) adını alır. Çubuk kını yüksek memelilerde daha net gözlenir. Çubuğun 

çevresinin küçük bir bölümünde kristaller ve çubuklar arası mine karışır. Bu alanda 

mine çubuğu ve çubuklar arası bölge arasında bir sınır, alan veya çubuk kını bulunmaz. 

Mine çubuklarının uzun aksı boyunca birleşme bölgesini de içeren kesitler alındığında 

kristallerin çubuklar arası mineye doğru genişlediği gözlenir. Bu iki yapının yatay 

hatları anahtar kilit ilişkisine benzetilmiştir. Fakat bu anahtar kilit benzetmesi; mine 

komponentlerinin yapısal diziliminin varyasyonlarını yeterince karşılamaması ve mine 

formasyon paterniyle uyumlu olmaması nedeniyle daha sonra terkedilmiştir. Memeli 

minesinin temel organizasyon paterni çubuklar arası mineye gömülmüş silindirik 

çubuklar şeklinde tarif edilmiştir (Nanci, 2008). 

4.2.Amelogenesis 

   Amelogenesis veya mine formasyonu iki aşamalı bir süreçtir. Mine ilk 

oluştuğunda %30 kadarı mineralizedir. Daha sonra organik matriks uzaklaştırılır ve 

kristaller genişler ve kalınlaşır. Organik madde ve suyun kaybedilip minerallerin 

eklendiği bu sürecin sonunda tam kalınlığına ulaşmış minenin içeriğinin %96’sından 

fazlası mineral olur (Nanci, 2008). 

   Ameloblastlar, matriks proteinleri salgılayıp mineral depozisyonuna uygun bir 

çevre oluşturmakla görevlidirler. Bu epitel hücresi, mine formasyonunun çeşitli 

zamanlarındaki primer aktivitesini etkileyen fenotip değişiklikleri gösteren benzersiz 

bir yaşam döngüsüne sahiptir. Amelogenesis 6 faza kadar ayrılıp anlatılsa da genel 

olarak salgı öncesi faz, salgı fazı ve olgunlaşma fazı olarak üç ana fonksiyonel faza 

ayrılmıştır (Şekil 1). Klasik olarak ameloblastlar her fazda farklı özelliktedirler. 

Öncelikle salgı öncesi fazda ameloblastlar fenotiplerini kazanacak şekilde farklılaşır, 

polarite değiştirir, geniş çaplı bir protein sentetik aparatı oluşturur ve minenin organik 

matriksini oluşturmaya hazırlanırlar. İkinci olarak salgı fazında (formatif faz da denir) 

ameloblastlar karmaşıklaşarak minenin tüm kalınlığını oluşturur ve yüksek derecede 

düzenli bir yapı meydana getirir. Son olarak, olgunlaşma fazında ameloblastlar değişir 
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ve eş zamanlı mineral değişimi için gerekli olan spesifik iyonları taşır. Son 10 yıl 

içinde her fazda gerçekleşen hücresel olaylar daha iyi anlaşılmış, ameloblastlar yaşam 

döngüleri boyunca gelişimsel döneme bağlı olarak farklı aktiviteler gösteren hücreler 

olarak tanımlanmıştır (Nanci, 2008). 

   Mine formasyonu diş gelişiminin erken kuron döneminde başlar ve iç mine 

epiteli hücrelerinin tüberkül tepelerinden başlayarak farklılaşmasını içerir. Daha sonra 

bu süreç diş kuronunun eğimleri boyunca ilerleyip tüm epitel hücreleri ameloblastlara 

farklılaşana kadar devam eder. Ameloblastlar farklılaşıp dentin oluşmaya başladığında 

bu hücreler iç mine epitelinin dışında uzanan kan damarlarından uzaklaşır. Kan 

damarlarına olan bu uzaklığı kompanse etmek için damarlar dış mine epiteline 

invagine olur ve aradaki yıldızsı retikulum kaybolur. Böylece ameloblastlar kan 

damarlarına yakınlaşır (Nanci, 2008). 

 

 

                                                                                                                                                                                                                                    

 

 

 

 

1.morfogenetik,  

1. Histolojik farklılaşma,  

2. Salgı öncesi,  

3. Salgı (Tomes’ uzantıları),  

4. Olgunlaşma (dalgalı sonlanan),  

5. Olgunlaşma (düzgün sonlanan),  

6. Koruyucu safha (Nanci, 2008) 

Şekil 1: İnsan dişinde ameloblastların hayat 

döngüleri boyunca oluşan çeşitli fonksiyonel 

safhalar. 
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4.2.1.Salgı öncesi faz 

4.2.1.1.Morfogenetik faz 

Diş gelişiminin çan safhasında kuronun şekli belli olur. Dış mine epiteliyle dental 

folikül; iç mine epiteliyle dental papilla arasında bazal lamina bulunur. İç mine epiteli 

hücreleri hala mitotik aktivite gösterebilir. Kübik görünümlü bu hücrelerin merkezinde 

büyük bir çekirdek, bağlantı kompleksinin oluştuğu proksimalinde az gelişmiş bir 

golgi cisimciği vardır. Mitokondri ve sitoplazmik elemanlar hücre içerisine dağılmıştır 

(Nanci, 2008). 

4.2.1.2.Diferansiyasyon fazı 

   İç mine epiteli hücreleri ameloblastlara farklılaşır, uzarlar ve çekirdekleri 

stratum intermediuma doğru proksimale kayar. Manto dentin yapım sürecinde 

ameloblastları destekleyen bazal lamina, sitoplazmik uzantılarla bölünür. Her hücrenin 

golgi cisimciği hacmini arttırır ve supranükleer sitoplazmanın büyük bir bölümünü 

işgal etmek için proksimal pozisyonundan distale doğru hareket eder. Endoplazmik 

retikulumun miktarı artar ve mitondrilerin çoğu, birkaç tanesi hücreye dağılacak 

şekilde proksimal alanda yoğunlaşır. Hücrenin distal uzantısında bir bağlantı 

kompleksi daha oluşarak, ameloblastları gövde ve distal bölümde yer alan Tomes’ 

uzantısı olarak ikiye ayırır. Böylece ameloblast, organelleri çekirdeğin distalinde hücre 

gövdesinde bulunan polarize bir hücre halini alır. Bu hücreler daha fazla bölünmez 

(Nanci, 2008). 

   Eski çalışmalar bu diferansiye olmuş ameloblastları salgı yapmayan hücreler 

olarak kabul etse de, günümüz çalışmalarında mine proteinlerinin beklenenin aksine 

bazal laminanın preameloblastlarını ayırdığı, preodontoblastların kaybolduğu 

dönemden önce salgılanmaya başladığı açıkça gösterilmiştir. İlginç olarak 

preameloblastlar kısa süreliğine de olsa bir odontoblast ürünü olan dentin sialoproteini 

salgılar. Karşıt matriks proteinlerinin hücre diferansiyasyonu sırasında resiprokal 

salgılanması ve bunun yanında daha sonraki aşamalarda mine organı kökenli 

hücrelerden tipik ektomezenkimal proteinler salgılaması; kraniofasial bölgedeki tüm 

sert doku oluşturan hücrelerin ortak ektodermal orijiniyle uyumludur (Nanci, 2008).  

   Komşu ameloblastlar birbirlerine yakın olarak hizalanır ve ataşman özelleşmesi 

veya bağlantı kompleksiyle aralarındaki hiza oluşturulur. Bu kompleksler hücreleri 

distal (mineye komşu) ve proksimal (stratum intermediuma komşu) uzantılarında 
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çevreler. İnce aktin içeren filamentler, bağlantı kompleksinden ameloblastların 

sitoplazmasına doğru saçılır ve distal ve proksimal sonlanma ağlarını oluşturduğu 

gözlenebilir. Bu bağlantı kompleksleri ameloblastları sıkıca bağlayarak ve farklı 

zamanlarda aralarından mineye girmek veya çıkmak için nelerin geçip 

geçemeyeceğini belirleyerek amelogenesiste önemli rol oynarlar (Nanci, 2008). 

4.2.2.Salgı fazı 

Salgı fazı ameloblastlarının ince yapısı, onların yoğun sentetik ve salgısal 

aktivitelerini yansıtır. Golgi kompleksi yaygındır, granüler endoplazmik retikulumun 

çok sayıda boşluğuyla çevrelenmiş silindirik organele form verir ve supranükleer 

kompartmanın büyük parçasını işgal ederler. Mine proteinleri için mRNA granüler 

endoplazmik retikulumun membranındaki ribozomlar tarafından çevirilir ve 

sentezlenen ürün kendi alanlarına taşınır. Daha sonra proteinler dönüşüm sonrası 

modifikasyonların devamı için golgi kompleksine taşınır ve membrana bağlı salgı 

granüllerinin içine paketlenir. Bu granüller hücrenin distal uzantısı olan Tomes’ 

uzantılarına yönelir. Ameloblastlar tarafından yapılan salgı esastır ve devamlıdır, salgı 

granülleri çok uzun zaman saklanmazlar (Bartlett ve ark., 2006). 

   Mine formasyonu başladığında Tomes’ uzantısı sadece proksimal parçayı 

kapsar. Salgı granüllerinin içeriği, mine çubuğu içermeyen başlangıç mine tabakasını 

oluşturmak için uzantı yüzeyi boyunca yeni yapılmış manto dentine karşı salınır. Mine 

matriksi salgılanması ve mineralizasyonu arasında yok denecek kadar az zaman geçer. 

İlk oluşan hidroksiapatit kristalleri dentin kristalleriyle birbirine kenetlenir (Bartlett ve 

ark., 2006). 

   Başlangıç mine tabakası oluştuğunda ameloblastlar dentin yüzeyinden uzaklaşır 

ve proksimal bölümün fazla büyümesiyle Tomes’ uzantısının distal parçasını 

oluştururlar. Proksimal parça distal bağlantı kompleksinden mine tabakası yüzeyine 

uzanırken, distal parça başlangıç tabakasının ötesindeki mineye penetre olur. Her bir 

Tomes’ uzantısının sitoplazması ameloblastın gövdesiyle devam eder. Mine 

kristallerinin çubuklar ve çubuklar arası bölge konfigürasyonları ameloblastların ve 

Tomes’ uzantılarının ürünüdür. Çubukların ve çubuklar arası bölgenin organizasyonel 

çerçevesi tüm türlerde aynıdır fakat, boyutları ve dış hatları hücre geometrisini etkiler 

(Bartlett ve ark., 2006). 
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   Tomes’ uzantısının distal uzantısı oluştuğunda, mine proteinlerinin salgısı 

aşamalı hale gelir ve iki bölgeyle sınırlanır. Mine proteinlerinin ekstraselüler olarak 

salgılandığı bölgeler çok sayıda membran kıvrımlarının olmasıyla kolayca tespit edilir. 

Bu kıvrımların, bu bölgelere hızlı füzyon gösteren çok sayıda salgı granülü sebebiyle 

membranın aşırı büyümesini sınırlandırdığına inanılır. İlk bölgeden yapılan sekresyon 

(uzantının proksimal bölümü, bağlantı kompleksine yakın bölüm, hücre periferi), 

bitişik olan ameloblastlarla birlikte, Tomes’ uzantısının distal bölümüne bağlı olan bir 

pitle sınırlanan mine bölümlerinin oluşmasını sağlar. Bu bölümler belirgin üniteler 

değildir, gerçekte çubuklar arası mine denilen boydan boya devam eden mine 

tabakasını oluştururlar. İkinci bölgeden yapılan sekresyon (Tomes’ uzantılarının distal 

bölümünün bir yüzü), matriksle birlikte piti dolduracak olan mine çubuklarının 

formasyonunda rol alırlar. Çubuklar arası mine oluşumu her zaman daha sonradır 

çünkü mine çubukları kavitesiyle sınırlandırmak gerekir. Minenin her tarafı aynı 

kompozisyona sahiptir, mine çubukları ve çubuklar arası minenin sadece kristalit 

oryantasyonu farklıdır (Bartlett ve ark., 2006). 

 Tomes’ uzantısının distal parçasının genel olarak mine tabakasının kalınlaşması 

esnasında uzadığına, çubuk çapının artması esnasında çubuklar arası kaviteye doğru 

sıkıştırılarak yavaş yavaş inceldiğine inanılır. Tomes’ distal uzantısı sonunda dışarıya 

sıkışır, çubuklar ve çubuklar arası minenin arası boyunca dar bir alan oluşturup organik 

materyal doldurur ve çubuk kınını oluşturur. Tomes’ uzantısının salgı yapan distal 

yüzeyi çubuk kını olmayan taraftadır. Salgı yüzeyiyle ilişki halinde oluşan çubuk 

kristalleri direk olarak çubuklar arası bölüme karşı oluşur ve sonuç olarak dar bir 

alanda çubuklar ve çubuklar arası kristaller birbirine karışır. Mine tabakasının dış 

kısmı oluştuğunda Tomes’ uzantılarının distal parçasının şekli ve hücre gövdesiyle 

oryantasyonu değişir. Sonuç olarak mine tabakasının dış 1/3’ündeki mine çubukları 

biraz daha farklı bir profile ve düz bir yörüngeye sahiptir. Daha sonra ameloblastlar 

kısalır ve Tomes’ uzantılarının distal bölümünü kaybeder; hücreler artık başlangıç 

mine tabakasının oluşturulduğu bu dönemde aynı görünüme sahiptir. Çünkü çubuklar 

Tomes’ uzantısının distal bölümüyle ilişkide oluşur ve final mine tabakaları ilk 

baştakiler gibi çubuk içermez. Artık mine tabakası ince başlangıç ve final çubuk 

içermeyen (aprizmatik) mine tabakaları arasındaki çubuklu (prizmatik) mine 

şeklindedir. Başlangıç, çubuklar arası ve final minesi Tomes’ uzantısının 
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proksimalinde bulunan aynı salgı yüzeyinden oluşur ve aslında bir süreci 

oluşturduklarına inanılmaktadır (Bartlett ve ark., 2006). 

4.2.3.Olgunlaşma fazı 

  Mine, dişin oral kaviteye sürmesinden önce sertleşir. Fizikokimyasal 

özelliklerdeki bu değişim, yeni kristallerin oluşmasından değil amelogenesisin 

formasyon fazında oluşan kristallerin kalınlaşıp genişlemesinden kaynaklanır. 

Olgunlaşma sürecindeki kristal büyümesi matriks proteinleri ve mine sıvısının 

kaybedilmesiyle gerçekleşir. Amelogenesis, insan daimi dentisyonundaki bazı dişlerin 

kuron oluşumunun 5 yıl aldığı uzun bir süreçtir ve bu sürecin 2/3 kadarı olgunlaşma 

fazıdır. Olgunlaşma fazı ameloblastları kısadır ve tekrar eden gelişimsel tabakalar 

şeklinde çökelirler (Aoba ve ark., 1998). 

   Olgunlaşma fazı ameloblastları salgı sonrası hücreler olarak kabul edilse de hala 

protein sentezler ve salgılar. Bu ameloblastların golgi kompleksleri, bu tip bir 

aktiviteye uygun olarak, belirgin gözükürler. İlginç olarak bazı türlerdeki 

ameloblastlar bu fazın erken safhalarına kadar mine proteini salgılamaya devam 

ederler. Olgunlaşma fazı ameloblastlarında amelogenin ve ameloblastin için mRNA 

ve protein sinyali bulunmuştur. Bu proteinler protein sentezleyen ve yıkan 

organellerde immün saptacıyıdırlar. Amelogenin sinyallerinin sadece erken 

olgunlaşma döneminde bulunmasına rağmen ameloblastininkiler geç dönemlere kadar 

görülür. Major matriks uzaklaşması esnasında devam eden protein üretiminin önemi 

henüz belirlenememiştir (Aoba ve ark., 1998). 

4.2.3.1.Geçiş fazı 

   Olgunlaşmamış mine tam kalınlığına ulaştıktan sonra ameloblastlar bir sonraki 

fonksiyonları olan mine olgunlaşması için belirgin morfolojik değişimlere girerler. 

Geçiş fazı kısaca ameloblastların boylarının kısalması, hacimlerinin ve organel 

içeriklerinin azalmasını içerir. Olgunlaşma fazı boyunca ameloblastlar programlanmış 

hücre ölümüne (apoptoz) girerler. Sıçan dişlerinin özellikleri araştırıcılara bu olayla 

ilgili sayısal bilgi edinme imkanı vermiştir ve hücre ölümlerinin %25’inin geçiş 

fazında %25’inin olgunlaşma fazında olduğu bulunmuştur. İnsan dişlerindeki hücre 

kaybı miktarı bilinmemektedir. Sürmesi sınırlı ve sınırsız olan dişlerin 

amelogenesisindeki benzerliklerden dolayı tüm dişlerdeki ameloblast sayısının 
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olgunlaşma fazında düştüğü kolaylıkla tahmin edilebilir. Apoptoz da morfogenetik 

olayların bir parçası olarak mine düğümlerinde gerçekleşir (Aoba ve ark., 1998). 

   Hücre ölümü embriyonik gelişim ve organizma yaşamı boyunca gerçekleşen ana 

mekanizmadır. Embriyogenezde hücreler gelişimin belli zamanlarında sistemli 

morfogeneze izin vermek için ölür. Hücre ölümünün iki ana yolu, kazara hücre ölümü 

(nekroz) ve programlı hücre ölümü (apoptoz) ‘dür. Şu an anlaşılmıştır ki programlı 

hücre ölümü, apoptozda tipik olan yapısal değişiklikler gösterilmeden de olabilir. 

Proteinlerin Bcl-2 ailesi apoptoz karşıtı ve apoptoz lehine proteinler içerir ve 

apoptozun ana düzenleyicisidir. Özelleşmiş proteinazlar (kaspaz) ayrıca hücresel 

yaşam yollarını inaktive eder ve ölümü destekleyen faktörleri aktive eder (Aoba ve 

ark., 1998). 

4.2.3.2.Tam olgunlaşma 

    Ameloblastların bir sonraki aktivitesi suyun ve organik materyalin çoğunun 

uzaklaştırılması ve inorganik materyalin girişine izin verilmesidir. Bu hücrelerin 

görsel olarak en belirgin aktivitesi modülasyon, siklik yapımı, kaybı ve yüksek 

derecede invagine olmuş dalgalı sonlu apikal yüzey veya düzgün yüzeylerin tekrar 

yapımıdır. Modülasyon, özel zincirlerle ve gelişmekte olan dişin en az olgunlaşmış 

bölgesinden en olgun bölgesine geçen dalgalarla görülebilir. Mevcut çalışmalar 

ameloblastların bazı türlerde hızlı modüle olduğunu –her 8 saatte bir- dolayısıyla 

günde 3 tam modülasyon olduğunu gösterir. Modülasyonun önemi belirsizdir fakat 

mine organının geçirgenliğinin değiştirilmesi suretiyle mineral girişi ve organik 

matriks çıkışının gerçekleşmesi ile alakalı olduğu düşünülmektedir. Bir düşünceye 

göre, olgunlaşma esnasında devam eden mineral katılımıyla alakalı olan asidifikasyon, 

dalgalı sonlu ameloblastların bikarbonat üretmesiyle sonuçlanır. Bu süreç devamlı 

mine sıvısını alkalize ederek büyüyen kristallerin demineralizasyonunu önler, matriks 

azaltıcı enzimlerin fonksiyonu için gerekli pH seviyesini sağlar; bu pH nötrale yakın 

hafif asidiktir. Dalgalı sonlu ameloblastların proksimal bağlantıları gevşek, distal 

bağlantıları sıkıyken; düzgün sonlu ameloblastların distal bağlantıları gevşek, 

proksimal bağlantıları sıkıdır. Dalgalı sonlu ameloblastlar hatırı sayılır miktarda 

endositotik aktivite gösterirler ve çok sayıda lizozom, kalsiyum bağlayıcı proteinler ve 

membran ilişkili kalsiyum- adenozintrifosfataz (ATP) içerirler; olgun mineye 

kalsiyum pompalanmasına destek olurlar. Düzgün sonlanmalı ameloblastlarda ise 
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gevşek küçük proteinler ve diğer molekülleri içerir, az miktarda endositotik aktivite 

gösterir ve neredeyse hiç membran kalsiyum- ATP aktivitesi göstermezler. Düzgün 

sonlanma fazında doku içi sıvılar olgun mine içine sızabilir ve mine sıvısının pH 

nötralizasyonuna katkıda bulunabilir (Aoba ve ark., 1998). 

Mevcut verilere göre aktif kristal büyümesi için kalsiyum iyonları gereklidir ve 

dalgalı sonlu ameloblastlardan geçiş zor olduğundan, bu iyonlar daha gevşek olan 

düzgün sonlu ameloblastlar boyunca geçerler. Mineral iyonlarının kristalle 

birleştirilmesi, dalgalı sonlu hücrelerle ilişki içinde gerçekleşir. Olgun mineden 

organik materyalin uzaklaştırılmasına gelecek olursak, güvenilir kaynaklara göre 

proteinlerin aktif ameloblastlar tarafından rezorbe edilmesi mine olgunlaşması 

sırasında gözlenen organik matriks kaybının ana mekanizması değildir. Bu mekanizma 

daha çok proteinleri mine tabakasını terkedebilecek kadar küçük fragmanlara ayıran, 

ekstraselüler çalışan büyütücü-küçültücü enzimlerin aktivitesine bağlanır. Mineyi 

terkeden polipeptit fragmanları düzgün sonlanmalı hücrelerin zayıf distal 

bağlantılarından geçer ve laterale diffüz ederek bazolateral yüzeylerinden alınmak için 

ameloblastların arasında ilerler. Hücreler dalgalı sonlu olduklarında proksimal 

bağlantı kompleksleri artık zayıf olduğundan laterale diffüz etmiş peptitlerin bazıları 

papiller tabakaya ve bazen daha da ötesine yayılır. Mine tabakasının bazı fragmanları 

dalgalı sınırın membran katlantıları tarafından endositoza uğrayabilir (Aoba ve ark., 

1998). 

   Ameloblastlar geçiş fazını tamamlayıp modülasyon döngülerinin ilk serilerine 

geldiğinde artık düz olan apekslerinde bir bazal lamina oluşturur (bu aşamada Tomes’ 

uzantısı bulunmaz). Bazal lamina, mine yüzeyine yapışır ve ameloblastlar da bazal 

laminaya hemidesmozomlar yardımıyla tutunur. Bu lamina glikoz bileşenlerinden 

zengin olarak bilinir fakat tam olarak doğasını anlamak için araştırmalara ihtiyaç 

vardır. Tip IV kollojen gibi bazal laminanın tipik bileşenleri henüz kesin olarak 

gösterilememiştir. Fakat bazal laminanın, hemidesmozom formasyonunda önemli, 

heterotrimer bir molekül olan laminin-5 içerdiği gösterilmiştir. Laminin-5 defekti olan 

hastalarda fokal mine hipoplazileri gözlenmiş ve laminin-5 fonksiyon duraksamasını 

hedef alan fare çalışmalarında ameloblastların ve mine formasyonunun görüntüsünün 

değiştiği görülmüştür. Bu esnada, özgün bir ameloblast salgı ürünü olan amelotinin 

salgı sonrası geçiş fazında salgılanmaya başladığı ve bazal laminada immünolokalize 
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olduğu görülmüştür. Bu durum kompozisyon ve fonksiyonda yapısal olarak 

özgünlüğü; adeziv rolün yanında yüksek glikozillenmiş moleküllerin varlığının 

laminaya, mine içine ve dışına geçecek olan materyalleri düzenlemeyi sağlayan yük 

seçici özellikler verdiği düşünülmektedir. Ayrıca bazal lamina, ameloblastlara 

dinamik mine kompartmanının durumu hakkında bilgi verebilecek şekilde 

konumlanmıştır (Aoba ve ark., 1998). 

   Bu noktada, iç mine epitelindeki hücrelerin yaşam döngüleri boyunca 

gerçekleşen fonksiyonları tekrarlamak faydalı olacaktır: Başlangıç olarak, hücreler 

dişin kuron paterninde yer alırlar (morfogenez); bu dönemde küçük, çekirdeği 

merkezde olan alçak bir sütun şeklindedir ve sık mitoza uğrarlar. Daha sonra hücreler 

morfolojik değişikliklere uğrayarak ameloblast olurlar (histodiferansiyasyon). Bu 

değişiklikler aktif mine proteini salgısının olduğu ve Tomes’ uzantısı denilen hücre 

uzantılarının geliştirildiği bir sonraki faza hazırlık amacıyladır. Salgı fazı, mine 

olgunlaşması için hücrelerin yeniden yapılandığı kısa bir geçiş fazıyla devam eder ve 

ameloblastlar mine yüzeyine karşı düzgün ve dalgalı sonlanmalar oluşturdukları bir 

döngüsel varyasyona girer; dalgalı sonlanmalar inorganik materyal girişi yaparken 

düzgün sonlanmalar protein fragmanları ve su çıkışını sağlar. Son faz sürme zamanına 

kadar yeni oluşmuş mine yüzeyinin korunmasıdır (Aoba ve ark., 1998). 

4.3.Ekstraselüler Protein Matriksi 

Ekstraselüler matriks, salgılanma zamanı birçok gen ve sinyal yolları tarafından 

kontrol edilen protein ve proteinazlardan oluşur (Hu ve ark., 2005). Ameloblastlar 

tarafından salgılanan ana yapısal proteinler, amelogenin, enamelin, ameloblastin ve 

amelotin; proteinazlar, matriks metalloproteinaz-20 (MMP-20 veya enamelisin) ve 

kallikrein-4 (KLK-4)’tür. Mine matriks proteinlerinin cDNA sıralarının izole 

edilmesini takiben mine formasyonunun moleküler temeli hakkındaki bilinenler 

belirgin derecede artmıştır. Bu proteinleri kodlayan genlerin kromozomal 

lokalizasyonları, eski çağlardaki genlerin orijinlerin daha iyi anlaşılmasını sağlamıştır. 

Amelogenin, enamelin ve ameloblastini kodlayan genler (AMEL, ENAM ve AMBN), 

salgısal kalsiyum bağlayıcı fosfoprotein (SCPP) gen ailesine aittir ve hepsi tek bir soy 

genden (SPARCL1) köken alır. AMEL, ENAM’ın dublikasyonuyla oluşan 

AMBN’den meydana gelir (Sire ve ark., 2007). Büyük olasılıkla amelotini kodlayan 

AMTN de ENAM’dan köken almaktadır. X kromozomunda lokalize olan AMEL 
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dışındaki tüm genler aynı kromozomda lokalize olmaktadır. Tüm bu mine 

proteinlerinin zamansal ve mekânsal ekspresyonu anlaşılmış ve nakavt ve trangenik 

hayvan modelleri kullanılarak yapılan çalışmalarla normal mine formasyonundaki 

kritik fonksiyonları belirlenmiştir. Fakat bu proteinlerin birbirleriyle, büyüyen 

kristallerle ve hücrelerle, memeli vücudundaki belirgin hiyerarşik yapıları oluşturmak 

için nasıl etkileşime girdikleri hala açıklığa kavuşmamıştır. Ameloblastlar normalde 

mine proteinleri içinde bulunmayan fakat amelogenesis esnasında önemli fizyolojik 

roller oynadığı düşünülen başka protein ve glikoproteinler de salgılamaktadır. 

Biglikan adı verilen küçük bir proteoglikan ve dentin sialofosfoprotein (DSPP) 

bunların arasında sayılabilir (Bartlett ve ark., 2006). DSSP genellikle amelogenesisin 

erken fazlarında salgılanır (Oldak, 2012). 

4.3.1.Mine proteinleri 

4.3.1.1.Amelogenin 

Amelogenin, mine protein içeriğinin %90’dan fazlasını oluşturan organik mine 

matriksinin ana yapısal proteinidir. İnsan ve ineklerde amelogenin geni hem X hem Y 

kromozomunda bulunurken, kemirgenlerde sadece X kromozomunda bulunur. Bu 

durum, Y kromozomunda kodlanan amelogeninlerin etkileri ortadan kalktığı için, belli 

durumlardaki Amelx foksiyonunu araştırmada fareleri en iyi hayvan modeli haline 

getirmiştir (Oldak, 2012). Amelx geni insanda, farede, inekte ve birçok farklı türde 

Arhgap6 geninin intronunun içinde lokalize olur (Prakash ve ark., 2005). İnsanda ve 

inekte, X kromozomu kaynaklı amelogenin proteini erkekte dominanttır. X ve Y 

kromozomlarındaki amelogenin genleri yedişer ekzon içerir ve en büyük olanı ekzon 

6’dır. Amelogenin primer RNA transkripti, ekzon 1,2,3,5,6 ve 7’yi içeren en sık 

görülen amelogenin mesajıyla birçok türde geniş alternatif diziler oluşturur. Farede 16 

farklı alternatif dizi ürünü tanımlanmıştır. Fare ve sıçanda ek olarak tanımlanan ekzon 

8 ve 9 ve bunların protein ürünleri, amelogeninin sinyal fonksiyonuyla ilişkilidir (Baba 

ve ark., 2002). Amelogeninin N- ve C- terminal sonlanmaları yüksek derecede 

korunmuştur ve 360 milyon yıldır değişmemiş, kritik fonksiyona sahip kalıntılar içerir 

(Sire ve ark., 2005). Santral kısım dizilim açısından daha fazla varyasyon gösterir fakat 

lokasyonları korunmuştur. Gelişmekte olan minedeki amelogenin polipeptit 

popülasyonu, alternatif dizilimli varyantlar ve stabil izoformlar üreten proteolitik 

aktivitelerin varlığı nedeniyle heterojendir (Oldak, 2012).  
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İnsan genetik analizleri ve genetik olarak amelogenini çıkarılmış fare 

çalışmalarıyla bu proteinin tam bir mine formasyonu için kritik öneme sahip olduğu 

gösterilmiştir (Gibson ve ark., 2001). Araştrmacılar, hayvanda ve organ kültüründe 

amelogenin proteinin fonksiyon kaybını araştırmak için birbirinden bağımsız üç 

strateji geliştirmişlerdir: Yenidoğan farede kimyasal olarak modifiye edilmiş 

ribozomla amelogenin gen ekspresyonunun spesifik inhibisyonu (Lyngstadaas ve ark., 

1995); organ kültürü (Diekwisch ve ark., 1993) ve gen çıkarılmış fare modelinde 

(Gibson ve ark., 2001) amelogenin translasyonunun antisens inhibisyonu. Tüm bu 

çalışmalar, amelogeninin mine kristali organizasyonu ve büyümesini kontrol etme 

fonksiyonu olduğu ve varlığının normal mine formasyonu için kritik olduğu hipotezini 

desteklemektedir. Ek olarak amelogenin dizilim defektlerinin defektli mine kristal 

formasyonu ve organizasyonuna yol açması ve korunmuş sonlanmaların silinmesinin 

bozuk yapıda kristal oluşumuna sebep olması, bu korunmuş alanların protein-protein 

veya protein-mineral etkileşimindeki önemini göstermektedir (Paine ve ark., 2003).  

Amelogeninin, çok çeşitli hücre kültür sistemlerinde değerlendirilmesi sonucu 

sinyal aktivitelerine sahip olduğu görülmüştür (Gibson, 2008; Veis, 2003). Bu özelliği, 

küçük bir izoform olan lösin (Leu)’den zengin amelogenin peptidi (LRAP) 

vermektedir (Warotayanont ve ark., 2008). Amelogenin, kemik hücreleriyle de 

etkileşime geçer ve hücre diferansiyasyonunu indükleme potensiyelinden dolayı 

periodontal rejeneratif tedavilerde kullanılır (Deutsch ve ark., 2006). Yumuşak 

dokularda da amelogenin ekspresyonu rapor edilse de amelogenin geni çıkarılmış 

farelerde dental dokular dışındaki dokularda herhangi bir defekt gözlenmemiştir 

(Oldak, 2012). 

4.3.1.2.Ameloblastin 

Ameloblastin, SPARC (asidik ve sisteinden zengin salgı proteini)’den köken alan 

salgısal kalsiyum bağlayıcı protein grubundandır. Saf ameloblastin, 395 aminoasitlik 

bir glikoprotein olarak salgılanır (Chun, 2009). Organik matrikste en sık görülen ikinci 

proteindir ve total protein miktarının %5’ini oluşturur. Mine olgunlaşması fazında 

ekspresyon miktarı belirgin bir şekilde düşer (MacDougall ve ark., 2000). 

Sekresyonunu takiben MMP-20 proteinazı tarafından hızla parçalandığı için in vivo 

kaynaklardan izole edilemez (Chun, 2009). Bu sebeple amelogeninin yapısı ve 

fonksiyonu ile ilgili birçok deneysel veri mevcutken, ameloblastin için yapılan 
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çalışmalar sınırlı sayıdadır (Iwata ve ark., 2007). Bu prolinden (Pro) zengin proteinin, 

salgı granüllerinden amelogeninle birlikte ekspresyonu, amelogenin ve non-

amelogenin proteinlerin dizilimi ve transportunu düzenleyen mekanizmalar olduğunu 

ve ayrıca bu iki protein arasında fonksiyonel bir etkileşim olabileceğini 

düşündürmektedir (Zalzal ve ark., 2008). İki protein arasındaki etkileşim in vitro 

deneysel çalışmalarla saptanmıştır. Ameloblastin geni (AMBN) SCPP gen bulutunun 

bir üyesidir ve insan 4q kromozomunda bulunur (MacDougall ve ark., 2000). 

Ameloblastin, yüksek oranlarda Pro (%15.2), Leu (%10.2) ve Glisin (Gly) (%9) 

içeren bir glikoproteindir. Ameloblastin ayrıca fosforillenmiştir ve hidroksi-prolin 

içerir (Yamakoshi ve ark., 2001). Alternatif dizilimli mRNA’dan iki izoform elde 

edilmiştir ve dizilim, ameloblastinin glikozilasyon durumunu belirler (Kobayashi ve 

ark., 2007). Amfibi hayvanlardan insanlara birçok türde, 86 aminoasit içeren N-

sonlanma alanı ameloblastinin en korunmuş bölgesidir. İlginç bir şekilde, ameloblastin 

dizisinin, 129 aminoasitlik N-sonlanması ve 66 aminoasitlik C-sonlanması sebebiyle 

bipolar bir yapısı vardır. Bu iki alan ‘yapısal olmayan’ alan olarak adlandırılır ve 

proteolize uygun bölgelerdir (Vymetal ve ark., 2008). Domuzdaki ana ameloblastin 

izoformu 395 aminoasite sahiptir (Hu ve ark., 1997). N-sonlanması polipeptitleri 

stabilken, C-sonlanması polipeptitleri hızla çözünüp organik matriksten uzaklaşır 

(Oldak, 2012). 

Nakavt fare modelinde, gerçek mine tabakası formasyon eksikliğinden dolayı, 

ameloblastinin apatit mineralizasyon kontrolündeki direk fonksiyonunu öğrenmek 

mümkün olmamıştır. Bu nakavt fare modelinde gen ve protein ekspresyonu tamamen 

ortadan kaldırılmamış, ekzon 5 ve 6 silinerek yüksek derecede korunan bir alan olan 

N-sonlanması eksik bir protein sekresyonu sağlanmıştır (Fukumoto ve ark., 2004; 

Wazen ve ark., 2009). Bu modelde, dentin üzerinde ince hipoplastik bir mineralize 

materyal birikimi olduğu görülmüştür. Bu hayvanlarda, ameloblast tabakasında 

gözlenen patoloji ve bağlantı epitelindeki defektler nedeniyle, ameloblastinin mine 

formasyonunda kritik bir öneme sahip olduğu sonucuna varılmıştır (Fukumoto ve ark., 

2004). Ameloblastin, hücre adezyon özellikleri göstermektedir ve bu proteinin 

ameloblast hücre farklılaşmasını kontrol ettiğine inanılmaktadır. Fakat hücre 

ataşmanından sorumlu olduğu düşünülen motif, türler arasında korunmamaktadır. 

Domuz minesinde yapılan immünohistokimyasal çalışmalara göre, ameloblastin N-
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sonlanması parçalanma ürünleri (13- ve 17-kDa) kında veya çubuklar arası alanda 

görülür ve minenin çubuklu yapısının kontrolünde görev alır (Uchida ve ark. 1997). 

Sıçanlarda kın boşluğunda immünolokalizasyon gözlenmezken, ameloblast dış hattını 

takip eden balık ağına benzer bir bölünme görüntüsü rapor edilmiştir. C-sonlanma 

alanından kaynaklanan ameloblastin proteolitik ürünlerinin kalsiyum iyonlarına 

yüksek afinitesi vardır ve bu da mineralizasyon kontrolündeki muhtemel etkisini 

düşündürmektedir (Oldak, 2012). 

4.3.1.3.Enamelin 

İnsan enamelin geni (ENAM), 9 ekzon ve 8 introndan oluşur ve 1103 amino asitlik 

bir protein ile 39 amino asitlik bir sinyal peptidi kodlar. Enamelin, 186 kDa 

fosforlanmış prekürsör glikoproteindir. Büyük çoğunlukla mine organından ve az 

miktarda da odontoblastlardan eksprese olan dişe özel bir gendir (Oldak, 2012). 

Enamelin ekspresyonu mine formasyonunun üç ana fazı boyunca devam eder fakat 

amelogenin ekspresyonlarından önce sona erer (Hu ve ark., 2001). Daha bol miktarda 

ve genel olarak hidrofobik olan amelogenine kıyasla, enamelin daha az miktarlarda 

bulunur ve hidrofilik karakterlidir. Bilinen en büyük mine glikoproteinidir ve 

amelogenin gibi enamelini kodlayan gen de SCPP gen ailesindendir. İnsan ENAM 

geni 4q21 kromozomunda bulunur (Hu ve ark., 2000). Olgun enamelin, salgılandıktan 

hemen sonra sisteinden zengin karboksi sonlanma peptitinden parçalanır ve 

parçalanma ürünleri izole edilmiş ve tanımlanmıştır (domuzdan) (Fukae ve ark., 1993). 

Enamelin parçalanma ürünleri orijinal amino sonlanmalarını korumaktadır ve 155, 142 

ve 89 kDa molekül ağırlığındadır. 89 kDa enamelin, 32 ve 25 kDa enamelini meydana 

getirmek için işlenir. Domuzlarda en stabil olan ve tek çalışılan enamelin 32 kDa 

formudur ve iki fosfoserin ve üç glikozillenmiş asparagin içerdiği bilinir (Yamakoshi 

ve ark., 1998). Sisteinden zengin karboksi sonlanması ameloblast distal membranında 

konsantre olurken, 32 kDa enamelin gelişmekte olan domuz minesinin tüm kalınlığı 

boyunca gözlenir ve çubukta ve çubuklar arası minede birikim yapar. 36 türün 

enamelin dizilimlerini analiz eden evrimsel çalışmalar, memeli türlerinin 32 kDa 

segmentinde yüksek korunma gösterdiğini rapor etmekte ve bu polipeptidin kritik role 

sahip olduğu düşüncesini desteklemektedir (Al-Hashimi ve ark, 2009). 32 kDa 

alanındaki birikim fosforilasyon, glikozilasyon alanları  ve proteolitik alanlar içerir. 
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32 kDa enamelin hidrofilik ve asidiktir. Pro (%18.8), Gly (%12.3), treonin (Thr) 

(%10.4) ve glutamik asitten (%9.4) zengindir (Hu ve Yamakoshi, 2009).  

Enamelin proteininin sentezlenmediği nakavt farelerde gerçek bir mine 

tabakasının oluşmadığı görülmüştür (Hu ve ark., 2008). Heterojen hayvanlarda, 

başlangıç mineral depozisyonu gözlenmemiş, ‘tanımlanamayan’ kalsifiye materyal 

olarak tanımlanan patolojik ekstraselüler matriks mineralizasyonu görülmüştür. 

Heterojen fare deneyi, mineral miktarındaki hızlı düşüşün azalan enamelin 

ekspresyonu sebebiyle olduğunu ortaya çıkarmıştır. Ayrıca nakavt fare modelinde 

ameloblastların organizasyon bozukluğu ve apoptozu rapor edilmiştir (Oldak, 2012). 

4.3.1.4.Amelotin 

Amelotin, en son keşfedilen mine glikoproteinidir ve fonksiyonu henüz tam olarak 

açıklanamamıştır (Iwasaki ve ark., 2005). Amelotinin, ameloblastlar ve mine matriksi 

arasında, bazal laminanın bir komponenti olarak, olgunlaşma fazı ameloblastları 

tarafından salgılandığı ve bağlantı epiteli hücreleri çevresindeki alanda lokalize olduğu 

rapor edilmiştir (Moffatt ve ark., 2006). Daha sonraki çalışmalar, amelotinin de diğer 

ekstraselüler matriks proteinleri gibi mine gelişiminin salgı fazında da salgılandığını 

ve lokalizasyonunun bazal laminayla sınırlı olmadığını göstermiştir (Gao ve ark., 

2010). Ayrıca alternatif dizilim varyasyonlarına sahip amelotinler de tanımlanmıştır. 

İnsanlarda amelotin geni ameloblastin ve enamelini salgılayan gen bulutunun 

yakınında olan 4q kromozomal alanında lokalize olur. Salgı fazından olgunlaşma 

fazına geçiş döneminde ekspresyon seviyesi hızla artan amelotin, ameloblastların 

azalmasıyla birlikte azalır (Oldak, 2012). 

4.3.2. Mine proteinazları 

Matriks metalloproteinaz-20 (MMP-20 veya enamelisin) ve serin proteinaz 

kallikrein-4 (KLK-4), amelogenin ve diğer mine proteinlerini işleme ve çözme 

fonksiyonuna sahip iki proteinazdır. Bu iki proteinazın mRNA ekspresyonlarının pik 

yaptığı dönemlerin ameloblastların farklı gelişim döneminde olması nedeniyle 

fonksiyonlarını amelogenesisin farklı fazlarında gösterirler (Lu ve ark., 2008). MMP-

20, salgı fazının başlangıcından erken olgunlaşma fazına kadar salgılanırken, KLK-4 

geçiş fazının başından olgunlaşma fazı sonuna kadar salgılanır. MMP-20, amelogenin, 

enamelin ve ameloblastini stabil ara ürünlere dönüştürürken, KLK-4, ekstraselüler 

matriks proteinlerini tamamen çözer. Son olarak kimotripsin C adı verilen ve mine 
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gelişimiyle ilişkili olduğu düşünülen yeni bir serin proteinaz tanımlanmıştır fakat mine 

proteinlerine karşı spesifik proteolitik aktivitesinin ne olduğuyla ilgili daha çok 

çalışmaya ihtiyaç vardır (Lacruz ve ark., 2011). 

4.3.2.1. Matriks metalloproteinaz 20 (MMP-20) 

Enamelisin de denilen MMP-20, MMP’ler içinde dişe özgü olan tek proteinazdır 

ve farklı gelişimsel orijine sahip hücreler tarafından (ektoderm kaynaklı ameloblastlar 

ve mezenkim kaynaklı odontoblastlar gibi) salgılanırlar (Bartlett ve ark., 1996 ). İnsan 

MMP-20 geni 10 ekzondan oluşur ve insan kromozom 11q.22.3’te lokalize olan 

matriks metalloproteinaz gen bulutunun bir parçasıdır. MMP-20 yokluğunda oluşan 

mine ince ve hipoplastiktir, normal minenin 1/3 ‘ü kadar mineral, daha fazla protein 

ve su içerir (Caterina ve ark., 2002). MMP-20’si çıkarılmış farelerde, mine tabakası 

dentinden ayrılır ve defektif amelogenin yapım sürecine benzer bir şekilde organize 

olamamış çubuk paterni gözlenir. Bu farelerde, olgunlaşma fazının ortalarındaki 

mineral kazancı oranları normal mineden anlamlı derecede düşüktür (Smith ve ark., 

2011). Genel kanı, MMP-20’nin erken salgı fazında kristallerin uzunlamasına 

büyümesini düzenlediği şeklindedir fakat bu fizyolojik fonksiyonun detaylı moleküler 

mekanizması henüz tam olarak açıklığa kavuşmamıştır. Fakat yapılan in vitro 

çalışmalar, MMP-20 fonksiyon mekanizmasının anlaşılmasına yardımcı olacak bir 

takım bilgiler sunmaktadır. Genel olarak, MMP-20 fonksiyonu, spesifik bölgelerde 

mine matriks proteinlerinin çözünmesini sağlamaktır. MMP-20, amelogenini ilk 

olarak C-sonlanması alanından parçalayarak, hidrofilik C-sonlanma alanı eksik, 

kırpılmış bir ‘20K’ amelogenin oluşturur. Daha sonra N-sonlanmasındaki TRAP, ‘13’ 

amelogenini oluşturmak üzere çözünür (Ryu ve ark., 1999). Bu proteolitik aktiviteler, 

apatite daha az afinite gösteren ara ürünler oluşturmak suretiyle amelogenin-apatit 

etkileşimini etkiler (Sun ve ark., 2008). TRAP’in MMP-20 tarafından ortadan 

kaldırılması ayrıca amelogenin proteinin birleşmesini veya ayrılmasını da kontrol 

eder. Ayrıca apatit varlığı, reaksiyonu yavaşlatarak amelogeninin MMP-20 tarafından 

proteoliz oranını da etkiler (Sun ve ark., 2008). İn vitro çalışmalar, proteoliz ve 

mineralizasyon süreci arasında yakın bir ilişki olduğuna dair ipuçları vermektedir 

(Uskokovic ve ark., 2008). Mine formasyonunun erken aşamalarındaki MMP-20 

aktivitesi sonucu oluşan protein ara ürünleri, amorf kalsiyum fosfat 

nanopartiküllerinin mineralize hidroksiapatite dönüşümünü tetikler (Oldak, 2012). 
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4.3.2.2.Kallikrein-4 (KLK4) 

İnsan KLK4 geni 5 ekzon içerir ve 19q13 kromozomunda bulunan kallikrein gen 

bulutunun bir üyesidir. Prostat kontrolünde bir ekspresyonu olduğu için ‘prostaz’ 

olarak da adlandırılır (Nelson ve ark., 1999). Birincil fonksiyonu, MMP-20 

aktivitesiyle ortaya çıkan amelogenin, ameloblastin ve enamelin proteolitik ürünlerini 

sindirmektir (Ryu ve ark., 2002). Mine proteinlerinin uzaklaştırılmasını sağlayan bu 

sindirim fonksiyonu, minenin olgunlaşma sürecinde sertleşmesini sağlar. Bu görüşü 

destekleyen ilk kanıt, KLK4 ekspresyonunun mine proteinlerinin mine matriksinden 

uzaklaşmasıyla eş zamanlı olmasıdır. 32-kDa enamelin fragmanının MMP-20 

aktivitesine karşı dirençliyken, KLK4’e karşı dirençli olmaması bu iki proteinazın 

birbirini tamamlayıcı özellikte olduğunun kanıtıdır (Yamakoshi ve ark., 2006). KLK4 

amelogenini parçalar ve MMP-20’nin aksine aktivitesi apatit kristallerinin varlığından 

belirgin bir şekilde etkilenmez. KLK4 nakavt farelerin fenotipi MMP-20 nakavt 

farelere göre daha az şiddetlidir (Simmer ve ark., 2009).  KLK4’ü olmayan farelerin 

mine kalınlığı ve çubuk yapısı normaldir fakat sertleşmesinde gecikme ve mine-dentin 

sınırına yakın alanda daha çok göze çarpan bir mineralizasyon defekti mevcuttur. 

Fenotipinin şiddetinin az olmasının sebebinin, üçüncü enzimle birbirlerini 

tamamlayıcı etki göstermelerinin olabileceği düşünülmektedir (Oldak, 2012). 

4.3.2.3.Kimotripsin C 

Kimotripsin C, elastaz 4 olarak da bilinen bir serin proteazdır. Ana fonksiyonu 

pankreastaki tripsinin eliminasyonuyla ilgilidir. Sıçan ve farelerde büyük oranda mine 

formasyonunun olgunlaşma fazında salgılanan kimotripsinin ekspresyon paterni 

KLK4’e benzer, fakat ekspresyon miktarı daha azdır. Mine mineralizasyonunda rol 

aldığı düşünülmekle birlikte mine matriksi uzaklaştırılmasındaki spesifik fonksiyonu 

henüz açıklığa kavuşmamıştır (Lacruz ve ark., 2011). 

4.4.Sıçanlarda Diş Gelişimi 

  Modern tıp biliminin ve biyomedikal araştırmaların gelişmesinde hayvan 

deneyleri önemli yer tutmaktadır. Deney hayvanların insan modeli olarak kullanılması, 

tıp bilimiyle paralel olarak ilerlemiştir (Zutphen, 2001). 

 Sıçan, maymun, domuz ve köpeklerin temel mekanizmaları insanlarla benzerlik 

gösterse de farklılıklar gözlenmektedir. Domuzların bakımı ve kooperasyonları zor 

olduğundan bu tür çalışmalarda nadiren tercih edilmektedir. Köpeklerin son yıllarda 
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deneylere dahil edilmesi sınırlandırılmış olup, maymunlar da pahalı olmaları ve 

bakımlarının zor olması nedeniyle daha az tercih edilmektedir. Sıçanlar kolay 

üretilebilir olmaları, kolay barındırılabilmeleri ve beslenmelerinin kolay, masraflarının 

az olması, histolojik hazırlık süreçlerinin diğer deney hayvanlarına oranla daha kolay 

olmasından dolayı sık olarak tercih edilmektedir (Ren ve ark., 2004). Ayrıca diş 

dokularındaki yapısal benzerlikler ve gelişim safhalarının benzer olması nedeniyle 

sıçanlar diş hekimliği çalışmalarında da tercih edilen hayvanlardır (Poole, 1987). 

 Prensip olarak tavşanımsıların ve kemirgenlerin diş yapıları diğer memeliler ve 

insanlarla benzer yapıları içerir. Bu yapılar mine, dentin, sement ve pulpadır (Poole, 

1987). 

 Sıçanlarda dentisyon, süt ve daimi şeklinde ayrılmaz. Kesici ve molar dişlerden 

oluşan tek settir. Alt ve üst çenede ikişer tane olmak üzere toplam 4 kesici diş ve her 

çenede sağda ve solda üçer adet olmak üzere toplam 12 molar diş mevcuttur. Küçük 

azı ve köpek dişleri bulunmamaktadır (Poole, 1987). 

4.4.1.Kesici dişler 

Sıçan kesicilerinin formu lateral kesilmiş logaritmik spiral segmentine benzer. 

Kesici dişlerin kökleri yoktur fakat longitudinal olarak ikiye ayırabileceğimiz güçlü 

bir kurona sahiptirler. Labial konveks kısmı mineyle kaplıyken, kalan lingual konkav 

kısmı sementle kaplıdır. kuronun büyük bir kısmını oluşturan dentin ise mediolateral 

olarak sıkıştırılmıştır bir koni şeklindedir ve hafif lateralde konumlanır. Fonksiyon 

esnasında bu koninin apeksi atrizyon ile aşınır (fonksiyonel aşınma). Kemirme 

esnasındaki birbirini takip eden çenelerin öne ve arkaya hareketi sebebiyle lingual 

taraftaki yumuşak olan sement ve dentin hızla aşınırken labialdeki sert mine dokusu 

daha az aşınarak keskin bir bitiş sınırı oluşturur (Güner, 2012). 

Diş, odontojenik epitel adı verilen merkezde bulunur ve primitif pulpanın bağ 

dokusunu içeren eliptik kından gelişir. Kesitsel alanı ve gelecek dişin dış hatlarını 

belirleyen bu epitel halkası hayvanın yaşamı boyunca prolifere olur. 150 günlük olana 

kadar belirli bir oranda boyu artan diş, hayvanın yaşını belirleyebilmektedir. Diş 

sürmesi oranları üst kesicilerde haftada 2.1 mm, alt kesicilerde haftada 2.8 mm’dir 

(Güner, 2012).  
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4.4.2.Molar dişler 

   Molar dişler de kesicilerle aynı gelişim safhalarına sahiptir fakat mine ve dentin 

büyümesi sürekli değildir (Güner, 2012).  

  Dental dokuların formatif organlarının proliferasyonu ve formatif hücrelerin 

histodiferansiyasyonu insan molarlarının gelişimine çok benzer. Büyüme paternindeki 

tek fark sıçanlarda tüberkül tepelerinin mineyle kaplı olmamasıdır. Bu minesiz alanlar 

esas olarak prenatal olarak oluşmuştur fakat fonksiyonel atrizyonla genişler. En büyük 

olan birinci moların formasyonu intrauterin 21. günde başlar. İkinci ve üçüncü 

molarların formasyonu sırasıyla 2. ve 14. günlerde başlar. Birinci moların apozisyonel 

büyümesi sıçan 10 günlükken tamamlanır. Dejenere olan mine organı nedeniyle daha 

sonra yeni mine oluşumu görülmez. Günlük primer dentin oluşumu tüberkül 

tepelerinde maksimum 16 µm, köklerde maksimum 2 µm’dur. 125 günde primer 

dentin oluşumu bittikten sonra dentinin merkezinde bulunan pulpadaki pulpal hücreler 

atrizyon stimulusuyla farklılaşıp sekonder dentini oluşturmaya başlar (Güner, 2012). 

  Sement oluşumu 35. günde, dişe gelen fonksiyonel stresin bir sonucu olarak 

başlar ve yaşam boyu devam eder. Bu yüzden molar dişlerin uzun köklerinin 1/3 veya 

daha fazlası sementten oluşur. Kök sayıları 3-5’tir (Güner, 2012). 

Tablo 1: Albino sıçanlarda  dentisyon gelişim kronolojisi 
 

 

Kesici dişler 

Molar dişler 

M1 M2 M3 

Başlangıç İU 14.gün İU 13.gün İU 14-15.gün İU 20.gün 

Histodiferansasyon İU 18-19.gün İU 20.gün İU 21-22.gün 8-10.gün 

Dentin apozisyonu İU 20-21.gün İU 20-21.gün 1-2.gün 13-14.gün 

Kuronun 

tamamlanması 

Ömür boyu 11.gün 13.gün 21.gün 

Bifurkasyon başlaması - 14-16.gün 16-18.gün 24.gün 

Oral kaviteye sürme 10.gün 19.gün 22.gün 35.gün 

Fonksiyonel okluzyon 16.gün 25.gün 28.gün 40.gün 

Pigmentasyon 28-30.gün - - - 
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4.5.Gelişimsel Mine Defektleri 

Mine formasyonu veya amelogenesis, diş gelişiminin geç çan safhasında iç mine 

epitelinden özel mine formasyon hücreleri olan ameloblastların farklılaşmasıyla 

başlar. Mine formasyonunun başlangıç aşaması, ameloblastlar tarafından amelogenin 

ve ameloblastin gibi daha sonra mineralize olacak olan mine matriksini oluşturan mine 

proteinlerinin salgılanmasıdır. Mine matriksi oluştuktan sonra, ameloblastlar su ve 

proteinlerin çıkışı ve mineral girişini regüle eder. Amelogenesis sırasında oluşan 

hücresel ve biyokimyasal olaylar komplekstir ve genetik değişikliklerin yanında 

sistemik ve lokal çevresel faktörlerden de etkilenebilirler (Drummond ve Kilpatrick, 

2014). 

   Mine formasyonu sırasında oluşan anomalilere genel olarak gelişimsel mine 

defektleri denir. Defektin tanımı ve şiddeti hasarın mine gelişiminin hangi safhasında 

gerçekleştiğinin yanı sıra hasara maruz kalınan süreye de bağlıdır. Kantitatif 

eksiklikler genellikle matriks formasyonu esnasındaki bozukluklardan kaynaklanır ve 

mine hipoplazileri olarak bilinir. Pitler, yarıklar, ince veya eksik mine şeklinde kendini 

gösterebilir. Kalitatif değişiklikler ise minenin mineralizasyon eksiklikleridir ve diffüz 

veya sınırları belirgin translusentlik veya opasite ve beyaz, sarı veya kahverengi 

renklenme şeklinde görüntü verirler. Genel olarak minenin gelişiminin erken 

fazlarında hasar etkenlerine karşı daha hassas olduğuna inanılmaktadır. Mine 

formasyonunun salgı fazında meydana gelen duraksamalar genellikle oluşan minenin 

miktarını azaltır ve mine hipoplazisi olarak adlandırılır. Son aşamalarda meydana 

gelen duraksamalar mine mineralizasyonunda azalmayla sonuçlanır ve klinik olarak 

opasiteler şeklinde görüntü verir (Drummond ve Kilpatrick, 2014).  
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Tablo 2: Süt dişlenme kronolojisi (Nelson ve Ash 2010, uyarlanmıştır) 

Diş Çeşidi Sert Doku 

Formasyonu 

Başlangıcı 

(İntrauterin- 

Hafta) 

Doğumda 

Oluşmuş Mine 

Miktarı 

Minenin 

Tamamlanması 

(Doğum 

sonrası-Ay) 

Sürme 

(Ay) 

Kök 

Gelişiminin 

Tamamlanması 

(Yıl) 

Maksillar 
     

Santral Kesici 13 - 16 Altıda beş 1½ 8 - 12 1½ 

Lateral Kesici 14⅔ - 16½ Üçte dört 2½ 9 - 13 2 

Kanin 15 -18 Üçte bir 9 16 - 22 3 

Birinci Molar 14½ - 17 Oklüzal 

kalsifikasyon 

tamamlanmış ve 

kuron hacminin 

yarısı veya 

dörtte üçü 

tamamlanmış 

6 13 - 19 2½ 

İkinci Molar 16 - 23½ Oklüzal 

kalsifikasyon 

tamamlanmamış 

ve kalsifiye 

doku kuron 

hacminin beşte 

biri 

11 25 - 33 3 

Mandibular 
     

Santral Kesici 13 - 16 Beşte üç 2½ 6 - 10 1½ 

Lateral Kesici 14⅔ - 16 Beşte üç 3 10 -16 1½ 

Kanin 16 - 17 Üçte bir 9 17 - 23 3 

Birinci Molar 14½ - 17 Oklüzal yüzey 

kalsifikasyonu 

tamamlanmış 

5½ 14 - 18 2 

İkinci Molar 17 - 19 Oklüzal yüzey 

kalsifikasyonu 

tamamlanmamış 

10 23 - 31 3 
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Tablo 3: Daimi dişlenme kronolojisi (Nelson ve Ash 2010, uyarlanmıştır) 

Diş Çeşidi Sert Doku 

Formasyonu 

Başlangıcı 

(İntrauterin- Hafta) 

Minenin 

Tamamlanması 

(Yıl) 

Sürme 

(Yıl) 

Kök Gelişiminin 

Tamamlanması (Yıl) 

Maksillar 
    

Santral 

Kesici 

3 - 4 ay 4 - 5 7 - 8 10 

Lateral 

Kesici 

10 - 12 ay 4 - 5 8 - 9 11 

Kanin 4 - 5 yıl 6 - 7 11 - 12 13 - 15 

Birinci 

Premolar 

1½ - 1¾ yıl 5 - 6 10 - 11 12 - 13 

İkinci 

Premolar 

2 - 2¼ yıl 6 - 7 10 - 12 12 - 14 

Birinci 

Molar 

Doğumda 2 - 3 6 - 7 9 - 10 

İkinci Molar 2½ - 3 yıl 7 - 8 12 - 13 14 - 16 

Üçüncü 

Molar 

7 - 9 yıl 12 - 16 17 - 21 18 - 25 

Mandibular 
    

Santral 

Kesici 

3 - 4 ay 4 - 5 6 - 7 9 

Lateral 

Kesici 

3 - 4 ay 4 - 5 7 - 8 10 

Kanin 4 - 5 ay 6 - 7 9 - 10 12 - 14 

Birinci 

Premolar 

1¾ - 2 yıl 5 - 6 10 - 12 12 - 13 

İkinci 

Premolar 

2¼ - 2¾ yıl 6 - 7 11 - 12 13 - 14 

Birinci 

Molar 

Doğumda 2½ - 3 6 - 7 9 - 10 

İkinci Molar 2½ - 3 yıl 7 - 8 11 - 13 14 - 15 

Üçüncü 

Molar 

8 - 10 yıl 12 - 16 17 - 21 18 - 25 
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4.5.1.Süt dentisyonda mine defektleri 

 Mine formasyonu bireylerin hayatının hatırı sayılır bir süresinde devam eden bir 

süreçtir. Süt dentisyonda intrauterin hayatın 15-19. haftalarında kesici dişlerin insizal 

kenarlarından başlar ve 25-33. aylarda ikinci süt molarların mine oluşumuyla sona 

erer. Bu uzun mine gelişimi sürecinde birçok faktör mine formasyonu sağlayan 

hücreleri etkileyerek anomalilere sebep olabilir. Minenin kendini yenileme özelliği 

olmadığı için formasyon sürecinde oluşan bozukluklar yüzeyde görünür defektler 

olarak kalırlar. Minenin bu tip gelişimsel defektleri klinik olarak belirgin bir görüntü 

verir. Anterior dişlerdeki defektler estetik problemlere yol açar, şiddetli hassasiyete 

sebep olur ve çiğneme fonksiyonunu etkiler. Süt dişi mine defektleri günümüzde erken 

çocukluk çağı çürüklerinin majör risk faktörü olarak gösterilmektedir (Drummond ve 

Kilpatrick, 2014). 

  Mine formasyonu veya amelogenesis ameloblastların iç mine epitelinden 

farklılaştığı geç çan safhasında başlar. Mine formasyonunun başlangıç safhalarında 

ameloblastlar, daha sonraki süreçlerde mineralize olacak olan amelogenin ve 

ameloblastin gibi spesifik proteinleri salgılar. Mine matriksinin oluşumundan sonra 

ameloblastlar su ve proteinlerin uzaklaştırılıp mineral depolanmasını regüle ederler. 

Amelogenesis sürecinde görülen kompleks hücresel ve biyokimyasal olaylar çok 

hassas olup genetik, sistemik ve lokal çevresel koşullardan kolaylıkla etkilenebilirler 

(Drummond ve Kilpatrick, 2014). 

  Mine formasyonu sırasında oluşan anomalilere ortak olarak gelişimsel mine 

defektleri adı verilir. Defektin görünümü ve şiddeti minenin gelişim sürecinin hangi 

aşamasında ve ne kadar süreyle etkene maruz kaldığına göre değişir. Kantitatif 

eksiklikler genelde matriks formasyonu sırasında oluşur, mine hipoplazisi olarak 

adlandırılır, pit ve fissürlerde görülebilir, ince mine oluşumuna ve mine eksikliklerine 

sebep olur. Kalitatif mine defektleri ise genelde gecikmiş mine mineralizasyonuyla 

ilgilidir. Minenin translusentliği veya opasitesi etkilenir, diffüz veya sınırları belirgin, 

beyaz, sarı veya kahverengi olabilir. Genel olarak mine formasyonunun erken 

safhalarında oluşan defektlerin daha şiddetli olduğu düşünülür. Salgı fazındaki 

duraksamalar mine oluşum miktarını azaltır ve mine hipoplazisi oluşturur. Final 

aşamalarındaki duraksamalar ise azalmış mineralizasyonla karakterizedir ve minede 

opasiteler görülür (Drummond ve Kilpatrick, 2014). 
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  Mine defektleri minedeki değişimi gösteren kalıcı kayıtlardır ve defektin 

lokalizasyonu mine formasyonunun duraksadığı zaman hakkında ipucu verir. Tam 

zamanı belirlemek zor olsa da süt dişi kuronlarının gelişim kronolojisini bilmek defekt 

etkeninin zamanlamasını tahmin etmemize yardmcı olur. Tablo 2’de görüldüğü üzere 

süt dişi mineralizasyonu intrauterin hayatta 15-19. haftalarda kesici dişlerle başlar, 16-

22. haftalarda kaninler, 19-22. haftalarda birinci süt molarlar ve 20-22. haftalarda 

ikinci süt molarlarla devam eder. Doğumda santral kesicilerin 3/4’ü , lateral kesicilerin 

2/3’ü, kaninlerin 1/3’ü oluşmuştur.  Ayrıca doğumda birinci süt molarların tüberkül 

tepeleri oluşmuş, ikinci süt molarların tüberkül tepeleri başlangıç mineralizasyon 

fazındadır. Tablo 2 ayrıca kuron oluşumlarının süt kesicilerde 3. ayda, birinci süt 

molarlarda 6. ayda ve ikinci süt molarlarda 12. ayda tamamlandığını göstermektedir. 

Kuron tamamlanmasından sonra yeni oluşmuş mine olgunlaşma sürecine girer ve bu 

süreç erüpsiyon sonrası dönemde de devam eder (Drummond ve Kilpatrick, 2014). 

  Prenatal ve postnatal oluşan mine arasında neonatal çizgi denilen bir alan vardır. 

Bu anormal mine bandı komşu mineye göre daha fazla organik materyal içerir ve mine 

çubukları organize değildir. Süt dentisyonun kalsifikasyonu doğumdan önce başlar ve 

neonatal çizgi genelde tüm süt dişlerinde bulunur. Eğer doğumda bir zorluk veya fetal 

stres olduysa bu alan klinik olarak da görülebilir. Perinatal hastalıklarla ilgili olan mine 

defektleri neonatal çizgide konumlanır (Drummond ve Kilpatrick, 2014). 

4.5.1.1.Prevalans 

Gelişimsel mine defektlerini sınıflamak için bir çok indeks bulunmasına rağmen 

en popüler olanı açıklayıcı bir indeks olan ve etiyolojiye göre sınıflama yapmayan 

Gelişimsel Mine Defektleri İndeksidir. Bu indeksin basitleştirilmiş hali gibi birçok 

modifikasyonu yapılmıştır. Gelişimsel mine defektlerindeki bölgesel prevalans 

farklılıklarının defekti tanımlayan kriterlerin farklı olmasından kaynaklandığı 

düşünülmektedir. Ayrıca populasyonlar arasındaki genel sağlık, fluorid kullanımı gibi 

faktörler arasındaki farklılıkların da prevalans varyasyonlarına neden olduğu 

düşünülmektedir. Ek olarak bir çok çalışmada çürük lezyonu veya yapılan 

restorasyonlar nedeniyle defekti klinik olarak teşhis edip kayıt altına almada zorluklar 

yaşanmıştır. Son olarak çalışmanın yapıldığı sahadaki ışık yeterliliği, dişin kurutulup 

incelenmesi gibi faktörler de rapor edilmiş prevalansta farklılıklar yaratmıştır 

(Drummond ve Kilpatrick, 2014). 
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  Sadece birkaç yüksek kalitede çalışma olması nedeniyle süt dişi mine 

defektlerinin gerçek prevalansı belirsizdir. Çoğu prevalans çalışması genel veya 

medikal olarak riskli özel bir populasyondan alınmış müsait örneklere dayanır. Süt 

dişlerinde gelişimsel mine defektleri prevalans çalışmaları incelendiğinde farklı 

ülkelerin ve popülasyonların prevalansları arasında önemli farklılıklar görülmüştür 

(Drummond ve Kilpatrick, 2014). 

4.5.1.2.Dağılım 

3200 süt dişinde yapılan bir çalışmada süt dişlerinin %5 ‘inde gelişimsel mine 

defektine rastlanmıştır. Sırasıyla en sık görülen alt ikinci süt molardan sonra, üst ikinci 

süt molar, alt süt kanin, alt birinci süt molar, üst birinci süt molar, üst süt santral ve 

lateral kesiciler ve üst süt kanin gelmektedir. Alt süt lateral ve kaninlerde çok az oranda 

mine opasiteleri şeklinde defektlere rastlanmıştır. Süt dişlerinde en sık görülen defekt 

şekli sınırları belirgin opasitelerdir. Bu defektleri diffüz opasiteler ve mine 

hipoplazileri izler. Başka bir çalışmada mine hipoplazilerinin en sık üst süt santral ve 

laterallerde (%41 ve %39), daha sonra üst süt kaninler (%26), üst süt birinci molarlar 

(%22) ve alt birinci süt molarlarda (%19)  görüldüğü bildirilmiştir (Drummond ve 

Kilpatrick, 2014). 

4.5.1.3.Etiyoloji 

   Tablo 4’te süt dişlerinde ve daimi dişlerde görülen gelişimsel mine defektleriyle 

ilgili olan bir çok durum gösterilmektedir. Amelogenesis imperfekta gibi herediter 

durumlar mine formasyonunda rol alan genlerdeki anomaliler sonucu oluşmaktadır. 

Diğer herediter formları ailesel bozukluklar ve sendromlar sonucu görülür. Kazanılmış 

sistemik durumlar perinatal, neonatal veya postnatal olabilir. Doğum travması, 

metabolik durumlar ve enfeksiyonlar örnek olarak gösterilebilir. Hamilelik döneminde 

görülen şiddetli D vitamini eksikliği ve sifilis de şiddetli gelişimsel mine defektlerine 

neden olur. Travma ve radyasyon gibi oral kavitenin lokal faktörleri de süt dentisyonu 

etkileyebilir. Fakat kazanılmış sistemik durumlar ve gelişimsel mine defektleri 

arasındaki ilişkinin kanıtları ana olarak klinik çalışmalara ve vaka raporlarına dayanır. 

Kesin olarak mine üzerindeki etkisi  kanıtlanmış tetrasiklin gibi birkaç etken vardır 

(Drummond ve Kilpatrick, 2014). 
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Tablo 4: Süt dişlerinde ve daimi dişlerde görülen gelişimsel mine defektleri 

etiyolojileri 

GENERALİZE FAKTÖRLER 

1. Kalıtımsal 

Amelogenesis imperfekta 

Mine defektiyle görülen generalize sendrom 

2. Kazanılmış perinatal, neonatal ve postnatal durumlar 

Hamilelik sürecindeki sitomegalovirüs enfeksiyonu, D vitamini eksikliği gibi 

maternal durumlar 

Doğum travması 

Prematüre doğum 

Dudak damak yarığı 

Beslenme yetersizlikleri 

Böbrek ve karaciğer bozuklukları: renal yetmezlik, biliar atrezi gibi 

Çölyak hastalığı 

Endokrin bozukluklar: hipokalsemi, hipoglisemi gibi 

Bakteri, virüs ve mantar enfeksiyonları 

Kimyasallar ve toksinler 

Diğer sistemik durumlar 

LOKALİZE FAKTÖRLER 

Travma 

Radyasyon 

Lokal enfeksiyonlar 

 

4.5.2.Daimi Dentisyonda Mine Defektleri 

Kalsifikasyona başlayan ilk daimi diş birinci molardır. Bu olay doğumla birlikte 

başlar ve daha sonra santral kesicilerden kaninlere doğru ön dişlerde 4. ve 6. aylar 

arasında devam eder.  10-12. aylar arasında kalsifiye olan üst lateral kesiciler istinadır. 

6 yaş civarı birinci molarlar sürmeye başlar ve 14 yaşlarında çoğu çocuğun 3. molarları 
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hariç tüm daimi dişleri ağzındadır (Tablo 3).  Daimi dişlerde gelişimsel mine defekti 

etiyolojisi olarak birçok faktör gösterilmiştir (Drummond ve Kilpatrick, 2014). 

4.5.2.1.Prevalans 

Gelişimsel mine defektlerinin prevelansını rapor etmek için en sık kullanılan 

sistemler ağız ve diş prevalans sistemleridir. Ağız prevalans sisteminde bir bireyin en 

az bir etkilmiş dişinin olması dikkate alınırken diş prevalans sitemi her insanın 

etkilenmiş diş oranını da gösterir. Ağız prevalansı figürleri bir popülasyondaki mine 

defekti dağılımını yansıtır, hafif veya şiddetli etkilenen bireyler aynı gruptadır. Diş 

prevalansı etkilenen diş oranını yansıttığı için durumun şiddetini de ortaya koyar 

(Drummond ve Kilpatrick, 2014). 

4.5.2.2.Etiyoloji 

Mine morfogenezi mine matriks proteinlerinin salgılanmasıyla başlayan 

mineralizasyon ve olgunlaşmayla devam eden kesintisiz kompleks bir süreçtir. Bu 

süreç molarlarda tüberkül tepelerinden, kesici dişlerde insizal uçlardan başlayarak 

servikal alanlara doğru devam eder. Mineralizasyonun kuronlar boyunca nasıl 

ilerlediği hala tam olarak anlaşılamamıştır. Oluşan defektin oluşma zamanını 

belirlemek, sistemik bozukluklar sebebiyle olan spesifik duraksamalarla 

ilişkilendirmek açısından önemlidir. Mine oluşumunun farklı fazlarında oluşan 

duraksamalar, farklı klinik görünüm ve yapısal değişiklik gösteren mine defektleri ile 

sonuçlanır. Mine matriksinin defektif oluşumu kantitatif bir defekt olan hipoplazi ile 

sonuçlanır ve genel bir kalınlık azalması veya pit oluşumu şeklinde görülür. Defektif 

kalsifikasyon tamamen oluşmuş organik mine matriksinde görülen kalitatif bir 

defekttir ve hipomineralizasyon adını alır. Klinik olarak mine rengi ve 

translusentliğinde değişiklik olarak görüntü verir ve sınırları belirgin veya diffüz mine 

opasiteleri görülür (Drummond ve Kilpatrick, 2014). 

Mine defektlerinin etiyolojisi lokal, sistemik, genetik veya çevresel faktörler 

olarak sınıflandırılsa da genellikle multifaktoriyal olarak gelişir. Bu da birçok 

gelişimsel mine defekti vakasında tek bir sebep tanımlamayı zorlaştırır. Etkene maruz 

kalınan zaman dilimi ve sebep olan faktörü destekleyen mekanizmalar bu defektlerin 

tanımlanmasında önemlidir. Bir veya birkaç dişi kapsayan defektler, o bölgedeki süt 

dişinin hasar görmesi gibi (travma, enfeksiyon vb.) lokal etiyolojik faktörleri akla 

getirir. Sistemik faktörler ise etkenin oluşma zamanında gelişmekte olan tüm dişleri 
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etkiler ve kronolojik defekt olarak da tarif edilebilir. Genetik faktörler ise ayrı olarak 

değerlendirilebilir. Genetik faktörler sebebiyle olan defektler genele dağılmıştır ve 

hem süt hem de daimi dentisyonu etkiler. Sadece mine defekti olarak görülebileceği 

gibi genel genetik bozukluklar/sendromlar olarak da görülebilmektedir (Drummond 

ve Kilpatrick, 2014). 

Mine defektleri klinik olarak sınırları belirgin veya diffüz opasiteler ve hipoplazi 

olarak sınıflanır. Defektin lokasyonu etkenin amelogenesisin hangi evresinde ortaya 

çıktığına göre değişir. Genel kanı, sınırları belirgin veya diffüz, rengi beyaz, krem 

rengi veya sarı olan izole mine defektlerinin amelogenesisin mineralizasyon fazında 

oluşan bir duraksamadan kaynaklandığı yönündedir. Bu defektin bütün diş yüzeyinde 

değil izole bir alanda oluşmasının sebebi ise hala açıklanamamıştır. Hipoplazi ise 

minenin parsiyel olarak mineralize olduğu salgı fazında oluşan bir duraksamadır. Aynı 

görünümdeki mine defektleri, çeşitli etiyolojik faktörler nedeniyle oluşabilmektedir. 

Ayrıca aynı etiyolojik faktör ortaya çıkış zamanına bağlı olarak farklı defektler de 

oluşturabilmektedir. Süt dişi travmaları bu duruma örnek olarak gösterilebilir. Üst 

anterior süt dişlerinin yaşamın ilk yılından önce intrüze olduğu durumlarda daimi dişin 

kuronunda mine kayıpları ve kökte veya kuronda dileserasyonlar gözlenirken aynı 

travma geç okul öncesi dönemde daimi dişte sadece izole labial hipomineralize mine 

opasiteleri oluşturur (Drummond ve Kilpatrick, 2014). 

4.6.Kronik Stres 

          Hamilelik sürecindeki stres oluşturan durumlar, yavrularda büyüme ile 

ilgili, davranışsal ve fizyolojik yanıtlara yol açabilmektedir (Liaudat ve ark., 2015). 

Kraniofasiyal gelişim, düzenleyici ve yapısal genler ile çevresel faktörler arasındaki 

dinamik etkileşim sonucu gerçekleşmektedir. Genetik olarak sıkı kontrol altındaki bu 

etkileşim, gebelik dönemi travmalarını da içeren çevresel faktörlere karşı oldukça 

hassastır. Intrauterin hayatın majör ve en sık karşılaşılan, uzun dönem etkileri 

görülebilen durumu, strese maruz kalmaktır. Stres, değişen çevrelerde hemostaz 

devamlılığını psikolojik, çevresel ve/veya fizyolojik kaynaklarla tehdit eden allostatik 

yükleme olarak tanımlanmaktadır. Stresin farklı çeşitleri büyüme ve gelişimi 

etkileyecek çeşitli yanıtlara sebep olabilmektedirler (Aminabadi ve ark., 2015). 

Deneysel çalışmalar ve insan epidemiyolojik çalışmalarını da içeren bir çok 

araştırma, prenatal dönemde maruz kalınan çevresel faktörlerin, yaşam boyu gelişim 
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sürecini etkilediğini göstermiştir. Bu çevresel faktörler, organizmaların ontogenezine 

etki eder ve postnatal plastisiteyi oluşturmada önemlidir. Bununla uyumlu olarak 

memelilerin, hipotalamik üst kiyazmatik çekirdekte bulunan sirkadiyen saatle ilişkili 

çevresel ışık döngüsüyle senkronize oldukları bilinmektedir. Sonuncu çekirdek 

çevresel sinyalleri birleştirerek günlük varyasyonlara uyumlu sirkadiyen ritimler 

oluşturur. Bu karmaşık süreç, nörotransmitterler, sitokinler ve hormonlar vasıtasıyla 

çevresel bilgiler verdiği üç fizyolojik sistemi (sinir, immün ve endokrin ) birbirleriyle 

birleştirir veya birbirlerinden ayırır. Bu çevresel bilgiler anneden fetusa erken gelişim 

sürecinde geçer ve yenidoğanın postnatal yaşamdaki plastisitesini programlar. Prenatal 

çevre, zayıf plasental fonksiyon, maternal enfeksiyon veya annenin strese maruz 

kalması gibi belirli durumlardan olumsuz etkilenebilmektedir.  Bu yüzden fötal 

hayatta maruz kalınan kronik stres optimal yavru gelişimi için yıkıcı bir faktördür ve 

uzun veya kısa dönem nöroendokrin, biyokimyasal, fizyolojik ve davranışsal 

süreçlerde temporal organizasyon eksikliklerine sebep olabilirler (Fontanetti ve ark., 

2013). 

4.7.Bisfenol A 

Evsel ürünlerde kullanılan polikarbonat plastiklerin yapı malzemesi, polivinil 

klorid (PVC) plastiklerin katkı maddesi olan yiyecek içecek kaplarının iç kaplaması 

ve diş tedavi malzemelerinde bulunan BFA’nın ilk keşfi 1891 yılında gerçekleşmiştir. 

1930’lu yıllarda östrojenik etkileri bulunmuştur.  CD, DVD, elektronik malzemelerin 

kaplanması, kağıt kaplamaları, spor malzemeleri ve otomobillerde de ek kullanım 

alanlarına sahip olan BFA, bugün en fazla kullanılan kimyasallardan biridir (Markey 

ve ark., 2001). 

  Günlük hayatta sıklıkla kullanılan plastikler, polimerik yapılardır. Polimerler, 

yapısında karbon, hidrojen, oksijen atomları ve silikon bulunduran monomerlerden 

meydana gelirler. Bu polimerler pek çok monomerin ısıtılıp birlikte polimerize 

edilmesiyle oluşturulurlar (Halden, 2010). Bu plastiklerin ucuz olması, üretimi için az 

enerjiye gereksinim duyması, hafif olması ve biyouyumlu olması medikal 

ekipmanların %85’ini oluşturan tek kullanımlık malzemeler için ideal olmasını 

sağlamıştır. Plastikler ayrıca yumuşak, transparan, esnek veya biyolojik olarak 

bozunan ve çeşitli tipleriyle yeniliğe açık bir materyal olması sayesinde doku 

mühendisliğinde, absorbe olan suturlarda, protezlerde ve diğer medikal 
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aplikasyonlarda da kullanılabilmişlerdir (North ve Halden, 2013). Fakat bu maddelerin 

çok geniş kullanımları, insan sağlığı ve çevre açısından, BFA gibi monomerik yapı 

taşlarının yanında içerdikleri çok miktardaki katkı maddesinden kaynaklanan riskler 

teşkil etmektedir (Halden, 2010). 

4.7.1.BFA’nın yapısı 

Moleküler formülü; C15H16O2. Beyaz veya açık kahverengi görünümlü tanecikler 

veya pudralar şeklinde görünür.  

 

        Şekil 2:  BFA’nın kimyasal yapısı 

 

   BFA, parapozisyon durumunda iki hidroksil grubu içeren bir difenil bileşiği 

şeklinde kimyasal bir yapıdan oluşur (Kadoma ve Fujisawa, 2000). İki mol fenolün bir 

mol aseton ile düşük pH ve yüksek sıcaklıktaki kondensasyonuyla elde edilen, sonuçta 

iki fonksiyonel fenol grubu bulunan organik bir çevresel ajandır.  

 BFA elde etmek için asitle ve alkalinle katalizlenen reaksiyonlar şeklinde iki yol 

mevcuttur. Ancak endüstriyel üretimde oluşan yan ürünü en aza indirmek için asitle 

katalizleme tercih edilir. BFA, yüksek saflıkta polikarbonat imalatında ve daha düşük 

saflıkta epoksi reçine imalatında kullanılan olmak üzere iki farklı kalitede 

üretilmektedir (Michalowicz ve Duda, 2007). 

4.7.2.BFA’nın genel sağlık üzerine etkileri 

   BFA, polikarbonat plastik üretimi, yiyecek ve içecek kutuları ve ambalajları, 

fissür örtücülerde ve diğer plastiklere ek olarak kullanılan bir manomerdir. BFA, 

dünya çapında en fazla üretilen kimyasallardan biri olup, 2003’teki üretim kapasitesi 

2.2 milyon metrik ton olarak tespit edilmiştir ve yılda %6-10 artış beklenmektedir 

(Richter ve ark., 2007). Bu artışla birlikte insan popülasyonu devamlı ve kaçınılmaz 

bir şekilde günlük yaşamlarında BFA‘ya maruz kalmaktadır (Song ve ark., 2014). 

BFA’nın polimerizasyonu tamamlanmadığı için ürünler içerisinde bağlanmamış BFA 
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monomerleri bırakmaktadır. Bu nedenle BFA özellikle ısı varlığında, asidik 

ortamlarda veya normal koşullarda yiyecek ve içeceklere geçiş yapmaktadır. Ayrıca 

solunum yoluyla da geçiş olabilmektedir. Fakat ürede tespit edilen yüksek BFA 

düzeyleri, birincil alım yolunun sindirim olduğunu göstermektedir (Gao ve Wang, 

2014; Ranjit ve ark., 2010). 

  BFA endokrin bozucu kimyasal olarak tanımlanmaktadır ve östrojen benzeri 

yapıya sahiptir. Bu ekzojen ürün, hormon dengelerini ve normal endokrin sistemi 

kesintiye uğratarak insan ve hayvanlarda sağlık sorunlarına yol açar (Bonefeld-

Jørgensen ve ark., 2007). Artan çalışmalar ışığında BFA’nın insan sağlığına etkisinin 

karmaşık, maruz kalma süresiyle ve dozuyla bağlantılı ve cinsiyete bağlı değişken 

olduğu söylenebilmektedir. (Song ve ark., 2014). 

  BFA’nın etkileri maruz kalan hayvanın gelişiminin hangi evresinde olduğuna 

göre değişir. Yetişkin dönemdeki maruz kalımlarda görülen etkiler genellikle geri 

dönüşümlüdür ve ‘aktivasyonal etkiler’ adını alır. Organ gelişimi sürecindeki alımlar 

sistemleri etkileyerek kalıcı hasarlar oluşturabilir ve ‘organizasyonal etkiler’ adını alır. 

Bu etkilerin bazıları maruz kalınan dönemde gözlenebilirken, bazıları yetişkin 

dönemde ortaya çıkar (Richter ve ark., 2007). 

 Son yıllarda yapılar çalışmalarda BFA’ya maruz kalmanın birçok sistemi 

etkilediği gösterilmiştir. Diabet, obezite, infertilite, kanser ve otizm gibi prevalansı 

artan birçok hastalığın BFA ile ilişkisi araştırılmıştır. BFA birçok organı ve üreme, 

cinsiyet belirlenmesi, beyin gelişimi ve davranışlar gibi fizyolojik fonksiyonları 

etkiler. Göğüs kanseri riskini arttırdığı ve obeziteye yatkınlığa sebep olduğu da 

gösterilmiştir (Jedeon ve ark., 2013). Lihong Jia ve arkadaşlarının hamile sıçanlarla 

yaptıkları çalışmada BFA verilen sıçanların yavrularının ağırlıklarının kontrol grubuna 

göre daha fazla olduğu, kan glikoz ve insülin seviyelerinin daha yüksek olduğu ve 

adiposit hücrelerinin daha büyük olduğu bulunmuştur (Song ve ark., 2014).  Yapılan 

epidemiyolojik çalışmalarda üre BFA seviyeleri yüksek olan kişilerin koroner kalp 

hastalıkları, anjina pektoris ve kalp krizi oranlarının daha yüksek olduğu bulunmuştur 

(Gao ve Wang, 2014). Hayvan çalışmalarında prenatal dönemde BFA’ya maruz kalmış 

anne sıçanların yavrularında meme bezi gelişiminde gecikme görülmüştür (Kass ve 

ark., 2014). Jessica J. Connelly ve arkadaşları prenatal dönemde yüksek doz BFA’ya 

maruz kalmış erkek sıçanların hafızasının negatif etkilendiğini belirtmiştir 
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(Wolstenholmea ve ark., 2011)  BFA’nın hiperprolaktinemi, östrojenik immün 

sinyalleri, sitokrom P450 enziminde bozulma, immün sinyal iletim yollarını 

geciktirme, sitokin polorizasyonu, Th-17 reseptörlerinde aril hidrokarbon aktivasyonu, 

makrofaj aktivasyonu, lipopolisakkarit aktivasyonu ve immunoglobulin 

patofizyolojisi yoluyla otoimmün sistemi etkilediği belirtilmiştir (Kharrazian, 2014). 

4.7.3.Diş hekimliğinde BFA 

    BFA türevleri, koruyucu veya restoratif diş hekimliğinde kullanımı giderek 

artan rezin esaslı fissür örtücüler ve kompozitlerin yapısında bulunmaktadır. Estetik 

nedenler ve civa içeren amalgamın tartışılan nörotoksik ve nefrotoksik etkileri 

nedeniyle kompozit rezin esaslı dental materyallerin kullanımı artmıştır (Fleisch ve 

ark., 2010). 

   BFA tanım olarak, bisfenol A glisidilmetakrilat (Bis-GMA) majör 

komponentiyle birlikte diş hekimliğinde kullanılan kompozit ve sealantların ana 

molekülü olarak bilinmektedir. Uluslararası bazı literatürler, BFA ve/veya türevlerinin 

kompozit veya sealantlarda oral kaviteye östrojenik etkiler yaratacak dozlarla 

salındığını göstermektedir (Eramo ve ark., 2010). 

  BFA, Bis-GMA molekülünün tamamlayıcı parçası olması nedeniyle neredeyse 

tüm kompozit ve sealantların yapısında önemli role sahiptir (Eramo ve ark., 

2010).  BFA bu dental materyallerin yapısına 3 yolla katılabilir:  

a) direk bileşen olarak  

b) diğer bileşenlerin bozunma ürünü olarak 

c) diğer bileşenlerin üretiminden kaynak alarak (Eramo ve ark., 2010). 

4.8.Amoksisilin 

   Enfeksiyon hastalıklarının tedavisi ve bu tedavilerde bazı maddelerin, bitkilerin 

kullanılmasına ilişkin bilgilerin en eskisi 2500 yıl öncesine dayanır. Çin’den elde 

edilen kaynaklarda o zamanlar enfekiyon tedavisinde kullanılan bu maddelerin sadece 

özellikleri ve tedavilerinden söz edilmiştir. 19. yüzyılda ise enfeksiyon tedavisinde 

ancak cilt üzerine uygulanan iyot, fenol, gibi maddelerin kullanıldığı görülmektedir. 

Kemoterapi kavramı ilk kez Paul Ehrick tarafından 1906 yılında tanımlanmıştır. 

Bununla birlikte spesifik kemoterapi devri 1930’ların sonunda başlamış, 1936’da 

sülfonamidlerin klinik etkinliği saptanmıştır. En çarpıcı gelişme ise penisilinin 1941 

yılında enfekiyon tedavisinde kullanılmasıyla elde edilmiştir. Aslında penisilinin 
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1929’da Fleming tarafından bulunmasına karşın biyosentezinin klinik kullanıma 

uygun şekilde gerçekleşmesi uzun süre gerektirmiştir. Penisilinlerin ardından birçok 

doğal ve yarı sentetik kemoterapik ilaç geliştirilmiştir. Böylece yaşam tehlikesi 

oluşturan birçok hastalığın başarıyla tedavisi sağlanmıştır. Bugün, bakteriyolojik 

etkileri bilinen bir hastalığın, antimikrobiyal ilaçlarla tedavi edilebilme olasılığı 

oldukça fazladır (Dural, 2008). 

 Antibiyotikler; bazı bakteriler (aktinomiçes v.b.) veya mantar türünden 

mikroorganizmalar tarafından üreme ortamlarında oluşturulan, mikroorganizmalar 

üzerine öldürücü (bakterisidal) veya üremelerini durdurucu (bakteriyostatik) etki 

gösteren maddelerdir. Enfeksiyon hastalıklarının tedavisinde kullanılırlar (Tablo 5). 

Etki tarzlarına ve etki şekillerine göre çok sayıda antibiyotik bulunmaktadır (Akkan 

ve Karaca, 2003; Dökmeci ve ark., 1992; Kayaalp, 1991). 

 

Tablo 5: Mikroorganizmalar üzerinde gösterdikleri etkilere göre antibiyotik grupları 

Bakterisid  Bakteriyostatik  

Aminoglikozidler 

Betalaktamlar 

Metronidazol 

Basitrasin 

İzoniazid 

Polimiksinler 

Kinolonlar 

Rifampin 

Vankomisin  

Makrolidler 

Kloramfenikol 

Linkozamidler 

Sülfonamidler 

Tetrasiklinler 

Trimetoprim 

Nitrofurantoin 

Etambutol  

 

 

Amoksisilin gram-pozitif ve gram-negatif bakterilere karşı bakterisidal etki 

gösteren semisentetik geniş spektrumlu bir antibiyotiktir. Bu özelliklerinden dolayı 

solunum, gastrointestinal, genital, dermatolojik ve nörolojik enfeksiyonların 

tedavisinde ilk tercih edilen antibiyotiktir. Bunların yanında diş hekimliği alanında da 

dental-alveolar abseler, yumuşak doku, maksiller ve oral sinüs bağlantıları 
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enfeksiyonlarında da sıklıkla kullanılmaktadır. Ayrıca enfeksiyöz endokardit 

profilaksi tedavisinde de ilk tercih edilen antibiyotiktir (Gottberg ve ark., 2014). 

 Hamilelik sürecinde gelişen enfeksiyonlarda ilk prosedür enfeksiyonu ortadan 

kaldırmaktır. Antibiyotik kullanımının endike olduğu sistemik yayılım ve ateş gibi 

belirtiler gösteren enfeksiyonlarda penisilin (penisilin V veya amoksisilin) kullanımı 

önerilmektedir. Amoksisilini içeren penisilin grubu, sefalosporinle beraber genel 

olarak gebelikte güvenli kabul edilmektedir (Fagoni ve ark., 2014). 

  Bu antibiyotiğin en sık görülen yan etkileri hipersensitiviteler ve gastrointestinal 

bozukluklardır. Ek olarak son yıllarda amoksisilinin dental fluorosis benzeri dental 

patolojiler oluşturduğunu öne süren klinik vaka raporları ve epidemiyolojik çalışmalar 

yayınlanmaktadır. (Gottberg ve ark., 2014) 

  Amoksisilin gibi birçok ilacın amelogenesis prosesini değiştirdiği in vitro 

çalışmalarda gösterilmiştir. Amoksisilin tedavisi görmüş çocuklarda mine defekti 

gelişme riskinin arttığını söyleyen çalışmalar da mevcuttur fakat bu mine 

defektlerinden sorumlu olan hücresel ve moleküler kaskatlar hala belirsizliğini 

korumaktadır (De Souza ve ark., 2015). 

4.9.Enfeksiyon 

Diş gelişim sürecinde anomali oluşturan lokal faktörlerden biri de bakteri 

enfeksiyonlarıdır. Periapikal lezyonlar ve alveol kemiği bozulmaları da bakterilerden 

ve/veya lipopolisakkaritler (LPS) gibi bakteri ürünlerinden etkilenir. LPS, gram 

negatif bakterilerin hücre duvarının ana yapısında bulunarak bakteriyal yapı 

bütünlüğünü sağlar ve bakteriyi konak immünitesinden korur. LPS ek olarak, birçok 

hücre tipinden sitokin proenflamatuar salgı oluşmasını sağlayan bir endotoksindir. Bu 

da LPS’nin periapikal lezyonlarda önemli rol oynadığını göstermektedir (Indahyani ve 

ark., 2007). 

 Ateş, enfeksiyona karşı konak savunmasının majör komponentidir. Azalmış 

febril yanıt bireylerde enfeksiyonun toksik etkilerinin görülme eğiliminin artmasına 

sebep olabilir. LPS gibi enfeksiyöz ajanlara neonatal olarak maruz kalmak yetişkin 

febril yanıtı kalıcı olarak azaltabilir (Mouihate, 2012). 

Mine, etkilerini diş gelişimi süresince gösteren çevresel ve genetik zararlı 

etkenlere karşı çok hassastır. Ameloblastların çevresel hasar faktörlerine karşı en 

hassas olduğu dönem geçiş fazı ve erken olgunlaşma fazıdır. Matriks üretimi kesintiye 
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uğradığında minenin kalınlığı ve/veya miktarı azalırken mineralizasyonla ilgili 

problemlerde hipomineralizasyon gibi kalitatif değişiklikler görülür. Yüksek ateş 

hastalıktan korunmamıza yardımcı olmaktadır fakat klinik ve deneysel çalışmalar 

yüksek ateşin diş gelişimine zarar verdiğini göstermektedir. Pnömoni ve orta kulak 

iltihabı gibi genellikle yüksek ateşin eşlik ettiği çocukluk çağı hastalıklarının 

gelişimsel mine defektleri oluşumu açısından risk oluşturduğuna dair kanıtlar 

bulunmaktadır (Tung ve ark., 2006). 

Ateşin sıçanlarda oluşuma sürekli devam eden dentin ve mine gelişimini etkilediği 

gösterilmiştir. Ekzojen pirojenler kullanarak vücut ısısını arttırmanın yüksek ateş 

süresince oluşan mine bölümünde radyolusentlik, anormal gelişim ve defektif 

mineralizasyon oluşturduğu gözlenmiştir. Yüksek ateşten etkilenen yaklaşık 100 adet 

gen ekspresyonu bulunmuştur. Bunların yaklaşık yarısı ekspresyon seviyeleri ısıl 

stresle artan ve çoğu hücre fizyolojisinde önemli rol oynayan ısı şok proteinlerdir. 

Hipertermi ayrıca hamilelikte teratojenik etki gösteren bir durumdur. Hiperterminin 

oluşturduğu defektler etkenin zamanına ve süresine göre değişir. Kraniofasiyal ve 

santral sinir sistemi gelişimi hasara uğrayarak kleftlere ve malforme dişlere sebep olur 

(Tung ve ark., 2006). 
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5.GEREÇ ve YÖNTEM 

 Araştırmamız proje onayı 006.2017.mar protokol koduyla Marmara Üniversitesi 

Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu tarafından verildi. Araştırmamızda, M.Ü. Deney 

Hayvanları Uygulama ve Araştırma Merkezi’nde üretilen 15 adet dişi Sprague-Dawley 

sıçan rastgele seçilip yine rastgele seçilen 5 erkek Sprague-Dawley sıçanla 

çiftleştirildi. Hamile sıçanlardan doğum sonrası sakrifiye edilmek üzere kontrol 

grubundan 7, diğer gruplardan 10’ar dişi yavru sıçan rastgele seçilip toplam 47 yavru 

sıçan kullanıldı (Resim 1,2). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Çalışmamızda hayvan deney gruplarının oluşturulması, bakım ve beslenmeleri, 

etkenlerin uygulanması ve deney hayvanlarının sakrifiye edilmesi M.Ü. Deney 

Hayvanları Uygulama ve Araştırma Merkezi’nde, yavru sıçanlardan alınan yarım alt 

çene (hemimandibula) örneklerinden kesit alınması ve immünohistokimyasal 

incelemeler M.Ü. Sağlık Hizmetleri Meslek Yüksekokulu Patoloji Laboratuvarı’nda, 

sıçanların alt yarım çenesinden çıkarılan alt birinci molar dişlerin stereomikroskop 

değerlendirilmesi M.Ü. Diş Hekimliği Fakültesi Ar-Ge Laboratuvarı’nda 

gerçekleştirildi. 

  Şekil 3: Sıçan deney gruplarının oluşturulması 
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5.1.Sıçan Deney Gruplarının Oluşturulması 

Bu çalışmada, M.Ü. Deney Hayvanları Uygulama ve Araştırma Merkezi’nde 

üretilen toplam 47 adet Sprague-Dawley sıçan kullanıldı. Çalışma grupları, kontrol, 

kronik stres, BFA, amoksisilin ve enfeksiyon olarak belirlendi. Grupların prenatal 

dönemden itibaren oluşturulabilmesi için rastgele seçilen 15 dişi ( ̴ 250 gr) ve 5 erkek 

( ̴ 300- 350 gr) Sprague-Dawley sıçan her kafeste 3 dişi ve 1 erkek sıçan olacak şekilde 

belirlenen gruplara ayrıldı (Resim 3). Dişi sıçanlarda gebeliğin başlaması vajinal 

tıkacın oluşması ile tespit edildi. Ayrı kafeslere ayrılan gruplardan kronik stres grubu 

dışındakiler 12 saat aydınlık-12 saat karanlık ortamda tutulup, BFA grubu dışındaki 

tüm gruplar ad libitum musluk suyu ve standart diyetle beslendi (Şekil 3).  

 

 

      Resim 1: Yeni doğan sıçanların görüntüsü 

 

Resim 2: Postnatal 10. gündeki sıçanların görüntüsü 
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Resim 3: Çiftleşme için gruplanan Sprague-Dawley sıçanlar 

5.1.1.Kronik stres grubu 

Hamileliğin belirlenmesinden sonra aynı kafese alınan 3 sıçan hamileliğin 18. 

gününe kadar 12 saat aydınlık/12 saat karanlık ortamda tutulup, ad libitum musluk 

suyu ve standart diyetle beslendi. Sıçanlar, kronik stres oluşturmak amacıyla 18. 

günden doğuma kadar ayrı bir odaya alınıp 12/12 saat aydınlık ortamda tutuldu (Resim 

4). Ad libitum musluk suyu ve standart diyetle beslemeye devam edildi. Hamilelik 

süresince suları günlük olarak değiştirilip, kafes temizlik ve bakımları yapıldı. 

Doğumdan sonra yavruların sütten kesildiği güne kadar anne sıçanlar 12 saat 

aydınlık/12 saat karanlık ortamda tutulup; ad libitum musluk suyu ve standart diyetle 

beslendi. Yavrular 10. güne kadar anne sütüyle beslendi. Postnatal 10. gün 3 anneden 

rastgele seçilen 10 dişi yavru sakrifiye edildi. 

5.1.2.BFA grubu 

Hamileliğin belirlenmesinden sonra bu gruba ait sıçanlar kontaminasyonu 

önlemek amacıyla cam kafeslere alınıp (Resim 5), 12 saat aydınlık/12 saat karanlık 

ortamda tutuldu ve standart diyetle beslendi. Bu gruptaki sıçanlara kafese koyuldukları 

günden itibaren içme suyu olarak cam damacana içindeki içme suyu (Taşdelen, 

İstanbul, TÜRKİYE) verildi. Günlük tüketilecek ad libitum şişe içme suyundan önce 

%0.0001’lik etanolde çözülmüş yaklaşık 5 µg/kg BFA (Sigma-Aldrich,. Louis, MO) 

içeren solüsyon suya eklenip (Resim 6), günlük olarak sıçanlara oral yolla verildi. 

Hamilelik süresince suları günlük olarak değiştirilip, kafes temizlik ve bakımları 

yapıldı. Doğumdan sonra yavruların sütten kesildiği güne kadar anne sıçanlar 12 saat 
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aydınlık/12 saat karanlık ortamda tutulup; ad libitum musluk suyu ve standart diyetle 

beslendi. Yavrular 10. güne kadar anne sütüyle beslendi. Postnatal 10. gün 3 anneden 

rastgele seçilen 10 dişi yavru sakrifiye edildi. 

 

 

Resim 4: 24 saat aydınlık ortamda  tutulan sıçanların odası 

 

Resim 5: BFA grubunun cam kafesleri 

 

Resim 6: BFA 
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5.1.3.Amoksisilin grubu 

Hamileliğin belirlenmesinden sonra aynı kafese alınan sıçanlar 12 saat aydınlık/12 

saat karanlık ortamda tutulup, ad libitum musluk suyu ve standart diyetle beslendi. 

Hamileliğin 18. gününden doğuma kadar intraperitoneal (ip) yolla günde 100 mg/kg 

amoksisilin (Remoxil 1 g enjektabl flakon Ulagay IE, İstanbul, Türkiye) (Resim 7) 

enjekte edildi (Resim 8). Hamilelik süresince suları günlük olarak değiştirilip, kafes 

temizlik ve bakımları yapıldı. Doğumdan sonra yavruların sütten kesildiği güne kadar 

anne sıçanlar 12 saat aydınlık/12 saat karanlık ortamda tutulup, ad libitum musluk suyu 

ve standart diyetle beslendi. Yavrular 10. güne kadar anne sütüyle beslendi. Postnatal 

10. gün 3 anneden rastgele seçilen 10 dişi yavru sakrifiye edildi. 

 

 

Resim 7: Amoksisilin enjektabl flakon 

 

Resim 8: Amoksisilinin intraperitoneal enjeksiyonu 
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5.1.4.Enfeksiyon grubu 

Hamileliğin belirlenmesinden sonra aynı kafese alınan sıçanlar 12 saat aydınlık/ 

12 saat karanlık ortamda tutulup, ad libitum musluk suyu ve standart diyetle beslendi. 

Hamilelik süresince suları günlük olarak değiştirilip, kafes temizlik ve bakımları 

yapıldı. Hamileliğin 18. gününde kiloları ve vücut ısıları kaydedildikten sonra ip 

olarak 125 µg/kg bakteriyal LPS (E.coli, 0111: B4, Sigma, St. Louis,MO,USA) 

(Resim 9) enjekte edildi (Resim 10). Enjeksiyonu takiben saatte 1 kez olacak şekilde 

vücut ısıları normale dönene kadar termometreyle (Plusmed dijital termometre) 

(Resim 11) rektal olarak ölçülüp kayıt altına alındı (Resim 12). Uygulamanın yapıldığı 

18. günden yavruların sütten kesildiği güne kadar anne sıçanlar 12 saat aydınlık/12 

saat karanlık ortamda tutulup; ad libitum musluk suyu ve standart diyetle beslendi. 

Yavrular 10. güne kadar anne sütüyle beslendi. Postnatal 10. gün 3 anneden rastgele 

seçilen 10 dişi yavru sakrifiye edildi.  

 
Resim 9: Bakteriyal LPS 

 
 

Resim 10: LPS doz ayarlaması ve intraperitoneal enjeksiyonu 
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Resim 11: Dijital termometre 

 

 
 

Resim 12: LPS enjekte edilmiş sıçanda rektal ateş ölçümü 

 

5.2.Deney Hayvanlarını Bakımı ve Beslenmesi 

Çalışma süresince deney hayvanlarının bakımı ve beslenmesi M. Ü. Deney 

Hayvanları Uygulama ve Araştırma Merkezi’nde gerçekleştirildi. Deney hayvanları 

kronik stres grubu hariç deney süresince 22 ± 2 0 C, 12 saat aydınlık, havalandırmalı 

bir odada, BFA grubu hariç standart kafeslerde barındırıldı. İçme suyu ve günlük 

yemleri verilerek, günlük düzenli kafes bakımları yapıldı. Kafeslerin içerisinde 

yataklık olarak talaş kullanıldı. Her kafese 3 deney hayvanı yerleştirildi. Deney 

hayvanlarına içme suyu ad libitum verildi ve deney hayvanları pellet formdaki, 
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standart sıçan yemi ile beslendi. Deney hayvanlarının ağırlıkları ve tükettikleri su 

miktarları haftada 2 kez düzenli olarak ölçülüp, kaydedildi. Yemin içeriği şu 

şekildedir:  

Ham protein% 24, Ham selüloz % 7, Ham kül% 8, HCl’ de çözülmeyen kül% 2, 

Kalsiyum %1-2,8 Fosfor% 0,9Sodyum% 1, Sodyum Klorür % 1, Lizin % 1, 

Metiyonin% 1. 

5.3.Deney Hayvanlarının Sakrifikasyonu 

Doğumdan itibaren postnatal 10. günde kontrol grubundan 7, diğer gruplardan 

10’ar adet rastgele seçilen toplam 47 yavru alt molar dişlerinin incelenmesi için 

overdoz ketamin (Ketalar) ve ksilazin (Rompun) ile sakrifiye edildi (Resim 13). 

 

 

Resim 13: Ketamin ve ksilazin 

5.4.Deney Hayvanlarından Doku Örneklerinin Alınması 

 Sakrifiye edilen sıçanların (deney n=10, kontrol n=7) mandibulaları temporo-

mandibular eklem bölgesinden bisturi yardımıyla ayrılıp (Resim 14) önceden 

numaralandırılmış, içerisinde %10’luk nötral tamponlu formol çözeltisi bulunan 

plastik kaplara alındı. Daha sonra mandibula örnekleri sagital yönde ikiye ayrılarak 

sol hemimandibula immunohistokimyasal inceleme ve histolojik incelemeler, sağ 

hemimandibula stereomikroskop incelemesi için daha önceden numaralandırılmış 

içinde %10’luk nötral tamponlu formol çözeltisi bulunan plastik kaplara alındı (Resim 

15). 
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Resim 14: 10 günlük sıçanın mandibulası 

 

 
 

Resim 15: Grupların ve çenelerin numaralandırılması 
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5.4.1.Stereomikroskop incelemesi 

Tampon çözeltisinde fikse edilen sağ hemimandibulalar sürmemiş birinci molar 

dişlerini çıkarmak için bistüri yardımıyla aksiyel yönde ikiye ayrıldı. Çıkarılan molar 

dişler, bukkal yüzeyleri açıkta kalacak şekilde parafine gömüldü. Yumuşak dokuların 

uzaklaştırılması için örnekler bir gece %50’lik NaClO çözeltisinde bekletilip basınçlı 

hava ile kurutuldu. Diş yüzeyleri stereomikroskopta 102,81 ve 64,26 büyütmede 

incelendi.  

5.4.2.Histolojik inceleme 

Dokular %10’luk tamponlu formaldehite alınarak fiske edildi. Ardından %10 

EDTA çözeltisinde 7 gün bekletilerek dekalsifiye edildi. Dokular; %70, %96, Absolü 

alkol ve Ksilen serilerinden geçirilerek takip edildi ve parafine gömüldü. Mikrotomda 

3µm kalınlığında kesitler alındı ve 60º C’ de 1 saat deparafinize edildi. 

Histomorfolojik değerlendirme için lamlar H&E ve GT boyasıyla boyandı. 

5.4.3.İmmünohistokimyasal inceleme 

Amelogenin (AMELX) ve ameloblastin (AMBN) protein immünekspresyonu 

polimer bazlı horseradish peroksidaz (HRP) immünohistokimya boyama yöntemi ile 

gösterildi. Bu amaçla, formalin fikse parafine gömülü dokulardan pozitif şarjlı lamlara 

3 µm kalınlığında kesitler alınarak 37º C’ lik etüvde 1 gece bekletildi. Ardından 5’er 

dakikalık sürelerle 3 ayrı ksilende deparafinizasyon tamamlandı. Lamlar iki ayrı %96 

etanolde 10’ar dakika bekletilerek hidrate edildi. Metanolde hazırlanmış %3 hidrojen 

peroksit ile 20 dakika süreyle dokulardaki endojen peroksidaz aktivitesi baskılandı. 

Kesitler distile su ile yıkandıktan sonra antijen geri kazanım işlemi için 200 W güçte 

mikrodalga fırında sitrat tampon çözeltisi (pH 6.0) ile 20 dakika muamele edildi. 

Lamlar oda ısısında 20 dakika soğutularak iki ayrı fosfat tampon çözeltisinde (pH 7,4 

PBS) 5’er dakika yıkandı. Spesifik olamayan boyanmayı önlemek için dokulara 10 

dakikalık protein blokaj (EXPOSE Mouse and Rabbit Specific HRP/DAB Detection 

IHC kit; ab80436, Abcam, Cambridge, UK) işlemi yapıldı. Blokaj çözeltisi 

uzaklaştırıldı ve kesitlere 1:2000 dilüsyon oranında tavşan anti-AMBN (bs-12467R; 

Bioss Antibodies Inc.; Massachusetts, USA) ve aynı dilüsyon oranında tavşan anti-

AMELX (ab59705; Abcam, Cambridge, UK) primer antikorları damlatılarak 4°C’de 
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1 gece inkübe edildi. İki ayrı PBS ile 5’er dakika yıkanan kesitler HRP-Polimer’de 

(EXPOSE Mouse and Rabbit Specific HRP/DAB Detection IHC kit; ab80436, Abcam, 

Cambridge, UK) 15 dakika inkübe edildi. Tekrar iki ayrı PBS ile 5’er dakika yıkanan 

kesitler 3,3’-diaminobenzidin (DAB) kromojeninde 5 dakika bekletildi. Mayer 

Hematoksilen ile 1 dakikalık nükleer zıt boyama yapıldı ve lamlar %96 ’lık etanol ile 

dehidrate edilerek kapama maddesi ile kapatıldı. Boyanmada spesifik bağlanmayı 

tespit edebilmek için eş zamanlı olarak negatif kontrol de çalışıldı. Negatif kontrol 

olarak kullanılan molar diş kesitinde, yöntemin primer antikor aşaması dışındaki tüm 

aşamaları  uygulandı, bu dokuda  herhangi bir boyanma izlenmedi. 

Molar dişlerdeki amelogenin ve ameloblastin immünekspresyonu, 

ameloblastlardaki kahverengi sitoplazmik boyanma ve negatif kontrol dokusu dikkate 

alınarak ışık mikroskobunda (Olympos CX41) 40X objektif ile semikantitatif olarak 

değerlendirildi. Osawa ve ark. (2007) çalışmasından modifiye edilerek yapılan 

skorlamaya göre, amelogenesisin farklı aşamalarındaki ameloblastlarda boyanma 

şiddeti:  0: boyanma yok, 1: zayıf boyanma, 2: orta şiddette boyanma, 3: kuvvetli 

boyanma şeklinde değerlendirildi. Kesitlerden, Kameram Dijital Görüntüleme Sistemi 

kullanılarak 20x büyütmede fotoğraf görüntüsü alındı. 

5.5.İstatistiksel Değerlendirme 

Bu çalışmada istatistiksel analizler NCSS (Number Cruncher Statistical System) 

2007 Statistical Software (Utah, USA)   paket programı ile yapıldı. 

Verilerin değerlendirilmesinde  tanımlayıcı istatistiksel metotların (sıklık ve 

yüzde dağılımları) yanı sıra nitel verilerin  karşılaştırmalarında  Fisher’s kesin olasılık 

testinin Freeman-Halton r × c tablosuna uzantısı, tekrarlayan değişkenlerin 

değerlendirilmesinde Mc Nemar’s test kullanıldı. Sonuçlar, anlamlılık p<0,05 

düzeyinde değerlendirildi. 
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Resim 16: İmmünohistokimyasal boyama aşamaları 
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Resim 17: İmmünohistokimyasal inceleme aşamaları 
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6. BULGULAR 

6.1.Stereomikroskop İncelemesi Bulguları 

Kontrol grubu molar dişlerin parlak, şeffaf, beyaz ve pürüzsüz mine yüzeyine 

sahip olduğu görüldü (Resim 18). 

Kronik stres grubu molar dişlerin tüberküllerinde geniş pit şeklinde mine kayıpları 

ve etrafında mat hipoplazik görünüm tespit edildi (Resim 19). 

BFA grubu molar dişlerde tüberküller üzerindeki mine yüzeyinde dikey yarık 

alanlar görüldü. Mine yapısının da pürüzlü ve mat olduğu tespit edildi (Resim 20). 

Amoksisilin grubu molar dişlerde tüm tüberkül yüzeyinin ve çevresinin 

hipokalsifiye olduğu görüldü (Resim 21). 

LPS enfeksiyon grubu molar dişlerin yüzeylerinde geniş, hipoplazik, mat, 

demarke alanlar oluştuğu görüldü (Resim 22). 

 

 

 

Resim 18: Kontrol grubu molar dişlerin parlak, şeffaf, beyaz ve pürüzsüz mine yüzeyi 
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Resim 19: Kronik stres grubu molar dişlerin tüberküllerinde geniş pit şeklinde mine 

kayıpları (ok) ve etrafında mat hipoplazik görünüm (*) 

 

Resim 20: BFA grubu molar dişlerde tüberküller üzerindeki mine yüzeyinde dikey 

yarık alanlar (ok). Pürüzlü ve mat mine yüzeyi (*) 

* 

* 
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Resim 21: Amoksisilin grubu molar dişlerde tüm tüberkül yüzeyi ve çevresinde 

hipokalsifiye alanlar (*) 

 

Resim 22: LPS enfeksiyon grubu molar dişlerin yüzeylerinde geniş, hipoplazik, mat, 

demarke alanlar (*) 

* 

* 
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6.2.Histomorfolojik İnceleme Bulguları 

Alt birinci mandibular molar dişlerde yapılan H&E ve GT boya kesitlerinde, 

kontrol grubuna ait dokularda düzenli mine ve dentin matriks yapısı izlendi (Resim 23 

ve Resim 24). GT boyasında mine matriksinin parlak kırmızı, dentin matriksinin yeşil 

renkte boyandığı görüldü. Mine matriksinin bitişiğinde ise proksimal yerleşimli 

nükleuslara sahip düzenli yapıdaki ameloblast hücreleri görüldü (Resim 24).  

Kronik stres grubuna ait dokuların H&E kesitlerinde dentin matriksi ve 

ameloblastlarda düzenli yapı korunurken, mine matriksinde defektif yapı izlendi 

(Resim 25), aynı grubun GT kesitinde de mine matriksinde soluk renkte boyanma 

ve defekt izlendi (Resim 26). Bu defektlerin kist benzeri oluşumlar olduğu 

düşünülmektedir. 

BPA grubuna ait dokuların H&E ve GT kesitlerinde mine matriksinde düzensiz 

yapı izlendi. Bu gruba ait kesitlerde defektif mine matriks yapısının yanı sıra 

ameloblastlarda kopma ve ayrışmalar görüldü (Resim 27 ve Resim 28).  

Amoksisilin grubuna ait dokuların H&E ve GT kesitlerinde ameloblastlar ve 

mine matriksi arasında ayrışma izlendi (Resim 29 ve Resim 30). Bununla birlikte 

ameloblast sitoplazmalarında değişen boyutlarda yoğun vakuol benzeri küçük 

yuvarlak yapılar tespit edildi (Resim 30).  

LPS enfeksiyon grubuna ait dokuların H&E kesitlerinde ameloblastlar ve mine 

matriksi arasında ayrışma izlendi, yine GT boyası ile mine matriksinin soluk 

renkte boyandığı görüldü (Resim 31 ve Resim 32). 
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Resim 23: Kontrol grubunda düzenli yapıdaki ameloblast hücreleri (a), mine matriksi 

(m) ve dentin matriksi (d). H&E boyası. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

        

 

 

 Resim 24: Kontrol grubunda düzenli ameloblast (a), mine matriksi 

(m) ve dentin matriksi (d) yapısı. GT boyası. 
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Resim 25: Kronik stres grubunda defektif mine matriksi yapısı (ok). a: ameloblast, m: 

mine matriksi, d:dentin matriksi. H&E boyası. 

 

 

 

 

 

Resim 26: Kronik stres grubunda defektif mine matriksi yapısı (*). d: dentin matriksi. 

GT boyası. 
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Resim 27: BFA grubunda defektif mine matriksi yapısı (ok), ameloblastlarda kopma 

ve ayrışmalar (ok başı). m:mine matriksi, d: dentin matriksi. H&E boyası. 

 

 

 

 

Resim 28: BFA grubunda defektif mine matriksi yapısı (*). d: dentin matriksi. GT 

boyası. 
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Resim 29: Amoksisilin grubunda mine matriksi ve ameloblastlar arasında  defektif 

ayrılma (*), ameloblastlarda ayrışma (ok), ameloblast  sitoplazmalarında vakuol 

benzeri yapılar (ok başı).  a: ameloblast, m: mine matriksi, d:dentin matriksi. H&E 

boyası. 

 

 

 

Resim 30: Amoksisilin grubunda mine matriksi ve ameloblastlar arasında ayrılma (*). 

m: mine matriksi, d: dentin matriksi. GT boyası. 
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Resim 31: LPS enfeksiyon grubunda mine matriksi ve ameloblastlar arasında  ayrılma 

(*). a: ameloblast, m: mine matriksi, d:dentin matriksi. H&E boyası. 

 

 

 

 

Resim 32: LPS grubunda defektif mine matriksi yapısı (*). m: mine 

matriksi, d: dentin matriksi. GT boyası. 
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6.3.İmmunohistokimyasal İnceleme Bulguları 

AMBN ve AMELX immünekspresyonunun değerlendirilmesinde spesifik 

boyanma olarak ameloblastlardaki kahverengi sitoplazmik boyanma referans olarak 

alındı, negatif kontrol dokusunda ise ameloblastlarda immünreaktivite izlenmedi 

(Resim 33). Kronik stres ve BFA gruplarından üçer kesit fiksasyon problemleri 

nedeniyle değerlendirme dışı bırakıldı. Alt birinci molar dişlerinden alınan kesitlerde, 

ameloblastların üç ana gelişim fazındaki AMELX ve AMBN  boyanma şiddetinin 

grupların kendi içinde ve birbirleri arasında değerlendirilmesi sonucu ortaya çıkan 

bulgular şu şekildedir (Şekil 4 ve 5): 

 

    

 

Şekil 4: Grupların gelişim fazlarına göre AMELX immünekspresyonu 

Şekil 5: Grupların gelişim fazlarına göre AMBN immünekspresyonu 
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6.3.1.AMELX immünekspresyonu 

Tablo 6’da her grubun kendi içinde ameloblast gelişim fazlarının AMELX 

boyanma şiddetinin istatistiksel olarak kıyaslanması görülmektedir. Tablo 7’de 

grupların her üç fazda AMELX boyanma şiddetlerinin birbirleriyle istatistiksel olarak 

kıyaslanması görülmektedir. 

 

Tablo 6: Her grubun kendi içinde ameloblast gelişim fazlarının AMELX boyanma 

şiddetinin istatistiksel olarak kıyaslanması 

Fisher’s kesin olasılık testinin Freeman-Halton uzantısı 

AMELX 

İmmünekspresyonu 

 

Kontrol 

 

Kronik 

Stres 

 

BFA 

 

Amoksisilin 

 

LPS 

 

p 

 

Salgı Zayıf 0              0,00% 2       28,57% 2     28,57% 0             0,00% 0         0,00%  

0,008 Orta 0              0,00% 1       14,29% 5     71,43% 4           40,00% 3        30,00% 

Kuvvetli 7          100,00% 4       57,14% 0        0,00% 6           60,00% 7        70,00% 

Geçiş Zayıf 0              0,00% 0         0,00% 6      85,71% 2           20,00% 0          0,00%  

 

0,0001 
Orta 2            28,57% 5       71,43% 0       0,00% 7           70,00% 10    100,00% 

Kuvvetli 5            71,43% 2       28,57% 1     14,29% 1           10,00% 0          0,00% 

Olgunlaşma Zayıf 1            14,29% 5       71,43% 5     71,43% 5           50,00% 7        70,00%  

 

0,009 
Orta 1            14,29% 2       28,57% 1     14,29% 5           50,00% 1         10,00% 

Kuvvetli 5            71,43% 0        0,00% 1     14,29% 0             0,00% 2        20,00% 

  0,346 0,013 0,04 0,004 0,0001  

Resim 33: Negatif kontrol dokusu. AMBN (A), AMELX (B) 
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Tablo 7: Grupların her üç fazda AMELX boyanma şiddetlerinin birbirleriyle 

istatistiksel olarak kıyaslanması 

 Kontrol Kronik 

Stres 

BFA Amoksisilin LPS 

Salgı/ Geçiş 0,127 0,070 0,019 0,041 0,002 

Salgı/ Olgunlaşma 0,311 0,061 0,084 0,005 0,005 

Geçiş/ Olgunlaşma 0,513 0,016 0,580 0,270 0,003 

Fisher’s kesin olasılık testinin Freeman-Halton uzantısı 

 

Kontrol grubunda salgı fazında kuvvetli, geçiş fazında orta şiddette ve kuvvetli, 

olgunlaşma fazında ise en fazla kuvvetli olmak üzere bütün seviyelerde AMELX 

immünekspresyonu tespit edildi ve fazlar arasındaki immünekspresyon farkı 

istatistiksel olarak anlamlı bulunmadı (p=0,346) (Tablo 6) (Resim 34, Resim 35). 

Kontrol grubunun salgı fazı AMELX boyanma şiddeti ile geçiş ve olgunlaşma fazı 

boyanma şiddeti arasında istatistiksel olarak anlamlı farklılık gözlenmedi (p=0,127, 

p=0,311). Geçiş fazı AMELX boyanma şiddeti ile olgunlaşma fazı boyanma şiddeti 

arasında istatistiksel olarak anlamlı farklılık gözlenmedi (p=0,513) (Tablo 7). 

Kronik stres grubunda, salgı fazında bütün seviyelerde, geçiş fazında orta ve 

kuvvetli, olgunlaşma fazında ise tam tersi olarak zayıf ve orta şiddette AMELX 

immünekspresyonu tespit edildi ve bu fark istatistiksel olarak anlamlı bulundu 

(p=0,013) (Tablo 6) (Resim 36, Resim 37). Kronik stres grubunun geçiş ve olgunlaşma 

fazı AMELX boyanma şiddeti, salgı fazı boyanma şiddetinden daha düşük bulundu 

fakat bu fark istatistiksel olarak anlamlı bulunmadı (p=0,070, p=0,061). Olgunlaşma 

fazı AMELX boyanma şiddeti, geçiş fazı boyanma şiddetinden istatistiksel olarak 

anlamlı derecede düşük bulundu (p=0.016) (Tablo 7). 

BFA grubunda, salgı fazında zayıf ve orta, geçiş fazında zayıf ve olgunlaşma 

fazında zayıf boyanma yoğunlukta olmak üzere tüm seviyelerde  AMELX 

immünekspresyonu tespit edildi ve bu fark istatistiksel olarak anlamlı bulundu 

(p=0,04) (Tablo 6) (Resim 38, Resim 39). BFA grubunun salgı fazı AMELX boyanma 

şiddeti, geçiş fazı boyanma şiddetinden istatistiksel olarak anlamlı derecede düşük 

bulundu (p=0,019). Salgı fazı AMELX boyanma şiddeti, olgunlaşma fazı boyanma 
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şiddetinden daha kuvvetli bulundu fakat bu fark istatistiksel olarak anlamlı bulunmadı 

(p=0,084). Geçiş fazı AMELX boyanma şiddeti, olgunlaşma fazına göre istatistiksel 

olarak anlamlı derecede düşük bulundu (p=0,016) (Tablo 7). 

Amoksisilin grubunda, salgı fazında kuvvetli ve orta, geçiş fazında orta ve düşük, 

olgunlaşma fazında orta ve düşük seviyede  AMELX immünekspresyonu tespit edildi 

ve bu fark istatistiksel olarak anlamlı bulundu (p=0,004) (Tablo 6) (Resim 40, Resim 

41). Amoksisilin grubunun hem geçiş hem de olgunlaşma fazının AMELX boyanma 

şiddeti, salgı fazı boyanma şiddetinden istatistiksel olarak anlamlı derecede düşük 

bulundu (p=0,041, p=0,005). Geçiş fazı AMELX boyanma şiddeti ile olgunlaşma fazı 

boyanma şiddeti arasında istatistiksel olarak anlamlı farklılık gözlenmedi (p=0,270) 

(Tablo 7). 

LPS grubunda, salgı fazında kuvvetli ve orta, geçiş fazında orta, olgunlaşma 

fazında zayıf boyanma yoğunlukta olmak üzere tüm seviyelerde AMELX 

immünekspresyonu tespit edildi ve bu fark istatistiksel olarak ileri derecede anlamlı 

bulundu (p=0,0001) (Tablo 6) (Resim 42, Resim 43). LPS enfeksiyonu grubunun geçiş 

fazı AMELX boyanma şiddeti, salgı fazı boyanma şiddetinden istatistiksel olarak 

anlamlı derecede düşük bulundu (p=0,002). LPS enfeksiyonu grubunun olgunlaşma 

fazı AMELX boyanma şiddeti, salgı fazı boyanma şiddetinden istatistiksel olarak 

anlamlı derecede düşük bulundu (p=0,005). LPS enfeksiyonu grubunun olgunlaşma 

fazı AMELX boyanma şiddeti, geçiş fazı boyanma şiddetinden istatistiksel olarak 

anlamlı derecede düşük bulundu (p=0,003) (Tablo 7). 

Tablo 8’de bu değerlerin her grup için kendi arasında istatistiksel olarak 

kıyaslanması görülmektedir.  
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Tablo 8: Grupların her üç fazdaki AMELX boyanma şiddetlerinin gruplar arasında 

istatistiksel olarak değerlendirilmesi 

 Salgı Geçiş Olgunlaşma 

Kontrol/ Kronik Stres 0,148 0,108 0,018 

Kontrol/ BFA 0,009 0,005 0,069 

Kontrol/ Amoksisilin 0,055 0,028 0,006 

Kontrol/ LPS 0,110 0,001 0,066 

Kronik Stres/ BFA 0,036 0,003 0,513 

Kronik Stres/ Amoksisilin 0,150 0,332 0,377 

Kronik Stres/ LPS 0,183 0,072 0,332 

BFA/ Amoksisilin 0,021 0,013 0,198 

BFA/ LPS 0,009 0,0001 0,932 

Amoksisilin/ LPS 0,639 0,171 0,082 

Fisher’s kesin olasılık testinin Freeman-Halton uzantısı 

 

Salgı fazında, tüm gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı fark bulundu 

(p=0,008) (Tablo 6). BFA grubunun AMELX immünekspresyonu, kontrol, kronik 

stres, amoksisilin ve LPS enfeksiyonu gruplarından istatistiksel olarak anlamlı 

derecede düşük bulundu (p=0,0092, p=0,036, p=0,021, p=0,009), diğer gruplar 

arasında istatistiksel olarak anlamlı farklılık gözlenmedi (p˃0.05) (Tablo 8). Salgı 

fazında en yüksek AMELX immünekspresyonu kontrol grubunda, sonra sırayla LPS 

enfeksiyonu, amoksisilin, kronik stres ve en düşük BFA grubunda bulundu. 

Geçiş fazında, tüm gruplar arasında istatistiksel olarak ileri derecede anlamlı 

fark bulundu (p=0,0001) (Tablo 6). BFA, amoksisilin, ve LPS enfeksiyonu gruplarının 

AMELX immünekspresyonu, kontrol grubundan istatistiksel olarak anlamlı 

derecede düşük bulundu (p=0,005, p=0,028, p=0,001). BFA grubunun AMELX 

immünekspresyonu, kronik stres, amoksisilin ve LPS enfeksiyonu gruplarından 

istatistiksel olarak anlamlı derecede düşük bulundu (p=0,003, p=0,013, p=0,0001), 

diğer gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı farklılık gözlenmedi (p˃0.05) (Tablo 

8). Geçiş fazında en yüksek AMELX immünekspresyonu kontrol grubunda, sonra 

sırasıyla LPS enfeksiyonu, amoksisilin, kronik stres ve en düşük BFA grubunda 

bulundu.  
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Olgunlaşma fazında, tüm gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı fark 

bulundu (p=0,009) (Tablo 6). Tüm grupların AMELX immünekspresyonu, kontrol 

grubuna göre zayıf bulundu, kronik stres ve amoksisilin gruplarının 

immünekspresyonu kontrole göre, istatistiksel olarak anlamlı derecede düşük 

bulundu (p=0,018, p=0,006), diğer gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı farklılık 

gözlenmedi (p˃0.05) (Tablo 9). Olgunlaşma fazında en yüksek AMELX 

immünekspresyonu kontrol grubunda, sonra sırasıyla LPS enfeksiyonu, BFA ve en 

düşük amoksisilin ve kronik stres gruplarında bulundu.  
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Resim 35: Kontrol grubunda salgı (A), geçiş (B) ve olgunlaşma (C) fazlarındaki 

ameloblastlarda kuvvetli AMELX immünekspresyonu. 

 

 

 

 

Resim 34: Kontrol grubunda kuvvetli AMELX immüekspresyonu (ok) 
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Resim 36: Kronik stres grubunda orta şiddette AMELX immünekspresyonu (ok) 

 

Resim 37: Kronik Stres grubunda salgı fazı ameloblastlarda kuvvetli (A), geçiş fazı 

ameloblastlarda orta (B) ve olgunlaşma fazındaki ameloblastlarda (C) zayıf boyanma 

şiddetinde AMELX immünekspresyonu. 
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Resim 38: BFA grubunda zayıf AMELX immünekpresyonu (ok) 

 

Resim 39: BFA grubunda salgı fazındaki ameloblastlarda orta şiddette (A), geçiş (B) 

ve olgunlaşma (C) fazındaki ameloblast hücrelerinde zayıf AMELX 

immünekspresyonu.  
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Resim 40: Amoksisilin grubunda orta şiddette AMELX immünekspresyonu (ok) 

  

 

   

Resim 41: Amoksisilin grubunda salgı fazındaki ameloblastlarda kuvvetli (A), 

geçiş fazındaki ameloblastlarda orta şiddette (B) ve olgunlaşma (C) fazındaki 

ameloblastlarda zayıf AMELX immünekspresyonu. 
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Resim 42: LPS enfeksiyon grubunda zayıf AMELX immünekspresyonu (ok) 

 

Resim 43: LPS enfeksiyon grubunda salgı fazındaki ameloblastlarda kuvvetli (A), 

geçiş fazındaki ameloblastlarda orta şiddette (B) ve olgunlaşma fazındaki 

ameloblastlarda zayıf (C) AMELX immünekspresyonu. 
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6.3.2.AMBN immünekspresyonu 

Tablo 9’da her grubun kendi içinde ameloblast gelişim fazlarının AMBN 

boyanma şiddetinin istatistiksel olarak kıyaslanması görülmektedir. Tablo 10’da 

grupların her üç fazda AMBN boyanma şiddetlerinin birbirleriyle istatistiksel olarak 

kıyaslanması görülmektedir. 

 

Tablo 9: Her grubun kendi içinde ameloblast gelişim fazlarının AMBN boyanma 

şiddetinin istatistiksel olarak kıyaslanması 

AMBN İmmünekspresyonu 

 

Kontrol 

 

Kronik 

Stres 

 

BFA 

 

Amoksisilin 

 

LPS 

 

p 

 

Salgı Zayıf 0              0,00% 2       28,57% 1     14,29% 7           70,00% 0         0,00%  

0,002 Orta 2             28,57% 4       57,14% 1     14,29% 3           30,00% 4        40,00% 

Kuvvetli 5            71,43% 1       14,29% 5     71,43% 0             0,00% 6        60,00% 

Geçiş Zayıf 0              0,00% 1        14,29% 1     14,29% 5           50,00% 4        40,00%  

 

0,001 
Orta 2            28,57% 6       85,71% 5     71,43% 5           50,00% 6        60,00% 

Kuvvetli 5            71,43% 0        0,00% 1     14,29% 0             0,00% 0          0,00% 

Olgunlaşma Zayıf 0              0,00% 4       57,14% 1     14,29% 9           90,00% 0          0,00%  

 

0,0001 
Orta 1            14,29% 3       42,86% 3     42,86% 1           10,00% 3          30,00% 

Kuvvetli 6            85,71% 0        0,00% 3     42,86% 0             0,00% 7        70,00% 

  0,769 0,279 0,175 0,148 0,003  

Fisher’s kesin olasılık testinin Freeman-Halton uzantısı 

 

 

Tablo 10: Grupların her üç fazda AMBN boyanma şiddetlerinin birbirleriyle 

istatistiksel olarak kıyaslanması 

 Kontrol Kronik 

Stres 

BFA Amoksisilin LPS 

Salgı/ Geçiş 1 0,420 0,069 0,650 0,005 

Salgı/ Olgunlaşma 0,584 0,405 0,472 0,582 0,639 

Geçiş/ Olgunlaşma 0,584 0,264 0,473 0,141 0,002 

Fisher’s kesin olasılık testinin Freeman-Halton uzantısı 
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Kontrol grubunda salgı, geçiş ve olgunlaşma fazlarında kuvvetli ve orta şiddette 

AMBN immünekspresyonu tespit edildi ve fazlar arasındaki immünekspresyon farkı 

istatistiksel olarak anlamlı bulunmadı (p=0,769) (Tablo 9) (Resim 44, Resim 45). Salgı 

fazı AMBN boyanma şiddeti ile geçiş ve olgunlaşma fazı boyanma şiddeti arasında 

istatistiksel olarak anlamlı farklılık gözlenmedi (p=1, p=0,584). Geçiş fazı AMBN 

boyanma şiddeti ile olgunlaşma fazı boyanma şiddeti arasında istatistiksel olarak 

anlamlı farklılık gözlenmedi (p=0,514) (Tablo 10). 

Kronik stres grubunda salgı fazında tüm seviyelerde, geçiş ve olgunlaşma 

fazlarında orta ve zayıf şiddette AMBN immünekspresyonu tespit edildi ve fazlar 

arasındaki immünekspresyon farkı istatistiksel olarak anlamlı bulunmadı (p=0,279) 

(Tablo 9) (Resim 46, Resim 47). Salgı fazı AMBN boyanma şiddeti ile geçiş ve 

olgunlaşma fazı boyanma şiddeti arasında istatistiksel olarak anlamlı bulunmadı 

(p=0,420, p=0,405). Olgunlaşma fazı AMBN boyanma şiddeti, geçiş fazı boyanma 

şiddetinden daha düşük bulundu fakat bu fark istatistiksel olarak anlamlı bulunmadı 

(p=0,264) (Tablo 10). 

BFA grubunun gelişim fazlarında tüm seviyelerde AMBN immünekspresyonu 

tespit edildi ve fazlar arasındaki immünekspresyon farkı istatistiksel olarak anlamlı 

bulunmadı (p=0,175) (Tablo 9) (Resim 48, Resim 49). Boyanma şiddetinin, geçiş 

fazında ani bir düşüş gösterirken olgunlaşma fazında tekrar arttığı görüldü. Geçiş ve 

olgunlaşma fazı AMBN boyanma şiddetleri, salgı fazı boyanma şiddetinden daha 

düşük bulundu fakat bu fark istatistiksel olarak anlamlı bulunmadı (p=0,069, p=0,472). 

Geçiş fazı AMBN boyanma şiddeti, olgunlaşma fazı boyanma şiddetinden daha düşük 

bulundu fakat bu fark istatistiksel olarak anlamlı bulunmadı (p=0,473) (Tablo 10). 

Amoksisilin grubunun gelişim fazlarında orta ve zayıf şiddette  AMBN 

immünekspresyonu tespit edilirken, hiçbir fazda kuvvetli boyanma gözlenmedi ve 

fazlar arasındaki immünekspresyon farkı istatistiksel olarak anlamlı bulunmadı 

(p=0,148) (Tablo 9) (Resim 50, Resim 51). Salgı fazı AMBN boyanma şiddeti ile geçiş 

ve olgunlaşma fazı boyanma şiddeti arasında istatistiksel olarak anlamlı farklılık 

gözlenmedi (p=0,650, p=0,582). Geçiş fazı AMBN boyanma şiddeti ile olgunlaşma 

fazı boyanma şiddeti arasında istatistiksel olarak anlamlı farklılık gözlenmedi 

(p=0,141) (Tablo 10). 
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LPS enfeksiyonu grubunda salgı fazında kuvvetli ve orta, geçiş fazında orta ve 

zayıf, olgunlaşma fazında kuvvetli ve orta şiddette  AMBN immünekspresyonu tespit 

edildi ve bu fark istatistiksel olarak anlamlı bulundu (p=0,003) (Tablo 9) (Resim 52, 

Resim 53). Boyanma şiddetinin, geçiş fazında ani bir düşüş gösterirken olgunlaşma 

fazında tekrar arttığı görüldü. Geçiş fazı AMBN boyanma şiddeti, salgı fazı boyanma 

şiddetinden istatistiksel olarak anlamlı derecede düşük bulundu (p=0,005). Salgı 

fazı AMBN boyanma şiddeti ile olgunlaşma fazı boyanma şiddeti arasında istatistiksel 

olarak anlamlı farklılık gözlenmedi (p=0,639). Geçiş fazı AMBN boyanma şiddeti, 

olgunlaşma fazından istatistiksel olarak anlamlı derecede düşük bulundu (p=0,002) 

(Tablo 10). 

 

 

Tablo 11’de ise bu değerlerin her grup için kendi arasında istatistiksel olarak 

kıyaslanması görülmektedir.  

 

 

 

 

Tablo 11: Grupların her üç fazdaki AMBN boyanma şiddetlerinin gruplar arasında 

istatistiksel olarak değerlendirilmesi 

 Salgı Geçiş Olgunlaşma 

Kontrol/ Kronik Stres 0,069 0,018 0,004 

Kontrol/ BFA 0,513 0,084 0,223 

Kontrol/ Amoksisilin 0,002 0,004 0,006 

Kontrol/ LPS 0,627 0,005 0,442 

Kronik Stres/ BFA 0,091 0,579 0,091 

Kronik Stres/ Amoksisilin 0,174 0,129 0,116 

Kronik Stres/ LPS 0,074 0,252 0,005 

BFA/ Amoksisilin 0,005 0,198 0,006 

BFA/ LPS 0,295 0,296 0,343 

Amoksisilin/ LPS 0,001 0,653 0,002 

Fisher’s kesin olasılık testinin Freeman-Halton uzantısı 
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Salgı fazında, tüm gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı fark bulundu 

(p=0,002) (Tablo 9). Amoksisilin grubunun AMBN immünekspresyonu, kontrol, BFA 

ve LPS enfeksiyonu gruplarından istatistiksel olarak anlamlı derecede düşük 

bulundu (p=0,002, p=0,005, p=0,001), diğer gruplar arasında istatistiksel olarak 

anlamlı farklılık gözlenmedi (p˃0.05) (Tablo 11). Salgı fazında en yüksek AMBN 

immünekspresyonu kontrol grubunda, sonra sırayla BFA, LPS enfeksiyonu, kronik 

stres ve en düşük amoksisilin grubunda bulundu. 

 

Geçiş fazında, tüm gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı fark bulundu 

(p=0,001) (Tablo 9). Kronik stres, BFA, amoksisilin ve LPS enfeksiyonu gruplarının 

AMBN immünekspresyonu, kontrol grubundan istatistiksel olarak anlamlı derecede 

düşük bulundu (p=0,018, p=0,004, p=0,005),  gruplar arasında istatistiksel olarak 

anlamlı farklılık gözlenmedi (p˃0.05) (Tablo 11). Geçiş fazında en yüksek AMBN 

immünekspresyonu kontrol grubunda, sonra sırayla BFA, kronik stres, LPS 

enfeksiyonu ve en düşük amoksisilin grubunda bulundu. 

 

Olgunlaşma fazında, tüm gruplar arasında istatistiksel olarak ileri derecede 

anlamlı fark bulundu (p=0,0001) (Tablo 9).  Kronik stres ve amoksisilin gruplarının 

AMBN immünekspresyonu, kontrol grubundan istatistiksel olarak anlamlı derecede 

düşük bulundu (p=0,004, p=0,006), amoksisilin grubunun AMBN 

immünekspresyonu, BFA grubundan istatistiksel olarak anlamlı derecede düşük 

bulundu (p=0,006), kronik stres ve amoksisilin gruplarının AMBN 

immünekspresyonu, LPS enfeksiyonu grubundan istatistiksel olarak anlamlı 

derecede düşük bulundu (p=0,005, p=0,002) gruplar arasında istatistiksel olarak 

anlamlı farklılık gözlenmedi (Tablo 11). Olgunlaşma fazında en yüksek AMBN 

immünekspresyonu kontrol grubunda, sonra sırayla LPS enfeksiyonu, BFA, kronik 

stres ve en düşük amoksisilin grubunda bulundu. 
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Resim 44: Kontrol grubunda kuvvetli AMBN immünekpresyonu (ok) 

 

 

 

 

Resim 45: Kontrol grubunda salgı (A), geçiş (B) ve olgunlaşma (C) fazındaki 

ameloblastlarda kuvvetli AMBN immünekspresyonu. 
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Resim 46: Kronik stres grubunda orta şiddette AMBN immünekspresyonu (ok) 

 

 

 

  

Resim 47: Kronik Stres grubunda salgı (A), geçiş (B) ve olgunlaşma (C) fazındaki 

ameloblast hücrelerinde orta şiddette AMBN immünekspresyonu. 
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Resim 48: BFA grubunda orta şiddette AMBN immünekspresyonu (ok) 

 

 

 

Resim 49: BFA grubunda salgı fazındaki ameloblastlarda kuvvetli AMBN 

immünekspresyonu (A), geçiş (B) ve olgunlaşma (C) fazlarındaki ameloblast 

hücrelerinde orta şiddette AMBN immünekspresyonu.   
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Resim 50: Amoksisilin grubunda zayıf AMBN immünekspresyonu (ok) 

 

 

 

Resim 51: Amoksisilin grubunda salgı (A), geçiş (B) ve olgunlaşma (C) fazlarındaki 

ameloblastlarda zayıf AMBN immünekspresyonu. 
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Resim 52: LPS enfeksiyon grubunda orta şiddette AMBN immünekspresyonu (ok) 

 

 

 

Resim 53: LPS Enfeksiyon grubunda salgı (A) ve olgunlaşma (C) fazlarındaki 

ameloblastlarda kuvvetli AMBN immünekspresyonu, geçiş (B) fazındaki 

ameloblastlarda orta şidette AMBN immünekspresyonu. 
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7.TARTIŞMA 

Gelişimsel mine defektleri yüksek prevelansı sebebiyle diş çürüğü ve erken yaşta 

diş kaybına zemin hazırlayan bozukluklardır (Tourino ve ark., 2016). Defekt 

oluşumuyla ilgili birçok etiyolojik faktör üzerinde durulmakla birlikte, özellikle 

prenatal dönemde gelişen molar ve keser dişlerdeki defekt oluşum sıklığı, bu dönemde 

etki edebilecek olası güncel etiyolojik faktörler üzerinde çalışılma gerekliliğini işaret 

etmektedir.   

Ameloblastlar mine oluşumunu sağlayan hücrelerdir. Temel olarak salgı öncesi 

faz, salgı fazı ve olgunlaşma fazı olarak üçe ayrılan yaşam döngüleri; bazı kaynaklarda 

morfogenetik, organizasyon, formasyon, olgunlaşma, korunma ve desmolitik fazlar 

olarak daha ayrıntılı altı faza ayrılır. Mine formasyonunu sağlayan amelogenesis, 

formasyon ve olgunlaşma fazlarında gerçekleşir. Formasyon aşamasında mine 

matriksi salgılanırken olgunlaşma aşamasında mine matriksinin mineralizasyonu 

gerçekleşir  (Kanchan ve ark., 2015). 

Patolojik amelogenesisin tanımları başlıca hipoplazi veya hipomineralizasyon 

şeklindedir. Matriks formasyonu etkilenirse mine hipoplazisi oluşur ve klinik olarak 

aşınmalar, oyuklar veya total mine kaybı olarak kendini gösterir. Olgunlaşma fazında 

oluşan bir kesinti hipomineralizasyonla sonuçlanır ve normal kontura sahip mine 

yüzeyinde opak veya tebeşirimsi alanlar şeklinde kendini gösterir  (Kanchan ve ark., 

2015). 

Gelişimsel mine defektleri, hipoplazi ve diffüz/ sınırları belirgin opasiteler; 

fluorosis ve amelogenesis imperfekta gibi dental defektleri içerir. Mine hipoplazisi, 

mine matriks sekresyonunda duraksama, defektli kalsifikasyon veya defektli 

maturasyon sebebiyle oluşan bir diş kuron yüzeyi defektidir. Mine hipoplazisi veya 

hipomineralizasyonu kalıtsal faktörler ve çevresel faktörler sebebiyle oluşabilir. 

Çevresel faktörler olarak düşünülen beslenme faktörleri, kızamık ve su çiçeği gibi 

döküntülü hastalıklar, kongenital sifilis, hipokalsemi, doğum travması veya prematüre 

doğum, fluor intoksifikasyonu gibi sistemik faktörlerin yanı sıra, enfeksiyon veya süt 

dişi travması gibi lokal faktörlerin de defekt oluşumuna sebep olabileceği iddia 

edilmektedir. Kalıtsal hipoplazi veya hipomineralizasyona amelogenesis imperfekta 

denir (Kanchan ve ark., 2015). Otozomal dominant, otozomal resesif, cinsiyet 
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bağlantılı geçişler olabileceği gibi nadir görülen kalıtım modelleri ve nadir vakalar da 

bulunmaktadır (Crawford ve ark., 2007). 

Çalışmamızın amacı, prenatal dönemde maruz kalınmasının amelogenesis 

üzerinde etkisi olduğunu düşündüğümüz dört etiyolojik faktörün mine oluşum 

sürecine ve mine matriks oluşumunda önemli role sahip olan amelogenin ve 

ameloblastin üzerine etkilerinin araştırılmasıdır. Çalışmamıza dahil ettiğimiz 

faktörlerden  BFA toksifikasyonu ve amoksisilin kullanımının amelogenesise etkisini 

araştıran çeşitli çalışmalar mevcuttur (Indahyani ve ark., 2007; Gottberg ve ark., 2014; 

Jedeon ve ark., 2013 ). Kronik stres ve enfeksiyonun mine oluşum sürecine etkisini 

araştıran bir çalışmaya ise literatürde rastlamadık.   

Hayvanlar, milattan önce 300’lü  yıllardan beri biyomedikal çalışmalarda 

kullanılmaktadır (Hajar, 2011). Canlı hayvanların kesilerek incelenmesi, filozoflarca 

uygulandığı ilk yer olan Yunanistan’a dayanır. Bu dönemde canlıların anatomilerinin 

öğrenilmesi üzerine yoğunlaşan tıp bilimi, sonraki dönemlerde fizyolojik deneyler 

uygulamaya başlamıştır. On dokuzuncu yüzyıl sonlarından itibaren, hayvan deneyleri 

giderek artmış ve biyomedikal araştırmalarının ayrılmaz bir parçası haline gelmiştir 

(Zortuk ve Kıraç, 2010). 

Deney hayvanı olarak kullanılmış ve kullanılmakta olan türler; sıçan(rat), kobay, 

tavşan, köpek, kedi, domuz, koyun, amfibi, balık, kuş, boğa, primatlar ve 

sürüngenlerdir (Zortuk ve Kıraç, 2010; Sengupta, 2012). Kullanılan deney 

hayvanlarının %80’ini kemirgenler, kemirgenlerin %20’sini sıçanlar oluşturmaktadır 

(Sengupta, 2012). Sıçanlar, diş yapılarının ve dişe ait dokuların gelişiminin, insan 

dişine benzerliği sebebiyle, diş gelişimini etkileyen faktörlerin araştırılması açısından 

deneysel çalışmalarda sık kullanılan hayvanlardır (Grift ve Farris, 1942). Biz de 

çalışmamızda iyi bir deney modeli oluşturmaları, bakımlarının ve üretilmelerinin daha 

kolay olması, çene ve diş yapılarının deneysel çalışmalara uygun olması sebebiyle 

sıçanları tercih etmiş bulunmaktayız. 

Sıçanlarda 4 kesici ve 12 molar diş olmak üzere tek set dişlenme mevcuttur. İnsan 

dişleri gibi mine, dentin, sement ve pulpaya sahiptirler ve amelogenesis süreci de insan 

dişleriyle benzerdir. Kesici dişlerin sadece labial yüzeyi mine ile kaplıdır ve yaşam 

boyu sürmeye devam ederler. Molar dişlerin tüberkül tepesi hariç tüm kuron yüzeyi 

mine ile kaplıdır (Grift ve Farris, 1942). Amelogenesise etki eden faktörlerin 
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incelenmesinde sıçan kesici ve molar dişleri araştırmalarda kullanılmaktadır (Gottberg 

ve ark., 2014; Nishikawa ve Abe, 2010; Guo ve ark., 2015). Kesici dişler ömür boyu 

sürme özellikleri sebebiyle, belli bir dönemde uygulanan etkenin sürme miktarı 

hesaplanarak incelenebilmesi imkanı sebebiyle tercih edilirken (Bourd-Boittin ve ark., 

2004; Yamaguti ve ark., 2005; Miwa ve ark., 2013 ), prenatal dönemde uygulanan 

etkenlerin amelogenesise etkisini araştırmak amacıyla molar dişler de geçmiş 

çalışmalarda kullanılmıştır (Gottberg ve ark, 2014; Chen ve ark., 2012; Correa ve ark., 

2014). Biz, hamile sıçanlara çeşitli çevresel toksifikasyonlar uyguladığımız 

çalışmamızda, yavru sıçanların mine yapılarının iu hayatta oluşuyor olması, 18. güne 

kadar henüz sürmemeleri ve ilgili ameloblastların tüm fazlarının histolojik ve 

immünohistokimyasal olarak incelenebilir olması sebebiyle Sant’Anna ve ark. (2005) 

gibi sürmemiş molar dişlerde çalışmayı tercih ettik ve yine ameloblastların tüm gelişim 

aşamalarını gözlemleyebilmek amacıyla sıçanları Kondo ve ark.’na (2001) benzer 

şekilde postnatal 10. günde sakrifiye ettik. 

Mine defektlerini tespit etmek ve incelemek için birçok görüntüleme yöntemi ve 

histolojik yöntemden faydalanılmaktadır. Işık mikroskobu, kontakt mikroradyografi, 

bilgisayarlı mikrotomografi, taramalı elektron mikroskobu çalışmalarda sıklıkla 

kullanılan görüntüleme yöntemlerinden bazılarıdır (Kumazawa ve ark., 2012; Jedeon 

ve ark., 2013; Chen ve ark., 2012). Rutin histolojik boyama yöntemlerinin yanında, 

immünohistokimyasal yöntem, amelogenesisde rol alan proteinlerin yoğunluğunun 

incelenmesi var olan defektlerin derecesinin kantitatif olarak belirlenmesine imkan 

sağlamaktadır (Ping ve ark., 2006; Li ve ark., 2017). Biz de çalışmamızda De Souza 

ve ark. (2015) gibi immünohistokimyasal yöntemle mine proteinlerinin yoğunluğunu, 

Porto ve ark. (2009) gibi stereomikroskopla mine yüzeyinin makroskobik görüntüsünü 

inceledik. 

Gelişmekte olan dişlerin mine matriksi, son yıllarda keşfedilen ve henüz çok fazla 

çalışılmamış bir glikoprotein olan amelotinin dışında uzun yıllardır çalışılan temel 

yapısal proteinler olan amelogenin, enamelin ve ameloblastini içerir. Bu proteinler 

SCPP ailesine ait atadan kalma bir genden köken alırlar. Enamelin ve ameloblastin, 

insan kromozom 4’ün q kolunda küçük bir alandadırlar (4q13). İnsan amelogenin geni 

X ve Y kromozomlarında bulunur. Amelogenin geni cinsiyet kromozomlarına yer 

değiştirirken; enamelin ve ameloblastin orijinal kromozomlarında kalır. X- kromozom 
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amelogenin geni (AMELX) ve enamelin genindeki (ENAM) mutasyonlar 

nonsendromik mine malformasyonlarına sebep olur. İnsan ameloblastin geninde 

(AMBN) hastalık oluşturan mutasyonlar gözlenmemiş fakat fare Ambn geninde ekzon 

5 ve 6’nın silinmesiyle neredeyse hiç mine formasyonu olmadığı görülmüştür 

(Bartlett, 2013; Fukumoto ve ark., 2004). 

Mine matriks proteinleriyle ilgili aydınlatıcı iki nokta vardır. Birincisi mine 

formasyonu için gerekli olmaları fakat daha sonra onları matrikse salgılayan 

ameloblastlar tarafından absorbe edilmeleridir. Bu yüzden proteinler mine formasyonu 

için gereklidir fakat final olgun ürünün bir parçası değillerdir. Olgun minede sadece 

eser miktarda protein kalır. İkinci önemli nokta ise çoklu diş eksikliği veya mine 

eksikliği olan türlerde mine matriks proteinlerini kodlayan genler dejenere olduğunun 

tespit edilmesidir. Dişsiz kuşlarda ve çubuklu balinalarda amelogenin, ameloblastin ve 

enamelin genlerinin dejenere olduğu görülmektedir. Dişsiz memeli türlerinde 

fonksiyonel amelogenin geni dejenere olmuştur. Buna göre amelogenin, ameloblastin 

ve enamelin sadece mine gelişiminde önemlidir ve mine olmayan türlerde bu genlerin 

olmasının herhangi bir avantajı yoktur. Bazı gruplar spesifik mine matriks 

proteinlerinin mine formasyonu görevinin yanında molekül iletişiminde önemli 

olduğunu ileri sürmüştür. Fakat dişsiz veya minesiz memelilerde bu genlerin 

fonksiyonel olmaması bu görüşün doğru olmadığını düşündürmektedir (Bartlett, 

2013). 

Amelogenin minede en fazla bulunan proteindir ve mine formasyonunda 

önemlidir (Bartlett, 2013). İnsanlar ve domuzlarda X ve Y kromozomlarında birer tane 

amelogenin geni varken farelerde sadece X kromozomunda bulunur (Yamakoshi, 

2011). Memelilerde amelogenin aminoasit sırasının N- ve C- sonlanmaları çok iyi 

korunur ve C- sonlanması fazla yüklüdür. İç kısımdaki protein 8.0 pI iken sonlanma 4 

pI’ dir. Erkek insanların amelogenin mRNA’sının %90’ı X kromozomundan 

çıkmaktadır. Genlerinden Amelx çıkarılmış farelerde, defektif ve hipoplastik mine ve 

organize olamamış mine çubuk paterni görülmüştür. Amelogenin sadece Ser16 

forsorile olduğunda posttranslasyonel modifikasyon gösterir fakat transkriptleri 16 X-

kromozomsal fare amelogenin mRNA’sı oluşturmak için yaygın bir alternatif 

birleşmeye gider. Amelogenin alternatif birleşmesinin fonksiyonu net değildir 

(Bartlett, 2013). Önceki çalışmalar amelogenin eksik farelerde en sık görülen Amelx 
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transkriptini içeren transgenler  kullanmıştır. Bu transkriptler fare 180 aminoasit 

amelogenin proteini (M180) ve fare 59 aminoasit proteini (M59) kodlamaktadır. 

Amelogeninsiz farenin mine kalınlığı normal fare minesinin %10-20’sidir. M180 mine 

kalınlığını arttırıp çubuk paternini geliştirirken M59 böyle bir etki göstermemektedir. 

İki transgen de aynı farede olduğunda, mine kalınlığı ve çubuk yapısı gelişiminin 

M180’nin tek başına olduğu duruma kıyasla artış gösterdiği görülmüştür. Bu mine, 

molarlarda normal mine kalınlığının yarısından biraz fazla, keserlerde 1/3’üdür 

(Gibson ve ark., 2011). Alternatif bağlanmış amelogenin transkriptlerinin kalma 

sebepleri belirsiz olsa da mine kalınlığı oluşmasında katkı sağladığı ve mine 

çubuklarının çaprazlanmasını sağladığı görülmüştür (Bartlett, 2013). 

İlginç olarak amelogeninle ilgili yapılan birçok in vitro çalışmada mine 

formasyonunu nasıl indüklediği açıklık kazanmamıştır. Daha az miktarlarda bulunan 

diğer proteinlerle ilgili çok az bilgi mevcuttur. Glikozillenmiş ameloblastin ve yüksek 

derecede glikozillenmiş enamelinin aksine amelogenin salgılamak ve saflaştırmak 

daha kolaydır. Tek fosfat içeren posttranslasyonal modifikasyonu vardır. Bu yüzden 

bakteri ekspresyon sistemleri veya fazla miktarda olmasından dolayı olgunlaşmamış 

domuz dişinden ayrıştırılabilir. Bu yöntemlerin hiçbiri in vitro kristal büyümesi 

deneyleri için yeterli miktarda olmadığından enamelin ve ameloblastin için uygun 

değildir. Nakavt fare modelleriyle yapılan çalışmalardan elde edilen bilgilere göre 

amelogenin kendi başına kristal büyümesi ve mine formasyonu başlatmamaktadır 

(Bartlett, 2013). Ameloblastin ve enamelin genleri çıkarılan farelerde gerçek mine 

oluşumu ve kristal yapısı gözlenmemektedir (Fukumoto ve ark., 2004; Hu ve ark., 

2008). Dikkat çekici bir şekilde amelogeninsiz farelerde normal fare minesine oranla 

daha az olmakla beraber ölçülebilir kristaller ve kristal organizasyonu görülmüştür 

(Wright ve ark., 2011). Ameloblastin ve enamelinin izole edilmesi ve saflaştırılması 

zor olsa da mine gelişimi açısından önemi anlaşılmıştır (Bartlett, 2013). 

   İnsanda X bağımlı amelogenesis imperfekta sebebi olarak iki tam gen 

silinmesini içeren on sekiz AMELX mutasyonu gösterilmiştir. X bağımlı 

amelogenesis imperfekta tüm AI’nın %5’ini oluşturur (Hu ve ark., 2012). Mutasyon 

lokasyonuna göre mine fenotipi değişir, fakat kadınları etkileyen belli AMELX 

mutasyonları normal ve hipoplastik mine bantları içeren vertikal çizgiler 

oluşturmaktadır. Bu, muhtemelen gelişim sürecinde defektif ve normal X-
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kromozomlarının random olarak inaktive olmasından kaynaklanmaktadır. Etkilenmiş 

erkeklerde ise daha şiddetli bir fenotip görülmektedir (Bartlett, 2013). AMELY 

mutasyonlarında hiç AI vakası rapor edilmemiştir ve AMELY çıkartılan iki bireyde 

normal mine yapısı gözlenmiştir (Lattanzi ve ark., 2005). AMELX ve   AMELY 

genlerinin ikisi de 7 ekzon içermesine rağmen bu genler ayrılır ve homolog bir yeniden 

kombinasyona uğramazlar. Bu nedenle bu genler adli tıpta cinsiyet belirlenmesinde 

kullanılmaktadır (Bartlett, 2013). Amelogenin eksikliği, amelogenin nakavt farelere 

benzer şekilde, insanlarda da daha ince bir mine tabakası oluşumuyla 

sonuçlanmaktadır. Bu tabaka diş lateral yüzeylerine kıyasla tüberkül tepeleri ve 

marjinal kenarlarda daha kalındır (Hu ve ark., 2012). Amelogeninin mine kristali 

nükleasyonunda görev almadığı fakat kristallerin boy uzaması ve organize olmasında 

gerekli olduğu görülmüştür (Bartlett, 2013). 

Ameloblastin, minede en sık görülen ikinci proteindir. AMBN geni 4q21 

kromozomunda bulunur ve 13 ekzona sahiptir (Mardh ve ark., 2001). İlk olarak domuz 

minesinden izole edilen ameloblastin, SDS PAGE’de (Sodyum dodesil sülfat 

poliakrilamid jel elektroforezi) ağırlığı 13-17 kDa arasında değişen nonamelogenin bir 

protein olarak tanımlanmıştır (Fukae ve Tanabe, 1987). İmmünohistokimyasal 

çalışmalarda bu proteinin mine çubukları arasında kın boşluğu denilen alanda 

bulunduğu gösterilmiş, bu nedenle bu proteinlere kın proteinleri denilmiştir (Uchida 

ve ark., 1991). Kın boşluğunda bulunan proteinler ameloblastinin bozunma 

ürünleridir. Yeni oluşan mineden en uzakta bulunan bozulmamış ameloblastin, yıkım 

ürünleri gibi kın boşluğunda değil, mine çubuklarının üzerinde bulunur (Uchida ve 

ark., 1997). Bu bilgi, tam uzunluktaki ameloblastinin mineralizasyon cephesinde bir 

rol oynadığını ve ayrışıp kın boşluğunda biriktiğinde farklı bir fonksiyonu olduğunu 

öne süren ilk veridir  (Bartlett ve Simmer, 1999). 

Neredeyse eş zamanlı olarak, ikisi sıçandan biri domuzdan olmak üzere üç farklı 

grup birbirlerinden bağımsız olarak ameloblastin cDNA’sı klonlamıştır. Bu sebeple 

farklı isimler önerilmiştir. Sıçan proteinine ‘ameloblastin’ (Krebsbach ve ark., 1996) 

ve ‘amelin’ (Cerny ve ark., 1996), domuz proteinine ‘sheatlin’ (Hu ve ark., 1997) adı 

verilmiştir. Genin ismine ise ‘ameloblastin’ (Ambn) adı verilmiştir. Domuzda, 

bozunmamış bir ameloblastin proteini 395 amino asitten oluşur fakat SDS PAGE’de 

beklenen yaklaşık 62 kDa molekül kütlesinden daha yüksek şekilde göç etmiştir. 
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Akabinde ameloblastinin Ser86 ve Thr348’de O-glikozillenmiş, Pro11 ve Pro324’te 

hidroksillenmiş olduğu ve golgi kazein kinaz ile fosforilasyona ihtiyaç duyan dört 

serine (Ser15, Ser17, Ser209 ve Ser210) sahip olduğu keşfedilmiştir (Brunati ve ark., 

2000). Ameloblastin mRNA’sı farklı bağlanmalar gösterir ve bağlanma şekli 

ameloblastin proteininin glikozilasyon durumunu belirler (Kobayashi ve ark., 2007). 

Sinyal peptidi hariç, geçiş ürünleri 380 ve 395 amino asitten oluşur ve daha küçük olan 

ameloblastin izoformu daha büyük olandan ekzon 5’in 5. sonlanmasında kodlanan 15 

amino asit eksikliğiyle ayrılır. Fonksiyonu tam olarak anlaşılamasa da, bu N-sonlanma 

alanı türler arasında yüksek derecede korunmuştur ve Ser86 O-glikozilasyon alanı 

içerir. Bu sebeple ameloblastin translasyon sonrası çok sayıda modifikasyon geçirir ve 

farklı bağlanmıştır. Daha küçük olan bağlanma ürünlerinin tranlasyonu, 

ameloblastinin iki O’ya bağlı fosforilasyon bölgesinden birini içeren yüksek derecede 

korunmuş alanın kaybıyla sonuçlanır  (Bartlett, 2013). 

Bozunmamış ameloblastin gelişmekte olan minenin işareti olan bir komponenttir 

ve asla in vivo olarak izole edilemez (Chun ve ark., 2010). Ameloblastinin MMP20 

tarafından parçalanması, domuz mine matriksindeki tüm ameloblastin yıkım ürünlerini 

açıklamaktadır. N sonlanma alanından salınan başlangıç yıkım ürünleri, SDS-PAGE 

jellerinde öncelikle gözlenen 17 ve 13 kDa ürünleri (Fukae ve Tanabe, 1987) ve ayrıca 

bir 15 kDa yıkım ürününü içerecek şekilde üç tanedir (Fukae ve ark., 2006). Daha 

sonra MMP20’nin ameloblastin yıkım bölgesi seçimiyle ilgili yapılan detaylı 

analizlere göre MMP20 yıkım ürünleri meydana getirmek için öncelikle N terminaline 

yakın olan üç bölgeden birinde bulunan büyük ameloblastin bağlanma ürününü (395 

atom grubu) parçalar. Bu başlangıç ürünleri daha sonra aynı alanlarda veya çoğunlukla 

C sonlanmasına yakın olan sekonder alanlarda ikinci veya üçüncü kez tekrar yıkılır. N 

sonlanması yıkım ürünleri mine tabakası boyunca kın boşluğunda birikirken, kalsiyum 

bağlayan C sonlanması yıkım ürünleri mine çubuklarının üzerindedir ve yeni oluşmuş 

mine yüzeyinden 50 𝜇m sonraki derinliklerde saptanamazlar (Murakami ve ark., 

1997). Bu durum, ameloblastinin bozunmaya elverişli, yapısal olmayan bir 

bağlayıcıyla bağlanmış N- ve C- sonlanma alanlarına sahip olduğunu gösteren 3 

boyutlu insan ameloblastin modeliyle de uyumludur (Vymetal ve ark., 2008). Bu 

bilgiler, ameloblastinin oluşmakta olan minenin farklı alanlarında bulunan ve mine 
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gelişiminde farklı roller oynadığı tahmin edilen N- ve C- sonlanma yıkım ürünlerinin 

olduğu yönündeki geçmiş verileri pekiştirmektedir  (Bartlett, 2013). 

Ameloblastin, çubuklu balinaların belli türlerinde psödogen olarak bulunur ve 

diğer dokularda kritik fonksiyonlara sahip olduğunu öne süren yayınlara rağmen, 

fareden Ambn’in silinmesi sadece mine gelişimini etkilemiştir (Meredith ve ark., 

2011). Son zamanlarda ameloblastinin kök gelişimi için de önemli olduğunu ileri süren 

yayınlar da mevcuttur. Fakat ameloblastin mutasyonlu bir fare çalışmasında mutant 

farenin kök formasyonunun doğal fenotipli ve Ambn +/- fareden farklı olmadığı rapor 

edilmiştir. Ameloblastinin hakkında en fazla yayın yapılan alternatif fonksiyonu 

kemik yapımı ve tamiri ile ilgilidir. Fakat NCBI UniGene veritabanında AMBN 

arandığında EST profili insan ve fare kemiğinde tek başına AMBN transkripti 

bulunmadığı görülmektedir. Diğer taraftan EST Profili fare molarlarından bir EST 

analizi içermektedir ve fare molar dokularıda Ambn transkripti bulunmuştur  (Bartlett, 

2013). 

İnsanda AMBN mutasyonlarının AI’ya neden olduğu henüz bulunmasa da, 

Ambn’den ekzon 5 ve 6’nın silindiği bir fare modeli mevcuttur. Aslında bu fare 

modelinin gerçek bir nakavt Ambn modeli kabul edilmesinden sonra aynı farede ekzon 

5 ve 6’sız bir Ambn mRNA ekspresyonu olduğu ve bu kesilmiş mRNA’nın fare mine 

organından hücrelere geçiş yaptığı keşfedilmiştir. Fakat daha önce de belirtildiği üzere 

bu proteinin mutasyonu şiddetli bir mine fenotipine sebep olur. Bu fenotipte, dentin 

üzerinde çok ince displastik bir mineralize materyali birikir ve bu materyal mine 

sayılamayacak çubuksuz ve kristalsiz bir yapıdır (Wazen ve ark., 2009). İlginç bir 

şekilde, ameloblastların minenin oluşacağı bölgeye komşu olan bazal membrana 

yapıştığı salgı öncesi faz sürecinde, Ambn mutasyonu olan ameloblastlar da normal 

bir şekilde organize olur ve salgı fazı ameloblastlarına dönüşmek için karakteristik 

uzama sürecine girerler. Erken salgı fazından sonra bazal membran ortadan 

kalktığında bu ameloblastlar matriks tabakasıdan ayrılır, hücre polaritelerini kaybeder 

ve çok katmanı bir hücre yapısı oluşturmak için birbirleri üzerine katlanırlar. Bu da 

ameloblastinin hücre adezyonuda rol oynadığını düşündürmektedir. Fakat enamelin 

geninin çıkarılması da Ambn mutasyonlu farelerdekine benzer ileri displastik 

ameloblast tabakası morfolojisine sebep olur. Displastik ameloblast tabakasına 

getirilebilecek alternatif bir açıklama da, Ambn mutant ve Enam’ı çıkarılmış farelerde 
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mine tabakası oluşmadığına göre, ameloblastların bağlantı aparatları bozulmamış olsa 

bile doğal olmayan yüzeylere tutunmada başarısız oldukları şeklindedir. Bazal 

membran çözüldükten sonra, ameloblastlar mineral yüzeyine komşu bölgelere sıkı 

bağlantılar yapmamaya başlarlar ve salgı fazına geçince mine yüzeyine gevşek bir 

şekilde tutunurlar. Buna ek olarak doğal fenotip ameloblastlar, mine tabakası hızla 

kalınlaşırken geriye hareket eder ve servikal kavisteki hücre proliferasyonu 

ameloblastların dentinden uzağa doğru olan bu hareketini kompanse eder. Ambn ve 

Enam mutasyonlarında görülen şekilde mine kalınlığı azaldığında, ameloblastlar 

normalde kapladıklarınan daha küçük bir alan kaplar; bu da diplastik morfolojiye sahip 

olmalarına sebep olur (Hu ve ark., 2011). Ambn mutasyonlu farelerde erken salgı 

fazından sonra kesintiye uğrayan bir ameloblast tabakası morfolojisi olmasına rağmen, 

bu durum hızla kalınlaşması gereken mine tabakasının neredeyse tamamen yok 

olmasının sekonder bir sonucu olabilir. Ameloblastin ve enamelinin önce kristalit 

nükleasyonu, daha sonra ise kristalit uzamasında daha etkin  rol oynadığı 

düşünülmektedir  (Bartlett, 2013). 

Bu çalışmada, mine oluşumunda direk etkili oldukları birçok çalışmada rapor 

edilmiş olması nedeniyle, immünohistokimyasal inceleme için amelogenin (Massa ve 

ark., 2006) ve ameloblastin (Lee ve ark., 2003) proteinleri tercih edilmiştir. 

Mental bozukluklar dünya genelinde 450 milyon insanı etkilemektedir (De Brito 

Guzzo ve ark., 2015). Kronik stresin, popülasyonun büyük bir kısmının maruz kaldığı 

bir etken olduğu kabul edilmektedir (Glaser, 2005). Üstesinden gelinmeyen küçük 

problemler günden güne büyüyerek şiddetli hastalık durumlarına yol açmaktadır 

(Semenoff ve ark., 2013). Depresyon, hamile kadınların %10-20’sini etkileyen bir 

bozukluktur (Bourke ve ark., 2013). Kadınların, özellikle ergenlik ve menapoz gibi 

gelişimsel periyodlarında, premenstural dönemlerinde veya östrojen ve progesteron 

seviyelerinin değiştiği durumlarda duygu durum değişimi ve anksiyete gibi 

bozukluklar geliştirmeye daha yatkın oldukları bilinmektedir (Solomon ve ark., 2009). 

Hamilelik de benzer bozukluklara yatkınlığın artabildiği kritik bir süreçtir (Guardino 

ve Schetter 2014). Hamilelik, bir kadının sosyal, profesyonel, duygusal hayatında ve 

vücudunda keskin değişikliklerle karakterize bir kriz dönemidir. Bilindiği üzere 

modern dünya kadına, embriyoyu hamilelik boyunca taşıma, doğum ve emzirmenin 

dışında anne olma kavramının sosyal rolünü de yüklemektedir. Eklenen bu 



 

92 

 

sorumluluklar anatomik, fizyolojik ve psikolojik değişimlerle birleştiğinde stres 

faktörlerinin etkisini arttırarak yaşam kalitesini etkileyebilir (De Brito Guzzo  ve ark., 

2015). 

Organizmanın varlığı, stres etkenleri tarafından sürekli bozulan hemostatik 

dengenin sağlanmasına dayanır. Beyin, bu stres etkenlerini tehdit edici veya tehdit 

edici olmayan şeklinde sınıflayıp, uygun fizyolojik ve davranışsal yanıtlar 

oluşturmaktan sorumludur  (McEwen, 2007). Hemostazı tehdit eden veya kesintiye 

uğratan ve stres yanıtı oluşumunu aktive eden her türlü kuvvete stres etkeni denir. Bu 

etkenlere verilen yanıtlar, çeşitli endokrin, metabolik, immün ve nöral savunma 

yanıtları şeklindedir (Meaney ve ark., 1985). Stres etkeni elimine edildiğinde, stres 

yanıtı sona erer ve organizma hemostaza döner. Beynin stres yanıtının birincil 

biyolojik mekanizması hipotalamus hipofiz adrenal (HPA) akstır. Beyin bir stres 

uyaranı aldığında, hipotalamustaki paraventriküler çekirdek, kotrikotropin salgı 

faktörü (CRF) ve arginin vazopresin (AVP) salgılar.  CRF ve AVP ön hipofizden 

adrenokortikotropik hormon (ACTH) salgısını stimüle ederek, adrenal bezlerden 

glukokortikoid (GC) ve mineralokortikoid salımını aktive eder. GC kan dolaşımına 

katılır ve enerji substratlarının yararlanılırlıklarını arttırmak suretiyle katabolik prosesi 

uyarır. HPA aksı, negatif feedback ile regüle edilir; GC seviyesi belli bir noktaya kadar 

arttığında, ACTH ve CRF salgısı durdurularak yanıt sonlandırılır (Kofman, 2002).  

Kemirgenlerdeki major GC kortikosteron iken, insanlarda kortizoldür. HPA 

aksının aktivasyonu, immün yanıtı ve hücre büyümesi ve üretimi gibi süreçleri geçici 

olarak baskılayarak, hayvanın tüm kaynakları stres etkenini elimine etmeye 

harcamasını sağlar (Kofman, 2002). Bu yanıt, akut stresin elimine edilmesi için faydalı 

ve avantajlıdır. Uzamış ve kalıcı stres sonucunda HPA aksının kronik hiperaktivitesi, 

uyumsuz bir hemostaz durumuna sebep olur (Talge ve ark., 2007). Uzamış stres ve 

kronik GC salınımı, doku hasarı, gecikmiş metabolizma ve immün yanıta sebep 

olmaktadır (Meaney ve ark., 1985).  

Stres yanıtı hamilelik sürecinde aktive olursa HPA aksının etkileri anneyle sınırlı 

kalmaz. GC gibi annenin adrenal bezinden salgılanan lipofilik steroidler plasenta 

bariyerini kolaylıkla aşıp, gelişmekte olan fetüse etki edebilirler (White ve ark., 1997). 

Fetal dönemde maruz kalınan kronik stres, yavrunun gelişimini duraksatırken, 

nöroendokrin organizasyon, biyokimyasal, fizyolojik ve davranışsal gelişim 
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süreçlerinde kısa veya uzun vadeli gecikmelere sebep olur (Viltart ve Vanbesien-

Mailliot, 2007 ). Hamilelik sürecinde artan GC seviyesi, azalmış doğum ağırlığı 

(Meaney ve ark., 2007), dentat girusta hücre proliferasyonu azalması (Lemaire ve ark., 

2000), hipertansiyon ve tip 2 diyabet gibi yetişkinlik dönemi hastalıkları (Seckl, 2004), 

beyin fonksiyonu değişiklikleri (Darnaudery ve Maccari, 2008), şizofreni ve 

Alzheimer (Sanchez-Cardoso ve ark., 2009) gibi birçok bozuklukla ilişkili 

bulunmuştur. Ayrıca prenatal stres erken doğum ve düşük doğum ağırlığına da sebep 

olmaktadır (Wadhwa ve ark., 2004). 

Geçmiş çalışmalar, farklı stres türlerinin kemik büyüme gelişimini ve 

fonksiyonunu etkilediğini göstermiştir (Semenoff-Segundo ve ark., 2012). Dancause 

ve ark. (2012), prenatal strese maruz kalan yavruların uzun kemiklerinin daha kısa 

olduğunu; Mooney ve ark. (1985), asimetri geliştirme seviyelerinin daha yüksek 

olduğunu  rapor etmişlerdir. Bu verilerin tersine Amugongo ve Hlusko (2013), strese 

maruz kalmış yavrularda kontrol grubuna kıyasla kemik hacmi artışı, Siegel ve ark. 

(1977), uzuv boylarında genel bir artış tespit etmişlerdir.  

Kısa süreli psikolojik stres ajanının etkisi olarak tanımlanan akut stresin, 

immüniteyi, antijen, antikor ve sitokin üretimini arttırdığı düşünülmektedir (Dhabhar 

ve McEwen, 1997). Uzun süreli bir etki olan kronik stresin ise Ig A ve Ig G miktarı, 

nötrofil fonksiyonu ve sitokin üretimini, dolayısıyla immün yanıtı azalttığı 

belirtilmektedir (Peruzzo ve ark., 2008).  Çok sayıda hayvan (Benatti ve ark., 2008; 

Takada ve ark., 2004) ve insan (Hilgert ve ark., 2006; Genco ve ark., 1998) çalışması, 

stresin periodontal hastalık oluşumu ve ilerlemesinde etkili olduğunu rapor etmiştir. 

Birçok organ ve sistemi etkileyen bu faktörün çevresel faktörlere oldukça hassas olan 

amelogenesis sürecini de etkileyebileceğini düşündüğümüzden, prenatal kronik stresi 

de potansiyel etiyolojik faktör olarak deney gruplarımıza dahil ettik. 

Günümüze kadar yapılan sıçan çalışmalarında farklı yöntemlerle kronik stres 

modelleri oluşturulmuştur. Soğuk havada immobilizasyon (Semenoff-Segundo ve 

ark., 2012), hareket kısıtlaması (Rivera ve ark., 2012; Semenoff ve ark., 2013; 

Monteleone ve ark., 2014), kafesi 450  eğimlendirme, suda bırakma, kuyruk kıstırma, 

kirli kafeste bırakma, gürültü (Jiang ve ark., 2014), 12:12 aydınlık ortamda bırakma 

(Vernikos-Danellis ve ark., 1970; Semenchenko ve ark., 2004; Alterman ve ark., 2012; 

Fontanetti ve ark., 2013) gibi çok çeşitli yöntemler kullanılmıştır. Biz de Fontanetti ve 
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ark. (2013) gibi 12:12 aydınlık ortamda bırakma modelini tercih ettik. Aydınlık stres 

stimulusunun erişkin sıçanların sirkadiyen ritme ait nöronlarının senkronizasyonunu 

bozduğu (Ohta ve ark., 2005) ve  prenatal stresin diş sürmesinde gecikmeye yol 

açtığını gösteren çalışmalar (Meek ve ark., 2000) rapor edilmiştir. 

Peruzzo ve ark. (2008) stres oluşturulmuş periodontal hastalık modellerinde, 

hastalığın ilerleme hızı ve alveolar kemik kaybı miktarını anlamlı derecede yüksek 

bulmuşlardır. Periodontal hastalık oluşturulmuş sıçanlarda histolojik ataşman ve 

kemik kaybının stres grubunda daha yüksek olduğunu rapor edilmiştir (Semenoff-

Segundo ve ark., 2012; Rivera ve ark., 2012). Semenoff ve ark. (2013), kronik stresin 

apikal periodontitis ve endodontik hastalık ile ilişkisini inceledikleri çalışmalarında, 

stres grubundaki sıçanlarda periodontal yıkımın kontrol grubuna göre anlamlı 

derecede yüksek olduğunu rapor etmişlerdir. 

Fontanetti ve ark. (2013), prenatal kronik stresin yavrunun diş sürme sürecine 

etkisini inceledikleri çalışmalarında, stresin kemik hacminde artış, osteoklast sayısında 

azalma ve diş sürmesinde gecikmeye sebep olduğunu rapor etmiştir.  

Aminabadi ve ark. (2016), prenatal stresin yavrudaki kraniofasial büyümeye 

etkisini inceledikleri çalışmalarında, deney grubunda ön kafa kaidesi ve yüz kemikleri 

uzunluklarında artış tespit etmişlerdir. Kranial genişlik, mandibular ölçümler ve 

posterior kraniyal yükseklik ve genişlikte ise kontrol grubuna göre anlamlı farklılık 

bulunamayan çalışmada, prenatal kronik stresin kafa kaidesi ve nazal septumdaki 

endokondral büyümeyi attırarak kraniofasial büyüme sürecinde gecikmelere yol 

açabileceği belirtilmiştir. 

Bizim çalışmamızla kıyaslanabilecek tek çalışma olan Tao ve ark. (2016)’nın, 

sirkadiyen ritmin mine gelişim sürecine etkisini inceledikleri çalışmalarında hem 

12:12  karanlık ortam modeli, hem de bizim stres modelimize benzer bir 12:12 aydınlık 

modeli oluşturulmuştur. Bu araştırmacılar, fare yavrularının alt birinci molar dişlerini 

inceledikleri çalışmalarında, doğumdan 10. güne kadar 12:12 aydınlık ortamda 

bırakılmış farelerin ameloblastlarının AMELX immünekspresyonunda ve diş minesi 

gelişiminde histolojik olarak anlamlı derecede gecikme olduğunu tespit etmişlerdir. 

Biz de çalışmamızdaki kronik stres modelimizde AMELX immünekspresyonunda tüm 

fazlarda kontrole göre azalma olduğunu ancak bu azalmanın sadece olgunlaşma 

fazında istatistiksel olarak anlamlı olduğunu tespit ettik. Ancak bu araştırıcılar 12:12 
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aydınlık ortamı kronik stresten ziyade sirkadiyen ritmin bozulmasına ve dolayısıyla 

melatonin sekresyon eksikliğine bağlamışlardır. Nitekim melatonin antagonisti 

muamelesi yapılan farelerde de benzer sonucu bulmuşlardır. Bunun yanında, AMBN 

immünekspresyonunu da değerlendirdiğimiz çalışmamızda, tüm fazlarda kontrole 

göre azalma olduğunu ve bu azalmanın hem geçiş hem olgunlaşma döneminde 

istatistiksel olarak anlamlı olduğunu gördük.  

Kumasaka ve ark. (2010) melatoninin salgı fazındaki ameloblastlarda eksprese 

olduğunu ve melatoninin diş germinde odontojenik hücrelerin hücresel fonksiyonlarını 

düzenleyerek diş gelişiminde fizyolojik bir rol oynadığını ilk defa bildirmiştir. Liu ve 

ark. (2013) ve Zheng ve ark. (2014) tarafından odontogenesise etkisi araştırılmıştır 

ancak melatoninin amelogenesis sürecine etkisini inceleyen çalışmalara ihtiyaç vardır. 

Son yıllarda, maruz kalınan kimyasalların, her gün alınan düşük dozlar şeklinde 

dahi olsa, özellikle erken çocukluk döneminde sağlığımıza düşünülenden daha fazla 

zarar verdiği endişesi giderek artmaktadır (Vandenberg, 2014). 

BFA, yılda 4.5 milyon ton üretimle plastik endüstrisinde geniş kullanıma sahip 

olması nedeniyle ilgi çeken, östrojen reseptörüne bağlanan bir kimyasaldır. BFA, suda 

bir miktar çözünebilen bir bileşiktir ve plastiklerden sızabilmektedir. Bu nedenle 

çoğunlukla polikarbonat plastikten yapılmış yemek kapları veya plastik pipetler gibi 

ürünlerden sindirim veya oral mukozadan absorbsiyon yoluyla maruz kalınmaktadır 

(Vandenberg ve ark., 2007). Avrupa Birliği ülkelerinde, Mart 2011’den beri 

biberonlarda BFA kullanılması yasaktır. Fakat, yapılan çalışmalar BFA içermeyen 

plastik materyallerin de östrojen benzeri ürünler sızdırdığını göstermiştir. Kimyasallar 

ayrı ayrı düşük dozlarda bulunsa dahi, birlikte büyük hormonal etkiler yaratmaktadır 

(Yang ve ark., 2011). Maruz kalınabilecek diğer BFA kaynakları, çöp solunması, fissür 

örtücüler gibi dental materyallerden sızma ve fatura gibi sıcak kağıtların deriyle 

ve/veya ağızla teması olarak sayılabilir (Geens ve ark., 2011). 

BFA türevleri, koruyucu ve restoratif diş hekimliğinde giderek artan şekilde 

kullanılan rezin esaslı fissür örtücülerin ve kompozitlerin yapısında da bulunur. Dental 

rezinler saf BFA’dan çok BFA türevleri içermektedir. Bu BFA türevleri sıvı 

monomerlerdir ve kimyasal veya ışık polimerizasyonundan sonra katılaşırlar (Fleisch 

ve ark., 2010). BFA, dental rezinlerde katkı maddesi olarak kullanılabilir fakat 

tükürüğün iki sonlu hidroksil gruplarını hidrolize etme yoluyla polimerizasyonu 
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engellemesi nedeniyle formülasyonda kullanılmaz (Tarumi ve ark., 2000). Bu sebeple 

rezinin bazında sıklıkla BFA’nın hidroksil gruplarına glisidil halkasıyla metil 

metakrilat grupları ekleyerek oluşturulan BFA glisid dimetakrilat (bis-GMA) 

kullanılır. Dental rezinlerde genellikle kullanılar diğer BFA türevleri, BFA 

dimetakrilat (bis-DMA), BFA diglisidileter (BADGE), BFA etoksilat dimetakrilat 

(bis-DMA) ve üretan-modifiye bis-GMA olarak sayılabilir (Fleisch ve ark., 2010). 

Trietilen glikol dimetakrilat (TEGDMA) ve üretan dimetakrilat (UDMA) gibi diğer 

manomerler rezine viskoziteyi arttırmak için sıklıkla eklenir (Soderholm ve Mariotti, 

1999). Dental rezinin bir bileşeni olmamasına rağmen, bis-DMA’nın tükürük esterleri 

ile hidrolizinin bir sonucu olarak, rezinin uygulanmasından sonra tükürükte saf BFA 

tespit edilmiştir (Schmalz ve ark., 1999). Bis-DMA’nın BFA’ya hidrolize olduğu 

görülürken, bis-GMA muhtemelen kimyasal yapısı ester bağlantılarından hidrolize 

olmasını engellediği için bu reaksiyona girmez (Fleisch ve ark., 2010). Yapılan 

çalışmalarda rezin esaslı materyallerin uygulanmasından hemen sonra tükürükte düşük 

miktarlarda BFA’ya rastlansa da, kan örneklerinde BFA’ya rastlanmaması, bu 

materyallerin sistemik etkiler oluşturacak düzeylerde salınmadığını düşündürmektedir 

(Rathee ve ark., 2012). Yapılan çalışmalarda, sindirim yoluyla alınabilecek ortalama 

BFA miktarı, çocuklar için 0.04 μg/kg/gün, yetişkinler için 0.48-1.6 μg/kg/gün 

şeklinde hesaplanmıştır. Serumda ölçülen serbest halde bulunan, biyolojik olarak aktif 

BFA konsantrasyonu 0.2-20 ng/mL arasındadır (Vandenberg ve ark., 2007). Çevre 

Koruma Ajansı’nın (EPA) belirlediği yan etki oluşturmadan alınabilecek maksimum 

BFA dozu (NOAEL) olan 50 mg/kg, çalışmalarda hesaplanan normal günlük alım 

dozundan oldukça yüksektir. Günlük maksimum kabul edilebilir referans doz (RfD), 

bu değerin binde biri olan 50 μg/kg/gün olarak kabul edilmiştir ( Vom Saal ve Myers, 

2008). Dental materyallerden BFA salınımı yaşam boyunca günlük olarak 

gerçekleşecek bir reaksiyon değildir ve bunun yanında rapor edilen en yüksek BFA 

dozu da günlük kabul edilebilir maksimum dozun altındadır. Salınımı akut toksisite 

olayı olarak düşündüğümüzde ise dental materyallerden tükürüğe salınan rapor edilmiş 

en yüksek BFA dozunun, letal BFA dozundan 50 000 kez düşük olduğu görülmektedir. 

Bu veriler de dental rezinlerden BFA salınımının insan sağlığına etkisinin minimal 

olduğunu düşündürmektedir (Rathee ve ark., 2012). 
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BFA, gastrointestinal sistem ve karaciğerdeki hızlı metabolizması nedeniyle 

dokularda birikim yapmasa da (Doerge ve Fisher, 2010), her gün maruz kalınması 

kanda her zaman düşük konsantrasyonlarda bulunmasına sebep olur (Vandenberg ve 

ark., 2007). Ayrıca sindirim dışında bir yolla alındığında karaciğer ve bağırsak 

metabolizmasını atladığı için biyoyararlanımı artmaktadır (Gayrard ve ark., 2013). 

BFA alımının ‘güvenli’ seviyelerine karar vermede karşımıza birçok problem 

çıkmaktadır. BFA’nın hormon benzeri davrandığı düşünüldüğünde, hormonların çok 

düşük dozlarda da etki gösterdiği göz önünde bulundurularak BFA’nın da çok düşük 

dozlarda etki gösterebileceği tahmin edilebilir. Yapılan çalışmalarda düşük dozlarda 

yüksek etkiler gösterilmiş ve bu etkiler monoton olmayan doz cevap eğrileriyle 

sonuçlanmıştır (Vom Saal ve Myers, 2008). Monoton olmayan doz cevap eğrileri U 

şeklindedir ve muhtemelen yüksek dozların düşük doz cevabını engellemesinden 

dolayı çok yüksek ve çok düşük dozlarda daha yüksek yanıt oluşturur. Ayrıca BFA 

dışındaki endokrin duraksatıcı kimyasallar eklendiğinde toplam etkileri daha da 

artmaktadır. 

NOAEL ve RfD dozlarından düşük dozlarda yapılan birçok çalışmada BFA 

alımının beyin gelişimi, davranış, üreme, büyüme ve metabolizmayı etkilediği 

gösterilmiştir (Vom Saal ve Myers, 2008). Ayrıca, hormonların etkilerinin maruz 

kalınan zamana bağlı olduğu ve gelişim sürecindeki bireyleri daha fazla etkilediği 

düşünülürse, kabul edilen dozların çocuklarda daha da düşük olması gerekmektedir 

(Vandenberg ve ark., 2013). 

Puberte dönemini takiben BFA’ya maruz kalmanın sağlık açısından olumsuz 

sonuçları olmasının yanında, birincil olarak gelişmekte olan organizmaların hormon 

benzeri aktivite gösteren kimyasallara aşırı hassas olduğu neonatal dönemdeki 

etkilerinden endişe edilmektedir. Yetişkin dönemdeki etkiler genellikle geri 

dönüşümlüdür ve bu sebeple bu dönemdeki etkiler için ‘aktivasyonal’ etkiler terimi 

kullanılmaktadır (Richter ve ark., 2007). Diğer yandan BFA alımı, organ gelişiminin 

gerçekleştiği prenatal dönemin başından başlayıp puberteye doğru devam ettiğinde, 

daha sonradan alım dursa dahi, etkilenen sistemlerde bozulmalarla sonuçlanan kalıcı 

‘organizasyonel’ etkiler göstermektedir (Hijazi ve ark., 2015). Ayrıca, yetişkin bir 

bireyde olumsuz etki oluşturabilecek BFA dozları nispeten yüksekken (kilogram 

başına miligramlar), uterusta çok daha düşük dozların (kilogram başına nanogramlar) 
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sonraki yıllarda da gözlenebilecek organ hasarlarına sebep olduğu görülmüştür. Sonuç 

olarak yetişkinlerde hasar oluşturan dozların çok altındaki dozlar gelişmekte olan 

fetüste zarar verici etkiler ortaya çıkarabilmektedir.  BFA plasentadan geçip 

gelişmekte olan fetüse ulaştığının bilinmesi nedeniyle (Nishikawa ve ark., 2010), 

düşük dozlarda prenatal BFA alımının etkilerini  inceleyen araştırmalar yapılmış ve 

BFA’nın beyin (Elsworth ve ark., 2013), kalp (Chapalamadugu ve ark., 2014), meme 

bezleri (Wadia ve ark., 2013), yumurtalıklar (Veiga-Lopez ve ark., 2013), uterus 

(Calhoun ve ark., 2014) ve testisleri (Horstman ve ark., 2012) içeren birçok organın 

gelişiminde değişiklik yaptığı rapor edilmiştir. Bu defektler veya malformasyonlar 

genelde doğumda görülmemekte fakat yetişkinlik döneminde hastalık riskini arttıran 

fonksiyonel değişimlere (bozulmuş gen ekspresyonu, hücre diferansiyasyonu, 

proliferasyonu ve apoptozunda artış gibi) yol açmaktadır (Hijazi, 2016). 

Prenatal dönemde maruz kalınan BFA’nın birçok dokuda ve organda hasar 

oluşturduğunu gösteren çalışmalar, son yıllarda araştırmacıları dış etkenlere karşı 

oldukça hassas olan amelogenesis süreci üzerindeki etkilerini de araştırmaya 

yöneltmiştir (Houari ve ark., 2016; Jedeon ve ark., 2016). Biz de çalışmamızda 

prenatal dönemde alınan BFA’nın mine oluşumuna etkisini değerlendirmek için 

Jedeon ve ark. (2014) gibi mine proteinlerini inceledik.  

BFA çalışmalarında kontrolsüz kontaminasyonu engellemek amacıyla hayvanlar, 

polipropilen (Ménard ve ark., 2014; Jedeon ve ark., 2016; Quan ve ark., 2017), 

paslanmaz çelik (Durando ve ark., 2007; Altamirano ve ark., 2015; Kass ve ark., 2015; 

Vigezzi ve ark., 2016), polistiren (Hijazi ve ark., 2015), polisülfon (Lejonklou ve ark., 

2016) kafeslerde barındırılmışlar ve tüm çalışmalarda cam şişelerden beslenmişlerdir. 

Biz de sıçanları, deney süresi boyunca özel yapılmış cam kafeslerde muhafaza edip, 

sularını cam şişelerde vererek kontrolsüz BFA kontaminasyonunu engelledik. 

Sıçanlarda önceki yıllarda yapılan çalışmalarda kullanılmış BFA uygulama 

yolları; çeşitli konsantrasyonlarda etanolde çözüp içme suyuna ekleme (Rubin ve ark., 

2001; Kass ve ark., 2012; Song ve ark., 2014; Altamirano ve ark., 2015; Santamaría 

ve ark., 2016; Vigezzi ve ark., 2016) , susam yağında çözüp gavaj (Ahmed ve ark., 

2014), mısır yağında çözüp gavaj (Menard ve ark., 2014; Lejonklou ve ark., 2016; 

Quan ve ark., 2017), mısır yağında çözülmüş BFA’yı kurabiyeye ekleme (Sadowski 

ve ark., 2014), subkutan olarak BFA salan minyatür ozmotik pompa implante etme 
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(Durando ve ark., 2007; Dhimolea ve ark., 2014; Kass ve ark., 2015) ve diyete ekleme 

(Hijazi ve ark., 2015) şeklindedir. Biz de çalışmamızda Kass ve ark.’na (2012) benzer 

şekilde etanolde çözdüğümüz BFA solüsyonunu içme suyuna ekledik. 

Sıçan çalışmalarında 0.5 μg/kg/gün (Vigezzi ve ark., 2016; Santamaría ve ark., 

2016), 5 μg/kg/gün (Ménard ve ark., 2014; Jedeon ve ark., 2016), 25 μg/kg/gün 

(Durando ve ark., 2007), 50μg/kg/gün (Santamaría ve ark., 2016;), 250 μg/kg/gün 

(Kass ve ark., 2014), 50 mg/kg/gün (Ahmed ve ark., 2014) gibi çok çeşitli dozlar 

kullanılmıştır. Biz de çalışmamızda Jedeon ve ark.’nın (2013, 2014, 2016) mine 

dokusunun incelendiği çalışmalarına benzer şekilde 5 μg/kg/gün dozunu kullandık. 

Prenatal dönemde maruz kalınan BFA’nın mine gelişim sürecine etkisini araştıran 

aynı gruba ait çeşitli çalışmalar mevcuttur. 

Jedeon ve ark. 2013 yılında yaptıkları çalışmada prenatal dönemden postnatal 100. 

güne kadar BFA’ya maruz kalmış sıçan kesici dişlerini, kontrol grubuyla 

karşılaştırmışlardır. Araştırıcılar 30. günde gördükleri beyaz leke benzeri mine 

defektlerini 100. Gün örneklerinde tespit edememişler ve amelogenesisin BFA’ya bir 

duyarlılık penceresi olduğunu öne sürmüşlerdir. Bu çalışmadan elde edilen verilere 

göre, BFA mine yüzeyinde MIH benzeri asimetrik beyaz mat alanlar oluşmasına sebep 

olmaktadır. Taramalı elektron mikroskop incelemeleri bu iki grupta da benzer şekilde 

mine prizmatik yapısında azalma ve keserlerin insizal yüzeyleri ve molarların tüberkül 

tepelerinde mine kırılma alanları olduğunu göstermiştir. Kontrol ve deney grubu 

sıçanların mine element kompozisyonu incelenmiş ve BFA’nın Ca/P ve Ca/C 

oranlarında azalma ve organik materyal konsantrasyonunda artışa sebep olduğu 

bulunmuştur. Western blotting ve IHC bulgularında, BFA’nın amelogenin, 

ameloblastin, amelotin, tuftelin ve MMP-20 seviyelerinde değişikliğe yol açmazken, 

enamelin seviyesini arttırdığı ve KLK4 seviyesini azalttığını gösterilmiştir.  

2013 yılında yapılan çalışmadan elde edilen mine protein ve proteinaz 

seviyeleriyle ilgili bu bulgular aynı grubun 2014 yılında yaptıkları BFA’yı da içeren 

farklı endokrin bozucu ajanların mine hipomineralizasyonu üzerine etkisinin 

incelendiği iki farklı çalışmanın sonuçlarıyla paralellik göstermektedir. BFA’nın diğer 

kimyasallarla birlikte kullanılmasının mine defekti oluşum şiddetini azalttığı rapor 

edilmiştir. Ayrıca BFA’nın erkek sıçan mine oluşumunu etkilediği ve ameloblast 

proliferasyonunu arttırdığını bildirmişlerdir.  
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Jedeon ve ark. (2016), BFA’nın tek başına veya fluoridle kombine şekilde 

uygulanmasının yavrularda mine gelişim sürecine etkilerini inceledikleri 

çalışmalarında alt keser dişleri μCT ve taramalı elektron mikroskobunda incelemişler, 

ayrıca mine defekti oluşumundan sorumlu olan genlerdeki değişimleri de 

araştırmışlardır. Bu çalışmadan elde edilen bulgulara göre BFA, morfolojik olarak orta 

şiddette mine yıkımı oluştururken fluorid ile birlikteyken daha şiddetli bir fenotip 

oluşturmaktadır. μCT analizleri, BFA’nın tek başına veya fluoridle birlikte 

kullanılmasının mine dansitesinde ve hacminde azalmaya sebep olduğunu 

göstermiştir. Taramalı elektron mikroskop incelemeleri sonucu, BFA grubunda mine 

prizmatik yapısında azalma tespit edilmiştir. RT-PCR analizleri sonucunda 

amelogenesis sürecinde önemli rol oynayan mine matriks protein ve proteinazlarının 

gen ekspresyonlarında azalma olduğu bulunmuştur. İmmünofloresans incelemesinde 

AMELX seviyesi salgı fazı ameloblastlarında geçiş ve olgunlaşma fazına göre daha 

yüksek bulunmuş, gelişim fazları arasında AMBN seviyesi açısından istatistiksel 

olarak anlamlı farklılık gözlenmemiştir. Bizim de çalışmamızda bu araştırıcılara 

benzer şekilde, özellikle ameloblastların tüm gelişim fazlarında AMELX 

immünekspresyonunda anlamlı derecede düşüş olduğu ve bu grubun AMELX 

immünekspresyon yoğunluğunun tüm gruplar içinde en düşük seviyedeki grup olduğu 

tespit edilmiştir. Ancak çalışmamızda AMBN immünekspresyonunda anlamlı bir 

düşüş tespit edilmemiş. Stereomikroskop görüntülerinde de minenin pürüzlü yapısı 

bariz bir şekilde görülmektedir. Histolojik incelemelerde de defektif mine matriksi ile 

mine-dentin sınırında düzensiz yapılar tespit edilmiştir. BFA’nın AMBN’den ziyade 

AMELX üzerine etkili olmasının nedenlerinden birinin bu proteinin geninin X 

kromozomu üzerinde olması ve BFA’nın da östrojen reseptörlerine bağlanıp östrojen 

benzeri davranış göstermesi olabileceğini düşünmekteyiz. 

Hamilelik döneminde prenatal vitaminlerden sonra en sık yazılan ilaçlar 

antibiyotiklerdir. Çocuk doğurma yaşlarındaki kadınlarda sıklıkla rastlanan solunum 

yolları ve idrar yolları enfeksiyonu gibi hastalıkların tedavisi için en sık tercih edilen 

antibiyotikler de amoksisilinlerdir (Lin ve ark., 2012). Hamilelikte güvenli ilaç 

kullanımı yıllar boyu üzerine çalışılan bir konu olmuştur. Bu dönemde kullanılan 

ilaçlar yenidoğanda malformasyon oluşturma riskine göre beş kategoriye 

ayrılmaktadır (Pernia ve De Maagd, 2016): 
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Tablo 12: Gebelik ilaç kategorileri 

Kategori 

A 

Yeterli ve iyi kontrollu çalışmalarla, ilacın gebeliğin ilk üç ayındaki (ilk 

trimesterindeki) fetüs için bir risk oluşturduğu gösterilememiştir ve 

sonraki iki trimester için bir risk oluşturduğuna ilişkin veri de yoktur. 

Kategori 

B 

Hayvan üreme çalışmalarında ilacın fetüs için bir risk oluşturduğu 

gösterilememiştir ve gebe kadınlarda yeterli ve iyi kontrollu çalışmalar 

yapılmamıştır ya da hayvan çalışmalarında bir yan etki ortaya çıkmıştır 

ama gebe kadınlarda yapılan yeterli ve iyi kontrollu çalışmalarla 

herhangi bir trimesterde fetüs için bir risk olduğu gösterilememiştir. 

Kategori 

C 

Hayvan üreme çalışmalarıyla fetüs üzerinde bir yan etki olduğu 

gösterilmiştir ve insanlarda yeterli ve iyi kontrollu çalışmalar 

yapılmamıştır ama olası yararlar, olası risklere rağmen, ilacın gebe 

kadınlarda kullanılmasını haklı kılabilir. 

Kategori 

D 

Araştırma veya pazarlama deneyimlerinden ya da insanlardaki 

çalışmalardan elde edilen yan etki verilerine göre ilacın insan fetüsü için 

risk oluşturduğu yönünde kanıtlar vardır ama olası yararlar, olası 

risklere rağmen, ilacın gebe kadınlarda kullanılmasını haklı kılabilir. 

Kategori 

X 

Hayvan ya da insanlardaki çalışmalar fetal anormallikler göstermiştir 

ve/veya araştırma ya da pazarlama deneyimlerinden elde edilen yan etki 

verilerine göre ilacın insan fetüsü için risk oluşturduğu yönünde kanıtlar 

vardır ve söz konusu riskler, ilacın gebe kadınlarda kullanılmasının olası 

yararlarından açıkça daha fazladır. 

 

Amoksisilin, gram-pozitif ve gram negatif bakterilere karşı bakterisid etki 

gösteren geniş spektrumlu yarı sentetik bir antibiyotiktir (Gottberg ve ark, 2014). 

Gebelik kategorisi FDA tarafından ‘B’ olarak belirlenmiştir (Lin ve ark., 2012). 

Solunum yolları, gastrointestinal sistem, deri ve nörolojik enfeksiyonlarda ilk tercih 

edilen antibiyotiktir (Gottberg ve ark, 2014). Diş hekimliği alanında da dental-alveolar 

abseler, yumuşak doku enfeksiyonları, maksiller ve oral sinüs bağlantı 

enfeksiyonlarıyla ilişkili mikroorganizmalara karşı sıklıkla kullanılır (Bascones 

Martínez ve ark., 2004). Ayrıca bakteriyal endokardit profilaksisinde de ilk tercih 

edilen antibiyotiktir. Bu antibiyotiğin en sık yol açtığı yan etkiler hipersensitivite ve 
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gastrointestinal bozukluklardır (Gottberg ve ark, 2014). Birçok epidemiyolojik 

çalışmada, gebelikte amoksisilin kullanımının çoğu spesifik konjenital 

malformasyonla ilişkili olmadığı gösterilse de gebeliğin erken dönemlerinde 

kullanımında dudak damak yarığı gibi bir takım malformasyonların oluşum riskini 

arttırdığı yönünde çalışmalar da mevcuttur (Lin ve ark., 2012). Ayrıca son yıllarda, 

amoksisilinin dental fluorosis benzeri dental patolojiler oluşturduğunu öne süren klinik 

vaka raporları ve epidemiyolojik çalışmalar da yayınlanmıştır (Hong ve ark., 2004, 

2005; Arrow, 2009; Laisi ve ark., 2009; Hong ve ark., 2011). Epidemiyolojik çalışma 

yazarları, hipomineralizasyon epidemiyolojisinin tam olarak açıklığa kavuşmadığını 

söyleseler de amoksisilin tedavisi görmüş çocukların dental bozukluk geliştirme 

riskinin daha yüksek olduğunu kabul etmektedirler (Gottberg ve ark, 2014). 

Hayvan deneylerinde daha önce kullanılan amoksisilin uygulama yolları, oral 

uygulama (Abe ve ark., 2003; Gottberg ve ark, 2014; Atlı ve ark., 2015; De Souza ve 

ark.,2015), intraperitoneal enjeksiyon (Kuşçu ve ark., 2013; Rotimi ve ark., 2015) ve 

subkutan enjeksiyondur (Mihalas ve ark., 2016). Biz de çalışmamızda Kuşçu ve ark. 

(2013) gibi intraperitoneal enjeksiyonu tercih ettik.  

Çalışmalarda sıklıkla kullanılan deney dozları, 25 mg/kg/gün (Atlı ve ark., 2015), 

50 mg/kg/gün (tedavi edici terapötik doz) (Kuşçu ve ark., 2013; Gottberg ve ark, 2014; 

Atlı ve ark., 2015; Mihalas ve ark., 2016), 90 mg/kg/gün (deneysel yüksek doz) (Kuşçu 

ve ark., 2013), 100 mg/kg/gün (deneysel yüksek doz) (Gottberg ve ark, 2014; De 

Souza ve ark.,2015; Mihalaş ve ark., 2016), 150 mg/kg/gün (deneysel yüksek doz) ve 

500 mg/kg/gün (deneysel yüksek doz) (De Souza ve ark.,2015; Mihalaş ve ark., 2016) 

şeklindedir. Biz de çalışmamızda Mihalaş ve ark. (2016) gibi 100 mg/kg/gün’lük 

deneysel yüksek dozu tercih ettik. 

Prenatal dönemde veya erken çocukluk döneminde amoksisilin kullanımının mine 

oluşumuna etkisini çeşitli yöntemlerle inceleyen ve farklı sonuçlar elde eden birçok 

epidemiyolojik çalışma ve hayvan deneyi mevcuttur. Bazı epidemiyolojik çalışmalar 

erken çocukluk döneminde amoksisilin kullanımı ile mine defekti oluşumu arasında 

ilişki olduğunu öne sürerken (Hong ve ark., 2005; Laisi ve ark., 2009; Wuollet ve ark., 

2016); Phipps (2012), amoksisilin kullanımıyla defekt oluşum riskinin diğer 

antibiyotiklerle benzer olduğunu belirtmiş ve mevcut defektin antibiyotik kullanımına 

sebep olan hastalık durumuyla da ilgili olabileceği yorumunu yapmıştır.  
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Kuşçu ve ark., (2013) prenatal dönemde farklı dozlarda amoksisilin uygulanmış 

domuz dişleriyle MIH teşhisi koyulmuş insan dişlerini klinik olarak ve X-ray 

mikrotomografi ile karşılaştırdıkları çalışmalarında, amoksisilin kullanımı sonucu diş 

minesinde gözle görünür bir değişiklik olmadığını fakat mikroskobik olarak mineral 

dansitesinde azalma olduğunu rapor etmişlerdir.  

Gottberg ve ark., (2014) farklı dozlarda prenatal amoksisilin uygulamasının sıçan 

minesine etkilerini kontrol ve tetrasiklin gruplarıyla klinik ve histolojik olarak 

karşılaştırmışlardır. Yüksek doz amoksisilin grubunun tüm örneklerinde tetrasikline 

benzer şekilde hipomineralizasyon alanları gözlenirken, bu alanlara düşük doz 

amoksisilin örneklerinin sadece %50’sinde rastlanması amoksisilinin mine oluşumuna 

etkisinin doza bağlı olduğu şeklinde yorumlanmıştır. Bu çalışmayla dikkat çekilmek 

istenen bir başka nokta da gruplar arasında mine kalınlığı açısından farklılık olmadığı 

fakat antibiyotik gruplarının hepsinde kırılganlığın arttığıdır.  

De Souza ve ark., (2015) prenatal dönemde düşük ve yüksek dozlar olarak 

tanımlanan iki farklı dozda amoksisilin uygulaması yapılmış sıçanların üst molar 

minelerini bizim çalışmamıza benzer şekilde H&E boyama ve IHC yöntemleriyle 

incelemişlerdir. Histolojik incelemede iki amoksisilin dozunda da mine kalınlığının 

belirgin bir şekilde azaldığı ve yine bizim çalışmamıza benzer şekilde ameloblastların 

proksimal bölümlerinde vakuol benzeri yapılar bulunduğu gözlenmiştir. AMELX 

immünekspresyonu da bizim çalışmamıza benzer şekilde salgı fazı ameloblastlarında 

diğer fazlara göre yüksek, tüm fazların immünekspresyonu kontrol grubuna göre 

düşük bulunmuştur. Ancak biz çalışmamızda AMBN immünekspresyonunu da 

değerlendirilip, amoksisilin grubunun ekspresyon şiddetinin kontrol ve diğer deney 

gruplarını arasında en düşük olduğunu tespit edilmiştir. Bu protein ile antibiyotik 

ilişkisinin daha detaylı olarak incelenmesi gerektiğini düşünmekteyiz. 

Mihalaş ve ark., (2016) farklı dozlarda prenatal amoksisilin uygulamasının fare 

kesici dişlerinde mine gelişimine etkisini araştırmışlardır. Morfolojik inceleme sonucu 

amoksisilin uygulanan grupların minelerinde saydamlığın ve sarımtrak rengin 

değiştiği ve yer yer beyaz alanlar bulunduğu gözlenmiştir. Taramalı elektron 

mikroskop incelemelerinde amoksisilin gruplarında düzensiz çizgilere sahip bir mine 

paterni ve çeşitli büyüklüklerde sınırları düzgün izole mine kayıpları olduğu ve 

amoksisilin dozu arttıkça gözlemlenen bozuklukların şiddetlendiği rapor edilmiştir. 
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Minenin element kompozisyonu incelendiğinde ise, amoksisilin gruplarının 

minesindeki demir içeriğinin doza bağlı bir şekilde azaldığı ve bu azalmanın sarımtrak 

renk kaybının sebebi olabileceği, artan fluor içeriğinin de saydamlık kaybından 

sorumlu olabileceği düşünülmüştür. Ek olarak tüm amoksisilin gruplarının mine Ca ve 

P içeriğinin azaldığı tespit edilmiş ve bu değişiklik hipomineralizasyon olarak 

yorumlanmıştır. Histolojik incelemede sadece olgunlaşma fazı ameloblastlarında 

organizasyon azalması ve vakuol benzeri yapılar gözlenmiştir.  

Amoksisilin türevi antibiyotikler hamilelik döneminde en sık tercih edilen 

antibiyotiklerdir. Biz çalışmamızda amoksisilinin AMBN’i etkilediğini tespit ettik. 

AMBN’in mine oluşumuna etkisi AMELX kadar incelenmemiştir ve antibiyotiklerin 

AMBN üzerine etkileri konusunda daha fazla çalışmaya ihtiyaç vardır.   

Mine defektlerinden sorumlu olabileceği düşünülen 90’dan fazla kalıtsal ve 

çevresel etkiden biri de enfeksiyondur (Small ve Murry, 1978 ). Ateş ise, enfeksiyon 

ve yaralanmaya karşı, vücut ısı dengesini geçici olarak bozup öz ısıyı arttırmak 

suretiyle verilen kompleks bir fizyolojik yanıttır (Singh ve Hasday, 2013). Bu yanıtın 

memeliler ve kuşlarla sınırlı bir akut faz yanıtı olduğu düşünülse de eklembacaklılar, 

alt omurgalılar ve solucanlar gibi farklı türlerde de rastlanmıştır (Kluger ve ark., 1996). 

Kemirgenlerde bakteriyal veya viral enfeksiyon modeli oluşturma çalışmalarında 

günümüze kadar üç immünolojik yaklaşım kullanılmıştır (Meyer ve ark., 2010; Boksa, 

2010; Brown ve Derkits, 2010). Maternal bakteriyal enfeksiyon için kabul görmüş en 

yaygın yaklaşım LPS uygulamasıdır (Borrell ve ark., 2002; Fortier ve ark., 2004; 

Fortier ve ark., 2007; Romero ve ark., 2007). Prenatal viral enfeksiyon oluşturmak için 

ise poliinosinik:polisitidlik asit (Zuckerman ve Weiner, 2005; Meyer ve ark., 2006) 

veya influenza virüsü (Fatemi ve ark., 2008; Shi ve ark., 2003) kullanılmıştır. Biz de 

çalışmamızda enfeksiyon modeli oluşturmak için Fortier ve ark.’na (2004) benzer 

şekilde LPS uygulamasını tercih ettik.  

LPS 3 parçadan oluşur: O- polisakkarid zinciri, polisakkarid çekirdeği ve lipid A. 

Lipid-A CD 14 ve TLR4 reseptörü nedeniyle endotoksik olan parçadır (Indahyani ve 

ark., 2007). LPS aktivitesini, makrofajlar gibi periferal immün hücrelerinde bulunan 

çan benzeri reseptörlere (TLR2 ve 4) bağlanarak gösterir  (Caroff ve ark., 2002). CD 

14, makrofaj ve monositler için yüzey reseptörüdür (Akashi ve ark., 2000). CD 14 

varlığı nedeniyle bakteriyal bağlanma yapan makrofajlar ve monositler sitokin ve lipid 
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enflamasyon mediatörü salgılayabilirler. Hamile sıçanlara LPS enjeksiyonu, hamile 

olmayan dişi veya erkek sıçanlarla aynı şekilde bir immün yanıt oluşturur (Luheshi, 

1998; Golan ve ark., 2005; Ashdown ve ark., 2006). LPS deney uygulamaları, 

uygulamanın yapıldığı hamilelik dönemi (erken veya geç) ve günlük enjeksiyonlar 

veya tek doz şeklinde değişen dozajlar açısından çeşitlilik gösterir  (Borrell ve ark., 

2002; Fortier ve ark., 2004). Neonatal dönemde uygulanması sonucu yavruda 

enflamasyon oluşturan minimum LPS dozu 100 μg/kg’dır (Fortier ve ark., 2007; Cui 

ve ark., 2009; Beloosesky ve ark., 2010; Ginsberg ve ark., 2012; Pohl ve ark., 2013; 

Soto ve ark., 2013). Biz çalışmamızda Tiwari ve ark.’na (2016) benzer şekilde tek 

seferde 125 μg/kg toksik dozunu tercih ettik. 

LPS, kalıtsal bağışıklığın en güçlü uyaranlarından biridir (Chen ve ark., 2015). 

Geçmiş yıllarda yapılan hayvan çalışmalarında prenatal LPS enfeksiyonun, yavrularda 

hipertansiyon, kardiomegali, obezite ve Alzheimer hastalığı oluşumuna yol açtığı 

gösterilmiştir (Hao ve ark., 2010; Wei ve ark., 2013). Ayrıca E.coli LPS’inin osteoklast 

sayısı ve aktivitesini arttırarak alveol kemik rezorbsiyonuna sebep olduğu rapor 

edilmiştir (Urdezu ve ark., 1989).  Yapım ve yıkım sürecinde olan mine prizmaları da 

bu durumdan etkilenebilir (Indahyani ve ark., 2007). Osteoklastları etkileyerek 

rezorbsiyona sebep olan LPS aktivitesinin, çevresel değişikliklere karşı çok hassas 

olan ameloblast hücrelerini etkilemesinin olası olduğu düşünülmektedir (Navarro ve 

ark., 1999). Fizyolojik değişiklikler ameloblastları etkiler ve minede yapısal 

değişikliklere sebep olur. Bu değişiklikler klinik olarak gözlemlenmeyen mikroskobik 

değişiklikler de olabilir. Enfeksiyon, ameloblastların mine matriks sekresyonunu 

kesintiye uğratma veya ameloblast ölümüne sebep olma şeklinde etki gösterebilir. Diş 

gelişimi sürecinde periodontal dokularda kronik veya akut lokal enfeksiyon varlığı diş 

germinin gelişim sürecini etkileyebilir (Indahyani ve ark., 2007). 

Enfeksiyon oluşumunun mine üzerine etkisini araştıran tek grup olan Indahyani 

ve ark., (2007) postnatal 5. gündeki sıçanlara LPS uyguladıkları çalışmalarında 

enfeksiyon grubundaki molar dişlerde makroskobik olarak inceledikleri hipoplazi 

görülme oranının istatistiksel olarak anlamlı derecede yüksek olduğunu; bu dişlerin 

radyoopaklık derecesinin kontrol grubuna kıyasla düşük olduğunu fakat bu farkın 

istatistiksel olarak anlamlı olmadığını rapor etmişlerdir. 
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Bizim çalışmamıza benzer bir şekilde prenatal dönemde uygulanan LPS 

enfeksiyonunun mine gelişimine etkisini inceleyen bir çalışmaya literatürde 

rastlamadık. AMELX immünekpresyonu açısından kontrole göre en fazla azalmayı 

geçiş dönemi ameloblastlarında tespit ettik. Deney gruplarımız arasında AMELX 

immünekspresyonunun kontrole kıyasla en az etkilendiği grup enfeksiyon grubudur. 

AMBN immünekspresyonu açısından kontrole göre en fazla azalmayı geçiş dönemi 

ameloblastlarında tespit ettik. Histolojik ve stereomikroskobik olarak da kontrole en 

yakın bulgular bu grupta görüldü. Diğer defekt oluşturan gruplara göre enfeksiyon 

grubunun en az etki gösteriyor olmasının nedeni sıçan metabolizmasının insana göre 

daha hızlı ve enfeksiyona daha dirençli olması ile açıklanabilir. Ayrıca enfeksiyon 

oluşturulan hamile sıçanlarda insanlarda görülenin aksine literatürle uyumlu olarak 

hipertermi yanıtı oluşmadığını tespit ettik. Enfeksiyonu mine üzerinde etkisi üzerine 

daha fazla çalışmaya ihtiyaç vardır.  

Pedodontinin temel konularından biri olan mine defektlerinin erken teşhisi ve 

dolayısıyla noninvaziv yöntemlerle tedavisi için muhtemel etiyolojik faktörlerin 

bilinmesi önem taşımaktadır. Prenatal ve natal dönemde oluşan dişlerin mine 

yapılarının çevresel faktörlerden etkilendiğini göstermeyi amaçladığımız bu tez 

çalışmamız sonucunda bu etkilenme açık bir şekilde histolojik ve 

immünohistokimyasal olarak görülmektedir. Ameloblastların çevresel etkenlere bağlı 

olarak defektif mine oluşturması, aynı zamanda çocuğun çevresel toksifikasyonlara 

maruz kaldığını da göstermesi açısından bir çeşit biomarker olma özelliği taşımaktadır. 

Günümüzde prenatal dönemde BFA ve amoksisilin türü antibiyotiklere maruz 

kalındığı düşünüldüğünde bu çevresel faktörler sonucu etkilenmiş dişlerin tespiti, diş 

dokularında olduğu kadar diş dışı dokularda oluşan muhtemel hasarların ve 

hastalıkların araştırılması açısından önem taşımaktadır. Ayrıca BFA içeren dental 

materyallerin hamilelerde kullanılmasından kaçınılmasına ve antibiyotik kullanırken 

kar zarar hesaplarının doğru yapılmasına özen gösterilmelidir. Bu konuda hayvan 

deneylerinin yanında insan çalışmalarına da ihtiyaç vardır.  
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8.SONUÇLAR 

Prenatal dönemde kronik stres, BFA toksifikasyonu, amoksisilin veya LPS 

enfeksiyonuna maruz bırakılan yavru sıçanların 10 günlük mandibular molar diş 

germlerini kontrol grubuna göre incelediğimiz çalışmamızın sonucunda; 

 

1) Stereomikroskop incelemesinde minede en fazla defekt BFA ve amoksisilin 

grubunda görülmüştür. Kronik stres ve LPS enfeksiyonu gruplarının diğer gruplara 

göre daha az etkilendiği ve kontrole daha yakın görüntüye sahip olduğu 

gözlemlenmiştir. 

2) Histomorfolojik incelemede tüm çalışma gruplarında kontrole göre hem mine 

matriks yapısında hem de ameloblastlarda defektif görüntülere rastlanmıştır. 

3) İmmünohistokimyasal bulgularda  

a. Salgı fazında, tüm deney gruplarının AMELX immünekspresyonu kontrol 

grubuna göre düşük bulunmuştur. En fazla düşüş gösteren grup BFA, daha 

sonra sırasıyla kronik stres, amoksisilin ve LPS gruplarıdır.  

b. Geçiş fazında, tüm deney gruplarının AMELX immünekspresyonu kontrol 

grubuna göre düşük bulunmuştur. En fazla düşüş gösteren grup BFA, daha 

sonra sırasıyla kronik stres, amoksisilin ve LPS gruplarıdır.  

c.  Olgunlaşma fazında, tüm deney gruplarının AMELX immünekspresyonu 

kontrol grubuna göre düşük bulunmuştur. En fazla düşüş gösteren grup kronik 

stres ve amoksisilin, daha sonra sırasıyla BFA ve LPS gruplarıdır.  

d. Salgı fazında, tüm deney gruplarının AMBN immünekspresyonu kontrol 

grubuna göre düşük bulunmuştur. En fazla düşüş gösteren grup amoksisilin, 

daha sonra sırasıyla kronik stres, LPS enfeksiyonu ve BFA gruplarıdır. 

e.  Geçiş fazında, tüm deney gruplarının AMBN immünekspresyonu kontrol 

grubuna göre düşük bulunmuştur. En fazla düşüş gösteren grup amoksisilin, 

daha sonra sırasıyla LPS enfeksiyonu, kronik stres ve BFA gruplarıdır.  

f.  Salgı fazında, tüm deney gruplarının AMBN immünekspresyonu kontrol 

grubuna göre düşük bulunmuştur. En fazla düşüş gösteren grup amoksisilin, 

daha sonra sırasıyla kronik stres, BFA ve LPS enfeksiyonu gruplarıdır. 

4) Sonuç olarak, en fazla etkilenme AMELX için BFA grubunda, AMBN için 

amoksisilin grubunda görülmüştür.  
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