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OZET

Mine Matriks Protein Sentezinden Sorumlu Genlerdeki Polimorfizmler ile Siit ve

Daimi Dis Ciiriigii Arasindaki Iliskinin incelenmesi

Bu caligmanin amaci mine matriks protein sentezinden sorumlu genlerdeki

polimorfizmler ile siit ve daimi dis ¢liriigii arasindaki iliskiyi degerlendirmektir.

Calismamizda, 3-5 yas arasindaki 50 ¢iiriiklii (dmft > 1) ve 50 ciiriiksiiz ¢ocuk ile 13-
15 yas arasindaki 50 ciiriiklii (DMFT > 1) ve 50 ciirliksiiz cocuk olmak tizere toplam
200 bireyden yanak igi siirlintli 6rnegi alinmis ve drneklere genomik DNA izolasyon
islemi uygulanmistir. AMELX (rs5933871), AMBN (rs4694075), ENAM (rs7671281)
ve TUFTI (rs2337360) genlerindeki dort SNP incelenmis, secilen polimorfizmlerin
genotiplendirilmesi erime egrisi analizi ile gerceklestirilmistir. Elde edilen veriler,
istatistiksel olarak, kikare testi ve tinivariat lojistik regresyon analizi ile incelenmistir.
Verilerin istatistiksel olarak degerlendirilmesinde anlamlilik diizeyi p<0.05 olarak

kabul edilmistir.

Yapilan analizlere gore, 3-5 yas grubunda dort SNP’den AMBN geni rs4694075
polimorfizmi ile siit disi ¢liriigii arasindaki iligki istatistiksel olarak anlamli bulunmus,
CT genotipinin, bireylerin dis ¢liriigline yatkinligin1 azalttig1 belirlenmistir (p=0.021).
13-15 yas grubunda ise AMBN geni rs4694075 polimorfizmi ile daimi dis ¢lriigi
arasindaki iligki istatistiksel olarak anlamli bulunmus, CT genotipinin, bireylerin dis
cliriigline yatkinligini artirdigi, ancak bulunan degerin anlamlilik siniria yakin oldugu
tespit edilmistir (p=0.047). Diger ii¢ gendeki SNP’lerle siit ve daimi dis ¢iiriigi

arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski olmadig1 gézlenmistir (p> 0.05).

Sonug olarak, bu tez g¢alismasinda AMBN geni rs4694075 polimorfizminin siit ve
daimi diglerde c¢iirtige yatkinlikla iligkili oldugu; siit dislerinde ¢liriige yatkinlig:

azaltirken, daimi dislerde ¢iiriige yatkinlig1 artirdigr tespit edilmistir.

Anahtar Soézciikler: Dis ¢iiriigli, polimorfizm, mine matriks proteinleri, siit

dentisyon, daimi dentisyon.
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SUMMARY

Investigation of the Relationship between Polymorphisms in Genes Responsible

for Enamel Matrix Protein Synthesis and Primary and Permanent Tooth Decay

The aim of this study was to evaluate the relationship between polymorphisms in genes
responsible for enamel matrix protein synthesis and primary and permanent dental

caries.

In our study, genomic DNA isolation was performed from buccal swab samples from
a total of 200 children; 50 with, 50 without dental caries aged between 3-5 years and
50 with, 50 without dental caries aged between 13-15 years children. Four SNPs in
four genes, AMELX (rs5933871), AMBN (1rs4694075), ENAM (rs7671281) and TUFT1
(rs2337360), were examined. Genotyping of selected polymorphisms was performed
by Melting curve analysis. The data obtained were statistically analyzed by chi-square
test and univariate logistic regression analysis. In the statistical analysis of the data,

the significance level was accepted as p <0.05.

AMBN gene 154694075 polymorphism is associated with caries in primary teeth, the
genotype CT has been determined that it decreases the susceptibility to decay in
primary teeth (p=0.021). In the 13-15 age group, the value found was found to be
statistically significant, but at the limit of significance. The genotype CT has been
found to increase susceptibility of individuals to tooth decay (p=0.047). SNPs in
AMELX, ENAM and TUFTI gene were not associated with primary and permanent
teeth decay (p> 0.05).

In conclusion, in our study, the AMBN gene rs4694075 polymorphism was found to
be associated with susceptibility to primary and permanent teeth decay. It has been
determined that it decreases the susceptibility to decay in primary teeth and increases

the susceptibility to decay in permanent teeth.

Keywords: Dental caries, enamel matrix proteins, permanent dentition,

polymorphism, primary dentition.
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1. GIRIS

Dis ciiriigii cocukluk ¢aginin en sik goriilen hastaliklarindan biridir. Miiltifaktoriyel
bir hastalik olan dis ciirigiiniin etiyolojisinde; diyet, karyojenik bakteriler, florid
yararlanimi, oral hijyen, tiikiiriik akisi, diglerin morfolojik ve histolojik 6zellikleri,
konake1 bagisiklik yaniti gibi ¢evresel ve genetik faktorler etkilidir (Shaffer ve ark.
2012).

Son zamanlarda dis c¢lirigli {izerine yapilan genetik c¢aligmalar, mine
formasyonunu etkileyen genlerin dis ¢iirigline etkisi lizerinde yogunlagmistir. Bu
caligmalarda, mine formasyon genlerinin bazilarinin ¢iirik duyarlilig ile iliskili
oldugu bildirilmis ve mine matriks genleri kapsamli olarak incelenmis, bu genlerdeki
genetik varyasyonlarin, minede yapisal degisikliklere neden oldugu bildirilmistir
(Patir ve ark. 2008, Ayala ve ark. 1994). Bireylerin dis ¢lirtigiine yatkinliginda etkili
bir faktér olan Tek Niikleotid Polimorfizmleri (SNP-Single Nucleotide
Polymorphisms)’nin, siit ve daimi dentisyon tizerindeki etkisinin farklilik gosterip
gostermedigi tartismali bir konudur. Bu konuda yapilan bazi calismalarda, siit
dislerinde ciiriige duyarliligi etkileyen genlerin, daimi disleri etkileyen genlerden

farkli olabilecegi gosterilmistir.

Genetik bilimi her gegen giin ilerlemekte, yeni gelistirilen teknolojik imkanlar
kullanilarak hastaliklarin etiyolojisi daha detayli olarak incelenebilmektedir. Ciiriik
duyarlilig: ile iligkili olan genlerin yapisinin anlasilmast ile dis ¢lirigli olusumu ve

prognozu hakkinda daha detayl bilgilere ulasilacaktir.

Bu calismanin amaci mine matriks protein sentezinden sorumlu genlerdeki

polimorfizmler ile siit ve daimi dis ¢iiriigii arasindaki iliskiyi degerlendirmektir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Mine Dokusu

Ektoderm kokenli olan ve ameloblastlar tarafindan salgilanan mine, tamamen
aseliilerdir ve ameloblastlarin salgilayict ve rezorptif aktivitesinin sonucu olarak
iiretilir (Theodore ve ark. 2010). Mine iceriginde agirlik olarak %96 oraninda mineral
bulunmakta olup, diger mineralize dokulara kiyasla giiclii bir kristal yapiya sahiptir,
bu sebeple cigneme kuvvetlerine ve asinmaya karst koyacak fiziksel ozelliktedir
(Piesco 2002). Dis, agiz bosluguna siirdiikten sonra, mine olusumundan sorumlu
hiicreler olan ameloblastlarin fonksiyonunun sona ermesinden dolayr mine kendini
yenileyemez (Nanci 2007). Bu dogal limitasyonu kompanse edebilmek igin,
maturasyon siirecinde organik matriksin uzaklastirilmasiyla kompleks bir yapisal
organizasyon ve yiiksek derecede mineralizasyon kazanir. Bu karakteristik 6zellikler,
ameloblastlarin yasam dongiisiinii ve mine kristallerinin formasyonunu diizenleyen
matriks proteinlerinin 6zgiin fizikokimyasal Ozelliklerini yansitir (Nanci 2007).
Formasyon sonrast mine dokusunda, sadece mineral kaybi ya da kazanim

gerceklesmektedir (Hu ve ark. 2007).

2.1.1. Amelogenez (Mine Formasyonu)

Dis sert dokularinin formasyonundan dnceki histodiferansiyasyon asamasinda mine
organ1 4 farkli tabakadan olusur; dis mine epiteli, stratum retikulum, stratum
intermedium ve i¢ mine epiteli (Kwon ve Jiang 2018). I¢ mine epitel hiicreleri oral
epitelin bazal hiicre tabakasindan kaynaklanir (Kumar 2011). I¢ mine epiteli hiicreleri,
morfolojik ve sitolojik degisikliklere ugrayarak genetik olarak programlanmis
ameloblast ad1 verilen hiicrelere diferansiye olur (Nanci 2007). Ameloblastlar, mine
organik matriksini salgilar ve daha sonra bu yap1 kalsiyum fosfatlarla mineralize olur
(Wang ve ark. 2009). Ameloblastlarin, mine formasyonunun belirli donemlerinde
temel aktivitelerini yansitan kademeli fenotipik degisiklikler ile karakterize, 6zgiin bir

yasam dongiisii vardir. Amelogenez; presekresyon, sekresyon ve maturasyon olarak



tanimlanan 3 temel islevsel sathaya ayrilmistir. Her sathanin kendine 6zgii bir islevi

bulunur (Barron ve ark. 2008).

2.1.1.1. Presekresyon Safhasi: Mine formasyonunun baslamasindan 6nce i¢ mine
epitelini olusturan hiicrelerin boyu uzamakta, c¢ekirdekleri hiicrenin karsi tarafina
dogru goc ederek preameloblast olarak sekillenmektedir (Kirzioglu 2012). Bu siireg
esnasinda dental papilla hiicreleri, dnce i¢ mine epiteli hiicrelerini indiiklemekte ve
indiiklenmis i¢ mine epiteli hiicreleri, dental papillanin mezensim hiicrelerinin,
preodontoblastlara farklilasmasin1 = saglamaktadir (Theselff ve Juuri 2012).
Cekirdekleri i¢ mine epitelinden uzaklasarak kutuplagan preodontoblastlar,
ameloblastlarin  mineyi salgilamaya baslamalarindan daha Once, dentini
sekillendirecek odontoblastlara doniismekte ve predentin matriksini iiretmektedir
(Salmela 2011). Predentinin ilk salgilanmasi, preameloblastlarin salgilayict
ameloblastlar haline dontlismesi i¢in gereklidir (He ve ark. 2010, Tompkins, 2006).
Ayrica Chen ve ark. (2009) bazal membranin, ameloblastlarin fonksiyonunda énemli
bir igleve sahip olabilecegini bildirmislerdir (Kirzioglu 2012). Ameloblastlar
tarafindan mine formasyonu, predentin salgilandiktan sonra baslamaktadir (Tompkins

2000).

Presekresyon sathasi boyunca ameloblast hiicreleri; kiibik veya az kolumnar
sekilde, cekirdegi merkezde ve proksimal kisminda bir baglanti kompleksi ve golgi
cisimcigi olan hiicrelerdir (Liwei ve ark. 2016). Mitokondri ve diger sitoplazmik
komponentler hiicre igerisine dagilmistir (Nanci 2007). Histodiferansiyasyon fazinda
i¢c mine epitel hiicreleri, ameloblastlara farklilastikca boylar1 uzar ve g¢ekirdekleri
stratum intermediuma dogru hiicrenin proksimaline kayar (Liwei ve ark. 2016).
Endoplazmik retikulumun miktar1 anlamli derecede artarken, mitokondriler proksimal
bolgede kiimelenir. Bu sirada hiicrenin distal uzantisinda ikinci baglanti kompleksi
gelisir. Bu baglant1 kompleksi ameloblast hiicresini gévde ve distal uzanti olarak iki
boliime ayirir (Nanci 2008). Ameloblastlarin mine organik matriksi igerisindeki distal
uzantilar1 ‘Tomes uzantisi’ olarak adlandirilir (Kumar 2011). Ameloblastlar polarize
hiicrelerdir ve hiicre organellerinin ¢ogu ¢ekirdegin distal kisminda kalir (Porto ve ark.

2009).



Son yillarda yapilan ¢alismalar bazi mine proteinlerinin {iretiminin preameloblast
ve preodontoblastlar1 ayiran bazal lamina kaybolmadan 6nce basladigini géstermistir
(Nanci 2007). Yan yana birbirlerine yakin sekilde dizilen ameloblastlar ve aralarinda
bulunan baglanti kompleksi, mine formasyonu sirasinda ameloblastlar1 bir arada
tutarak, hiicreler arasindan mine igerisine gecisin kontroliinii saglamada 6nemli rol

oynar (Simmer ve Fincham 1995, Porto ve ark. 2009).

2.1.1.2. Sekresyon safhasi: Sekresyon donemi ameloblastlari, ince ve polarize
yapidadir. Golgi kompleksi, endoplazmik retikulumun ¢ok sayida sivi kapli kesesi ile
cevrelenmistir ve c¢ekirdegin iist kisminda genis bir yer kaplar (Nanci 2007). Mine
proteinlerinin olusumu i¢cin mRNA, graniiler endoplazmik retikulumun membraninda
yer alan ribozomlar tarafindan kodlanir ve sentezlenen proteinler endoplazmik
retikulumun i¢i sivi dolu keseleri igerisine tasinir. Sentezlenen proteinlerin sentez
sonrast modifikasyonu golgi kompleksinde devam eder ve membrana bagl salgi
graniillerinin igine paketlenir. Bu graniiller hiicrenin distal uzantis1 olan Tomes

uzantilarina dogru gd¢ eder (Bartlett ve ark. 2006).

Mine formasyonu bagladiginda Tomes uzantis1 sadece proksimal par¢ayi kapsar.
Salgi graniilleri, yeni yapilmis dentinin karsisinda uzanti ylizeyi boyunca salinir ve
mine rodlar1 icermeyen baslangic mine tabakasmi olusturur. Ilk mine proteininin
salgilanmasi ile birlikte matriks mineralize olmaktadir (Avery ve Chiego 2006). ilk
olusan hidroksiapatit kristalleri dentin kristalleriyle birbirine kenetlenir (Bartlett ve

ark. 2006).

Baslangic mine tabakasi olustugunda ameloblastlar dentin yiizeyinden uzaklagir
ve proksimal boliimiin fazla biiytimesiyle Tomes uzantisinin distal pargasini olusturur
(Liwei ve ark. 2016). Her bir Tomes uzantisinin sitoplazmasi ameloblastin govdesiyle
devam eder (Bartlett ve ark. 2006). Tomes uzantisinin distal ¢ikintisi olustuktan sonra
mine proteinlerinin sekresyonu yavaslar ve iki alanda sinirli kalir. Ik alandan
sekresyon, bitigik ameloblastlar ile beraber Tomes uzantisinin distal kisminin i¢inde
yer aldig1 mine bolmesini olusturur. Bu bolmeler farkli birimler degildir interprizmatik
mine adi verilen mine katmaninin igerisinde devamlilig1 saglar. Tomes uzantisinin

distal kisminin bir yiizii boyunca gerceklesen, matriks igeren ikinci sekresyon alani



daha sonra pitin igerisini dolduracak olan prizmatik mineyi salgilar. Prizmatik minenin
olusacag1 kavitenin sinirlarini belirlemesi gerektigi i¢in Oncelikle prizmatik mine
olusur. Her iki kistmdan salgilanan mine benzer kompozisyona sahiptir. Prizmatik ve
interprizmatik mine sadece kristallerin oryantasyonlar1 ile birbirlerinden farklilik
gosterir. Minenin kalinlasmast ile Tomes wuzantisinin distal kisminin, mine
prizmalarinin ¢apinin artmasi sonucu interprizmatik kavite duvarina dogru itilmesi ile
incelerek uzadigr disiiniilmektedir. Distal Tomes uzantisinin yok olana kadar
sikigtirtlmast sonucu prizmatik ve interprizmatik mine arasinda organik madde ile
dolacak dar bir alan yaratilir ve burada prizma kint olusur. Ameloblastlarin boyu
kisalir ve Tomes uzantisinin distal kism1 yok olur. Ameloblastlar, bu sirada baslangi¢
mine tabakasini olusturduklar1 zamanki goriiniime sahiptirler (Nanci 2007). Mine
prizmalar1, Tomes uzantilarinin distal kismina bagl olarak gelistigi i¢in son depolanan

dis mine tabakasi prizma icermez (Goldberg ve ark. 1995).

2.1.1.3. Maturasyon Safhasi: Immatiir mine tamamen olusturulduktan sonra, mine
maturasyonu sirasinda ameloblast hiicreleri bazi morfolojik degisikliklere ugrar.
Ameloblastlarin kisaldigi, hacimlerinin ve organel iceriginin azaldigi kisa bir gegis
asamas1 ortaya c¢ikar. Maturasyon asamasinda, bazi ameloblast hiicreleri
programlanmig apopitoza ugrar; amelogenez sirasinda ameloblastlarin sayis1 yaklagik
yarist kadar azalir. Kalan ameloblastlarda, protein sentezi ile iliskili organeller azaltilir
(Liwei ve ark.2016). Maturasyon sirasinda ameloblastlar diisiik seviyelerde mine
matriks proteinleri (MMP) {iiretmeye devam eder (Avery ve Chiego 2006).
Ameloblastlar, biiyliyen mine kristalleri i¢in yeterli alan saglamak amaciyla, mineden
su ve organik matriksin ¢cogunu uzaklastirmayi amaglar (Nanci 2007). Bu degisiklik,
ilave kristal birikimi nedeniyle degil, amelogenez formatif asamasinda olusan
kristallerin kalinlik ve genisliklerinin artmasindan kaynaklanir (Liwei ve ark. 2016).
Ca' ve PO47? iyonlari, ameloblastlardan gegerek olgunlasan mineye dogru hareket
ederken, su ve bozulmus mine proteinleri ters yonde gecer. Bu islem sirasinda,
kristallerin ortalama kalinligi, yaklasik 1.5 pym'den 25 um'ye kadar ¢ikar. Maturasyon,
mine formasyonunda oldugu gibi, tiiberkiil tepelerinden servikal marjine ve fissiir

tabanina dogru ilerler (Berkovitz ve ark. 2002).



Mine olusumu miktart 4 pm/giin’diir, bu nedenle 1 mm kalinliginda bir mine
tabakas1 olusturmak yaklasik 240 giin stirer. Tiikdiriik ile iyon degisimine bagl olarak
dis slirmesinden sonra kristal boyutlar1 daha da artar (Kumar 2011). Maturasyon
stirecinde, organik matriks ve suyun biiyiikk kismi mine dokusunda ayrilirken

mineralizasyon artar ve kristal yap1 genisler (Porto ve ark. 2009).

2.1.2. Mine Organik Matriksi

Mine organik matriksi, cesitli genler ve sinyal yollariyla ekspresyon ve sekresyonu
kontrol edilen proteinler ve proteazlar icerir. Ameloblastlar tarafindan salgilanan ana
yapisal proteinler; Amelogenin, Enamelin, Ameloblastin, Tuftelin ve Amelotin;

proteinazlar ise; Matriks Metalloproteinaz-20 (MMP-20) ve Kallikrein-4 (KLK-4) tiir.

Amelogenin, Enamelin ve Ameloblastin’i kodlayan genler (AMEL, ENAM ve
AMBN) Salgilayic1 Kalsiyum Baglayic1 Fosfoprotein (SCPP) gen ailesine aittir ve
hepsi tek bir ata geninden (SPARCL]I) ortaya ¢ikmustir (Moradian-Oldak 2013).

Belirli geni inaktif hale getirilmis (knock out) transgenik hayvanlar kullanilarak
yapilan deneylerde, bu MMP’lerin her birinin mine formasyonundaki fonksiyonlari
gosterilmigtir (Moradian-Oldak 2013). MMP’ler birbirleriyle ve hidroksiapatit
kristalleriyle etkilesim icindedir, bu biyokimyasal etkilesim, hidroksiapatit
kristallerinin morfolojisi ve biiylimesinde etkilidir (Alexandre ve ark 2005). MMP
maturasyon asamasinda Ca*™? ve PO47% ile yer degistirir. Bu asamada, ameloblastlar
esas olarak MMP’lerinin parcalanmasindan ve reabsorbsiyonundan sorumludur. Bu
tiir olaylar, mine kristallerinin kalinlik ve genisliginin artmasi i¢in alan yaratarak dis
minesinin  mineralizasyonunu artirir.  Bu nedenle, amelogenezis sirasinda
ameloblastlar1 olumsuz yonde etkileyen faktorler kristal uzamasinmi kisitlayabilir ve
kristal yapinin bozulmasiyla hipoplazik mine gelisimine yol agabilir (Gerreth ve ark.

2018).



2.1.2.1. Mine Matriks Proteinleri

2.1.2.1.1. Amelogenin

Mine matriksinin ana yapisal proteini olan Amelogenin, MMP nin %90'indan fazlasin
olusturur (Moradian-Oldak 2013). Mine formasyonunda goérev alan Amelogenin
proteinleri; 16sin, histidin, prolin ve glutamil bakimindan zengin olan, dokuya 6zgii
bilesenlerdir (Liwei ve ark 2016). Insanda, Amelogenin proteinini kodlayan AMEL
geninin hem X kromozomu Xp22.2 lokusunda (AMELX) hem de Y kromozomu
Ypl11.2 lokusunda (AMELY) bulundugu gosterilmistir ( Lau ve ark. 1989).

Insan genetik analizlerinin yani sira, Amel geni ¢ikarilmis “Amel-null’> farelerde
yapilan c¢aligmalarda, Amelogeninin normal mine formasyonu icin 6nemli oldugu

gosterilmistir (Gibson ve ark. 2001, Moradian-Oldak 2013).

Amelogeninin, mine gelisiminin salgi asamasinda kristallerin olusumunu
diizenledigi ve gelisen minenin mineralizasyonunda ve yapisal organizasyonunda rol

aldig1 bildirilmistir (Deutsch ve ark. 2006, Margolis ve ark. 2006).

AMELX genindeki mutasyonlar/delesyonlar, X'e bagli Amelogenezis Imperfekta
(Al) olusmasina neden olmaktadir (Deeley ve ark. 2008). Baz1 mutasyonlar, anormal
Amelogenin proteininin sentezlenmesine neden olarak mine kristallerinin olusumunu
ve organizasyonunu engellemektedir (Hart ve ark. 2002). Gibson ve ark. (2001) Amel
geni cikarilan fareler iizerinde yaptiklar1 ¢aligmada; hipoplazik, opak ve kirilgan
mineye sahip digler gelistigini gozlemlemis ve Amelogenin proteininin minenin
kalinlig1 ve kristal yapisinin diizenlenmesinde dnemli rol oynadigini bildirmislerdir

(Gibson ve ark. 2001).

Biitiin bu ¢caligmalar; Amelogeninin, mine kristal biiyiimesini ve organizasyonunu
kontrol ettigi ve varlifinin normal mine formasyonu i¢in gerekli oldugu hipotezini

desteklemektedir.



2.1.2.1.2. Ameloblastin

Kromozom 4q13.3’de lokalize olan AMBN geni tarafindan kodlanan Ameloblastin,
mine formasyonu sirasinda salgilanan organik matriksteki toplam proteinin yaklasik
%y35'ini olusturur ve mine dokusunda en ¢ok bulunan ikinci proteindir (Hu ve ark. 2007,
Giacaman ve ark. 2016). Hiicre adezyon molekiilii olan Ameloblastin, ameloblastlar
tarafindan eksprese edilen dise 6zgii proteinlerden biridir, ancak mine maturasyonu
sirasinda ekspresyonu azalir (Cerny ve ark.1996). Ameloblastin, mine iginde
mineralizasyon baglatma bolgelerinde eksprese edildigi i¢in kristallesmede c¢ekirdek

olusturucu olarak kabul edilmektedir (Liwei ve ark. 2016).

Amelogeninin aksine, Ameloblastin’in yapisin1 arastiran calismalar ve
Ameloblastin hakkindaki veriler, bu proteinin smirli ekspresyon ve hizli proteoliz
Ozelligi nedeniyle sinirh sayidadir (Ravindranath ve ark. 2004). Salgi graniillerinden
Ameloblastin ve Amelogenin birlikte salgilanir ve bu proteinler arasindaki

fonksiyonel etkilesim in vitro olarak gosterilmistir (Giacaman ve ark. 2016).

Ameloblastinin fonksiyonu tamamen anlasilamasa da dis gelisimi sirasinda mine
kristallerinin biiylimesinin kontroliinii saglayip mine mineralizasyonunu yonettigi ileri
stiriilmektedir (Fukumato ve ark. 2004). Ameloblastin, mine i¢cinde mineralizasyon
baslatma bolgelerinde eksprese edildigi i¢in kristallesmede ¢ekirdek olusturucu olarak

kabul edilmektedir (Liwei ve ark. 2016).

Ambn geni c¢ikarilan fareler ile yapilan ¢aligmalarda, bu hayvanlarda patolojik
olarak etkilenmis olan ameloblast tabakasi ve birlesik mine epiteli gézlemlenmistir.
Bu da Ameloblastin’in mine formasyonunda etkili oldugunu gdstermektedir

(Fukumoto ve ark. 2004).

Fukumoto ve ark. (2005) Ameloblastin’in amelogenezdeki roliinii arastirmak
amaciyla, Ameloblastin lokusunda mutasyona sahip fareler iiretmisler ve bu mutant
farelerin, mine formasyonunun gerceklesmemesi de dahil olmak iizere dis gelisiminde
birkag spesifik anomali gdsterdigini rapor etmisglerdir. Aragtirmacilar mutant farelerde,
dental epitelin mine salgilayan ameloblastlara farklilagtigini ancak hiicrelerin,

salgilama agsamasinda matriks yilizeyinden ayrildigin1 ve hiicrenin polaritesini



kaybettigini gozlemlemislerdir. Mutant ameloblastlar ¢ogalmaya devam etmis ve
coklu hiicre tabakasi olusturmak i¢in birikerek anormal, yapilandirilmamis matriks
iretmistir. Mutant farelerde ameloblastlar farklilagmamais, dental epitel hiicrelerinin
baz1 erken fenotipleri geri kazanilmistir. Calismanin sonucununda, Ameloblastin’in
salgilayict ameloblastlara baglanip, farklilasmis fenotipi koruyarak hiicre
diferansiyasyonunu kontrol ettigi ve mine olusumu i¢in 6nemli bir rol oynadigi

sonucuna ulagildig: bildirilmistir.

Ambn geni c¢ikarillan farelerde siddetli mine hipoplazisi ortaya ¢ikar.
Ameloblastinin agir1 ekspresyonu ise, minenin kristal yapisini ve mine prizmalarinin
morfolojisini etkiler. Bu verilerin timii Ameloblastin’in, mine matriksinde asir1
fonksiyon gostermesinin veya fonksiyon kaybinin mine sentezinde degisikliklere

neden olabilecegini gdstermektedir (Liwei ve ark. 2016).

2.1.2.1.3. Enamelin

Kromozom 4ql13.3’de lokalize olan ENAM geni tarafindan salgilanan Enamelin
proteini, MMP’nin yaklasik %5'ini olusturur (Hu ve ark 2007). Enamelin bilinen en
biiylik mine glikoproteinidir (Moradian-Oldak 2013). Deutsch (1989) ve Huang ve
ark. (2009) yaptiklar1 calismalarda, mine-dentin birlesim (DEJ) bdlgesinde
ameloblastlar tarafindan salgilanan ilk proteinin Enamelin oldugunu ileri stirmiislerdir.
Mine formasyonu sirasinda ENAM geninin ekspresyonu, AMEL geninin

ekspresyonundan once sona ermektedir (Hu ve ark. 2001).

Enam geni c¢ikarilmis farelerde, minenin dis tabakalarinin olusmadigi,
ameloblastlarin diizensizligi ve apopitozunun gerceklestigi bildirilmistir. Ayrica,
azalmis Enam ekspresyonu, mineralizasyonda azalma ile iliskilidir (Hu ve ark. 2008).
In vitro calismalar, Enamelin’in kristal ¢ekirdeklenmesini veya biiyiimesini kontrol
ettigini gostermistir. Enamelin proteininin boliinme {iriinlerinden olan 32-kDa molekiil
agirhigindaki Enamelin’in apatit kristallerine ytiksek bir afinitesi oldugu gosterilmistir
(Yamakoshi ve ark. 2001). Kalsiyumca zengin bir ortamda gelisen domuz minesinden

izole edilen 32-kDa Enamelin’in, mine mineralizasyonu sirasinda apatit kristalleri ile



etkilesimini kolaylastirabilecek boyutsal yap1 degisikliklerine ugradig: bildirilmistir
(Moradian-Oldak 2012). Bouropoulos ve Moradian-Oldak (2004), Amelogenin ve 32-
kDa Enamelin proteinlerinin apatit ¢cekirdeklenmesi tizerindeki etkilerini arastirdiklar
calismada, domuz minesi 6rneklerinden MMP izole ederek protein jelleri hazirlamiglar
ve c¢okelen sentetik apatit kristallerini incelemislerdir. Calisma sonucunda
Amelogenin iceren jelatin jeline eklenen 32-kDa Enamelinin, hidroksiapatit
kristallerinin ¢ekirdeklenmesini artirdig1 gosterilmistir. Bu da kristal morfolojisinin
kontroliinde Amelogenin ve Enamelin is birligini ortaya koymaktadir (Bouropoulos

ve Moradian-Oldak 2004).

Birgok ¢alismada, ENAM gen mutasyonlarimin Al’nin otozomal dominant
formuna neden oldugu gosterilmistir (Yamamoto 2004). ENAM genindeki
mutasyonlarin mine formasyonuna etkileri gesitlidir. Bazt mutasyonlar Enamelinin
miktarint azaltirken, baz1 mutasyonlar ise bu proteininin anormal yapimina sebep
olmakta bu da kritik bolgelerde proteinin bulunmamasi ile sonuglanmaktadir.
Enamelin proteinindeki yapisal degisiklikler, gelismekte olan minede yiizeysel pitlere
veya horizontal oluklar gibi orta dereceli defektlere neden olabilmektedir (Pavlic ve
ark. 2007). Al’nin otozomal resesif formunda da ENAM geni mutasyonlart
belirlenmistir. Bu mutasyonlar; minede anomalilere, siddetli defektlere, mine
tabakasinin normalden daha ince bir yapida gelismesine veya hi¢ gelismemesine neden

olabilmektedir (Stephanopoulos ve ark. 2005).

2.1.2.1.4. Tuftelin

Tuftelin proteinini kodlayan TUFT1 geni insanda kromozom 1q211°de lokalize olur.
Tuftelinin, ameloblastlar tarafindan mine matriksine salgilandigt ve mine
mineralizasyonunun bagladigt DEJ bolgesinde yogunlasti1 bildirilmistir. Tuftelin
proteini matiir minede, tuft yapisinin bir parcasi olarak goriiliir. Odontogenezin ¢ok
erken agamalarinda, dentini olusturan preodontoblastlarin da gegici olarak tuftelin

sentezledigine dair kanitlar vardir (Piesco ve Simmelink 2001).
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Tuftelin proteininin mine mineralizasyonu baslamadan hemen once gerceklesen
ekspresyonu, DEJ bolgesinde lokalize olmasi ve asidik yapisi; Tuftelinin mine
mineralizasyonunun ilk asamalarinda yer alabilecegini ve hidroksiapatit kristal
olusumu i¢in ¢ekirdek olusturucu olarak islev gorebilecegini diisiindiirmiistiir (Maoa

ve ark. 2001).

Mine matriksinde Tuftelin’in asir1 ekspresyonu, hem mine prizmalart hem de

kristal yapisinda kusurlara yol agmaktadir (Renuka ve ark. 2013).

TUFTI genindeki sekans degisikliklerinin, diger gen veya protein etkilesimlerine
miidahale ederek minenin yapisini, dolayisiyla ¢liriik duyarliligini etkileyebilecegi
bildirilmistir (Slayton ve ark. 2005). TUFTI gen polimorfizmi olan ve yiiksek
S.mutans seviyesine sahip bireylerde dis ciirliklerine karsit duyarliligin arttigt

bildirilmistir (Renuka ve ark. 2013).

Ayrica Tuftelin’in, amelogenezin c¢ok erken asamalarinda eksprese edildigi
gosterildiginden, mine ve dentin formasyonunda baska fonksiyonlar1 olabilecegi rapor

edilmistir (Maoa ve ark. 2001).

2.1.3. Minenin Fiziksel Yapisi

Mine, dis kuronunun tiim ylizeyini kaplayan, yaklasik 4-6 pm boyutlarinda mine
prizmalarindan ve saf minerallerden olusan koruyucu bir tabakadir (Berkovitz ve ark

2002, Yin ve ark. 2009).

Servikal marjinde keskin bir sinirla sonlanan minenin kalinligs; tiiberkdil tepesi ve
kesici kenarda daha fazla iken, (daimi dislerde yaklasik 2.5 mm, siit disi
tiiberkiillerinde 1.3 mm) disin lateral yiizeylerinde daha incedir (yaklagik 1.3 mm)
(Anderson 2002).

Mine dokusu yaklasik %96 oraninda mineral ve %4 oraninda organik yapi
icermektedir (Li ve ark. 2014). Minenin inorganik igeriginde; kemikte, kikirdakta,
dentin ve sementte de bulunan bir kalsiyum fosfat kristali olan hidroksiapatit yer

almaktadir (West ve ark. 2014). Hidroksiapatit kristalleri, gruplar halindedir ve
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organik matriks bu kristalleri birbirine baglamaktadir (Sa ve ark. 2014). Na, Al, Sr,
Mg, Pb, F, Cl ve Zn gibi ¢esitli iyonlar mine olusumu sirasinda mevcut olan kristaller

i¢cine eser miktarda dahil olabilir (James 2001).

Yiiksek mineral igeriginin mineye verdigi sertlik 6zelligi, kompleks yapisal
organizasyonuyla birlikte ¢igneme fonksiyonu esnasinda minenin mekanik kuvvetlere
kars1 dayanikli olmasin1 saglar (Li ve ark. 2014). Bu sertlik ayrica mineye kirilganlik
ozelligi verir, bu yiizden minenin altinda bulunan ve daha elastik olan dentin tabakasi
destek olarak minenin biitiinliigiinii korumasin1 saglar. Eger destekleyici dentin
tabakasi ¢iiriik nedeniyle ya da kavite preperasyonu sirasinda uzaklasirsa, desteksiz
mine kolayca kirilir (Nanci 2007). Mine prizmalari ile prizmalar arasi mine i¢indeki
kristallerin oryantasyonu, minenin kirilganligin1 azaltir ve makaslama kuvvetlerine

dayanimini saglayan belli bir esneklik derecesi saglar (Xie ve ark. 2009).

2.1.4. Minenin Kimyasal Yapisi

Minenin yapisin1 olusturan hidroksiapatit kristalleri, hekzagonal konfiglirasyonda
yerlesmis Ca*?, PO3s™* ve OH™ gruplarindan olusan molekiillerden meydana gelmekte
ve [Cai0(PO4)s(HO):] seklinde formiile edilmektedir (West ve Joiner 2014). Kristalin
her birim hiicresi, li¢ Ca*? iyonu ile ¢evrelenmis bir OH™ grubundan olusur. Bu iyonlar

iic PO3;™* iyonuyla cevrilidir. Bir altigen i¢inde alt1 Ca*? iyonu, PO3;™*

iyonlarini i¢ine
alir. Minede ¢ok ¢esitli kalsiyum fosfat mineral formlar1 bulunabilir. Oktakalsiyum
fosfat kristallerinin, son olusan hidroksiapatitin Onciileri oldugu disiiniilmektedir
(Berkovitz 2011).

Minenin hidroksiapatit kristalleri viicuttaki en biiyiik hidroksiapatitlerdir ve
elektron mikroskobunda kolayca izlenebilir. Boyutlar1 yaklasik 30 nm genisliginde ve
90 nm kalinligindadir ve elektron mikroskobu ile yapilan 6l¢iimler, kristallerin en az
100 pm uzunluga ulastigin1 gdstermistir. Buna karsilik, dentin ve kemik kristalleri
sadece 3-6 nm kalinliginda ve 60 nm uzunlugundadir. Bu, mine hidroksiapatit

kristallerinin, kemik, dentin ve sementte bulunan kristallerden yaklagik 10 kat daha

genis, kalin ve 1000 kat daha uzun oldugunu gosterir (Piesco ve Simmelink 2001).
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Hidroksiapatit kristalleri mine dokusunun hacim olarak %88-90’11 ve agirlik
olarak %95-96’sin1 olusturur (Berkovitz 2002). Geriye kalan kisminda ise; %2-3 su,
%?2 karbonat, %1 eser elementler (Na, Mg, K, Cl, Zn), %0.01-0.05 F ve %]1°den az
protein ve lipitler bulunur. Kisaca, minenin yapisini hacimsel olarak %87.1 inorganik

yapt, %11.5 su, %1.4 organik maddelerin olusturur (Garcia-Godoy ve ark. 2008).

Bazi eser elementler ciiriik onleyici 6zelliklere sahip olup, bunlardan en 6nemlisi
floridlerdir. Ciirlik onleyici etkileri bilinen diger eser elementler ise; B, Ba, Li, Mg,
Mo, Sr ve V olarak siralanabilir. Dis yapisina katilan karbonat, kadmiyum klortir, Fe,
Pb, Mn, Sn ve Zn gibi baz1 eser elementlerin ise dislerin ¢iiriige kars1 yatkinligini
arttirict 6zelligi oldugu kanitlanmistir (Piesco ve Simmelink 2001). Mine dokusunda
bulunan eser elementler; disin ¢ozlinlirliiglint, apatit kristallerinin yapisini, dolayisiyla
minenin Ozelliklerini degistirerek, ciiriige karst duyarliligini etkiler (Shashikiran ve

ark. 2007).

Minenin organik yapisi, minenin hem kirilmaya kars1 direncini artirmakta hem de
kristallerin birbiriyle baglanmasina yardimer olmaktadir (Nanci 2007). Olgunlugunu
tamamlamis bir minenin %1'den daha azini olusturan organik yapi; biiyiik protein
kompleksleri, siatelin, serbest amino asitler ve lipitten olugmaktadir (Piesco ve

Simmelink 2001).

2.1.5. Minenin Histolojik Yapisi:

Mine Prizmalari (Rodlari): Mine yapisi; mine prizmalari,, prizma kini ve

interprizmatik matriksten meydana gelir. Mineyi olusturan mine prizmalari; 5-6 um
capinda, 2,5 um uzunlugunda ve birbirleri ile siki bir sekilde kenetlenmis milyonlarca
hidroksiapatit kristalinden olusur (Berkovitz ve ark. 2002). Mine prizmalari normalde
seffaf bir kristal goriiniimiine sahiptir ve 15181n igerisinden gecisine izin verir. Isik
mikroskobu altinda incelendigi zaman, mine prizmalarindan alinan kesitler, altigen
sekilde gdzlenmekte, bazen de yuvarlak veya oval sekilde oldugu goriilmektedir. Insan
minesinde her ii¢ tipe de rastlanabilmektedir; ancak daha siklikla anahtar deligi
goriiniimii izlenir (Hicks 2004). Boyuna alian kesitlerde, ayni kesitin bir sira rodun

“baglar1” veya “govdelerinden” ve bitisik bir siranin “kuyruklarindan” gegtigi izlenir.
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Bu goriintiide rodlar birbirlerinden yine interrod substant ile ayrilmig haldedir (Kumar

2011).

Elektron mikroskobunun kullanildig: ilk ¢alismalarda rod ve interrod substans
boyunca bir organik lif ag1 gosterilmistir. Caligma metotlarindaki gelismelerle, her bir
apatitin etrafin1 saran organik matriksten olusmus ince bir kilif fark edilmistir. Apatit
kristallerinin etrafindaki organik kiliflar, prizma govdelerinde uzun eksenlere paralel,
kuyruklarinda ise uzun eksenlere neredeyse dik olarak yonlendirilmistir. Elde edilen
goriintiilerde, rodlarin yiizeylerinde bir roddan digerine kristal oryantasyonundaki ani
degisiklikler oldugu goriilmiistiir. Bu nedenle kristaller ¢cok siki bir sekilde bir arada
degildir ve bu kisimda organik matriks i¢cin daha fazla alan bulunur. Bu, 11k

mikroskobunda goriilebilen rod kilifin1 agiklar (Kumar 2011).

Xie ve ark. (2008) Cift Isinli Alan Emisyon Taramali Elektron Mikroskobu
(FESEM)/Odakl1 Iyon Demeti (FIB) cihazi kullanarak hipomineralize mine ve saglikli
mineyi karsilagtirmiglardir. Sonug¢ olarak hipomineralize minede mikroyapida iki
onemli degisiklik bulunmustur: Daha az yogun bir prizma yapisi, yani disiik
yogunluklu maddeyle doldurulmus gevsekce paketlenmis apatit kristalleri; gogunlukla
diisiik yogunluklu bir maddeyle doldurulmus daha genis bir kilif bolgesi. Kilif

sinirlarinda ise kismen mineralize kristaller tanimlanmistir.

Minenin tiim kalinlig1 boyunca mine prizmalar1 dalgali ve spiral bir sekilde uzanir.
Ozellikle tiiberkiil bolgelerinde daha egimli iken, disin servikal bdlgelerinde hemen
hemen dik konumlanmistir (Piesco ve Simmelink 2001). Mine-dentin siirindan
baslayarak yiizeye dogru uzanan prizmalar, digin en dis yiizeyinde aprizmatik tabakada
sonlanir. Prizmasiz tabaka yaklasik 20-40 pm kalmligindadir ve siit dislerinde daimi

dislere gore daha kalindir (Piesco ve Simmelink 2001).

Retzius Cizgileri: Ameloblastlarin 5-10 giin gibi uzun siireli salgilama
aktivitesinin sonucunda, mine kesitlerinde agaclardaki biiyiime halkalarina benzer
sekilde i¢ ice gecmis halkalar seklinde goriilen Retzius Cizgileri olusur. Enine
kesitlerde birbirine paralel olarak goriilen bu c¢izgilerin dikey kesitlerde aslinda
birbirine paralel olmadigi ve bir kismmin mine yiizeyinde sonlandigi izlenir

(Berkovitz ve ark. 2002). Bu ¢izgilerin genellikle haftalik mine yapimi sirasindaki
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yapisal degisiklikler sonucunda ortaya c¢iktigi diisliniilmesine ragmen, temel olusma
sekli hala net degildir. Baska bir goriis ise mine tabakasinin apozisyonel veya
inkremental biiylime seklini yansittigini ileri siirmektedir. Kuron daha biiyilik hale
geldikce, yeni hiicre topluluklar1 boyut artisini telafi etmek i¢in disin servikaline

eklenmektedir (Nanci 2007).

Enine Cizgiler: Mine prizmalarinin yapisindaki enine ¢izgiler ameloblastlarin 24

saatlik aktivitesi sonucunda ortaya ¢ikmaktadir. Insan dislerinde 2,5-6 pm araliklarla
tekrarlayan enine ¢izgiler minedeki depolanma hizini ifade etmektedir. Bu yapilardaki
diizenlilik mine prizmalarinda merdiven goriintiisii olusturur (James 2001). Enine
cizgiler, ayn1 zamanda mine prizmalarinda organik madde ve mineral birikimindeki

dongiileri de yansitmaktadir (Berkovitz ve ark. 2002).

Hunter-Schreger Bantlari: Mine prizmalarinin birgogu mine-dentin sinirindan dis

yiizeyine dogru uzanirken dalgali bir yol izler. Mine prizmalariin mine-dentin
sinirindan  mine yiizeyine dogru uzanmasi esnasinda olusan bu oryantasyon
degisiklikleri Hunter-Schreger bantlarinin olusumuna neden olur. Hunter-Schreger
bantlari, komsu prizma gruplar1 arasindaki yon degisiklikleri tarafindan iiretilen optik
bir olgudur. Bantlar, en acik sekilde uzunlamasina alinan kesitlerde yansiyan 1s1k
altinda bakildiginda bir seri koyu ve acik bant seklinde izlenmektedir ve minenin tigte

ikisinde bulunmaktadir (Piesco ve Simmelink 2001).

Mine Bogumlari (Gnarled Mine): Az dislerinin kasp tepelerinde, mine prizmalari

gruplar halinde birbirleri ile karmasik bir sarmal yapt olusturur. Bu olusum ‘Mine
Bogumlar1’ olarak isimlendirilir ve ¢igneme basincina karst minenin direncini artirir

(Nanci 2007).

Mine Tuftlar: (Demetleri) ve Mine Lamelleri: Mine tuftlar1 ve lamelleri jeolojik
faylara benzetilebilir ve bilinen higbir klinik 6neme sahip degildir. Bu yapilar en iyi
sekilde mineden alinan yatay kesitlerde goriilmektedir (Piesco ve Simmelink 2001).
Mine tuftlart mine-dentin birlesiminden mine igerisine dogru minenin 1/3 kalinligina
kadar uzanan demet veya ¢imen seklindeki olusumlardir (Kumar 2011). Mine-dentin
sinirt boyunca yaklasik 100 pm araliklarla goriiliir ve daha az mineralize yapidadir.

Bu yapilar mine igerisinde dallanmig sekilde bulunur ve minenin geri kalan kismina
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gore daha fazla konsantrasyonda protein icerigine sahiptir (Piesco ve Simmelink
2001). Mine lamelleri ise, olgunlagsmasini tamamlamamis bir grup mine prizmasi
olarak tanimlanir. Bu bolgelerde organik yap1 daha fazla olup mine-dentin sinirindan
kesici kenarlar ve tiiberkiil tepelerine kadar, minenin tiim kalinlig1 boyunca uzanir
(Piesco ve Simmelink 2001). Lameller minenin olgunlagsmasi esnasindaki bir
bozukluktan kaynaklandigindan bu bolgelerde su ve organik matriks artiklari bulunur.

Bu nedenle de bu bdlgeler hipomineralizedir (Angmar ve ark. 1963).

Mine Yiizeyi: Mine ylizeyi farkli yapisal 6zellikler icermektedir. Retzius ¢izgileri
siklikla mine-dentin sinirindan baglayarak mine yiizeyinde sonlanan ve perikimata
cizgileri olarak bahsedilen yapiy1 meydana getirmektedir. Mine dis ylizeyine ulasan
bu ¢izgiler kuron dis yiizeyinde horizontal ¢izgiler seklinde goriilmektedir. Ek olarak
lameller ve catlaklar da dis ylizeyinin ¢esitli bolgelerinde piiriizlii yiizeyler meydana
getirmektedir. Ayrica elektron mikroskobunda, zaman icerisinde mine yiizey

0 g

ozelliklerinin degistigi gosterilmistir (Berkovitz ve ark. 2002).

2.1.6. Siit Disi Minesinin Fiziksel, Kimyasal ve Histolojik Ozellikleri

Mikroskobik incelemeler, siit ve daimi dis minesi arasinda bazi farklar oldugunu
ortaya koymustur. Daimi dis minesinde %98 oraninda bulunan inorganik yap1
elemanlari, siit disi minesinin yaklasik olarak %92-93’unu olusturur (White ve ark.
2001). Siit disi minesinin kalinligi, daimi dis minesinin yaklagik yaris1 kadardir
(Johnsen 2001). Daimi digler ve siit disleri arasindaki kimyasal, morfolojik ve
histolojik farkliliklardan dolay1 ¢iiriik, asinma ve baglanma kuvveti gibi 6zellikler siit
dislerinde daimi dislerden farklidir. (Sonju-Clasen ve Ruyter 1997, Hunter ve ark.
2000). Mortimer (1970), siit ve daimi dis minesi arasindaki temel farklarin siit disi
minesinin inceligi ve diigiik mineralizasyon seviyesi oldugunu bildirmistir. Bu fark siit
dislerinin daimi dislere gore daha beyaz goriinmesini saglar (Wang ve ark. 2006).
Mine prizmalar siit diglerinde okluzale dogru konumlanirken, daimi dislerde yatay
veya apikal yone dogru uzanir (Giilhan 1994). SEM analizinde siit dislerinde mine
rodlarinin sayisal yogunlugu, 6zellikle mine dentin kavsagina yakin bolgede, daimi

dislere gore daha yiiksektir. (Fosse 1964). Yapilan calismalarda aprizmatik mine
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tabakasinin siit dislerinde, daimi dislere kiyasla daha kalin ve tek tip yapida oldugu
belirtilmistir. EDS ile yapilan incelemelerde Ca ve P yiizdeleri, daimi dis minesinde

stit disi minesine gore daha yiiksek bulunmustur (Fava ve ark. 1997).

Oliveira ve ark. (2010)’nin XRD kullanarak yaptiklar1 ¢alismada, siit dislerinde
minede bulunan fazlarin hidroksiapatit, kalsiyum silikat, hidrathi kalsiyum fosfat,

kalsiyum fosfat silikat ve potasyum kalsiyum fosfat oldugunu rapor edilmistir.

Aprizmatik mine tabakas, siit diglerinde daimi dislere oranla daha genis bir alan
kaplar ve o6zellikle servikal bolgelerde lokalize olur (Hosoya 1994). Daimi dislerde de
fonksiyonel asinmanin az oldugu, servikal ve proksimal bolgelerde bulunabildigi
bildirilmistir (Pashley ve Tay 2001). Aprizmatik mine tabakasi, genellikle 15 um
kalinliginda olup bu tabakada hidroksiapatit kristalleri mine yiizeyine dik
konumlanmigtir. Prizmatik minede oldugu gibi iic boyutlu bir dagilim gdstermez
(Kodoka ve ark. 1989). Asit uygulamalar1 esnasinda hidroksiapatit kristallerinin
dekalsifikasyonu kristal yapinin oryantasyonu ile ilgili olarak sekillenir (Sharpe 1967).
Aprizmatik tabakada kristallerin tek yonlii dizilimi ve daha yogun bir yap1
olusturmalar1 nedeniyle asit uygulamasi sonrasinda daha siirli bir porozite olusur. Bu

sebeple, aprizmatik tabakaya rezinlerin penetrasyonu daha sinirlidir (Gwinnett 1973).

Ozellikle siit dislerinde mine yiizeyinde herhangi bir preparasyonun yapilmadan
uygulanan klasik pit ve fissiir Ortiicii tedavilerinde aprizmatik mine tabakasina
baglanma kuvvetinin daimi dislere gore daha zayif oldugu bildirilmistir (Pashley ve
Tay 2001). Siit dislerinde mineye baglanma kuvvetinin daha az olmasinin tek nedeni
aprizmatik tabakanin kalinlig1 degildir. Bunun yanisira, siit diglerinde inorganik
yapmin daha az ve interprizmatik araliklarin daha fazla olmasi nedeniyle, organik
materyalin daha fazla bulunmasi, tutuculugu olumsuz yonde etkileyen diger

unsurlardir (Handelman ve ark. 1996).
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2.2. Dis Ciiriigii

Dis ciiriigii, asidojenik bakteriler ve bu bakterilerin fermente olabilen karbonhidratlar
ile etkilesimi sonucu agiga ¢ikan organik asitlerin dis sert dokularini lokalize yikimiyla

karakterize, multifaktoriyel ve kronik bir hastaliktir (Selwitz ve ark. 2007).

Dis ¢iirligli etiyolojisinde 4 ana faktdr rol oynamaktadir; konak (dis ylizeyi),
mikroorganizmalar, besin (karbonhidrat) ve zaman’dir. Bu faktorler Paul Keyes
tarafindan Venn diyagrami ile gosterilmistir (Pinkham ve ark. 2009) (Sekil 1.1). Daha
sonra bu diagrama davranissal, sosyo-kiiltiirel ve genetik faktorlerin yaninda tiikiiriik

icerigi, florid kullanim1 gibi bir¢ok faktor eklenmistir (Bektas ve ark. 2010).

Mikroorganizma

Sekil 1.1: Venn diyagrami

Normal kosullarda, giin boyunca mine ylizeyi ile tiikiiriik ve plak arasinda dinamik
bir denge icerisinde devam eden siirekli bir iyon aligverisi s6z konusudur. Mine yiizeyi
ile lokal c¢evre arasindaki bu denge demineralizasyon ve remineralizasyon
mekanizmalar ile siirekli devam etmektedir. Dis ylizeyi ve plak sivist arasindaki
demineralizasyon-remineralizasyon dongiistiniin demineralizasyon lehine bozulmasi

sonucunda, dis ylizeyinden mineral kayb1 olmaktadir (Axelsson 2000).

Cirtik; dis ve plak arasindaki fizyolojik dengenin bozulmasiyla, organik asit

iiretebilme yetenegi olan ¢ok sayida bakterinin dis yapisini demineralize etmesiyle
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olusur. Dis yiizeyine yapisan dis plaginin yapisinda ¢ok sayida bakteri bulunmaktadir.
Bu plak bakterileri, enerji saglamak icin karbohidratlar1 metabolize eder ve yan iiriin
olarak organik asit tiretilir. Bu asitler, dis yapisindaki hidroksiapatit kristallerinden Ca
ve P iyonlarmin ayrilmasina ve kristal yapismin ¢dziinmesiyle g¢iiriikk lezyonu
olusmasina sebep olur. Ciiriik aktivitesindeki artis, plak pH’sinin diisiik ve bakteri
aktivitesinin yiiksek oldugunu gosterir. Kritik pH degeri 5.5’dir ve bu deger
yiikseldikge demineralize olan dis ylizeyi remineralize olmaya baglar. Tikdiriikte
yiiksek konsantrasyonda bulunan Ca ve P iyonlari, remineralizasyon siirecinde 6nemli

rol oynar (Yalgin Cakir ve ark. 2010).

Uzun siireli asidik ortamin olusumundaki 6nemli sebepler; karyojenik bakteri
sayisinin artmasi, tamponlama kapasitesinde veya tiikiiriik akis hizinda azalma, sik
seker tliketimi, oral hijyen yetersizligi ve ortodontik tedavi gibi retansiyon bolgelerinin

artisina bagl olusan plak birikimidir (Bektas ve ark. 2010).

Agiz igerisinde farkli ekolojik sartlarda ¢ok sayida mikroorganizma
bulunmaktadir (Kidd ve Fejerskov 2004). Agi1z mikrobiyotasinda ¢iiriikle ilgili baslica
mikroorganizmalarin oral streptokoklar, laktobasiller ve aktinomigesler oldugu cesitli
caligmalarda belirtilmistir (Bayirli ve Sirin 1982). Mutans streptokoklari dis ¢iirtigline
neden olan baslica mikroorganizma olarak kabul edilmektedir (Spatafora ve ark.
1995). Mine ylizeyine ve dis plagina yapisma 6zelligi ve asit olusturma kapasitesinin
yiiksek olmast iki Onemli viriilans faktoriidiir. Suda ¢oziinmeyen ekstraseliiler
polisakkaritler iireterek, dis yiizeyine giiclii adezyon saglar. S. mutans diyet ile alinan
sakkarozu laktik asite fermente ederek mine matriksinin ¢oziinmesine yol acar

(Mattos-Graner ve ark. 2000).

Ag1z mikrobiyotasinin %1’ini olusturan laktobasiller, ¢iiriik baslangicindan ¢ok,
dentin dokusunun yikiminda yani ¢iiriglin ilerlemesinde etkilidir. Laktobasillerin
asidojenik ve asidiirik 6zellikleri plak pH’sinin diisiik oldugu yerlerde ve aktif ¢iiriik
lezyonu i¢inde ¢ogalmalarini saglar (Brambilla ve ark 2000). Tiikiirtikteki laktobasil
diizeyi ile dis ciiriigii siklig1 arasindaki iligki, bircok arasgtirmayla kanitlanmistir
(Llena-Puy ve ark 2000). Ciiriikle iligkili bir diger bakteri gruplarindan Aktinomigcesler

pek cok karbonhidrat tiiriinii fermente ederek laktik asit, asetik asit, suksinik asit ve
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formik asit iretir. Daha ¢ok subgingival mikrobiyota ve kok ylizeyindeki g¢iiriik

lezyonlarindan izole edilir (Bayirli ve Sirin 1982).

Tikiirik, icerigindeki Ca ve P’ etkisiyle dislerin dis yiizeyindeki
demineralizasyonu tamponlayarak remineralizasyonu saglamaktadir. Enzimatik
ozelligi ve tamponlama kapasitesi sayesinde plak asidinin ndtralizasyonu saglanmakta

ve remineralizasyon artmaktadir (Kandelman 1997).

Giinde ortalama 1000-1500 ml tiikiirtik salgilanmaktadir. Tiikiiriigiin asiditesinin
giin igerisinde degisiklik gosterebilecegi ve 6,1-7,7 pH arasinda olabilecegi
belirtilmistir (Koray 1981). Dis ¢iirligliniin olusabilmesi i¢in gerekli tiim faktorlerin
belli bir siire icerisinde bir arada bulunmasi gereklidir. Bu da dis ¢iiriigiiniin
olusumunda etkili olan diger bir faktdriin zaman oldugunu ortaya koymaktadir (Zero

1995).

2.3. Genetik

2.3.1. Genetik Terminoloji

Bir organizmanin sahip oldugu genetik materyalin tiimiine ‘‘genom’’ denir. Yapilan
son aragtirmalara gore insan gen veri tabani, yaklagik 21.000 protein kodlayan ve
22.000 protein kodlamayan olmak iizere toplam 43.000 gen igerir (Willyard 2018).
Genom; Adenin (A), Sitozin (C), Guanin (G) ve Timin (T) olmak {izere dort tip
niikleotit baz dizisinden olusan uzun DNA parcalarindan olusur. Bir hiicre
¢ekirdeginde DNA ¢ift sarmallidir. Giiglii kovalent baglar olan fosfodiester baglari,
bazlar1 tek bir zincir boyunca birbirine baglarken; iki zincir arasindaki zayif hidrojen
baglari ise, A ile T ve C ile G baz ¢iftlerini birbirine baglar. Haploid genom yaklagik
3,3 milyar niikleotitten olusur fakat protein kodlayan diziler genomun yaklagik

%?3’1ine karsilik gelmektedir (Burton ve ark. 2005).

Genomun i¢inde tiim organizmalarin yasami i¢in gereken proteinlerin sentezi
hakkinda bilgi tastyan genler bulunmaktadir (Ozata ve Kaya 2001, Oztiirk 2009).

Yasayan organizmalar g¢ogunlukla proteinden yapilmistir. Proteinler, hiicre ve
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dokulardaki kimyasal reaksiyonlar i¢in de oOzel enzimler olusturmaktadir. Bu
proteinler organizmanin karakteristik 6zelliklerini, fonksiyonunu ve hatta bazen
davranigint  belirlemektedir. Proteinler 20 farkli amino asidin degisik
kombinasyonlarindan olusur ve her proteinde birka¢ yiiz amino asit bulunmaktadir
(Kinane and Hart 2003). Genlerin asil gérevi bu amino asitlerin sekanslarini belirleyip,

proteinleri olusturmaktir (Neumaier, Braun and Wagener 1998).

DNA, hiicre i¢inde interfaz asamasinda kromatin halinde paketlenmistir.
Kromatin yapinin yogunlugunun diizenlenmesi gen ekspresyon kontroliinde
onemlidir. Hiicre boliinmesi dncesinde kromatin yap1 kromozom seklinde yogunlasir,
kromozom paketlenmesi hiicre boliinmesi sirasinda genlerin diizenli bir sekilde
dagitilmasina yardime1 olur. Genler kromozomlar iizerinde belli bir bolgede bulunur.
Bir genin veya DNA dizisinin kromozom iizerinde bulundugu yer ‘‘7okus’’ olarak

adlandirilir (Nussbaum ve ark. 2001).

Niikleotitlerin siralanisi, RNA ya da proteinin yapist ve isleyisi iizerinde etki
gostererek genin ekspresyonunu belirler. Bir genin farkli varyasyonlar1 *“‘alelik

varyant’’ veya ‘‘alel’’ olarak ifade edilmektedirler (Kinane ve Hart 2003).

Genotip, bir bireyin sahip oldugu genetik yapiy1 ifade etmektedir. Herhangi bir
lokustaki genler, birbiriyle tamamen ayn1 ise bu alel i¢in bireyin ‘‘homozigot ” oldugu;
eger lokustaki aleller farkli ise bu bireyin o gen i¢in genotipinin ‘‘heterozigot’’ oldugu

sOylenebilir (Lewin 2000).

Bir bireyin alelleri onun genotipini belirlerken genotipin fiziksel veya
biyokimyasal ekspresyonu onun fenotipini belirlemektedir. Fenotip, genotipin ¢evre
ile etkilesimi sonucu belirlenir. Buna gore genotip alellerin i¢inde ne oldugunu; fenotip
ise disaridan gozlenenin ne oldugunu tanimlamaktadir. Ciinkii belli genler ile bu
genlerle ilgili baz1 6zellikler her zaman birebir uyusmayabilir. Sa¢ rengi, ten rengi,
boy, agirlik gibi pek ¢ok oOzellik, birden fazla gen tarafindan belirlenmektedir ve
cevresel faktorler fenotipe etki etmektedir. Bu ayni1 genotipin farkli ¢evresel kosullara

bagli olarak farkli fenotipler olusturabilecegini gostermektedir (Lewin 2000).
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2.3.2. Genetik Polimorfizmler

Tim insanlarin DNA’s1 yaklasik olarak %99,9 aynmidir ve insanlar arasindaki
farkliliklar DNA zincirindeki kiiciik degisikliklerden kaynaklanmaktadir (Klug ve ark.
2018).

Bir popiilasyonda bir lokusta birden fazla alelin birlikte bulunmasina *‘genetik
polimorfizm’’ denir. Arastirmacilar, haploid genomda kabaca {i¢c milyar niikleotid
oldugunu ve bunun % 0.1'inin polimorfik oldugunu tahmin etmektedirler (Krebs ve
ark. 2012). Aminoasit dizisinde fenotipik a¢idan 6nemli degisikliklere neden olan
genetik varyasyonlar ‘‘fenotipik polimorfizm’’ olarak adlandirilir. Bunlara; farkli yiiz
goriiniimii, deri rengi, gbz rengi, boy uzunlugu gibi farkl fiziksel 6zellikler 6rnek

verilebilir (Vijayalakshmi ve ark. 2010).

Bir¢ok genetik farklilik fenotipik olarak gdzlenmez, ancak laboratuvar yontemleri
ile saptanabilir. Degisiklige ugramis proteinler, enzimler veya antijenler
“biyokimyasal polimorfizm’’ olarak adlandirilir (Jabs ve ark 1989). ABO, Rh kan
grubu ve insan lokosit antijen sistemi (HLA), G6PD enziminin elektroforetik ve
aktivite degisiklikleri bu genetik farkliliklara 6rnek olarak verilebilir (Seymour ve ark.

2004).

Genlerdeki polimorfizmleri mutasyonlardan ayiran 6zellik goriilme sikligidir.
Mutasyonlar, polimorfizmlere goére c¢ok daha nadir goriilmektedir. Normal bir
poptilasyonda, bir karakter icin iki veya daha fazla genotip bulunuyorsa ve
genotiplerden her biri populasyonda %1’den daha biiylik siklikla goriiliiyorsa bu
durum genetik polimorfizmdir. Bulunma sikligt %1’den daha az ise °‘genmetik

mutasyon’’ ad1 verilir (Emir ve Ozden 2006).

Polimorfizmler, herhangi bir hastalik ya da bozuklukla dogrudan iliskili degildir
ve siklikla protein kodlamayan DNA dizilerinde yer alir. Mutasyonlardan farkli olarak
polimorfizmlerin varliginda hastalik ortaya ¢ikmaz; ancak hastalikla iliskili alellerin
hastalarda saglikli bireylere nazaran daha sik goriildiigii bilinmektedir. Farkl
popiilasyonlarda polimorfizm siklig1 degisken olabilmektedir (Kornman and Newman

2000).
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Hastaliklarin etiyolojisinde c¢evresel faktorler de etkilidir. Multifaktoriyel
hastaliklarda 6zel bir etkenin hastalig1 ne kadar etkiledigini belirlemek zordur. Kronik
hastaliklar ilerleyen yaslarda baslamakta ve gelismeleri yillar almaktadir. Immiin
cevabr ve enflamasyonu etkileyen genetik faktorler de olaya katilmaktadir. Bu
fizyolojik ve biyolojik olgularin pek ¢ok dengeleyici mekanizmasi bulunmaktadir ve
buna bagl olarak tek bir genetik varyasyonun hastalik {izerinde ne derece etkili
oldugunu saptamak ¢ok giictiir. Eger bir bireyde bir hastalikla iligkili polimorfizm
gbzleniyorsa, bunun klinik sonuglarini sadece polimorfizme bakarak tahmin etmek

miimkiin degildir (Kornman and Newman 2000).

Proteinlerin fizyolojik isleyisindeki farkliliklar, belirli ¢evresel maruziyetlerle
(6rnegin diyet, sigara, mikrobiyal faktorler) artabilir. Etkilenen protein, 6rnegin belirli
bir mikrobiyal maddeye enflamatuvar yanitta islev goriiyorsa, kisinin hastalik fenotipi
riski, tasidig1 polimorfizme gore artabilir veya azalabilir. Belirli bir gen varyantinin
bir hastalik fenotipine katkida bulunup bulunmayacagi, hastaligin gelisimine katkida
bulunan etkinin biiytlikliigline baghdir. Boylece, genetik varyans bireyler arasindaki

alelik farkliliklarla belirlenir (Lander ve ark. 2001).
Iki tip polimorfizm bulunmaktadur:

1. Yaklasik her 1000 bazda bir goriilen Tek Niikleotid Polimorfizmi: Single
Nucleotid Polymorphisms - SNP

2. Kisa DNA dizilerinin tekrar sayisindaki degisiklik: Variable Number Tandem
Repeats -VNTR (Nussbaum ve ark. 2001, Bozkaya 2009).

2.3.2.1.Tek Niikleotid Polimorfizmleri (Single Nucleotide Polymorphisms - SNP)

Tiim polimorfizmlerin en basit ve en yaygin olani, SNP’lerdir (Nussbaum ve ark.
2001). Popiilasyonda varyasyon gosteren ve toplumda %1’den daha fazla siklikta
gbzlenen tek baz cifti degisimleri SNP olarak adlandirilmigtir (Fletcher ve Hickey
2015). Son ¢aligmalar, SNP’lerin genomda yaklasik 15 milyon civarinda oldugunu ve

her 100-300 baz ciftinde bir kez meydana geldigini gostermistir. Diger genetik
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polimorfizm tiirleri ekleme (insertion) veya silmelerden (deletion) kaynaklanir

(Vijayalakshmi ve ark. 2010).

Genom boyunca SNP’lerin gercek frekansi ne olursa olsun, diger herhangi bir
polimorfizm tiirlinden daha yiiksek oldugu bilinmektedir (Schork ve ark. 2000).
SNP’lerin ¢ogunun biyolojik bir sonucu olmamakla birlikte, bir kismi islevsel oneme
sahiptir ve insanlar arasinda bulunan cesitliligin temelini olusturur (Collins ve ark.
1997). Genetik belirtecler olarak SNP’ler, kusaktan kusaga kromozomal bdlgelerin
kalitim modellerini izlemek i¢in kullanilabilir ve insan hastaliklar ile iligkili genetik
faktorlerin incelenmesinde giiclii araglardir (Johnson ve Todd 2000, Risch 2000). Bir
¢ok durumda, hiicre metabolizmasi i¢in 6nemli olan mekanizmalarda (DNA tamiri,
hiicre dongiisii kontrolil, sinyal iletimi vb.) rol alan genlerin kritik pozisyonlarinda yer
alir. Baz1 durumlarda genin kodladigi proteinin islev ya da enzim aktivitesi bu
degisikliklerden onemli Olciide etkilenebilir. Hiicre metabolizmasi igin kritik dnem
tastyan proteinlerin fonksiyonun bozulmasi bazi hastaliklar i¢in riski artirmaktadir

(Deligezer ve ark. 2004).

Protein kodlayan bdlgelerdeki SNP’ler, gen firiiniindeki amino asit dizisini
degistirip degistirmemelerine gore es anlamli (synonymous) veya es anlamli olmayan
(non-synonymous) olarak ikiye ayrilir. Es anlamli olmayan SNP'ler amino asit dizisini
degistirir ve kodlayict SNP olarak da bilinirler. Genellikle bir kodlama dizisindeki es
anlamli olmayan bir SNP'nin bir proteinin islevini veya kullanilabilirligini etkilemesi
diger SNP siniflarindan daha olasidir. Bununla birlikte, bir SNP, kritik bir proteinin
transkripsiyonunun diizenlenmesini degistirerek hastalia neden olabilir. Kodlayici
olmayan ve kodlayici diziler arasinda hastalikla iligkili varyantlarin ger¢ek dagilimi

bilinmemektedir (Burton ve ark. 2005).

2.3.2.2. Kisa DNA Dizilerinin Tekrar Sayisindaki Degisiklik (Variable Number
Tandem Repeats - VNTR)

DNA polimorfizmi, bazi durumlarda bir kromozom iizerinde belli bir bolgede ardi sira

tekrarlayan kisa DNA parcalarinin sayilarinin degismesi ile ortaya cikabilir. Yani
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tekrar bolgelerindeki DNA pargalarindan olusan kopyalarin sayisi degiskenlik
gosterebilir. Bu sekilde kopya sayisina bagli genetik polimorfizm “VNTR” olarak
adlandirilir (Bozkaya 2009).

2.3.3. Genetik Polimorfizmlerin Tanimlanmasinda Kullanilan Yontemler

2.3.3.1. Polimeraz Zincir Reaksiyonu (Polymerase Chain Reaction-PCR)

PCR, basit bir enzimatik reaksiyonla genomdan spesifik DNA dizilerinin
cogaltilmasini saglar. Kopyalanacak bolgenin her iki ucundaki DNA dizilerinin
bilinmesi gerekmektedir. ilgili diziye karsilik gelen DNA, PCR ile 1.000.000’dan daha
fazla sayida kopyalanir. Detayli analiz igin ya da ¢ogaltilmis genin manipiilasyonlari

icin yeterli DNA elde edilir (Fletcher ve Hickey 2015).
Her PCR dort temel bilesenden olusur:

1. Kalip DNA: Bu ¢ogaltilacak DNA dizisidir. Kalip DNA, genomik DNA’da
oldugu gibi, genellikle bir¢ok farkli dizinin kompleks bir karigimidir. Fakat hedef
diziyi igeren herhangi bir DNA molekiilii de kullanilabilir. Ayn1 zamanda RNA’dan
ters transkriptaz enzimi kullanilarak olusturulan ilk DNA kopyast PCR igin
kullanilabilir (Fletcher ve Hickey 2015).

2. Oligoniikleotid primerler: Her PCR’da genelde bir ¢ift oligoniikleotid primere
gerek duyulur. Bunlar, kimyasal yontemlerle sentez edilen kisa, tek zincirli DNA
molekiilleridir. Primer diziler, ¢ogaltilacak dizinin her iki ucundaki DNA ipligine

karsilik gelen tamamlayici baz ciftleri olarak diizenlenir (Fletcher ve Hickey 2015).

3. DNA polimeraz enzimi: PCR’da ¢ok sayida farklt DNA polimeraz enzimi
kullanilabilir. Bunlarin timii termostabildir ve gerektiginde yiiksek sicakliklara
(yaklagik 100°C’ye kadar) dayanabilir. En yaygmn kullanilan enzim, 7ag DNA
polimerazdir. DNA polimerazin PCR’daki rolii DNA molekiillerinin kopyalanmasidir.
Enzim, tek zincir DNA’ya baglanir ve orijinal iplige tamamlayic1 yeni ipligi sentezler.

DNA polimeraz, yeni dizinin sentezini baglatmak i¢in DNAnin kisa bir bolgesinin ¢ift
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zincirli olmasina ihtiya¢ duyar. PCR’da bu, cogaltilacak dizinin her iki ucuna
baglanarak kisa ¢ift zincir bolgeler olusturan oligoniikleotid primerlerle saglanir.
Boylece primerler, DNA polimerazi sadece hedef DNA dizisini kopyalamas igin

yonlendirir (Fletcher ve Hickey 2015).

4. Deoksiniikleotid trifosfatlar (AINTP’ler): Her reaksiyon, yeni sentezlenecek
DNA sentezinde DNA polimeraz tarafindan kullanilacak olan dért ANTP’ye (dATP,
dGTP, dTTP, dCTP) gereksinim duyar.

PCR, belli siklusun seri haldeki islemleridir. Her dongii, farkli sicakliklarda

gerceklesecek ili¢ basamagi (denatiirasyon, primerlerin baglanmasi, uzama) igerir.

Denatiirasyon: Cogaltilmasi istenen ¢ift zincirli kalip DNA 90°C’den daha yiiksek
sicakliklara kadar isitilir. Bu sicaklikta, ¢ift sarmalli yap:r kararsizdir ve DNA

molekiilleri, DNA polimeraz tarafindan kopyalanabilecek olan tek zincirlere ayrilir.

Primerlerin baglanmasi: Sicakligin diisiiriilmesiyle, ¢ogaltilmasi diisiiniilen DNA
icin spesifik primerler kendilerine 6zgii dizileri taniyip baglanmaktadir. Her primer,
ornekteki orijinal DNA sarmalinin 3° veya 5° sarmalindan birinin tamamlayicisidir.
Ortam sicakliginin, primerlerin optimum kosullarda baglanabildigi sicakliga kadar
sogutulmasi ile primerler kendileri i¢in 6zgiil dizileri taniyarak 5’3’ yOniinde
baglanmaktadir. Primerlerin 6zgiil olarak baglanmasi i¢in kullanilan sicaklik

genellikle 55-65°C arasinda degismektedir (Mackay 2004).

Uzama: Bu asama, DNA polimerazin en aktif oldugu sicaklikta gerceklestirilir.
Bu sicaklik Taq polimeraz igin 72°C’dir. DNA polimeraz, primerlerin pozisyonuna
gbre pozisyon alir, kalip olarak tek zincir DNA’y1 kullanarak aradan hedef diziyi
kopyalar, kalip DNA’daki hedef dizinin miktarina bagli olarak 25-35 dongii uygulanar.
Cok sayida ayr1 inkiibasyon ihtiyactyla bas edebilmek i¢in PCR, kontrollii 1sitma blogu
olan mikroislemci (thermal cycler) kullanilarak gergeklestirilir. Ik dongiide, DNA
molekiilleri hedef diziyi asan bir sekilde sentezlenir. Bunun nedeni, DNA polimerazin
hedef dizinin sonundaki kalib1 kopyalamaya devam etmesini engelleyen higbir engelin

olmamasidir. Bununla birlikte, sonraki dongiilerde, yeni sentezlenen, primer dizisiyle
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biten DNA molekiilleri kalip olarak aktivite gosterir ve hedef dizi sentezini sinirlar.

Boylece ¢ogaltilmis DNA sadece hedef diziyi igerir (Fletcher ve Hickey 2015).

PCR teknigi, hem gen analizlerinde hem de Real Time-PCR (RT-PCR) sonrast
RNA molekiillerinin analizinde kullanilir. Ayni1 zamanda klonlanacak ya da

dizilenecek DNA dizisi olusturmada kullanilir (Fletcher ve Hikey 2015).

2.3.3.2. Gercek Zamanl - Polimeraz Zincir Reaksiyonu (Real Time-PCR)

RT-PCR DNA’nin ¢ogaltilarak, iiriinlerini tek bir tiipte belirlemeyi saglayan bir
yontemdir (Gibson ve ark. 1996). RT-PCR, PCR reaksiyonunun her dongiisiinde DNA
iiriiniiniin miktarini1 goriintiilemeyi saglar. Bu, tiim prosediiriin cok hizli ve birkag saat

icinde tamamlandig1 anlamina gelir (Fletcher ve Hickey 2015).

RT-PCR’in en yaygin kullanim alanlari; biyolojik orneklerden elde edilen
DNA’nin kopya sayisini sayisal degerlere doniistiirme ve mRNA’nin diizeyini sayisal
olarak belirlemedir. Bu amaglarla kullaniminin yani sira tek nokta mutasyonlarin
belirleme, patojen belirleme, DNA hasar1 belirleme, metilasyon tespiti, SNP analizi,
kromozom bozukluklarinin tespiti gibi ¢alismalarda da kullanim alanlart mevcuttur

(Kubista ve ark. 2006, Giinel 2007).

PCR reaksiyonu sirasinda hedef DNA molekiiliiniin elde edilen yeni kopya
sayisin1 dogru bir sekilde izlemek icin bir¢ok yontem kullanilabilir. Bu yontemlerin
hepsinde PCR sirasinda olusan floresansin 6l¢iimiine dayanan bir spektrofotometre ile
modifiye edilmis ‘‘thermal cycler”a ihtiya¢ vardir. PCR reaksiyonundaki DNA
sentezinin miktar1 her dongiide, hedef diziye baglandig1 zaman floresan 15181 yayma
yetenegine sahip olan, floresan etiket ile etiketlenmis prob kullanilarak olgiiliir.
Ozellesmis kimyasal islemler, bu problarin tasarlanmasi igin de gereklidir (Fletcher ve
Hickey 2015). RT-PCR, kapal1 bir sistem i¢inde ger¢eklestiginden, bu yontemde ¢ok
sayidaki Ornekle son derece az kontaminasyon riskiyle giivenle calisilabilmektedir

(Temizkan ve Arda 2005).
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2.4. Dis Ciiriigii ve Genetik Tliskisi

Dis ¢iiriigiine yatkinlik ile ilgili ¢esitli risk faktorleri hakkindaki mevcut bilgilere
ragmen, ayni diizeyde ¢evresel risk faktorlerine maruz kalan bireyler DMFT
indeksinde farkliliklar gosterirler (Pine 2005). Bu farkliliklar, ¢cevresel faktorlerin bazi
bireyler i¢in digerlerinden daha fazla karyojenik olmasindan kaynaklanabilir, bu da
dis ciiriigiiniin etiyopatogenezinde genetik faktorlerin etkisini gosterir (Werneck ve
ark. 2010). Dis ciiriigli lizerindeki genetik etkiyi daha iyi anlamak i¢in yapilan
caligmalarda, dis cliriigii olusumunda bireylerin genetik 6zelliklerinin de etkili oldugu
rapor edilmistir (Ulucan ve ark. 2010, Werneck ve ark. 2010, Vieira 2012 , Cavallari
ve ark. 2019).

Dis ciiriigii deneyimi igin kalitsallik tahminleri % 30-70 arasinda degismekte olup
(Boraas ve ark. 1988, Conry ve ark. 1993, Bretz ve ark. 2005, Wang ve ark. 2010),
genetigin; dis sert dokularinin gelisimini, karyojenik bakterilere karsi savunmayi,
diyet tercihlerini, tiikiiriikk bilesimi ve akis hiz1 da dahil olmak iizere oral ortamin
koruyucu ozelliklerini etkileyerek dis ¢iirligli riskini etkiledigi bildirilmistir (Shaffer
ve ark. 2015).

Dis ciiriigii ile ilgili bugiline kadarki genetik ¢aligsmalarin ¢ogu, ciiriik ile iliskili
oldugu diisiiniilen gen lokuslarindaki spesifik varyantlar veya aleller ile dis ¢iirigi
arasindaki iliskiyi standart istatistiksel yaklasimla inceleyerek, genetik faktorlerin dis
clirtigiine katkisin1 belirlemeyi hedeflemistir. Bu genler, dis ¢iirigiinii etkileyen
faktorlere bagl olarak belirli kategorilerde gruplandirilabilir. Bugiine kadar incelenen
baslica aday gen kategorileri arasinda mine formasyon genleri, bagisiklik sistemi,
tikiiriik proteinleri ve tat alma ile ilgili gen polimorfizmleri bulunmaktadir. En ¢ok

calisilan aday gen grubu ise, mine formasyon genleridir (Vieira ve ark. 2014).

Dis minesinin gelisimi sirasinda biyomineralizasyona katilan Amelogenin’i
kodlayan AMELX genindeki varyasyonlar mineralizasyon kusurlarina ve Al’ye neden

olur (Greene ve ark. 2002, Paine ve ark. 2002).

Non-amelogenin MMP (Enamelin, Ameloblastin ve Tuftelin) gelismekte olan

minenin protein bileseninin sadece bir kismini olusturmakla birlikte, bu proteinleri
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kodlayan genlerdeki mutasyonlar, &zellikle ENAM daki mutasyonlar, Ai’nin en
yaygin nedenidir. Bu da bu proteinlerin mine gelisiminde 6nemli bir roliiniin oldugunu

gosterir (Renuka ve ark. 2013).

Hastalik fenotipinin olusmasina katki saglayan proteinleri sentezleyen genlerden
her biri “‘aday gen’’ olarak adlandirilir (Fletcher ve Hickey 2015). Onceki aday gen
caligmalari, bu MMP’nin ve ilgili genlerin dis ¢tirigii ile iligkili olup olmadigim
aragtirmistir. Bu calismalarda; dis clirigli deneyimi ile en baglantili genin, TUFTI
oldugu bulunmustur. Bununla birlikte, diger non-amelogenin mine matriks genleri igin
sonuglar tutarsizdir. Bu gen c¢alismalarinda AMBN, ENAM ve TFIP1I'deki
varyantlarin dig ¢tiriiklerini etkiledigi ve etkilemedigi seklinde farkli sonuglar rapor
edilmistir (Shaffer ve ark. 2015). Calismalarda gozlemlenen tutarsizliklar i¢in olast
bir¢ok aciklama arasinda, dis ciiriigii riskini etkileyen farkli ¢evresel faktorler yer
almaktadir (Shaffer ve ark. 2015). Calisma tasarimi ile ilgili farkliliklar (DMFT
skorlar1, S.mutans seviyesi, katilimci sayisi, incelenen genetik polimorfizmler, cografi
koken, yas, eslik eden sistemik durumlar ve incelenen popiilasyonun dentisyonu gibi
degiskenlerin dahil edilmesi) bildirilen bulgularda goriilen tutarsizliklara katkida

bulunur (Bayram ve ark. 2015).

Patir ve ark. (2008) mine formasyon genlerindeki varyasyonun, asidik kosullar
altinda minede daha yiikksek mineral kayiplarina neden olabilecek yapisal
degisikliklere katkida bulundugunu ve/veya bakteriyel baglanma veya biyofilm

birikimini kolaylastirdigini 6ne siirmiislerdir.

Ciiriik olusumuna yatkinlik olusturan alellerin belirlenmesi ve bu alellere sahip
kisilerde, ciiriige etki eden cevresel faktorlerin sinirlandirilmast ve oral hijyenin

artirtlmasi énemlidir (Ulucan ve ark. 2010).

Dis ciiriigii; oral hijyen aliskanliklari, beslenme aligkanliklari, florid kullanimi1
gibi bircok cevresel faktorden etkilenmekte ve bu nedenle genetik caligmalarda
heterojenitenin azaltilmast amacglanmaktadir. Genetik yatkinlik ile dis c¢iirigi
arasindaki iliski 6nem kazanmasina karsilik, bu konu ile ilgili yeterli ¢alisma

bulunmamaktadir (Vieira 2012).
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2.5. Dis Ciiriigii Olusumunda Genetik Yatkinlik Uzerine Yapilan Cahsmalar

2.5.1. Ailesel Yi1g1lim

Ailesel y181lim analizi; ortak genlerin ve ayni ¢evrenin paylasimindan kaynaklanan,
ailelerde hastalik vakalarmin kiimelenmesini arastirmaktadir (Burton ve ark. 2005,
Hopper ve ark. 2005). Bu tip bir genetik analiz yapilirken, kiimelenmenin nedenini
belirlemek i¢in herhangi bir girisimde bulunulmaz. Amag¢ yalnizca kiimelenmeyi

gozlemlemektir (Townsend ve ark. 2008).

Bir 6zelligin veya hastaligin bir ailede toplanmasi genetik etiyolojiyi diistindiiriir.
Bununla birlikte, aileler; diyet ve beslenme, c¢evre kirliligine maruz kalma ve sigara
kullanim1 (aktif ve pasif) da dahil olmak iizere ortak c¢evrenin bir¢cok yoniinii
paylasirlar. Dolayisiyla, ailesel kiimelenme; paylasilan genlerden, cevresel
maruziyetlerden ve benzer sosyo-ekonomik etkilerden kaynaklanabilir (Werneck ve

ark. 2010).

Bu alandaki ilk caligmalar, 1930'larin sonunda Amerika’da yapilmistir. Bu
caligmalarda yaklasik 4500 ¢ocuk ciiriik varligina gore iki gruba ayrilmis ve dis ¢iirigii
bulunan c¢ocuklarin kardeslerindeki ciiriik prevalansinin, dis ciiriigii bulunmayan
cocuklarin kardeslerinkinden iki kat fazla oldugu bulunmustur (Klein ve Palmer

1940).

Klein (1946)’in Amerika’da, 1.150 Japon aileden 5.400 katilimciyla yiirtittiigii bir
caligmada, ebeveynler ve cocuklar DMFT oranlarina gore diisiik, orta ve yiiksek olmak
tizere {i¢ gruba ayrilmigtir. Cocuklarin ¢liriik orani ile ebeveynlerinin DMFT seviyeleri

arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunmustur.

2.5.2. ikiz Calismalan
Hastalik iizerindeki genetik etkiyi cevresel etkilerden ayirmada sik kullanilan

yontemlerden birisi de, hem monozigotik (MZ) hem de dizigotik (DZ) ikizleri

incelemektir.
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MZ ikizler her lokusta ayn1 genotiplere sahiptir ve her zaman ayni cinsiyettedirler.
DZ ikizler ise biitiin kardesler gibi tiim lokuslarda, alellerin ortalama %350’sini

paylasirlar (Nussbaum ve ark. 2001).

Birlikte yetistirilen DZ ikizler, benzer ortamlarda yetisen ancak tiim genleri ortak
olmayan akrabalarda hastalik konkordansini karsilagtirmayi saglarken, MZ ikizler
ayni ortamda birlikte yetistirilen veya yetistirilmeyen ayn1 genotiplere sahip akrabalari
karsilagtirmay1 saglar. MZ ikizleri arasindaki hastalik deneyimindeki farkliliklar
cevresel faktorlerden ve DZ ikizleri arasindaki farkliliklar hem g¢evresel hem de
genetik farklilhklardan kaynaklanmaktadir (Kinane ve Hart 2003). Ikiz
caligmalarindan elde edilen sonuglar, bir fenotipe genotipin ne oranda etki ettigini
hesaplamakta  kullanilabilmektedir. “Konkordans oranlari”nin  tespiti  ikiz
calismalarinin temel Ogesidir. Bir ciftteki her iki ikiz de hastaliktan ayni sekilde

etkilenmisse konkordans %100’diir (Kornman and Newman 2000).

Dis ciiriigiin olusumunda genetigin etkisinin en 6nemli kaniti, farkli yerlerde
biiyliyen ikizlerin ¢aligmalaridir. Yapilan iki ¢calismada, arastirmacilar, farkli yerlerde
yasayan MZ ikiz ciftleri arasinda dolgulu veya c¢iiriik olan dislerin ve yiizeylerin
yilizdesinde dnemli benzerlik bulmus ve dis ¢iirtigli olusumunda genetigin katkisinin

% 40 oldugunu bildirmislerdir (Boraas ve ark.1988, Conry ve ark. 1993).

Birlikte yasayan ikizler (Bretz ve ark 2005) ve ailelerle (Wang ve ark 2010)
yapilan ¢alismalarda, DMFT/dmft ile belirlenen ciiriiklerin kalitim derecesi %45-64
olarak tahmin edilmis, genel olarak siit disi ¢iiriikleri daimi dis ¢iiriiklerinden daha

yiiksek kalitim derecesi gostermistir (Wang ve ark.2010).

Tek basina kalitsallik ¢aligmalari, ciiriiklerde genetik bir bilesen gostermek igin
yeterli degildir, c¢iinkii davranigsal ve cevresel faktorler, akrabalar arasindaki

kovaryansa ve genetik korelasyona katkida bulunabilir (Vieira ve ark. 2014)

Mansbridge (1959), 224 ikiz ¢iftinde (96 MZ ikiz, 128 DZ ikiz) ¢liriik insidansini
incelemis ve genetik faktorlerin dis c¢iiriigii gelisiminde etkisi olsa da, cevresel

faktorlerin daha biiyiik bir etkiye sahip oldugunu bildirmistir.
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Lovelina ve ark. (2012) 30 ikiz ciftinin (9 MZ ikiz, 21 DZ ikiz) agiz sagligini
incelemisler, MZ ikiz ¢iftlerinin; dis ¢iiriigii, periodontal hastalik ve malokliizyon i¢in

DZ ikiz ¢iftlerinden daha yiiksek korelasyon oranlarina sahip oldugunu bildirmislerdir.

2.5.3. Baglant1 ve iliski Cahsmalari

Genetik epidemiyoloji calismalar1 genellikle baglantt veAeya iligkilendirme
analizlerini icerir. Baglant1 analizleri, hastalikla iligkili genleri igeren kromozom
bolgelerini bulmak i¢in tasarlanmis aile temelli ¢galigmalardir (Dawn Teare ve Barrett
2005). Amag, kromozomal lokus ve haritalanan hastaligin fenotiplerinin rastgele

olmayan dagilimini bulmaktir (Burton ve ark. 2005).

Baglanti analizi, fenotip tizerinde giiclii etkisi olan genomik bolgeleri bulmak igin
etkili bir yontemdir. Bu analizin avantaji, nispeten az sayida isaretleyiciyle (yaklagik
400) genom capinda bir arastirmaya izin vermesidir. Baglant1 analizinin temel
sinirlamasi, normalde birka¢ megabaz ve bir dizi gen boyunca uzanan bir kromozomal

bolge bulmasidir (Risch 2000).

Dis ¢iiriigiine genetigin katkisini belirlemeye yonelik genom ¢apinda yapilan ilk

caligmalarda baglanti analizi kullanilmistir (Opal 2015).

Ciurigi etkileyen birkag onemli c¢evresel faktor i¢in genom capinda baglanti
taramasi1 yapilmigtir. Vieira ve ark. (2008), 46 Filipinli ailede diisiik ¢iirilk deneyimi
ile 5q13.3, 14ql1.2 ve Xq27.1 lokuslar1 arasinda bir baglanti saptamislardir.
Arastiricilar X kromozomunda (Xq27.1) cinsiyet farkliliklart {izerinde etkileri
olabilecek ciiriik i¢in koruyucu bir lokus tespit etmiglerdir. Yiiksek ciiriik deneyimi ile
13g31.1 ve 14q24.3 lokuslar1 baglantili bulunmustur ve bu bolgelerde tiikiiriik akis
kontrolii ve diyet tercihleriyle ilgili genlerin varlig1 da vurgulanmistir. Arastirmacilar
14q24.3 bolgesinde dstrojen reseptoriine benzer bir protein kodlayan bir gen oldugunu
bildirmislerdir (Vieira ve ark. 2008, Opal ve ark. 2015). Ostrojenin, 6n hipofizden
salgilanan biiylime hormonuna etkisi oldugu bilinmekte olup biiylime hormonunun,
ciiriik olusumunu etkileyebilen tiikiiriik bezlerinin normal histolojik yapisinin gelisimi

ile yakindan iliskili oldugu bildirilmistir (Zhou ve ark. 2006).
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Shimizu ve ark. (2013) 471 Filipinli aile tizerinde yaptiklar1 bir ¢aligmada benzer
bulgular ortaya koymuslardir. BTF3 geni rs6862039 belirtecinin T alelinin, 5.
kromozomda ql12.1-q13.3 bolgesi iizerinde yiiksek c¢iirlik deneyimi ile iligkili
oldugunu; PARTI geninin intron 3'linde yer alan rs27565 belirtecinin T aleli, ZSWIM6
genindeki rs4700418 belirtecinin G aleli ve CCNBI genindeki rs875459 belirtecinin

G alelinin diisiik ciiriik deneyimi ile iligkili oldugunu bildirmislerdir.

Belirli geni ve genetik etkiye neden olan varyantlari saptamak icin, iligskilendirme
analizi gibi daha fazla duyarliliga sahip yontemler gereklidir. Hastalik gelisimi ile ilgili
genetik varyantlari tanimlamak igin iligkilendirme analizi (aile veya popiilasyon
temelli) uygulanir. Genetik iligkilendirme analizinin amaci, etkilenen ve etkilenmeyen
poptilasyon orneklerindeki alel frekanslarmin farkliliklarint  tanimlamaktir.
Iliskilendirme analizi, hem kiiciik 6lcekli bir aday gen ¢aligmasinda, hem de biiyiik
Olcekli, genom capinda bir iliskilendirme calismasinda kullanilabilir (Cordell ve

Clayton 2005, Werneck ve ark. 2010).

Biri siit dentisyonda (Shaffer ve ark. 2012) birisi de daimi dentisyonda (Wang ve
ark. 2012 ) yapilan ¢iiriikle ilgili genom ¢apinda iliski ¢calismalarinda arastirmacilar,
daha onceki genom capinda baglanti calismasinda bildirilenden farkli lokuslar
bildirmislerdir (Vieira ve ark. 2014). Shaffer ve ark. (2012), siit dentisyon iizerinde
yaptiklar1 caligmada, genom capinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski ortaya
koyamasalar da ciiriik duyarliliginda olas1 biyolojik rolii olan ii¢ lokus bildirmislerdir:
1gq42 — g43, 11pl3 ve 17q23. Wang ve ark. (2012) ise, 7.443 kisi lizerinde daimi
dentisyonda yaptiklari genom taramasinin sonucunda, siit dentisyonda yapilan
caligmanin sonuglarina benzer sekilde ¢iiriik duyarliliginda rolii olan birka¢ lokus

bildirmislerdir (Wang ve ark. 2012 ).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Etik Kurul Onay1 ve Gerekli Resmi izinler

Arastirmamiz igin Kirikkale Universitesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’ndan etik
kurul onayr (Karar No: 16/01, Tarih: 16.10.2018) (Ek-1), Kirikkale Valiligi Milli
Egitim Miidiirliigii'nden resmi izin (79140815-605.01-E.9790831 ve 79140815-
605.01-E.1237273 sayili) (Ek-2) alinmustir.

3.2. Hastalarin Secilmesi ve Calisma Gruplan

Calismamiz i¢in tarama yapilacak okullar Kirikkale ilinde bulunan anaokullari,
ortaokullar ve liseler olarak belirlenmis, tarama yapildiktan sonra ¢alismaya dahil
edilme kriterlerine uygun olan c¢ocuklarin ebeveynlerine, uygulama hakkinda
bilgilerin yer aldig1 Bilgilendirilmis Goniillii Onam Formu (Ek-3) ve oral hijyen
aligkanliklari, rutin beslenme diizeni ve flor yararlanimi diizeyi gibi cevresel
faktorlerin degerlendirilmesi amaciyla uygulanan Anket Formu (Ek-4) gonderilmistir.
Ayrica Kirikkale Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi Pedodonti Anabilim Dali
Klinigi’'ne basvuran hastalar arasindan dahil edilme kriterlerine uygun hastalara
calisma hakkinda bilgi verilmis, calismaya katilmayi kabul eden ebeveynlerden
bilgilendirilmis goniillii onam formu ve anket formu doldurmalar: istenmistir. Her
grup i¢in, dahil edilme kriterlerine uyan ve ¢aligmaya katilmay1 kabul eden birey sayisi

yeterli saytya ulagtiginda, ¢calismaya birey alimi sonlandirilmistir.

Hastalarin arastirmaya dahil edilme kriterleri:

e 3-5 yas (siit dentisyonu tamamlanmis, karisik dentisyona gegmemis ¢ocuklar)
ve 13-15 yas araliginda olan (daimi dentisyonu tamamlanmis) ¢ocuklar,

e Arastirmaya katilmay1 kabul eden bireyler arastirmaya dahil edilmistir.
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Hastalarin arastirmaya dahil edilmeme kriterleri:

e Sistemik ve kalitsal bir hastalig1 bulunan,

e Karisik dentisyon doneminde olan,

e Arastirmaya kardeslerinden biri dahil edilmis olan,

e Dis clirigli haricinde mine hipoplazisi, dental florozis vb. dis doku bozuklugu
bulunan,

e Flor oran1 optimum degerin (0,7 ppm) listiinde igme suyu kullanan,

e Ortodontik braket kullanmis veya kullanmakta olan,

e Hayatinin bir doneminde sistemik flor preperati kullanmis olan c¢ocuklar

arastirma dis1 birakilmistir.

Aragtirma, Eyliil 2019 tarihi ile Mart 2020 tarihleri arasinda gergeklestirilmis,
arastirma kriterlerine uygun olan ¢iiriiklii ve ¢iiriiksiiz toplam 200 ¢ocuk ¢alismaya

dahil edilmistir. Bireylerin gruplara gore dagilimi Sekil 2.1°deki gibidir.

3-5 yas arasi dis ¢lrigi
bulunan cocuklar
(dmft>1)(n=50)

CALISMA GRUBU
(n=100)
13-15 yas arasi dis ¢lirtgi

bulunan cocuklar

CALISMAYA DAHIL (DMFT21)(n=50)

EDILEN COCUKLAR

(n=200) 3-5 yas arasi gliriiksuiz
gocuklar
(dmft=0)(n=50)
KONTROL GRUBU
(n=100)

13-15 yas arasi ¢lriksiiz
gocuklar
(DMFT=0)(n=50)

Sekil 2.1 : Caligmaya dahil edilen ¢ocuklarin gruplara gore dagilimi
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3.3. Agiz ici Muayenelerin Yapilmasi ve Bukkal Siiriintii Orneklerinin Ahnmasi

Calismaya dahil edilen ¢ocuklarin agiz i¢i muayeneleri yapilmig, WHO kriterleri
kullanilarak ciiriik, dolgulu ve ¢ekilmis dis sayist (DMFT, dmft indeksi) belirlenmis

ve sonuglar olgu rapor formuna kaydedilmistir (Ek-5).

Her c¢ocuktan, DNA analizi i¢in bukkal siirlintii ornekleri alinmistir. Siiriintii
orneklerini almak i¢in igerisinde pamuklu cubuk bulunan steril kiiltlir tiipleri
kullanilmigtir (Sekil 2.2). DNA izolasyonu yapilirken DNA kalitesinin etkilenmemesi
icin hastalardan islemden 6nceki bir saat yemek yememesi istenmistir. Tiip i¢erisinden
cikartilan pamuklu c¢ubuk ile hastanin Once sag yanak i¢i, 30 s boyunca hafifce
ovulmus, ayni islem 30 s boyunca sol yanak icin de tekrarlanmistir. Her iki yanak

icinden siirlintii alindiktan sonra pamuklu cubuk tiiplin igerisine yerlestirilmistir.

Stirtintii  6rnekleri DNA izolasyonu yapilana kadar 20°C derin dondurucuda

saklanmistir.

-gmﬁw--.

%2 gy ‘uuvnu‘m
o J [ S PR C I R

Sekil 2.2: Steril ekiivyonlu kiiltiir tiipleri
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Arasgtirmada dis ciiriigii ile iliskisini incelemek amaciyla; AMBN geninde
154694075, AMELX geninde rs5933871, ENAM geninde rs7671281 ve TUFTI geninde
r$2337360 polimorfizmi olmak tizere dort SNP secilmistir (Cizelge 2.1).

Cizelge 2.1: Kullanilan SNP Belirtegleri

'S numarasi Alelleri Minor Alel
Frekansi

AMBN 154694075 CT el 0.521
(intronik)

AMELX r$5933871 TC Xp22.31-p22.1 0.344
(intronik)

ENAM 17671281 TC Sl 0.0799
(kodlayan)

TUFTI rs2337360 GA L 0.343
(intronik)

3.4. Orneklerden DNA izolasyonu

Orneklerin analizleri Kirikkale Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Genetik Anabilim
Dal1 Laboratuvari’nda gergeklestirilmistir.

Bukkal siiriintii rneklerinden DNA izolasyonu, SNP genomik DNA izolasyon
Kiti (SNP Biyoteknoloji Arastirma ve Uretim Sanayi-Tiirkiye) kullanilarak iiretici
firmanin protokolii dogrultusunda yapilmistir.

Izolasyon protokolii:
1. 200 pl bukkal siiriintii 6rnegi 1.5 ml steril bir ependorf tiiptine alinir.

2. Uzerine 200 pl soliisyon B3 ve 25 pl Proteinaz K eklenir. Vortekslenir (Sekil 2.3)
ve 70 °C de 20 dk inkiibe edilir. Inkiibasyon esnasinda beser dakikalik aralarla hafifce

vortekslenir.

3. Inkiibasyondan sonra tiiplerin iizerine 210 pl %99,5°1ik etil alkol eklenir. Vorteks

yapilir, hafif¢e karstirilir ve kolona aktarilir.
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4. 11.000 rpm’de 1 dk santrifiij edilir (Sekil 2.4).

5. Toplama tiipii temizi ile degistirilir ve kolona 500 pl Soliisyon WB eklenir.
6. 11.000 rpm’de 1 dk santrifiij edilir.

7. Toplama tiipii temizi ile degistirilir ve kolona 600 pl Soliisyon B5 eklenir.
8. 11.000 rpm’de 1 dk santrifiij edilir.

9. Toplama tiipii bosaltilir ve kolon tekrar yerlestirilir, 11.000 rpm’de 1 dk bos santrifiij

edilir.

10. Daha sonra kolon temiz bir 1.5 ml tiipe yerlestirilir. Uzerine daha énceden 1s1tilmus

Eliisyon soliisyonundan 150 pl eklenir. Oda sicakliginda 1-2 dk bekletilir.

11. 11.000 rpm’de 1 dk santrifiij edilir. DNA, Eliisyon soliisyonu ile birlikte tiipe

aktarilir ve kullanima hazir hale gelir.

—MIKRO 22 R

Sekil 2.3: Vorteks cihaz1 Sekil 2.4: Mikro 22R santrifiij cihaz1
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3.5. Real-Time PCR Test Prosediirii ve Program

Real time PCR i¢in EvaGreen boyasi iceren Real Time PCR Master Miks Kiti (SNP
Biyoteknoloji Arastirma ve Uretim Sanayi-Tiirkiye) kullanilmistir. Calisilacak

SNP’lerin her biri i¢in ayr1 ayr1 miksler bulunmaktadir.
Uretici firmanin test prosediirii dogrultusunda;

1. Miks ¢oziildiikten sonra hafif pipetaj yaparak bir 6rnek icin, her optik kapakli tiip
veya stripe, 20 pl master miks koyulduktan sonra 5 pl 6rnek DNA eklenir.

2. Hazirlanan 6rnekler 96 boliimlii PCR plakalarina yerlestirilmistir (Sekil 2.5).

3. 7500 Fast Real-Time PCR System (Applied Biosystem) cihazi (Sekil 2.6), 6rnekler
reaksiyona girmeden once yarim saat 1sitilir. PCR dongii programi 95 °C’de 5 dakika
(denatiirasyon), 95 °C’de 15 saniye (eslesme) ve son 60 °C’de 1 dakika (sentez) olacak
sekilde 32 dongii olarak uygulanir.

Sekil 2.5: Hazirlanan 6rneklerin reaksiyon plagina aktarilmasi
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Sekil 2.6: Real Time PCR Cihazi (Applied Biosystem 7500)

70 dk stiren amplifikasyon islemini takiben Erime Egrisi (Melting Curve) analizi

kullanilarak (Sekil 2.7), uygun erime sicakliklarinin incelenmesiyle genotipler
belirlenir (Cizelge 2.2).

MELT CURVE PROGRAMI
Fle G0t otument Anan  Toow Mep
) NewEpetment - (J Open bl Save - T Close | P oot - 5 Pt Ragont

Expormont Monu « | Exporimont Untitied

Typo: Meit Curve

Reagonts: SYBR® Groen Reagonts. - 0)

[ Rovem P achon vokrme a0 Pl srote b P St i mahod T needed. 31 B SwtsJt i e o 40401 A ot Y0 B Baray

|| [Graphical View | Tatux

[ | | meacson vorsme poc s

o
»

Eo—c«-a—u Osta Comecion OF A& AksOet On A AdtsOeta OF

- =
e riome () owemed x
— — B

Sekil 2.7: Melting Curve programi
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Cizelge 2.2: Melting programi uygun erime sicakliklar

MELTING PROGRAM

95 °C 15 sn -
70 °C 30 sn %100
95 °C 30 sn %2
60 °C 15 sn %100

Erime Egrisi Analizi protokoliinde yaklagik 80-85°C’de erime egrisi piki
olusturmaktadir. Bu aragtirmada calisilan SNP’lere 0zgii erime sicakliklar1 Cizelge

2.3’te, SNP’lerin genotip egrileri Sekil 2.8, 2.9, 2.10 ve 2.11°da gosterilmistir.

Cizelge 2.3: SNP’lere 6zgii erime sicakliklari

Derivative Reporter (-Rn)

200000

2400000

1600000

140000.0

400000

400000

rs 4694075 5933871 7671281 2337360
°C ~84 °C ~85 °C ~82 °C ~80 °C
Melt Curve Melt Curve

Homozigot genotip

Derivative Reporter (-Rn )

750

00 80

Temgersure (')

00

0

20000

2400000

10000

1400000

00000

|

Heterozigot genotip )

1]

Tempershure (C)

0o

w0

Sekil 2.8: AMBN geni 134694075 genotiplerinin egrileri
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Melt Curve Melt Curve
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Sekil 2.9: AMELX geni rs5933871 genotiplerinin egrileri
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Sekil 2.10: ENAM geni rs7671281 genotiplerinin egrileri
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Melt Curve

Melt Curve
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Sekil 2.11: TUFTI geni rs2337360 genotiplerinin egrileri

3.6. istatistiksel Analiz

Calismadaki segilen bireylerin incelenen genlere 6zgii kararli bir populasyonu yansitip
yansitmadig1 Hardy-Weinberg dengesi ile incelenmistir. Veriler IBM SPSS V23 ile
analiz edilmistir. Tanimlayic1 istatistikler ortalama+standart sapma, ortanca (en
kiigiik-en biiylik), frekans, ylizde olarak verilmistir. Yas gruplar igerisinde ¢iiriik
varligimin genotip ve alellere bagl olup olmadig: kikare testi ile degerlendirilmistir.
3-5 yas ve 13-15 yas gruplari i¢inde her bir genotipe gore cliriige etki eden risk faktorii

{inivariat lojistik regresyon analizi ile incelenmistir. Onem diizeyi p<0.05 olarak

alimmustir.
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4. BULGULAR

Caligmaya dahil edilen 200 ¢ocugun 9’undan alinan bukkal siiriintii 6rneklerinden
DNA izolasyonu yapilamadigi i¢in bu bireyler ¢alisma dis1 birakilmistir. Bu sebeple
caligmaya, 3-5 yas grubu siit dentisyon doneminde olan ve dis ¢iirigli bulunan 47, dis
cliriigii bulunmayan 49 cocuk; 13-15 yas grubu daimi dentisyon déneminde olan ve
dis ciiriigii bulunan 47, dis ¢liriigii bulunmayan 48 ¢ocuk olmak iizere toplam 191

cocuk dahil edilmistir.

Calismaya dahil edilen bireylerin ¢aligma gruplarina gore cinsiyet dagilimi
Cizelge 3.1°de, her bir yas grubu igerisinde ¢alisma gruplarina gore yaslarin; ortalama,
standart sapma, ortanca, minimum ve maksimum degerleri Cizelge 3.2°de

belirtilmistir.

Cizelge 3.1 Hastalarin gruplara gore cinsiyet dagilimi

Erkek Kiz Toplam ‘

Kontrol Calisma Kontrol Calisma
Grubu Grubu Grubu Grubu
(%) (%) (%) (%)

Kontrol  Calisma
Grubu Grubu

3-5 yas 29 (50.9) 28(49.1) 20(51.3) 19 (48.7) 49

Yas
Gruplart  13.15yas 24 (54.5) 20 (45.5) 24 (47.1) 27(52.9) 48 47

Cizelge 3.2 Yas gruplari ve ¢aligma gruplarina gore yaslarin karsilastirilmasi

Kontrol Grubu (n=97) Calisma Grubu (n=94)

Ortalama Ortalama

Standart sapma Qrtanca Standart sapma Qrtanca

_ (min-mak) _ (min-mak)
Xto Xto

4.47+0.77 5(3-5) 4.68+0.59

13-15 yas
14+0.92 14 (13-15) 13.85+0.91 14 (13-15)
(n=95)
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4.1. Gen Polimorfizmine Ait Bulgular

4.1.1. AMBN Genotip ve Alel Dagihm

AMBN gen populasyonunun Hardy-Weinberg uyumu gosterdigi saptanmistir. Yapilan
Erime Egrisi analizi sonucunda 3-5 yas grubunda AMBN geninin rs4694075
polimorfik bolgesinde; CC, CT ve TT genotip frekanslar1 ¢alisma grubunda sirasiyla
%42.6, %38.3, %19.1; kontrol grubunda ise sirayla %22.4, %61.2 , %16.3 olarak elde

edilmistir ve aralarinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamaistir (p=0.060).

Benzer sekilde 3-5 yas grubunda C alelinin ¢alisma grubunda goriilme orant
%61.7 ve kontrol grubunda %53.1 iken, T alelinin ¢alisma grubunda goriilme orani
%38.3 ve kontrol grubunda %46.9 olarak tespit edilmistir ve aralarinda istatistiksel

olarak anlamli bir fark bulunmamistir (p=0.226).

13-15 yag grubunda AMBN geninin rs4694075 polimorfik bolgesinde; CC, CT ve
TT genotip frekanslar1 ¢alisma grubunda sirasiyla %19.2, %55.3, %25.5; kontrol
grubunda ise sirayla %37.5, %39.6, %22.9 olarak elde edilmistir ve aralarinda

istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamaistir (p=0.127).

Benzer sekilde 13-15 yas grubunda C alelinin ¢alisma grubunda goriilme orant
%46,8 ve kontrol grubunda %57,3 iken, T alelinin ¢alisma grubunda goriilme orani
%353,2 ve kontrol grubunda %42,7 olarak tespit edilmistir ve aralarinda istatistiksel

olarak anlamli bir fark bulunmamistir (p=0.148).

Her iki yas grubunda calisma ve kontrol gruplar1 arasinda AMBN geni genotip
ve alel dagilimlar1 agisindan istatistiksel olarak fark gozlenmemistir (p>0.05)

(Cizelge 3.3).
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Cizelge 3.3 Yas gruplar ve caligma gruplarina gére AMBN geni genotip ve alel dagilimi

13-15 Yas
Kontrol Caligma Kontrol Caligma
Grubu Grubu Grubu Grubu
(%) (%) (%) (%)
rs4694075
CcC 11(22.4) 20(42.6) 18(37.5) 9(19.2)
Genotip CT 30(61.2) 18(38.3)  0.060 19(39.6) 26(55.3) 0.127
AMBN
TT 8(16.3) 9(19.1) 11(22.9) 12(25.5)
C 52(53.1) 58(61.7) 55(57.3) 44(46.8)
Alel 0.226 0.148
T 46(46.9) 36(38.3) 41(42.7) 50(53.2)
p<0.05

4.1.2. AMELX Genotip ve Alel Dagilim

AMELX gen populasyonunun Hardy-Weinberg dengesinde olmadigi, heterozigot

genotipe sahip bireylerin sayisinin beklenenden az oldugu tespit edilmistir.

Yapilan Erime Egrisi analizi sonucunda 3-5 yas grubunda AMELX geninin
r$5933871 polimortfik bolgesinde; TT, CT ve CC genotip frekanslar1 ¢aligma grubunda
strastyla %53.2, %12.8, %34; kontrol grubunda ise sirayla %51, %22.4, %26.5 olarak
elde edilmistir ve aralarinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamistir

(p=0.419).

Benzer sekilde 3-5 yas grubunda T alelinin ¢alisma grubunda goriilme orani
%359.6 ve kontrol grubunda %62.2 iken, C alelinin ¢alisma grubunda goriilme orani
%40.4 ve kontrol grubunda %37.8 olarak tespit edilmistir ve aralarinda istatistiksel

olarak anlamli bir fark bulunmamistir (p=0.705).
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13-15 yas grubunda AMELX geninin 1rs5933871 polimorfik bolgesinde; TT, CT
ve CC genotip frekanslar1 ¢calisma grubunda sirastyla %55.3, 9%25.5, %19.1 kontrol
grubunda ise sirayla %56.3, %14.6, %29.2 olarak elde edilmistir ve aralarinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamistir (p=0.299).

Benzer sekilde 13-15 yas grubunda T alelinin ¢aligma grubunda goriilme orant
%68.1 ve kontrol grubunda %63.5 iken, C alelinin ¢alisma grubunda goriilme orani
%31.9 ve kontrol grubunda %36.5 olarak tespit edilmistir ve aralarinda istatistiksel

olarak anlamli bir fark bulunmamistir (p=0.509).

Her iki yas grubunda ¢aligma ve kontrol gruplar1 arasinda AMELX geni genotip
ve alel dagilimlar1 agisindan istatistiksel olarak fark gdzlenmemistir (p>0.05) (Cizelge

3.4.).

Cizelge 3.4. Yas gruplan ve ¢aligma gruplarina gore AMELX geni genotip ve alel dagilim

13-15 Yas

Kontrol Caligma Kontrol Caligma

Grubu Grubu Grubu Grubu

(%) (%) (%) (%)
rs5933871

TT 25(51) 25(53.2) 27(56.3)  26(55.3)

Genotip  CT  11(224) 6(12.8) 0419  7(14.6)  12(25.5) 0.299
AMELX

CC  13(26.5) 16(34) 14(29.2) 9(19.1)

T 61(62.2)  56(59.6) 61(63.5) 64(68.1)
Alel 0.705 0.509

C 37(37.8)  38(40.4) 35(36.5) 30(31.9)

p<0.05
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4.1.3. ENAM Genotip ve Alel Dagihm

ENAM gen populasyonunun Hardy-Weinberg uyumu gosterdigi saptanmistir. Yapilan
Erime Egrisi analizi sonucunda 3-5 yas grubunda ENAM geninin rs7671281
polimorfik bolgesinde; TT, CT ve CC genotip frekanslar1 ¢calisma grubunda sirasiyla
%89.4, %10.6, %0; kontrol grubunda ise sirayla %79.6, %16.3, %4.1 olarak elde

edilmistir ve aralarinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamaistir (p=0.251).

Benzer sekilde 3-5 yas grubunda T alelinin ¢alisma grubunda goriilme orani
%94.7 ve kontrol grubunda %87.8 iken, C alelinin ¢alisma grubunda goriilme orani
%5.3 ve kontrol grubunda %12.2 olarak tespit edilmistir ve aralarinda istatistiksel

olarak anlamli bir fark bulunmamistir (p=0.151).

13-15 yas grubunda ENAM geninin rs7671281 polimorfik bolgesinde; TT, CT ve
CC genotip frekanslar1 ¢alisma grubunda sirastyla %91.5, %8.5, %0; kontrol grubunda
ise sirayla %89.6, %10.4, %0 olarak elde edilmistir ve aralarinda istatistiksel olarak

anlamli bir fark bulunmamstir (p=1).

Benzer sekilde 13-15 yas grubunda T alelinin ¢aligma grubunda goriilme orant
%95.7 ve kontrol grubunda %63.5 iken, C alelinin ¢alisma grubunda goriilme orani
%4.3 ve kontrol grubunda %36.5 olarak tespit edilmistir ve aralarinda istatistiksel

olarak anlamli bir fark bulunmamistir (p=1).

Her iki yas grubunda calisma ve kontrol gruplar1 arasinda ENAM geni genotip ve
alel dagilimlar1 agisindan istatistiksel olarak fark gézlenmemistir (p>0.05) (Cizelge

3.5).
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Cizelge 3.5. Yas gruplar1 ve calisma gruplarina gére ENAM geni genotip ve alel dagilimi

13-15 Yas

Kontrol Caligma Kontrol Caligma
Grubu Grubu Grubu Grubu
(%) (%) (%) (%)

rs7671281
TT  39(79.6)  42(89.4) 43(89.6)  43(91.5)
Genotip  cT  §(16.3) 5(10.6)  0.251 5(10.4) 4(8.5)
ENAM
cC 2(4.1) 0(0) 0(0) 0(0)
T  86(87.8)  89(94.7) 61(63.5)  90(95.7)
Alel 0.151
c 120122 5(5.3) 35(36.5) 44.3)
p<0.05

4.1.4.TUFTI Genotip ve Alel Dagilim

TUFTI gen populasyonunun Hardy-Weinberg uyumu gosterdigi saptanmistir.
Yapilan Erime Egrisi analizi sonucunda 3-5 yas grubunda TUFTI geninin rs233760
polimorfik bolgesinde; GG, GA ve AA genotip frekanslar1 caligma grubunda sirasiyla
%31.9, %25.5, %42.6; kontrol grubunda ise sirayla %28.6, %22.4, %49 olarak elde

edilmistir ve aralarinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamaistir (p=0.819).

Benzer sekilde 3-5 yas grubunda G alelinin ¢alisma grubunda goriilme orani
%353.2 ve kontrol grubunda %53.1 iken, A alelinin ¢alisma grubunda goriilme orani
%46.8 ve kontrol grubunda %46.9 olarak tespit edilmistir ve aralarinda istatistiksel

olarak anlamli bir fark bulunmamistir (p=0.986).

13-15 yas grubunda TUFT! geninin rs233760 polimorfik bolgesinde; GG, GA ve
AA genotip frekanslar1 ¢alisma grubunda sirasiyla %38.3, %14.9, %46.8 kontrol
grubunda ise sirayla %43.8, %12.4, %43.8 olarak elde edilmistir ve aralarinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamaistir (p=0.852).

49

1.000

1.000



Benzer sekilde 13-15 yas grubunda G alelinin ¢alisma grubunda goriilme orant
%38.3 ve kontrol grubunda %34.4 iken, A alelinin ¢aligma grubunda goriilme orani
%61.7 ve kontrol grubunda %65.6 olarak tespit edilmistir ve aralarinda istatistiksel

olarak anlamli bir fark bulunmamistir (p=0.574).

Her iki yas grubunda caligsma ve kontrol gruplari arasinda TUFT1 geni genotip ve
alel dagilimlar1 agisindan istatistiksel olarak fark gozlenmemistir(p>0.05) (Cizelge

3.6).

Cizelge 3.6. Yas gruplar1 ve ¢aligma gruplarina gore TUFT1 geni genotip ve alel dagilimi

13-15 Yas

Kontrol Caligma Kontrol Caligma

Grubu Grubu Grubu Grubu

(%) (%) (%) (%)
rs233760
GG 14(28.6) 15(31.9) 21(43.8) 18(38.3)
Genotip  GaA  11(224)  12(255) 0819 6(12.4) 7(14.9)  0.852
TUFTI
AA 24(49) 20(42.6) 21(43.8) 22(46.8)
G 52(53.1) 50(53.2) 33(34.4) 36(38.3)
Alel 0.986 0.574
A 46(46.9) 44(46.8) 63(65.6) 58(61.7)
p<0.05

3-5 yas ve 13-15 yas gruplar1 iginde, her bir genetik polimorfizmin dis ¢iirtigline
etkisini incelemek i¢in yapilan {inivariat lojistik regresyon analizi sonuglarina gore; 3-
5 yas grubunda AMBN geni 154694075 belirtecinde bireylerin CT genotipi tagimasinin
CC genotipi tagimasina gore dis ciiriigline yatkinligi azalttigi tespit edilmistir
(p=0.021). 13-15 yas grubunda ise AMBN geni 154694075 belirtecinde bireylerin CT
genotipi tagimasinin CC genotipi tagimasina gore dis cliriigiine yatkinligi artirdigi
tespit edilmis ve ¢iiriik olusturma riski 2.737 kat fazla bulunmustur (p=0.047). Diger
genotipler ise referans kategorilere gore cliriikk lizerinde anlamli bir risk faktorii

olusturmamistir (Cizelge 3.7).
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Cizelge 3.7 Grup i¢i ¢lirlige etki eden genotiplerin lojistik regresyon analizi ile incelenmesi

3-5 yas grubu

13-15 yas grubu

OR (%95 CI) p OR (%95 CI) P
AMBN
rs4694075"
TT 0.619 (0.186-2.061) 0.434 2.182 (0.695-6.852) 0.181
CT 0.330 (0.129-0.844) 0.021 2.737 (1.012-7.403) 0.047
AMELX
rs5933871"
CC 1.231 (0.491-3.082) 0.658 0.668 (0.247-1.807) 0.668
TC 0.545 (0.175-1.703) 0.297 1.780 (0.607-5.224) 0.294
ENAM
rs7671281"
CT 0.580 (0.175-1.926) 0.374 0.800 (0.201-3.183) 0.751
TUFT1
rs2337360°*"
AA 1.018 (0.340-3.045) 0.974 1.361 (0.386-4.794) 0.631
GA 0.778 (0,304-1,990) 0.600 1.222 (0.513-2.912) 0.651
2<0.05

* CC referans kategori, “TT referans kategori, ™ GG referans kategori
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Aleller acisindan incelendiginde ise gruplar arasinda alel goriilme siklig
acisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark olmadigi, yani c¢iiriik iizerinde bir risk

faktorii olmadigr tespit edilmistir (Cizelge 3.8).

Cizelge 3.8 Grup i¢i ¢liriige etki eden alellerin lojistik regresyon analizi ile incelenmesi

3-5 yas grubu 13-15 yas grubu
OR (%95 CI) p OR (%95 CI) p

AMBN

. 1.214 (0.425-3.467) 0.717 1.153 (0.451-2.951) 0.766
rs4694075
AMELX

o 0.917 (0.411-2.043) 0.831 1.038 (0.462-2.334) 0.927
rs5933871
ENAM

- 0.464 (0.146-1.479) 0.194 0.800 (0.201-3.183) 0.751
rs7671281
TUFT1

0.844 (0.330-2.157) 0.724 0.816 (0.253-2.639) 0.735
rs2337360

p<0.05

* C referans kategori, “T referans kategori, ** G referans kategori
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5. TARTISMA

Miiltifaktoriyel bir hastalik olan dis ¢liriigiiniin etiyolojisi, ¢cevresel risk faktorleri ve
genetik yatkinlik ile iliskilendirilmis olup (Shuler 2001, Wang ve ark. 2012, Vieira ve
ark. 2014, Opal ve ark. 2015), cok sayida ¢alismada ciiriik, diyet ve oral hijyen
arasindaki iligki kanitlanmis olmasina ragmen (Tinanoff ve Palmer 2000, Arora ve ark.
2011), glinimiizde genetigin rolii hakkinda az sayida ¢alisma vardir (Olszowski ve

ark. 2012).

Ciiriik etiyolojisinde genetigin rolii, 1900'lerin basindan beri ¢esitli yaklagimlarla
arastirilmis ve ikiz ¢alismalariyla kanitlanmistir (Bachrach ve Young 1927, Goldberg
1930, Conry ve ark. 1993, Bretz ve ark. 2005, Wright 2010). Son yillarda yapilan
genetik c¢aligmalarda yiiksek ¢iiriik duyarliligi ile iligkilendirilen birkag gen
tanimlanmis, mine olusumunda yer alan proteinleri kodlayan genlerin dis ¢liriigii ile
iligkili oldugu gosterilmistir (Slayton ve ark. 2005, Deeley ve ark. 2008, Patir ve ark.
2008, Vieira ve ark. 2008, Wright 2010, Gasse ve ark. 2013).

Bu konuda daha 6nce yapilan ¢alismalarin ¢ogunlukla sadece siit dentisyonda
veya sadece daimi dentisyonda yapilmig olmasi nedeniyle, siit ve daimi dislerde dis
cliriigli iizerindeki genetik faktorlerin etkisinin kapsamli bir karsilagtirmasi
yapilamamustir. Dis ¢iiriigii ile kalitim iligkisinin siit ve daimi dentisyon i¢in benzer
olup olmadigi ve aynmi veya farkli genleri icerip icermedigi hald tam olarak

aydinlatilamamistir (Renuka ve ark. 2013).

Siit ve daimi digler arasindaki morfolojik ve histolojik farkliliklar nedeniyle,
klinik olarak, ¢iiriik lezyonlarinin ilerlemesi farkli 6zellikler gosterir. Wang ve ark.
(2006) siit disi minesinin daimi dis minesinden ¢ok daha hizli demineralize oldugunu,
bunun da ¢iiriik gelisiminde kritik bir faktor oldugunu bildirmislerdir (Vieira ve ark.
2015).

Siit dentisyon doneminde goriilen ciiriiklerin genom capinda iliski analizleri

(Shaffer ve ark. 2011) daimi dentisyon doneminde goriilen ciiriiklerin benzer
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analizlerine kiyasla farkli sonuglar gostermistir (Wang ve ark. 2012, Bayram ve ark.

2015).

Stit ve daimi dislerde dis ¢iiriigii etyolojisindeki genetik faktorlerin etkisinin
karsilastirildig1 az sayida arastirma bulundugu i¢in, bu tez calismasinda mine matriks
protein sentezinden sorumlu genlerdeki polimorfizmler ile siit ve daimi dis ¢lirtigii
arasindaki iliskinin degerlendirilmesi amag¢lanmistir. Bu nedenle ¢alismamiza 3-5 yas
(stit dentisyonu tamamlanmis, karisik dentisyona gegmemis cocuklar) ve 13-15 yas

araliginda olan (daimi dentisyonu tamamlanmis) ¢ocuklar dahil edilmistir.

Bazi sistemik hastaliklar, yaygin olarak kullanilan bazi ilaclar ile bas ve boyun
radyoterapisi gibi tedaviler salgilanan tiikiiriik miktarinda azalmaya neden olarak,
cliriik gelisimi iizerinde etkili olabilmektedir (Fontana ve Zero 2006). Bu nedenle
caligmaya sistemik hastaligi olan, radyoterapi tedavisi goérmiis ve diizenli ila¢ kullanan
hastalar dahil edilmemistir. Ayrica ortodontik tedavi goren hastalarda agizdaki
karyojenik mikroorganizma seviyesinde goriilebilen artislar nedeniyle bu hastalar
calisma dis1 birakilmistir. Mine hipoplazisi, mine hipomineralizasyonu ve dental
florozis gibi dislerde doku bozuklugu bulunan bireyler de ¢alismaya dahil

edilmemistir.

Belirli bir geni dis cilirtigiiyle iligkilendiren calismalarda, genetik faktorlerle
birlikte, dis cliriigii gelisiminde rol alan gevresel faktorlerin rolii genellikle ihmal
edilmektedir (Piekoszewska-Zietek ve ark. 2017). Genetik ve ¢evresel faktorler ¢iirtik
etiyolojisinde bir arada etkili olmalarina ragmen, arastirmalar genellikle bu
bilesenlerden birine odaklanmaktadir ve bu faktorlerin etkilesimlerini analiz etmeye
yonelik az sayida ¢alisma yapilmistir (Wang ve ark. 2012, Chaussain ve ark. 2014,
Abbasoglu ve ark. 2015, Shaffer ve ark. 2015, Yildiz ve ark. 2016, Piekoszewska-
Zietek ve ark. 2017).

Calismamizda ciiriik etyolojisinde rol oynayan ¢evresel faktorleri elimine etmek
amaciyla; cocuklarin oral hijyen aligkanliklari, rutin beslenme diizenleri ve flor
yararlanim diizeyleri gibi faktorlerin belirlenmesine yonelik anketler uygulanmistir.

Ancak anketlerin degerlendirilmesi sonucunda, c¢alismaya dahil edilen bireyler
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arasinda benzer beslenme ve oral hijyen aligkanliklar ile flor yararlanimi sonuglarina

ulagilmis ve ¢aligmaya dahil edilen bireyler farkli gruplarda degerlendirilememistir.

Dis ¢iirligliniin kontrol ve dnlenmesinde i¢gme sularinda bulunan florun etkisi
yapilan ¢aligmalarla kanitlanmistir (Harding ve O'Mullane 2013, ADA 2016). Ayrica
aragtirmacilar igme suyu flor konsantrasyonunun optimum degerin {istiine ¢iktiginda
dental florozis gorilme sikliginin  arttigmi  bildirmigtir.  Yiksek  flor
konsantrasyonlarinda dental florozis siddetinin artmasiyla birlikte diste goriilen
hipomineralizasyon ve hipoplaziler nedeniyle disin yapisal biitiinliigliniin bozuldugu
bildirilmistir (Narbutaite ve ark. 2016). Bu sebeple igme suyunda bulunmasi gereken
optimum flor dozu biiyilk 6énem tasimaktadir. 2011 yilinda “Amerika Birlesik
Devletleri Cevre Koruma Ajansi (EPA)” ile “Saglik ve insan Hizmetleri Departmani
(HHS)” optimum flor degerini 0,7 ppm olarak belirlemis ve 0,7 ppm flor i¢eren icme
sularinin diizenli agiz bakimi ile birlikte dis ¢liriigiinii 6nlemek ic¢in en uygun deger
oldugunu bildirmistir (EPA 2011). Ayrica AAPD flor kullanimu ile ilgili yaymladig:
son kilavuzunda optimum flor dozunu 0,7 ppm olarak onermistir (AAPD 2014). Bu
nedenle ¢iiriik riskini etkilememesi i¢in bu calismaya; flor oran1 optimum degerin
(0,7ppm) iistiinde igme suyu kullanan ve sistemik flor preperati kullanmis olan bireyler

dahil edilmemistir.

Olszowski ve ark. (2012), Patir ve ark. (2008) ve Kang ve ark. (2011)
caligmalarinda, ciiriik teshisinde radyografilerin tan1 degerlerine ragmen, kiiciik
cocuklarin radyasyona maruz kalmasini dnlemek amaciyla radyografi almadiklarin
bildirmiglerdir. Bu tez ¢aligmasinda da radyografik muayene yapilmamis, ayna ve

sond kullanilarak gbzle muayene yapilmistir.

Molekiiler tan1 yontemlerinin uygulanmasinda DNA izolasyonu i¢in; doku, kan,
idrar, tiikiiriikk gibi biyolojik numunelerin kullanilabilecegi ifade edilmektedir
(Ac¢ikgoz ve ark. 2002). Bukkal siiriintiden DNA izolasyonu; daha uygun maliyetli,
daha az zaman alan, non-invaziv ve laboratuvar sartlarinda en az risk tasiyan
yontemdir (Gustaaf ve ark. 2009). Calismamizda, Slayton ve ark. (2005), Olszowski
ve ark. (2012), Yildiz ve ark. (2015) ve Gerreth ve ark. (2017) ile benzer sekilde bukkal

stirlintli 6rneklerine ait epitel dokusu kullanilmistir.
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DNA genotiplemesi yapilirken kullanilan analizlerde, floresan 1sima tekniklerinin
kullanildig1 hassas Olciim sistemlerinin PCR sistemine entegre edilmesi ile birlikte,
reaksiyonun gercek zamanli olarak izlenmesi ve miidahale edilmesi (6rn. PCR
dongiilerinin sayisinin vb. degistirilmesi) miimkiin hale gelmistir. DNA analizinin
gercek zamanli yapilabildigi bu sistemlerde, PCR sonrast ikincil analiz (jel
elektroferez, vb.) islemlerinin uygulanmasma gerek kalmamaktadir. Boylece
verimlilik artmakta, kontaminasyon riski azalmaktadir (Temizkan ve Arda 2005). RT-
PCR sistemlerinin baslica avantajlar1 sunlardir; spesifik olmayan amplifikasyonlar
analiz sonuglarini etkilememekte ve gergek zamanli analiz yapilabilmektedir, yaklagik
30 dk ile 2 saat arasinda degisen hizli dongii siireleri islem siiresini kisaltmaktadir,
spesifik erime egrisi analizleri ve spesifik amplifikasyonlar kolayca tanimlanabilir,
yiiksek duyarlilik, 6zgiillik ve tekrarlanabilirlige sahiptir. Sonug¢ olarak RT-PCR,
fonksiyon-fiyat orani agisindan konvansiyonel PCR’dan daha ekonomiktir
(Abbasoglu 2013). Bu nedenlerden dolayr bu calismada, RT-PCR cihaz1 tercih
edilmistir. Benzer sekilde Deeley ve ark. (2008), Wendell ve ark. (2010), Tannure ve
ark. (2012), Wang ve ark. (2012) ve Abbasoglu (2013) da ¢alismalarinda RT-PCR
cihazini kullanmiglardir. RT-PCR cihazi kullanilan bu ¢alismalarda genotipleme igin
Tagman prob yontemi kullanilmigtir. Bakir (2013)’mn, 6-12 yas arast 174 ¢ocugun
dahil edildigi, TASIR3 geni rs307355 polimorfizminin dis ¢liriigii ve sekerli tat
hissinin algilanmasi ile iliskisini arastirdig1 calismada ise; tiikiiriik 6rneklerinden DNA
izolasyonu yapilmis, genotipleme ise ‘Melting Curve’ analiziyle gerceklestirmistir. Bu
calismada da DNA izolasyonu ve RT-PCR ardindan ‘melting’ reaksiyonu
gerceklestirilmis ve her alel igin erime egrileri degerlendirilerek genotipleme

yapilmuigtir.

Insanlarda dis ciiriigii iizerine yapilan ilk molekiiler genetik calismalar,
tiiktirtikteki prolin bakimindan zengin peptitlere (Yu ve ark.1986, Ayad ve ark. 2000,
Young ve ark. 2002, Zakhary ve ark. 2007) ve mine formasyon genlerine (Slayton ve
ark. 2005, Deeley ve ark. 2008) odaklanmistir. Amelogenez genetik kontrol altindadir
ve disin boyutu, bi¢cimi ve ¢liriik duyarlilig1 gibi 6zellikler genetik varyasyonlardan
etkilenebilir (Simmer ve Hu 2001, Patir ve ark. 2008). Ciiriik ile ilgili birkag spesifik
gen tanimlanmistir ve en kapsamli sekilde incelenenler mine matriks genleri ailesidir

(Shaffer ve ark. 2015).
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Patir ve ark. (2008) mine formasyon genlerindeki genetik varyasyonun, minenin
yapisint degistirerek asidik ortamda daha fazla mineral kaybina neden oldugunu,
bakterilerin tutunmasin1 ve biyofilm birikimini kolaylastirdigint bildirmis ve bu

varyasyonlarin ¢liriige yatkinligi artirabilecegi bildirmislerdir.

MMP’lerden biri olan Ameloblastin, hiicre adezyon proteini olarak iglev goriir ve
prizmalarin biitiinliigiinii korumak ve hiicre farklilasmasini kontrol etmekten sorumlu
oldugu bilinmektedir. Amelogeninler dis minesi formasyonu i¢in gerekli olan hiicre
dist matriks proteinleridir (Olszowski ve ark. 2012). AMELX geninin bilinen
mutasyonlarinin, mine kalinli1 ve mineralizasyon bozukluklarinda kritik 6neme sahip
oldugu rapor edilmistir (Ouryouji ve ark. 2008). Enamelinin, Amelogenin ile birlikte,
kristal uzamasini ve ¢ekirdeklenmesini kontrol ettigi bildirilmistir (Yamakoshi ve ark.
2001). Yine mine proteinlerinden biri olan Tuftelinin ise mine kristal gelisiminde
gorev aldigi ileri siiriilmektedir (Maoa ve ark. 2001). Calismamizda mine sentezi ve
gelisiminde 6nemli rol oynayan Ameloblastin, Amelogenin, Enamelin ve Tuftelin

MMP’nin sentezinden sorumlu genlerdeki polimorfizmler incelenmistir.

Arastirmamizda 3-5 yas arasindaki 47 ¢iiriiklii (dmft > 1) ve 49 ciiriiksiiz ¢ocuk
ile; 13-15 yag arasindaki 47 ¢iirtiklii (DMFT > 1) ve 48 cliriiksiiz ¢ocuktan alinan DNA
orneklerinden AMELX (rs5933871), AMBN (rs4694075), ENAM (rs7671281) ve
TUFTI (rs2337360) olmak iizere dort gende dort SNP incelenmistir. Bu SNP’lerin
daha once yapilan ¢aligmalarda farkli popiilasyon gruplarinda ¢iiriik duyarlilig: ile
iligkili oldugu bildirilmis (Deeley ve ark. 2008, Patir ve ark. 2008, Kang ve ark. 2011)
dort mine formasyon genindeki (AMBN, AMELX, ENAM, TUFTI) mindr alel siklig

yiiksek olan yani toplumda rastlanma olasiliginin fazla oldugu SNP’lerden se¢ilmistir.

Siit ve daimi dislerde bulunan ciiriik ile gen polimorfizmleri arasindaki iliskiyi
karsilastiran az sayidaki arastirmadan biri olan Wang ve ark. (2010)’nin yaptiklari
caligmada; dis ciiriiklerinin gelisiminde etkili bir faktor olan gen polimorfizminin, siit
dislenme ve daimi dislenme {izerindeki etkisinin farklilik gosterip gostermedigi
arastirllmistir. Arastiricilar aile temelli olasilik yontemlerini kullanarak, 740 aileden
gelen ciirtiklii ve ciirtiksiiz 2600 katilimciyla yaptiklari ¢alismada, hem ¢ocuklar hem

de yetiskinlerde ciiriige bagl fenotiplerin kalitim derecesini degerlendirmislerdir.
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Caligma sonucunda siit diglenmedeki ¢iiriik fenotiplerinin yiiksek kalitim gosterdigi ve
genlerin, ¢liriikk skorlarindaki degisimin %54-70'ini olusturdugunu belirlemislerdir.
Ayrica daimi dislenmedeki ¢iiriik skorlarinin kalitim iligkisi oraninin, siit diglenmedeki
benzer fenotiplerden daha diisiik (%35-55) oldugunu rapor etmislerdir ve bu nedenle
aragtirmacilar, siit ve daimi diglerdeki dis ¢iirtigii gelisiminden sorumlu genlerin farkli

olabilecegini 6ne siirmiislerdir.

Bayram ve ark. (2015) gen polimorfizmlerinin, siit ve daimi dis ¢iiriiklerine
etkisini arastirdiklar1 caligmalarinda, genetik varyasyonlarin mine gelisimini

etkiledigini ve bu etkilerin siit ve daimi dislerde farklilik gosterdigini bildirmislerdir.

Bununla birlikte Olszowski ve ark. (2012) 5 ve 13 yas grubu 179 Polonyali ¢ocuk
iizerinde yaptiklar1 c¢alismada, MBL2 geni 17096206 ve rs1800450
polimorfizmlerinin Polonyali ¢ocuklarda ciiriik deneyimi ile iligkili oldugunu, ancak
bu iligkinin siit ve daimi dentisyonda birbirine zit oldugunu bildirmislerdir. Calismada,
MBL2 geni 157096206 ve rs1800450 polimorfizmleri siit dentisyonda diisiik ¢iiriik
risk grubuyla iligkiliyken, daimi dentisyonda yiiksek ciiriik risk grubuyla iliskili

oldugu rapor edilmistir.

Linhartova ve ark. (2017) 2-6 yas arast 187 ¢ocuk ve 13-15 yas aras1 718 ¢ocuk
olmak {izere toplam 905 bireyden aldiklart DNA Ornekleriyle yaptiklart ¢alismada,
ENAM geninin rs12640848 belirtecinin dis ¢liriigii ile iliskisini hem siit diglerinde hem
de daimi dislerde incelemislerdir ve ENAM gen polimorfizmi ile ¢liriik varlig1 arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir sonuca ulasamamiglardir. Arastiricilar ENAM 1n, dis
ciirtikleri i¢in bir aday gen olarak kabul edilse de, genlerdeki bireysel varyasyonlarin
cok az etkiye sahip oldugunu ve ¢ok faktorlii hastaliklarin arastirilmasinda kompleks

bir yaklasimin gerekli oldugunu bildirmislerdir.

Caligmamizda yapilan analizler sonucunda, 3-5 yas grubu ¢ocuklarda AMBN
genindeki rs4694075 belirtecinin CT genotipinin dis ciiriigline yatkinlig1 azalttig
tespit edilmistir (p=0.021). 13-15 yas grubu ¢ocuklarda ise bu genotipin dis ¢liriigiine
yatkinlig1 artirdigi, bulunan degerin istatistiksel olarak anlamli ancak anlamlilik
simirinda  oldugu  (p=0.047) tespit edilmistir. Calismamizda AMBN gen

polimorfizminin ¢ocuklarda ¢iiriik deneyimi ile iligkili oldugu, ancak bu iliskinin siit
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ve daimi dentisyonda birbirine zit oldugu goézlemlenmistir. AMBN gen
polimorfizminin siit dentisyonda ciiriige yatkinlig1 azaltirken, daimi dentisyonda
ciliriige yatkinlig1 artirdigi sdylenebilir. Bu bulgu Olszowski ve ark. (2012)’nin MBL?2
geni ile bulguladiklart sonugla benzerlik gostermektedir. Gen polimorfizmleri
proteinlerin normal fonksiyonunu degistirerek etki gosterir. AMBN geninin
ameloblastlarin farklilagmas1 iizerinde etkili oldugu diistiniiliirse, bu gendeki
polimorfizmin ameloblast fonksiyonlarini etkiledigi ve siit disi minesinin gelisim
asamasinda dokunun ¢iiriige duyarliligin1 azaltacak histolojik degisikliklere sebep
olmus olabilecegi akla gelmektedir. Bu polimorfizmin siit dislerinde ciiriik
duyarliligini azaltmasi ile ilgili mekanizmanin ancak detayli histolojik hayvan

deneyleri ile aciklanabilecegi diisiincesindeyiz.

Abbasoglu ve ark. (2015), 2-5 yas arast 123 dis ¢iirigli bulunmayan (dmft = 0) ve
136 dis ¢iirtigli bulunan (dmft > 1) 259 cocukla yaptiklari ¢calismada genetik varyantlar
ile Erken Cocukluk Cagi Ciirigli (ECC)'ndeki ¢evresel faktorler arasindaki iligkiyi
arastirmiglar ve AMBN geninin rs4694075 belirteci ile dis ¢iirligli arasinda bir iligki
tespit etmemislerdir. Gerreth ve ark. (2017) da 48 dis ¢liriigii bulunan ve 48 dis ¢iirigii
bulunmayan 20-42 aylik 96 Polonyali ¢ocuktan aldiklar1 &rneklerle yaptiklar
caligmada, ayn1 sekilde AMBN geninin rs4694075 belirteci ile dis ¢iiriigii arasinda bir
iligki bulamamislardir. Calismamizda AMBN geni rs4694075 belirteci ile ilgili
bulgumuz, Abbasoglu ve ark. (2015) ve Gerreth ve ark. (2017)’nin yaptiklari
caligmalar ile benzerlik gdstermemektedir. Bunun sebebinin caligilan popiilasyonlarin
farklilig1 ve arastirmamizin orneklem biiyiikliigiiniin siirliligindan kaynaklandigin

diisinmekteyiz.

Bayram ve ark. (2015) AMBN geninin rs4694075 belirtecinde, daimi dentisyonda
TT genotipi ile diisiik ¢iiriik risk grubu arasinda istatistiksel olarak ileri diizeyde
anlamli bir iliski oldugunu, ancak siit dentisyonda genetik varyasyonlarin ¢iiriik
deneyimi ile iligkili olmadigini bildirmislerdir. Shimizu ve ark. (2012) nin Filipinli 72
aileden yaslar1 1 ile 82 arasinda degisen 477 kisi ile yaptiklar1 ¢calismada, AMBN
geninin rs4694075 belirtecinde herhangi bir genotip ile dis ¢liriigli arasinda iligki

bulunamamis ancak C aleli ile yiiksek ciiriik risk grubu arasinda anlamli iliski
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saptanmistir. Arastiricilar siit ve daimi dis gruplarint ayirt etmedikleri icin calisma
p $ $ § grup y ¢cin calig

sonuglarimiz bu ¢alisma ile karsilagtirllamamastir.

Calismamizda AMELX geni 1s5933871 belirteci ile siit ve daimi dis ¢iirigline
yatkinlik arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamistir. Kang ve ark.
(2011) Japonya’da 12 yasindan biiylik c¢ocuklarla yaptiklar1 c¢alismada bizim
calisgmamizin sonuglariyla uyumlu sekilde AMELX geni rs5933871 belirteci ile ¢liriik

duyarlilig1 arasinda iligski olmadigini bildirmislerdir.

Patir ve ark. (2008) tarafindan yapilan calismada, Tiirk ¢ocuklarinda mine
formasyonunda rol alan genlerle yiiksek ¢iiriik riski arasindaki iliski arastirilmigtir. 3-
6 yaslarindaki, dmfs > 4 olan 91 ¢ocuk ve 82 ciiriiksiiz ¢ocuk c¢alismaya dahil
edilmistir. Calisma ve kontrol grubundaki bireylerden DNA o6rnekleri alinmis ve bu
caligmayla ortak 4 gen olmak iizere 5 gende (AMBN, AMELX, ENAM, TUFTI,
TFIPI11) 6 adet SNP’yi incelemislerdir. Caligmalarinda bu calismadan farkli olarak
AMELX genindeki rs17878486 polimorfizminin dis ¢iiriigiiyle iligkisini aragtirmiglar
ve C alelinin varyasyonunun Tiirk c¢ocuklarinda ¢iiriik duyarliligina katkida
bulunabilecegini bulmuslardir. Bayram ve ark.’nin (2015) yaptiklar1 ¢aligmada ise
bunun aksine AMELX geninin rs17878486 belirteci, C allelinin diistik ¢iiriik risk grubu
ile iliskisi istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. Ote yandan Abbasoglu ve ark.’nin
(2015) yaptiklar1 ¢calismada Tiirk ¢ocuklarinda ayn1t AMELX polimorfizmi ile ¢iiriik
duyarlilig1 arasinda bir iliski bulunmamistir. Gerreth ve ark. (2017) AMELX geni
rs17878486 belirtecinde T aleli ve TT homozigot genotip frekanst ile ¢liriik duyarliligi

arasinda anlamli bir iliski bulmuslardir.

Deeley ve ark. (2008) 12 yasindan biiylik 110 kisiden topladiklar1 DNA
ornekleriyle yaptiklari calismada AMELX, AMBN, TUFTI, ENAM ve TFIP11 genleri
ile Guatemala toplumundaki ciriik iligkisini aragtirmislar ve AMELX geni
hCV2190967 polimorfizmi ile yiiksek DMFT (DMFT>20) arasinda iliski oldugunu
tespit etmisglerdir. Diger gen polimorfizmleriyle dis ¢iliriigii arasinda anlamli bir iliski

bulamamaiglardir.

Bayram ve ark.’min (2015) yaptiklar1 ¢alismada AMELX geninin rs946252

belirtecinin T aleli yiiksek ¢iiriik risk grubunda, diisiikk ¢iiriik risk grubundan
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istatistiksel olarak yiiksek bulunmustur. Shimizu ve ark. (2012) da ¢alismalarinda
benzer sekilde AMELX geninin rs946252 belirtecinde, Filipinli ailelerde T alelinin
yiiksek ciirtik risk grubunda daha sik goriildiigiinii bildirmislerdir. Bu bulgulara gore

Filipinli aileler ve Tiirk ¢ocuklariyla yapilan ¢aligmanin sonuglariyla drtiigmektedir.

Polonya, Fransiz, Kafkas popiilasyonlar {izerinde yapilan diger ¢aligmalarda da
AMELX genetik varyantlar1 ve dis ¢iirigi deneyimi arasinda bir iligki olmadig1
bildirilmistir (Slayton ve ark. 2005, Olszowski ve ark. 2012, Gasse ve ark. 2013).

Calismamizda ENAM geni rs7671281 belirteci ile siit ve daimi dis ¢iirigline
yatkinlik arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamistir. Calismamizla
benzer sekilde Wang ve ark. (2012) ve Gerreth ve ark. (2015) da siit disi ¢liriigii ve
ENAM geni rs7671281 polimorfizmi arasinda herhangi bir iliski olmadigini rapor
etmislerdir. Ote yandan Divakar ve ark. (2019) Giiney Hindistan'daki 2-15 yas arasi
cocuklardan alinan DNA o&rnekleriyle yaptiklari ¢alismada ENAM geni rs7671281
polimorfizmi ile dis ¢liriigli duyarlili§1 arasinda anlamli bir iliski bulmuslar, benzer
sekilde Chaussain ve ark. (2014) Fransiz ¢ocuklarla yaptiklari calismada rs7671281'in
clirlik duyarlihig ile iliskili oldugunu ve mine mikroyapisinda degisikliklere neden
olan ENAM varyantlarinin, minenin siirme sonrasi maturasyonu sirasinda ciiriik

duyarliligini artirabilecegini bildirmislerdir.

Gerreth ve ark. (2015) ENAM genindeki farkli bir SNP (rs12640848) belirtecini
de aragtirmislar ve G aleli ile GG genotipinin, siit dentisyon donemindeki Polonyali

cocuklarda ¢iiriik olusumuna kars1 koruyucu oldugunu bulmuslardir.

Patir ve ark. (2008) ile Abbasoglu ve ark. (2015), bizim ¢alismamiz ile ayni
sekilde TUFTI geni rs2337360 belirteci ile siit disi ¢iirigli arasinda anlamli bir iligki
olmadigini rapor etmislerdir. Gerreth ve ark. (2017), bu ¢alismadan farkli olarak siit
dislerinde TUFTI geni rs2337360 polimorfizmi AA genotipi ve A alelinin dis

clirtigiine yatkinlig1 artirdigini bildirmislerdir.

Bayram ve ark. (2015) yaptiklari calismada TUFT1 geni rs2337360 polimorfizmi
ile daimi dis ciiriigii arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki olmadigin1 tespit

etmislerdir. Bu bulgu ¢alismamizla uyumludur. Deeley ve ark. (2008) ise Bayram ve
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ark. (2015) sonuglarin aksine TUFTI geni 1s2337360 polimorfizmi ile daimi disg

clirigii arasinda anlamli iliski oldugunu bildirmislerdir.

Abbasoglu ve ark. (2015) TUFTI geninde rs3790506 belirtecini incelemisler ve
ciiriik duyarlhiliginda azalma ile iliskisini rapor etmisler, incelenen DNA 6rneklerinde
GG genotipinin ECC’ye kars1 koruyucu etki gosterdigini bildirmiglerdir. Diger bazi
caligmalarda da bu gen ile ¢ocuklarda (Slayton ve ark. 2005, Patir ve ark. 2008,
Shimizu ve ark. 2012) ve yetigkinlerde (Deeley ve ark. 2008, Shimizu ve ark. 2012)
clirik deneyimi arasinda bir iligki bulunmustur. Patir ve ark. (2008) artan ciiriik
duyarliiginin TUFT geni 1s3790506 belirtecinin T aleli ile baglantili oldugunu
bildirmislerdir. Fakat Jeremias ve ark. (2013) ve Gerreth ve ark. (2017)’nin
caligmalarinda rs3790506 polimorfizmi ile dis ¢iirigli arasinda onemli bir iliski

bulunamamastir.

Bu alanda mevcut olan az sayidaki literatiir bilgisi goz oniine alindiginda; ¢alisma
sonu¢larimizla uyumlu olmayan bazi arastirmalar bulunmakla birlikte, arastirma
sonuglarimizi destekleyen bir¢ok calisma oldugu goriilmektedir. Toplumlar arasinda,
polimorfizmlerin farkli kombinasyonlarindan dolay1 irklar arasinda bir polimorfizmin
etkisi farkli sonuglara neden olabilmekte ve popiilasyonlar arasinda degiskenlik
gosterebilmektedir (Bayram 2014). Calismalarda incelenen gruplar, ¢calismaya dahil
edilme kriterleri, gruplar1 olusturan birey sayilari, DMFT/dmft skorlari, S.mutans
diizeylerinin yaninda DNA analizi ve genotiplendirme metodlar1 gibi yontemsel
farkliliklarin da bu uyumsuzluklar1 ortaya koymus olabilecegi goz Oniinde

bulundurulmalidir.

Son yillarda genetik polimorfizmlerin dis ¢iiriigiine etkisini inceleyen ¢aligsmalarin
sayis1 goreceli olarak artmakla birlikte, dis ¢iiriigii ile iliskili olabilecek ¢ok fazla
sayida gen ve her bir genle iliskili toplumda sik¢a goriilen bircok polimorfizm
bulunmaktadir. Yapilan ¢aligmalarda aragtirmacilar, ¢aligmalarin kabul edilebilirligini
ve 0zglinliigiini artirmak i¢in yeni polimorfizmler {izerinde arastirma yapmay1 tercih
etmektedirler. Ancak ayni polimorfizmlerle yapilan g¢alisma sayilarinin azligi, bu
caligmalarin meta-analizinin yapilmasina imkan vermemekle birlikte, meta-analizler

yapilabilse de giigsiiz kalmaktadir. Ayrica her popiilasyonda goriilen polimorfizm
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sikligimin farkli olmasi1 ve gevresel faktorlerdeki degiskenler de heterojeniteyi

artirabilmektedir (Hatipoglu 2019).

Genetik polimorfizmlerin dis c¢liriigii lizerine etkili oldugu konusunda bilim
insanlarinda ortak bir kanaat olsa da giivenilir ve kesin sonuglarin elde edilebilmesi

icin ¢ok daha kapsamli ve fazla sayida ¢alismaya ihtiya¢ vardir (Hatipoglu 2019).

Bireyin c¢iiriik duyarliligini belirleyen genleri tanimlamak; ¢iiriik patogenezinin
molekiiler temelini tam olarak anlamak i¢in gereklidir. Ayrica bu genlerin belirlenmesi
molekiiler asilar ve hatta gen terapisi gibi yeni koruyucu ve tedavi edici stratejilerin
gelistirilmesi lizerinde potansiyel bir etkiye sahip olacaktir. Gelecekte, genetik olarak
ag1z hastaliklarina duyarli hastalarin taranmasi ve tanimlanabilmesi; bireysel koruyucu
onlemlerin etkili bir sekilde kullanim1 ve kisiye 6zel tedavi planlamasinin yapilmasina
olanak saglayacaktir. Ciiriikler i¢in genetik risk faktorlerinin belirlenmesi, en sik
goriilen agiz hastalig1 olan dis ¢iirligliniin 6nlenmesi ve tedavisi ile toplumlarin agiz
dis saglig1 diizeylerinin iyilestirilmesi ve tedavi maliyetlerinin azaltilmasina yardimci

olacaktir (Antunes ve ark. 2016).
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6. SONUCLAR

1. 3-5 yas grubunda AMBN geni rs4694075 belirtecinde bireylerin CT genotipi
tasimasinin CC genotipi tasimasina gore dis ¢liriigline yatkinligi azalttigi tespit

edilmigtir (p=0.021).

13-15 yas grubunda ise AMBN geni rs4694075 belirtecinde bireylerin CT genotipi
tasimasinin CC genotipi tagimasina gore dis ¢liriigiine yatkinlig artirdigi tespit edilmis

ve ¢iiriik olusturma riski 2.737 kat fazla bulunmustur (p=0.047).

Her iki yas grubunda alel dagilimlari agisindan calisma ve kontrol gruplari

arasinda istatistiksel agidan fark gézlenmemistir (p>0.05).

2. Her iki yas grubunda, AMELX geni rs5933871 belirteci genotip ve alel
dagilimlar1 agisindan ¢alisma ve kontrol gruplar1 arasinda istatistiksel agidan fark

gbzlenmemistir (p>0.05).

3. Her iki yas grubunda, ENAM geni rs7671281 belirteci genotip ve alel
dagilimlar1 agisindan ¢alisma ve kontrol gruplar1 arasinda istatistiksel agidan fark

gbzlenmemistir (p>0.05).

4. Her iki yas grubunda, TUFTI geni rs2337360 belirteci genotip ve alel
dagilimlar1 agisindan ¢alisma ve kontrol gruplar1 arasinda istatistiksel agidan fark

gbzlenmemistir (p>0.05).

5. AMBN geni 154694075 polimorfizminin ¢ocuklarda ¢iiriik deneyimi ile iligkili
oldugu, ancak bu iligkinin siit ve daimi dentisyonda birbirine zit oldugu
gozlemlenmistir. AMBN geni 1s4694075 polimorfizminin siit diglerinde ciirtige
yatkinlig1 azaltirken, (p=0.021), daimi dislerde ¢iiriige yatkinligi artirdigi sonucuna
ulasilmistir (p=0.047).

Sonuglarimiz AMBN genindeki varyasyonun cliriik duyarliliginda goéz oniine

alinmasi gereken bir faktor olabilecegini diisindiirmektedir.

64



7. KAYNAKLAR

AAPD (2014) Guideline on Fluoride Therapy. Clinical Practice Guidelines, 37, 15-16,
American Academy of Pediatric Dentistry.

ABBASOGLU Z (2013) Dis Minesinin Olusumunda Gérev Alan MMP20 (Matriks
Metalloproteinaz-20) ve KLK4 (Kallikrein-4) Gen Polimorfizmleri Ile Dis Ciiriikleri
Arasindaki Iligkinin 3-5 Yas Grubu Cocuklarda Degerlendirilmesi. Doktora Tezi.
Marmara Universitesi Saglik Bilimleri Enstitiisii

ABBASOGLU Z, TANBOGA I, KUCHLER CE, DEELEY K, WEBERD M, KASPAR C,
KORACHI M, VIEIRA AR (2015) Early childhood caries is associated with genetic
variants in enamel formation and immune response genes. Caries Res, 49, 70-77.

ADA (2016) Fluoridation Policy 'Fluoridation of Water Supplies', American Dental
Association, Erigim Tarihi: 22.03.2016

ACIKGOZ N, HANCI iH, CAKIR H (2002) Olay yerinden DNA analizi i¢in biyolojik érnek
toplama ve orneklerin laboratuara gonderilme usulleri.
acikarsiv.ankara.edu.tr/browse/1119/1701.pdf.

ALCAIS A, ALTER A, ANTONI G (2007) Stepwise replication identifies a low-producing
lymphotoxin-[alpha] allele as a major risk factor for early-onset leprosy. Nat Genet, 39,
517-522.

ALEXANDRE RES, SERGIO RPL (2005) The enamel organic matrix: structure and function.
J Oral Sci, 4, 13.

AMERONGEN AV, VEERMAN EC (2002) Saliva--the defender of the oral cavity. Oral
diseases, 8(1), 12-22.

ANDERSON L, LAMBERTS B, BRUTON W (1982) Salivary protein polymorphisms in
caries-free and caries-active adults. J Dent Res, 61, 393-396.

ANDERSON M (2002 ) Risk assessment and epidemiology of dental caries: Review of the
literature. Pediatr Dent, 24(5), 377-385.

ANGMAR B, CARLSTROM D, GLAS JE (1963) Studies on the ultrastructure of dental
enamel: IV. The mineralization of normal human enamel. Journal Of Ultrastructure
Research, 8, 12-23.

65



ANTUNES LA, ANTUNES LS, KUCHLER EC, LOPES LB, MOURA A, BIGONHA RS,
ABREU FV, GRANJEIRO JM , AMORIM LM, PAIXAO IC (2016) Analysis of the
association between polymorphisms in MMP2, MMP3, MMP9, MMP20, TIMP1, and
TIMP2 genes with white spot lesions and early childhood caries. Int J Paediatr Dent,
26(4):310-319.

ANUSAVICE KJ (1998) Management of dental caries as a chronic infectious disease. J Dent
Educ, 62, 791-802.

ARORA A, SCOTT JA, BHOLE S, DO L, SCHWARZ E, BLINKHORN AS (201 1) Early
childhood feeding practices and dental caries in preschool children: a multi-centre birth
cohort study. BMC Public Health, 11, 28.

ATAOGLU T, GURSEL M (1997) Periodontoloji, Damla Ofset, Konya, s: 25-30,

AVERY JK, CHIEGO DJ (2006) Essentials of Oral Histology and Embryology: A Clinical
Approach ,6th ed, St. Louis Mosby: Elsevier.

AYAD M, VAN WUYCKHUYSE BC, MINAGUCHI K, RAUBERTAS RF, BEDI GF,
BILLINGS RJ, BOWEN WH, TABAK LA (2000) The association of basic proline-rich
peptides from human parotid gland secretions with caries experience. J Dent Res, 79,
976-982.

AXELSSON P. (2000) Diagnosis and risk prediction of dental caries, Vol. 2. Chicago:
Quintessence,225.

BACHRACH F, YOUNG M (1927) A comparison of the degree of resemblance in dental
characters shown in pairs of twins of identical and fraternal types. Br Dent J, 48, 1293-
1304.

BAGHDADI JE, ORLOVA M, ALTER A (2006) An autosomal dominant major gene confers
predisposition to pulmonary tuberculosis in adults. J Exp Med, 203, 1679-1684.

BARRON MJ, BROOKES SJ, DRAPER CE, GARROD D, KIRKHAM J, SHORE R, DIXON
MJ (2008) The cell adhesion molecule nectin-1 is critical for normal enamel formation
in mice. Hum Mol Genet, 17(22), 3509-3520.

BARTLETT J, GANSS B, GOLDBERG M, MORADIAN-OLDAK J, PAINE M, SNEAD M,
WEN X, WHITE S, ZHOU Y (2006) Protein-protein interactions of the developing
enamel matrix. Curr Top Dev Biol, 74, 57-115.

66



BARTLETT JD (2013) Dental enamel development: Proteinases and their enamel matrix
substrates. ISRN Dentistry.

BAYIRLI G, SIRIN S (1982) Konservatif Dis Tedavisi, Diinya Tip Kitabevi, Istanbul, s: 269-
337.

BAYRAM M (2014) Dis Minesinin Fiziksel Ozellikleri ile Dig Ciiriigiiniin Genetik Yatkinhig
Arasindaki iliskinin Incelenmesi. Doktora Tezi. Istanbul Universitesi Saglik Bilimleri
Enstitiisii.

BAYRAM M, DEELEY K, REIS MF, TROMBETTA VM, RUFF TD, SENCAK RC,
HUMMEL M, DIZAK PM, WASHAM K, ROMANOS HF, LIPS A, ALVES G,
COSTA MC, GRANJEIRO JM, ANTUNES LS, KUCHLER EC, SEYMEN F, VIEIRA
AR (2015) Genetic influences on dental enamel that impact caries differ between the
primary and permanent dentitions. Eur J Oral Sci, 123(5), 327-334.

BAYRAM M, SEYMEN F (2014) Dis ciirligiine genetik yaklasim. Tiirkiye Klinikleri J Dental
Sci, 20(2), 129-136.

BAYSAN A, YALCIN CAKIR F, GURGAN S, WHILEY RA (2009) Reduction in bacteria
in infected dentin by antimicrobial bonding agent. J Dent Res, 88 (Spec Iss A), 91.

BECK J, DRAKE C (1975) Some epidemiologic evidence on the etiology of caries.
Community Dent Oral Epidemiol, 3,223—227.

BEKTAS S, TURGUT M (2010) Cocuk dis hekimliginde ¢iirtik risk tayini. Bolim 1.
Ondokuz Mayis Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi Dergisi, 11 (3) :109-118

BERKOVITZ BKB, HOLLANND GR, MOXHAM BJ (2002) Oral Anatomy, Embryology
and Histology, 3rd ed, Mosby Edinburgh, London, p: 101-118

BEYAR 1 (2003) Anneden bebege aktarilan ¢iiriik olusturucu bakterilerin bebegin agiz
saghgina etkileri. GU Dishek Fak Derg, 20, 57-63.

BODMER W, BONILLA C (2008) Common and rare variants in multifactorial susceptibility
to common diseases. Nat Genet, 40(6), 695-701.

BONECKER M, CLEATON-JONES P (2003) Trends in dental caries in Latin American and
Caribbean 5-6- and 11-13- year-old children: a systematic review. Community Dent
Oral Epidemiol, 31, 152—-157.

67



BORAAS J, MESSER L, TILL M (1988) A genetic contribution to dental caries, occlusion,
and morphology as demonstrated by twins reared apart. J Dent Res, 67, 1150—-1155.

BOTSTEIN D, WHITE RL, SKOLNICK M (1980). Construction of a genetic linkage map in
man using restriction fragment length polymorphisms. Am J Hum Genet, 32(3), 314 —
331.

BOUROPOULOS N, MORADIAN-OLDAK J (2004) Induction of apatite by the cooperative
effect of amelogenin and the 32-kDa enamelin. J Dent Res, 83 (4), 278-282.

BOWDEN GH (1997) Does assessment of microbial composition of plaque/saliva allow for
diagnosis of disease activity of individuals? Community dentistry and oral
epidemiology, 25(1), 76-81.

BOWDEN GHW (2000) The microbial ecology of dental caries. Microbial Ecology in Health
and Disease, 12 (3), 138-148.

BOZKAYA O (2009) Klinisyenler i¢in mutasyon ve polimorfizm. Tiirkiye Klin Pediatr Derg,
18(2), 47-53.

BRAMBILLA E, GARCIA-GODOY F, STROHMENGER L (2000) Principles of diagnosis
and treatment of high-caries-risk subjects. Dent Clin North Am, 44, 507-540.

BRETZ WA, CORBY PM, SCHORK NJ, ROBINSON MT, COELHO M, COSTA S, MELO
FILHO MR, WEYANT RIJ, HART TC (2005) Longitudinal analysis of heritability for
dental caries traits. J Dent Res, 84, 1047-1051.

BROOKES AJ (1999) The essence of SNPs. Gene, 8, 177— 186.

BURNE RA (1998) Oral streptococci products of their environment. J Dent Res, 77, 445-452.

BURTON PR, TOBIN MD, HOPPER JL (2005) Genetic epidemiology 1. Lancet, 366, 941—
951.

BURTON PR, TOBIN MD, HOPPER JL (2005) Key concepts in genetic epidemiology.
Lancet, 366, 941-951.

68



CAVALLARI T, ARIMA LY, FERRASA A, MOYSES SJ, MOYSES ST, HERAI RH,
WERNECK RI (2019) Dental caries: genetic and protein interactions. Archives of Oral
Biology, 108.

CERNY R, SLABY [, HAMMARSTROM L, WURTZ T (1996) A novel gene expressed in
rat ameloblasts codes for proteins with cell binding domains. J Bone Miner Res, 11,
883-891.

CHAUSSAIN C, BOUAZZA N, GASSE B, LAFFONT AG, OPSAHL VITAL S, DAVIT-
BEAL T, MOULIS E, CHABADEL O, HENNEQUIN M, COURSON F, DROZ D,
VAYSSE F, LABOUX O, TASSERY H, CAREL JC, ALCAIS A, TRELUYER JM,
BELDJORD C, SIRE JY (2014) Dental caries and enamelin haploty. J Dent Res, 93,
360-365.

CHEN B, GOODMAN E, LU Z, BANDYOPADHYAY A, MAGRAW C, HE T,
RAGHAVAN S (2009) Function of betal integrin in oral epithelia and tooth bud
morphogenesis. J Dent Res, 539-544, 88.

COLLINS FS, GUYER MS, CHARKRAVARTI A (1997) Variations on a theme: cataloging
human DNA sequence variation. Science, 278, 1580-1581.

CONRY JP, MESSER LB, BORAAS JC, AEPPLI DP, BOUCHARD TJJ (1993) Dental caries
and treatment characteristics in human twins reared apart. Arch Oral Biol, 38, 937-943.

CORDELL H, CLAYTON D (2005) Genetic association studies. Lancet, 366, 1121-1131.

COSTERTON JW, STEWART PS, GREENBERG EP (1999) Bacterial biyofilms: A
common cause of persistent infections. Science, 284, 1318-1322.

CURY JA, MARQUES AS, TABCHOURY CP, DEL BEL CURY AA (2003) Composition
of dental plaque formed in the presence of sucrose and after its interruption. Braz Dent
J, 14, 147-152.

CURY JA, REBELLO MA, DEL BEL CURY AA. (1997). In situ relationship between
sucrose exposure and composition of dental plaque. Caries Res, 31, 356-360.

DAWN TEARE M, BARRETT J (2005) Genetic linkage studies. Lancet, 366, 1036—1044.

DE JONG MH, VAN DER HOEVEN JS, VAN 0OJ, OLIJVE JH (1984) Growth of oral
streptococcus species and actinomyces viscosus in human saliva. Applied and
environmental microbiology, 47(5), 901-904.

69



DEELEY K, LETRA A, ROSE EK, BRANDON CA, RESICK JM, MARAZITA ML,
VIEIRA AR (2008) Possible association of amelogenin to high caries experience in a
Guatemalan-Mayan population. Caries Res, 42, 8—13.

DELIGEZER U, AKISIK EE, DALAY N (2004) Gen polimorfizm analizinde lightcycler
floresan PCR tekniginin kullanilmasi: myeloid 16semili ¢ocuk ve yetigkin hastalarda
MTHFR C677T gen polimorfizm dagiliminin belirlenmesi. Tiirk Onkoloji Dergisi, 19,
134-139.

DEUTSCH D (1989) Structure and function of enamel gene products. Anat Rec, 224,189-210.

DEUTSCH D, PALMON A, DAFNI L, MAO Z, LEYTIN V, YOUNG M, FISHER LW
(1998) Tuftelin — aspects of protein and gene structure. Eur J Oral Sci, 106 (Suppl. 1),
315-323.

DRIESSENS FC, HEIJLIGERS HJ, BORGGREVEN JM, WOLTGENS JH (1985)
Posteruptive maturation of tooth enamel studied with the electron microprobe. Caries
Res, 19, 390-395.

EDGAR WM (1998) Sugar substitutes, chewing gum and dental caries--a review. Br Dent J,
184, 29-32.

EDGAR WM, HIGHAM SM, MANNING RH (1994) Saliva stimulation and caries
prevention. Adv Dent Res, 8, 239-245.

ELLIOT JC (1997) Structure, crystal chemistry and density of enamel apatites. Dental Enamel,
54-72.

EMIR F, OZDEN A. (2006) Genetik polimorfizm ve polimorfizm galigmalari. Giincel
Gastroenteroloji, 24-28.

EPA (2011) Enviromental Protection Agency. EPA and HHS Announce New Scientific
Assessments and Actions on Fluoride/Agencies working together to maintain benefits
of preventing tooth decay while preventing excessive exposure.

FEATHERSTONE JD (2000) The science and practice of caries prevention. The Journal of
the American Dental Association, 131, 887-899.

FEJERSKOV O (2004) Changing paradigms in concepts on dental caries: consequences for
oral health care. Caries Res, 38, 182-191.

70



FEJERSKOV O, KIDD E (2003) Dental Caries: The Disease And Its Clinical Management.
Blackwell, Oxford.

FILOCHE S, WONG L, SISSONS CH (2010) Oral biofilms: emerging concepts in microbial
ecology. Journal of dental research, 89(1), 8-18.

FINN S, CALDWELL R (1963) Dental caries in twins — I. A comparison of the caries
experience of monoygotic twins, dizigotic twins and unrelated children. Archiv Oral
Biol, 8, 571-585.

FLETCHER H, HICKEY I (2015) Genetics, 4th ed, Nobel Kitabevi, p: 266-271.

FONTANA M, GONZALEZ-CABEZAS C (2012) Minimal intervention dentistry: part 2.
Caries risk assessment in adults. Br Dent J, 213(9), 447-451.

FONTANA M, ZERO DT (2006) Assessing patients caries risk. J Am Dent Assoc, 137(9),
1231-1239.

FORNER L, LARSEN T, KILIAN M, HOLMSTRUP P (2006) Incidence of bacteremia after
chewing, tooth brushing and scaling in individuals with periodontal inflammation. J
Clin Periodontol, 33, 401-407.

FUKUMOTO S, KIBA T, HALL B, IEHARA N, NAKAMURA T, LONGENECKER G
(2004) Ameloblastin is a cell adhesion molecule required for maintaining the
differentiation state of ameloblasts. J Cell Biol, 167 (5), 973-983.

FUKUMOTO S, YAMADA A, NONAKA K, YAMADA Y (2005) Essential roles of
ameloblastin in maintaining ameloblast differentiation and enamel formation. Cells
Tissues Organs, 181, 89-95.

GALES MA, NGUYEN TM (2000) Sorbitol compared with xylitol in prevention of dental
caries. Ann Pharmacother, 34, 98-100.

GASSE B, GRABAR S, LAFONT AG, QUINQUIS L, OPSAHL VITAL S, DAVIT-BEAL
T, MOULIS E, CHABADEL O, HENNEQUIN M, COURSON F, DROZ D, VAYSSE
F, LABOUX O, TASSERY H, AL-HASHIMI N, BOILLOT A, CAREL JC,
TRELUYER JM, JEANPIERRE M, BELDJORD C, SIRE JY, CHAUSSAIN C (2013)
Common SNPs of Amelogenin (AMELX) and dental caries susceptibility. J Dent Res,
92(5), 418-424.

71



GERRETH K, ZAORSKA K, ZABEL M, BORYSEWICZ-LEWICKA M, NOWICKI M
(2016) Association of ENAM gene single nucleotide polymorphisms with dental caries
in Polish children. Clin Oral Invest, 20, 631-636.

GERRETH K, ZAORSKA K, ZABEL M, NOWICKI M, BORYSEWICZ-LEWICKA M
(2018) Significance of genetic variations in developmental enamel defects of primary
dentition in Polish children. Clin Oral Invest, 22, 321-329.

GIACAMAN RA, PEREZ VA, CARRERA CA (2016) Mineralization processes in hard.
Biomineralization and Biomaterials, 147-185.

GIBSON CW, YUAN ZA, HALL B, LONGENECKER G, CHEN E, THYAGARAJAN T,
SREENATH T, WRIGHT JT, DECKER S, PIDDINGTON R, HARRISON G,
KULKARNI AB (2001) Amelogenin-deficient mice display an amelogenesis
imperfecta phenotype. J Biol Chem, 276(34), 31871-31875.

GUNEL T (2007) Gen anlatiminin kantitatif analizi “Real-Time PCR”. Tiirkiye Klinikleri J
Med Sci, 27, 763-767.

GIRAY O, OZKINAY C (2005) The importance of genetics in pediatric health. Tiirkiye
Klinikleri J Pediatr Sci, 1(2), 1-10.

GIRAY BOZKAYA O (2009) Klinisyenler icin Mutasyon ve Polimorfizm. Tiirkiye Klinikleri
J Pediatr, 18(2), 147-153.

GOLDBERG S (1930) The dental arches of identical twins. Dent Cosmos, 72, 869-881.

GREENE SR, YUAN ZA, WRIGHT JT, AMJAD H, ABRAMS WR, BUCHANAN JA,
TRACHTENBERG DI, GIBSON CW (2002) A new frameshift mutation encoding a
truncated amelogenin leads to X-linked amelogenesis imperfecta. Arch Oral Biol, 47,
211-217.

GREENSTEIN G, LAMSTER 1 (1997) Bacterial transmission in periodontal diseases: a
critical review. Journal of Periodontology , 68(5), 421-431.

GUSTAAF AD, ERIC AH, ALASTAIR HM, THE SOUTH AUSTRALIAN CEREBRAL
PALSY RESEARCH GROUP, GAI LM, CATHERINE SG, MICHAEL EO, PAUL
NG (2009) DNA from buccal swabs suitable for high-throughput SNP multiplex
analysis. J Biomol Tech, 20(5), 232-235.

GUTTMACHER AE, COLLINS FS (2002) Genomic medicine-a primer. N Engl J Med, 347,
1512-1520.

72



HART PS, ALDRED MJ, CRAWFORD PJ, WRIGHT NJ, HART TC, WRIGHT JT
(2002)Amelogenesis imperfecta phenotype-genotype correlations with two
amelogenin gene mutations. Arch Oral Biol; 47(4): 261-265.

HARTL DL, JONES EW (2002) Essential Genetics A Genomics Perspective, 3rd ed, Jones
and Bartlett Publishers, London, p: 249-285

HATIPOGLU O (2019) Genlerdeki polimorfizmlerin dis ¢iiriigii iizerindeki etkilerinin
incelenmesi. iginde Giincel Restoratif Caligsmalari. Ed. O Yoldas, Akademisyen
Yayinevi, Ankara, s: 27-39.

HAYASHI T (1990) Recombinant study of mouse enamel organ and dental papilla by renal
transplantation: effects of discrepancy in number of these two components. Kokubyo
Gakkai Zasshi, 57, 652—666.

HEIMDAHL A, HALL G, HEDBERG M (1990) Detection and quantitation by lysis-filtration
of bacteremia after different oral surgical procedures. J Clin Microbiol, 28, 2205-2209.

HICKS J, GARCIA-GODOY F, FALITZ C (2003) Biological factors in dental caries: role of
saliva and dental plaque in the dynamic process of demineralization and
remineralization. J. Clin. Ped. Dent, 28, 47-52.

HICKS J, GARCIA-GODOY F, FLAITZ C (2004) Biological factors in dental caries enamel
structure and the caries process in the dynamic process of demineralization and
remineralization(part 2). J Clin Pediatr Dent, 28(2), 119-124.

HOLBROOK WP (1993) Dental caries and cariogenic factors in pre-school urban Icelandic
children. Caries Res, 27, 431-437.

HOPPER JL, BISHOP DT, EASTON DF (2005). Population-based family studies in genetic
epidemiology (Genetic Epidemiology 6). Lancet, 336, 1397-1406.

HU JC, CHUN YH, AL HAZZAZZ1 T, SIMMER JP (2007) Enamel formation and
amelogenesis imperfecta. Cells Tissues Organs, 186, 78-85.

HUJCC,HU Y, LU Y, SMITH CE, LERTLAM R, WRIGHT JT, SUGGS C, MCKEE MD,
BENIASH E, KABIR ME, SIMMER JP (2014) Enamelin 1s critical for ameloblast
mtegrity and enamel ultrastructure formation. P Lo S One, 9(3).

73



HU JCC, HU Y, SMITH CE, MCKEE MD, WRIGHT JT, YAMAKOSHI Y (2008) Enamel
defects and ameloblast-specific expression in enam knock-out/lacz knock-in mice. J
Biol Chem, 283(16), 10858-10871.

HU JCC, SU XL, ZHANG CH, SIMMER JP (2001) A comparison of enamelin and
amelogenin expression in developing mouse molar. Eur J Oral Sci, 109(2), 125-132.

HUANG X, BRINGAS JR P, SLAVKIN HC, CHAI Y (2009) Fate of HERS during tooth root
development. Dev Biol, 334, 22-30.

HUNTER PB (1988) Risk factors in dental caries. International Dental Journal, 38, 211-217.

INGRAM CJ, ELAMIN MF, MULCARE CA, WEALE ME, TAREKEGN A, RAGA TO
(2007) A novel polymorphism associated with lactose tolerance in Africa: Multiple
causes for lactase persistence? Hum Genet, 120(6), 779-788.

JABS EW, GOBLE CA, CUTTING GR (1989) Macromolecular organization of human
centromeric regions reveals high-frequency, polymorphic macro DNA repeats. Proc
Natl Acad Sci, 86(1), 202-206.

JAMES P (2001) Dental enamel formation and 1ts impact on clinical dentistry. Journal of
Dental Education, 65, 896-905.

JOHNSON GC, TODD JA (2000) Strategies in complex disease mapping. Curr Opin Genet
Dev, 10, 330-334.

KANDELMAN D (1997) Sugar, alternative sweeteners and meal frequency in relation to
caries prevention: New perspectives. British Journal Of Nutrition, 77, 121-128.

KANG SW, YOON I, LEE HW, CHO J (2011) Association between AMELX polymorphisms
and dental caries in Koreans. Oral Diseases, 17, 399—-406.

KAYSER M, KITTLER R, ERLER A, HEDMAN M, LEE AC, MOHYUDDIN A (2004) A
comprehensive survey of human Y-chromosomal microsatellites. Am J Hum Genet,
74(6), 1183-1197.

KIDD E (2005) Essentials of Dental Caries. 3th ed, Oxford University Press Inc, London.

KIDD EA, FEJERSKOV O (2004) What constitutes dental caries? Histopathology of carious
enamel and dentin related to action of cariogenic biofilms. J Dent Res, 83, 35-38.

74



KINANE DF, HART TC (2003) Genes and gene polymorphisms associated with periodontal
disease. Crit Rev Oral Biol Med, 14(6), 430-449.

KLEIN H (1946) Family and dental disease; dental disease (DMF) experience in parents and
offspring. JADA, 33, 735-743.

KLEIN H, PALMER CE (1938) Studies on dental caries; familial resemblance in the caries
experience of siblings. Public Health Rep, 53, 1353-1364.

KLEIN H, PALMER CE (1940) Dental caries in brothers and sisters of immune and
susceptible children. Milbank Mem FD Quart, 18, 67-82.

KLOCK KS, HAUGEJORDEN O (1991) Primary reasons for extraction of permanent teeth
in Norway: Changes from 1968 to 1988. Community Dent Oral Epidemiol, 19, 336-341.

KLUG WS, CUMMINGS MR, PALLADINO MA, SPENCER CA (2018) Concepts of
Genetics. Genetik Kavramlar. 11th ed. Ceviren: SUMER S, ACIK L, TUNCER M,
Palme Yaymevi, Ankara, s: 522-568.

KORAY F (1981) Dis Ciiriikleri, Altin Matbaacilik, istanbul, s: 7-34.

KORNMAN KS, NEWMAN MG (2000) Role of genetics in assessment, risk and
management of adult periodontitis. Periodontal Medicine,45-62.

KREBS JE, GOLDSTEIN ES, KILPATRICK ST (2012) Lewin's Genes XI, 11th ed, Jones &
Bartlett Learning, chapter 5, s: 100 -118.

KUMAR GS (2011) Orban's Oral Histology & Embryology, 13th ed, Elsevier Health
Sciences, p:50-93.

KWON HE, JIANG R (2018) Development of the teeth. Am J Dent Sci, 4(2), 291-294.

LAGERLOF F, OLIVEBY A (1994) Caries-protective factors in saliva. Adv Dent Res, 8, 229-
238.

LANDER ES, LINTON LM, BIRREN B, NUSBAUM C, ZODY MC, BALDWIN J (2001)
Initial sequencing and analysis of the human genome. Nature, 409, 860-921.

LAU EC, MOHANDAS T, SHAPIRO LJ, SLAVKIN HC, SNEAD ML ( 1989) Human and
mouse amelogenin gene loci are on the sex chromosome. Genomics, 4, 162-168.

75



LEWIN B (2000) Genes, 7th ed, Oxford, UK

LINDHE J, KARRING T, ARAUJO M (2003) Clin Periodontol Implant Dent, 4th ed, Blackell
Munksgard, Copenhagen, s: 387-397.

LINHARTOVA BORILOVA P, DEISSOVA T, MUSILOVA K, ZACKOVA L,
KUKLETOVA M, KUKLA L, HOLLA LI (2018) Lack of association between ENAM
gene polymorphism and dental caries in primary and permanent teeth in Czech children.
Clinical Oral Investigations, 22, 1873-1877.

LIWEI Z, CHENGLIN W, LING Y (2016) Dental Caries Principles and Management, China,
s: 1-27.

LLENA-PUY MC, MONTANANA-LLORENS C, FORNER-NAVARRO L (2000)
Cariogenic oral flora and its relation to dental caries. J Dent Child, 67, 42-46.

LOVELINA D, SHASTRIB SM, MADAN KUMAR PD (2012) Assessment of the oral health
status of monozygotic and dizygotic twins — a comparative study. Oral Health Prev
Dent, 10, 135-139.

MACKAY IM (2004) Real-time PCR in the microbiology laboratory. Clin Microbiol Infect,
10(3), 190-212.

MANDEL ID (1994) Nature vs. nurture indental caries. JADA, 125(10):1345-1351.

MANISALI Y, KORAY F (1982) Agiz-Dis Embriyolojisi ve Histolojisi. Yenilik Basimevi,
[stanbul.

MANSBRIDGE JN (1959) Heredity and dental caries. J Dent Res, 38, 337-347.

MAOA Z, SHAYA B, HEKMATIA M, FERMON E (2001) The human tuftelin gene: cloning
and characterization. Gene, 279, 181-196.

MARSH PD (2012) Contemporary perspective on plaque control. Br Dent J, 212, 601-606.

MATTOS-GRANER RO, SMITH DJ, KING WF, MAYER MP (2000) Water insoluble
glucan synthesis by mutans streptococcal strains correlates with caries incidence in 12-
to 30-month-old children. J Dent Res, 79, 1371-1377.

76



McDONALD RE, AVERY DR, STOOKEY GK (2000) Dentistry for the Child and
Adolescent, 7th ed, Mosby, s: 209-246

MCMICHAEL GL, GIBSON CS, O'CALLAGHAN ME, GOLDWATER PN, DEKKER GA,
HAAN EA, MACLENNAN AH (2009) DNA from buccal swabs suitable for high-
throughput SNP multiplex analysis. J Biomol Tech, 20(5), 232-235.

MORADIAN-OLDAK J (2013) Protein-mediated enamel mineralization. Front Biosc, 17,
1996-2023.

MUHAMAD AH, WATTED N (2019) Genetics 1n pediatric dentistry: A review. International
Journal of Applied Dental Sciences, 5(3), 401-408.

NANCI A (2007) Ten Cate's Oral Histology : Development, Structure and Function, 7th ed,
Mosby Elsevier Health Sciences, s: 141-190.

NEUMAIER M, BRAUN A, WAGENER C (1998) Fundamentals of quality assessment of
molecular amplification methods in clinical diagnostics. International Federation of
Clinical Chemistry Scientific Division Committee on Molecular Biology Techniques.
Clin Chem, 44(1), 12-26

NUSSBAUM RL, MCINNES RR, WILLARD HF (2001) Thompson and Thompson Genetics
in Medicine, 6th ed, W.B.Saunders Company, s: 175-205.

OLSZOWSKI T, ADLER @G, JANISZEWSKA-OLSZOWSKA J, SAFRANOW K,
KACZMARCZYK M (2012) MBL2, MASP2, AMELX, and ENAM gene
polymorphisms and dental caries in Polish children. Oral Diseases, 18, 389-395.

OPAL J, GARG J, JAIN J, WALIA I (2015) Genetic factors affecting dental caries risk.
Australian Dental Journal, 60, 2—11.

OURYOUJI K, IMAMURA Y, FUJIGAKI Y, OOMORI Y, YANAGISAWA S,
MIYAZAWA H, WANG PL (2008) Analysis of mutations in the amelogenin and the
enamelin genes in severe caries in Japanese pediatric patients. Pediatric Dent J, 18, 79-
85.

OZATA F, KAYA AD (2001) Dis ciiriigii ve genetik. EU Dishek Fak Derg, 22, 13-21.

OZTURK L, YARAT A, ULUCAN K, AKYUZ S, FURUNCUOGLU H (2009) Investigation
of salivary MUC7 gene alterations in dental students with and without caries. /[UBMB
Life, 61(3).

77



PAES LEME AF, KOO H, BELLATO CM, BEDI G, CURY JA (2006) The role of sucrose
in cariogenic dental biofilm formation--new insight. J Dent Res, 85, 878-887.

PAINE ML, LEI YP, DICKERSON K (2002) Altered amelogenin self-assembly based on
mutations observed in human X-linked amelogenesis imperfecta. J Biol Chem, 277,
17112-17116.

PARAHITIYAWA NB, JIN LJ, LEUNG WK, YAM WC, SAMARANAYAKE LP (2009)
Microbiology of odontogenic bacteremia: beyond endocarditis. Clin Microbiol Rev, 22,
386.

PATIR A, SEYMEN F, YILDIRIM M, DEELEY K, COOPER ME, MARAZITA ML,
VIEIRA AR (2008) Enamel formation genes are associated with high caries experience
in Turkish children. Caries Res, 42, 394-400.

PAVLIC A, PETELIN M, BATTELINO T (2007) Phenotype and enamel ultrastructure
characterictics in patients with ENAM gene mutations g.13185-13186insAG and
8344delG. Arch Oral Biol , 52(3), 209-217.

PIEKOSZEWSKA-ZIETEK P, TURSKA-SZYBKA A, OLCZAK-KOWALCZYK D (2017)
Single nucleotide polymorphism in the actiology of caries: Systematic literature review.
Caries Res, 51(4), 425-435.

PIESCO NP, SIMMELINK J (2001) Oral Development and Histology, 3th ed, New York,
chapter 9.

PINE C (2005) Caries risk: individual and population perspective. Community Dent Oral
Epidemiol, 33, 239.

PINKHAM JR, CASAMASSIMO PS, MC TIGUE DJ, FIELDS HW, NOWAK J (2009)
Pediatric Dentistry Infancy Through Adolescence. Cocuk Dis Hekimligi Bebeklikten
Ergenlige. 4th ed, Ceviren: Tortop T, Tulunoglu O, Atlas Kitapgilik, Ankara, s: 199-
205.

PORTO MI, DESOUSA FB, BACHMANN L, CURY JA, LINE SRP, GERLACH RF (2009)
Enamel mineralization in the absence of maturation stages. Archives of Oral Biology,
54(4), 313-321.

RAIVISTO T, HEIKKINEN A, KOVANEN L, RUOKONEN H, KETTUNEN K,
TERVAHARTIALA T, HAUKKA J, SORSA T (2018) SNP analysis of caries and
initial caries in finnish adolescents. Int J Dent, 1, 1-5.

78



RAVINDRANATH HH, CHEN LS, ZEICHNER-DAVID M, ISHIMA R,
RAVINDRANATH RMH (2004) Interaction between the enamel matrix proteins
amelogenin and ameloblastin. Biochem Biophys Res Commun, 323, 1075-1083.

REICH E, LUSSI A, NEWBRUN E (1999) Caries-risk assessment. Int Dent J, 49(1), 15-26.

RENUKA P, PUSHPANJALI K, SANGEETHA R (2013) Review on “influence of host genes
on dental caries”. Journal of Dental and Medical Sciences, 4, 86-92.

RIMOIN DL, CONNOR JM, PYERITZ RE (1997) Principles and practice of medical
genetics, 3rd ed, Churchill Livingstone Inc, New York.

RISCH N (2000) Searching for genetic determinants in the new millennium. Nature, 405, 847—
856.

SCHORK NJ, FALLIN D, LANCHBURY JS (2000) Single nucleotide polymorphisms and
the future of genetic epidemiology. Clin Genet, 58, 250-264.

SELWITZ RH, ISMAIL Al, PITTS NB (2007) Dental caries. Lancet, 369, 51-59.

SEYMOUR RM, ALLAN MJ, POMIANKOWSKI A, GUSTAFSSON K (2004) Evolution of
the human ABO polymorphism by two complementary selective pressures. Proc Biol
Sci, 271(1543), 1065-1072.

SHAFFER JR, CARLSON JC, STANLEY BOC, FEINGOLD E, COOPER M, VANYUKOV
MM, MAHER BS, SLAYTON RL, WILLING MC,REIS SE, MCNEIL DW, CROUT
RJ, WEYANT RJ, LEVY SM, VIEIRA AR, MARAZITA ML (2015) Effects of enamel
matrix genes on dental caries are moderated by fluoride exposures. Hum Genet, 134(2),
159-167.

SHAFFER JR, FEINGOLD E, WANG X, TCUENCO K, WEEKS DE, DESENSI RS, POLK
DE, WENDELL S, WEYANT RJ, CROUT R, MCNEIL DW, MARAZITA ML (2012)
Heritable patterns of tooth decay in the permanent dentition: principal components and
factor analyses. BMC Oral Health, 12, 259-267.

SHAFFER JR, FEINGOLD E, WANG X, LEE M, CUENCO KT, WEEKS DE, WEYANT
RJ, CROUT R, MCNEIL DW, MARAZITA ML (2012) GWAS of Dental Caries
Patterns in the Permanent Dentition, J Dent Res, 92(1), 38—44.

SHASHIKIRAN ND, SUBBA REDDY VV, HIREMATH MC (2007) Estimation of trace
elements in sound and carious enamel of primary and permanent teeth by atomic

79



absorption spectrophotometry: an in vitro study. Indian Journal of Dental Research,
18(4), 157-162.

SHIMIZU T, DEELEY K, BRISENO-RUIZ J (2013) Fine-mapping of 5q12.1-13.3 unveils
new genetic contributors to caries. Caries Res , 47, 273-283.

SHIMIZU T, HO B, DEELEY K, BRISENO-RUIZ J, FARACO IM, SCHUPACK BI,
BRANCHER JA, PECHARKI GD, KUCHLER EC, TANNURE PN, LIPS A, VIEIRA
CS, PATIR A, YILDIRIM M, POLETTA FA, MEREB JC, RESICK JM, BRANDON
CA, ORIOLI IM, CASTILLA EE, MARAZITA ML, SEYMEN F (2012) Enamel
formation genes influence enamel microhardness before and after cariogenic challenge.
Plos One, 7(9), €45022.

SHULER C (2001) Inherite risks for susceptibility to dental caries. J Dent Educ, 65, 1038—
1045.

SILIUZAS V, UTKUS A, KUCINSKAS V (2008) Recombinant chromosome 14 due to
maternal pericentric inversion. J Appl Genet, 49(2), 205-207.

SIMMER JP, FINCHAM AG (1995) Molecular mechanisms of dental enamel formation. Crit
Rev Oral Biol Med, 6, 84—108.

SIMMER JP, HU JCC (2001) Dental enamel formation and its impact on clinical dentistry. J
Dent Educ, 65, 896-905.

SLAYTON RL, COOPER ME, MARAZITA ML (2005) Tuftelin, mutans streptococci and
dental caries susceptibility. J Dent Res, 84, 711-714.

SOUZA AT, TREVILATTO PC, SCAREL-CAMINAGA RM, DE BRITO RB JR, BARROS
SP, LIN SR (2005) Analysis of the MMP-9 (C-1562 T) and TIMP-2 (G-418C) gene
promoter polymorphisms in patients with chronic periodontitis. J Clin Periodontol, 32,
207-211.

SPATAFORA G, ROHRER K, BARNARD D, MIVHALEK S (1995) A streptococcus
mutans mutant that synthesizes elevated levels of intracellular polysaccharide is
hypercariogenic in vivo. Infect Immun, 63, 2556-2563.

STRACHAN T, READ AP (1999) Human Molecular Genetics. 2nd ed, John Wiley & Sons,
USA.

80



SORENSEN T, NIELSEN G, ANDERSEN P, TEASDALE T (1988) Genetic and
environmental influences on premature death in adult adoptees. N Engl J Med, 318,
727-732.

SEN YAVUZ B, KARGUL B (2019) Erken ciiriik lezyonlarinin goriintiilenmesinde ve
degerlendirilmesinde optik koherens tomografi(OCT) nin kullamimi. Tiirkiye Klinikleri,
5:38-44.

TANNURE PN, COSTA MDE C, KUCHLER EC, ROMANOS HF, GRANJEIRO JM,
VIEIRA AR (2012) Caries experience in individuals with cleft lip and palate. Pediatr
Dent, 34, e127-e131.

TEMIZKAN G, ARDA N (2005) Molekiiler Biyolojide Kullanilan Yontemler, Nobel Tip
Kitabevleri, Istanbul.

TEN CATE JM (2009) The need for antibacterial approaches to improve caries control. Adv
Dent Res, 21, 8-12.

THEODORE MR, HARALD OH, EDWARD JS (2010) Art And Science of Operative
Dentistry, 5th ed, chapter 2, p: 17-63.

THESELFF I, JUURI E (2012) Mineralized Tissues in Oral and Craniofacial Science:
Biological Principles and Clinical Correlates. John Wiley and Sons, Inc, NewYork, p:
118-119.

THYLSTRUP A, FEJERSKOV O (1994) Textbook of Clinical Cariology. 3th ed,
Munksgaard, Copenhagen, chapter 3, p:51-69.

TINANOFF N, PALMER CA (2000) Dietary determinants of dental caries and dietary
recommendations for preschool children. J Public Health Dent, 60, 197-206.

TOMPKINS K (2006) Molecular mechanisms of cytodifferentiation in mammalian tooth
development. Connect Tissue Res, 47, 111-118.

TOWNSEND G, HUGHES T, LUCIANO M, BOCKMANN M, BROOK A (2008) Genetic
and environmental influences on human dental variation: a critical evaluation of studies
involving twins. Archiv Oral Biol 54, p: 45-51.

UYSAL S, TULGA Oz F (2018) Derleme:  Baslangic mine lezyonlarinin
remineralizasyonunda kullanilan ajanlar. AU Dis Hek Fak Derg, 45(3), 201-210.

81



VAN HOUTE J (1994) Role of microorganisms in caries etiology. J Dent Res, 73, 672-681.

VENTER JC, ADAMS MD, MYERS EW (2001) The sequence of the human genome.
Science, 291, 1304-1351.

VIEIRA AR (2012). Genetics and caries. Brazilian Oral Research, 26, 7-9.

VIEIRA AR, MARAZITA ML, GOLDSTEIN-MCHENRY T (2008) Genome-wide scan
finds suggestive caries loci. J Dent Res, 87, 435-439.

VIEIRA AR, MODESTO A, MARAZITA ML (2014) Caries: Review of human genetics
research. Caries Res, 48(5), 491-506.

VIJAYALAKSHMI R, GEETHA A, RAMAKRISHNAN T, EMMADI P (2010) Genetic
polymorphisms in periodontal diseases: An overview. Indian J Dent Res, 21(4), 568-
574.

WALSH LJ (2000) Preventive dentistry for general dental practitioner. Australian Dental
Journal, 45, 76-82.

WANG X, SHAFFER JR, ZENG Z, BEGUM F, VIEIRA AR, NOEL J, ANJOMSHOAA I,
CUENCO KT, LEE MK, BECK J, BOERWINKLE E, CORNELIS MC,HU
FB,CROSSLIN DR,LAURIE CC,NELSON SC, DOHENY KF, PUGH EW, POLK
DE, WEYANT RJ, CROUT R, MCNEIL DW, WEEKS DE, FEINGOLD E,
MARAZITA ML (2012) Genome-wide association scan of dental caries in the
permanent dentition. BMC Oral Health, 12: 57-67.

WANG X, SHAFFERD JR, WEYANTC RJ, CUENCOA KT, DESENSIA RS, CROUTF R,
MCNEILG DW, MARAZITA ML (2010) Genes and their effects on dental caries may
differ between primary and permanent dentitions. Caries Res, 44, 277-284.

WANG X, WILLINGC MC, MARAZITA ML, WENDELL S, WARREN JJ, BROFFITT B,
SMITH B, BUSCH T, LIDRAL AC, LEVY SM (2012) Genetic and environmental
factors associated with dental caries in children: The lowa fluoride study. Caries Res,
46, 177-184.

WANG X, XIA C, ZHANG Z, DENG X, WEI S, ZHENG G (2009) Direct growth of human
enamel- like calcium phosphate microstructures on human tooth. J Nanosci
Nanotechnol, 9, 1361-1364.

82



WENDELL S, WANG X, BROWN M, COOPER ME, DESENSI RS, WEYANT RJ, CROUT
R, MCNEIL DW, MARAZITA ML (2010) Taste genes associated with dental caries. J
Dent Res, 89(11), 1198-1202.

WERNECK RI, MIRA MT, TREVILATTO PC (2010) A critical review: an overview of
genetic influence on dental caries. Oral Diseases, 16, 613—623.

WEST NX, JOINER A (2014) Enamel mineral loss. Journal of Dentistry, 42, 2-11.

WHO (2004) Global Strategy on Diet, Physical Activity and Health. Geneva, World Health
Organization

WILLYARD C (2018) New human gene tally reignites debate. Nature, 558(7710), 354-355.

WRIGHT JT (2010) Defining the Contribution of Genetics in the Etiology of Dental Caries. J
Dent Res, 89(11), 1173-1174.

XIE Z, KILPATRICK NM (2008) Transmission electron microscope characterisation of
molar-incisor-hypomineralisation. J Mater Sci: Mater Med, 19, 3187-3192.

XIE Z, SWAIN MV, HOFFMAN MJ (2009) Structural integrity of enamel: experimental and
modeling. J Dent Res, 88 (6), 529—533.

YALCIN CAKIR F, GURGAN S, ATTAR N (2010) Ciiriik Mikrobiyolojisi. Hacettepe Dis
Hekimligi Fakiiltesi Dergisi, 34, 78-91.

YAMAKOSHI Y, TANABE T, OIDA S, HU CC, SIMMER JP, FUKAE M (2001) Calcium
binding of enamel proteins and their derivatives with emphasis on the calcium-binding
domain of porcine sheathlin. Arch. Oral Biol, 46 (11), 1005-1014.

YAMAMOTO H (2004) Developmental properties of the Hertwig’s epithelial root sheath in
mice. J Dent Res, 83, 688—692.

YILDIRIM S (2012) Dental Pulp Stem Cells. Springer, New York, p: 5-16.

YILDIZ G, ERMIS RB, CALAPOGLU NS, CELIK EU, TUREL GY (2016) Gene-
environment interactions in the etiology of dental caries. J Dent Res, 95, 74-79.

&3



YOUNG DC, SANTIAGO SA, AMENT DK, STARK DF, SLAYTON RL (2002)
Association studies of acidic proline-rich salivary protein genes in caries susceptibility.
J Dent Res, 81, A-350.

YU PL, BIXLER D, GOODMAN PA, AZEN EA, KARN RC, RAO DC (1986) Human
parotid praline-rich proteins: correlation of genetic polymorphisms to dental caries.
Genet Epidemiol, 3, 147-152.

ZAKHARY GM, CLARK RM, BIDICHANDANI SI, OWEN WL, SLAYTON RL, LEVINE
M (2007) Acidic proline-rich protein Db and caries in young children. J Dent Res, 86,
1176-1180.

ZEICHNER-DAVID M, VO H, TAN H, DIEKWISCH T, BERMAN B, THIEMANN F,
ALCOCER MD, HSU P, WANG T, EYNA J, CATON J, SLAVKIN HC,
MACDOUGALL M (1997) Timing of the expression of enamel gene products during
mouse tooth development. Int J Dev Biol, 41, 27-38.

ZERO DT (1995) In situ caries models. Advances in Dental Research, 9, 241- 230.

ZERO DT (1999) Dental caries process. Dent. Clin North Am, 43, 635-664.

ZHOU W, LIU Z, WU J, LIU JH, HYDER SM, ANTONIOU E (2006) Identification and
characterization of two novel splicing isoforms of human-estrogen related 100 receptor
beta. J Clin Endocrinol Metab, 91, 569- 579.

84



8. EKLER

8.1. EK-1 Etik Kurul Onay1

KLINIK ARASTIRMALAR ETIK KURULU KARAR FORMU

1 Mine Matriks Protein Sentezinden Sorumlu Genlerdeki
ARASTIRMANIN ACIK ADI Polimorfizmler fle Siit ve Daimi Dis Ciiriigii Arasindaki
HisKinin Incelenmesi

l VARSA ARASTIRMANIN PROTOKOL KODU

E KIRIKKALE UNIVERSITESI KLINIK ARASTIRMALAR
5} z ETIK KURULUN ADI ETIK KURULU
= ACIK ADRESI: Yenischir Mahallesi Tahsin Duru Caddesi No:14
; - e YAHSIHAN/KIRIKKALE
P TELEFON 0318 333 50 10/5733
= FAKS 031822407 86
| E-POSTA ketik@kku.edu.tr
KOORDINATORSORUMLL
ARASTIRMACH Prof. Dr. Aylin AKBAY OBA
UNVANIADISOYADI
KOORDINATORSORUMLU
ARASTIRMACININ UZMANLIK | Cocuk Dig Hekimligi
ALANI
KOORDINATORSORUMLU B
ARASTIRMACININ Kinkkale Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi
BULUNDUGU MERKEZ
VARSA [DARISORUMLU
UNVANIADUSOYADI e
DESTERLEVICH Kmkklalc Um.\"cn:ncm Bilimsel  Aragtirma  Projeleri
Koordinasyon Birimi
= PROJE YORUTUCOST
= UNVANUADUSOY ADI
= (TOBITAK v sbi kaynaklardan
] desteh nlanlar igin)
= DESTEKLEYICININ vasaL | Kinkkale  Oniversitesi  Bilimsel  Arasurma  Projeleri
g TEMSILCIS! Koordinasyon Birimi
~ \ FAZ I o
>
;2_ FAZ2 @]
= FAZ 3 0O
FAZ 4 O
ARASTIRMANIN FAZI VE | Gbzlemsel ilag cahiymast 0
ToR! Tibbi cihaz klinik aragnrmasi | O
In vitro uibbi tani cihazlar ile
vapilan performans m}
degeriendirme gahigmalan
llag dis1 Klinik arastirma B
Diger isc belintiniz
AR.~\$1:::\’:::;L:.-’:TILAN TER \éum COK MB!KEZLI ULSAL ULUSLARARASI ]
Etik Kurul Baskai\mm

Unvani/Ady/Soyadi: Prol.Dr, Mchmet Savas EKICI

Imza: _
[ wim Kurul bask i ver almadids her saviava Imza atmaludir.

&5




KLINIK ARASTIRMALAR ETIK KURULU KARAR FORMU

ARASTIRMANIN ACIK ADI
iliskinin incelenmesi

Mine Matriks Protein Sentezinden Sorumlu Genlerdeki
Polimorfizmler ile Siit ve Daimi Dis Ciriigl Arasindaki

VARSA ARASTIRMANIN PROTOKOL KODU

Versiyon =
z
g Belge Adi Tarihi Namarai Dili
% f ARASTIRMA PROTOKOLU Ekim 2018 01 Turkee B3 Ingilizee (] Diger (]
z3 BILGILENDIRILMIS GONULLU OLUR Ekim 2018 ol i
83 |FoRmu e Turkge 0 Ingitizce ] Diger ] |
é £ | OLGU RAPOR FORMLU Ekam 2018 0l Turkge @ Ingillize[d Diger O
) ARASTIRMA BROSURO Torkge B Ingilizee Diger [J
Belge Ads Aciklama
% | SIGORTA n
“x TIRMA BUTCES! b2
s B;\'OLOI‘K MATERYEL TRANSFER a
= § FORMU
Zz [IaN
S [YILUKBLDRIM 0
Z%  [SONUCRAPORU 0
% < GOVENLILIK BILDIRIMLERI
22 DGR
= |[Karar No:16/01 ' |Tarih: 16.10.2018
= 3 Yukands bilgslers verlen bagyure dosyass ile vigil belgeler arastmumn‘galismanin gerekoe. amag, yakiagim ve yontemdbri dikkate ahinarsk
§_—_ § ve wvgun bal olup aray % bagvuru dosyasinds X rhezlerde gergekles Je clik ve bilimsel
§ o sakinca bulunmadi@ma toplantiya katdan etik kunal uye tam salt tle karae verll s
= Ikag ve Biyologik Urtinlern Klmik Arag lan Hakkinda ¥ Tk k. da yer alan S wm Torkiye Hag ve Tibbi
Cihaz Kurume'ndan izin al perekmeksedir.

KLINIK ARASTIRMALAR ETIK KURULU

oloiik Crilnlar: A T N & Tk Ivi Kl Ty
ETIK KURULUN CALISMA ESASI ﬁﬁ::llzn}olupk U Kiintk Hakkinda Y lyi Klinik Uygulamalan
BASKANIN UNVANI/ ADI/ SOYADI: | Prof.Dr, Mehmet Savas EKICI

UnvaniAdvSoyad Uzmanitk Alany Kurumu Cimsiyet Aragurmaile | g imza

iliskh
. Aot flsss Kinkkale Universitesi Tip | % R
Prof.Dr. Mehmet Savesy EKICH | Gogas Hastaliklary | 200 S ER® (kO |ed | u0 €0 (1O /
2 "y Vel 1 2 L]
Prof, Dr. Figen COSKUN | Acil Tip kil Onvesliesl Te e (k@ [0 (wD | e0 (HD
Prof.Dr. Hakan BOYUNAGA | Tibbi Bivokimya 'F‘;['m: Unvesitsi T [ e [ v e [ wD |0 |00
. onck : ™ Kinkkale Universitesi Dig
Prof.Dr. H. Ebra OLGUN Periodontolaji Hekimligi Fakiitesi E0 KB e |HKE |E& |HO W/ /
it Mooy Bevin ve Sinir Kinkkale Universitesi Tip | . ? : 4
Prof.Dr. M. Faik OZVEREN Cerrahisi Fakbltesi ER kO e0 | v0 |0 (nO
Prof.Dr. Mesal SAYGUN Halk Saghs P Univesitssi TR | g | k@ | €0 (0O | €0 (WO ,P(
Fizik Tedavi ve Kinikkale Universitesi T1p S '
ProfDr.Galten KARACA Rehabilitssyon Fakalesi EQD (KB |0 |H0 (e |0 & 1
Prof..Dr, Ash Fahriye | Yildinm Beyasain
CEYLAN ISIK Tibbl Famakololl | (3 iversivcsi Tip Fakitltesi 0 |k® |e0 w0 |e0 | 1O O J
Etik Kurul Bagkaninin
Unvan/Adi/Soyads: Prof.Dr. Mehmet Savas EKICI
Imza:
Not: Erik kurul bash i ver almadids her savfaya imzr el

86



KLINIK ARASTIRMALAR ETIK KURULU KARAR FORMU

ARASTIRMANIN ACIK ADI

fliskinin Incelenmesi

Mine Matriks Protein Sentezinden Sorumlu Genlerdeki
Polimorfizmler fle Siit ve Daimi Dig Ciriigi Arasindaki

VARSA ARASTIRMANIN PROTOKOL KODLU

Prof. Dr. Meryem Cocuk Soghgr ve Kinkkale Cniversitesi Tip ) : 2
ALBAYRAK Hassahiklan Fakahesi EQ |k® [e0 |u0 [0 | HO / G
> o el I

Dog. Dr. Gikge SIMSEK KBB e LAt T g0 |k® |e0 |00 | €0 [HO B | A~
Doktor Ogretim Uyesi ) . Kinkkale Universitesi Tip :
Faruk Metin QOMU Fizyolji Fakilies: t® kO EO w0 e0 | #O A
Doktar Ogretim Usesi : Kinkkale Universitesi Tip | -
Faruk PEHLIVANLI Génct Cormahi Fakultesi e® | kO |e0 | B | eF [vO Q\

T
Exz. Burhan BIRICI Serbest Eczact Kirikkale- Metkez E® kOO |u0O O | HO @,/
Av. Halil MUTLU Hukuk Kirikkale-Merkez e® (kO |ed | u0O |0 |u0O
Yakup DOGAN Fakillte Sckreteri :,‘a‘m::f Univessitesi Tip | peny [ |0 |00 | €0 | wO (/' LA
* Toplanuda Bulunma

Etik Kurul Bagkaninin
Unvani/Adi/Soyadi: Prof.Dr. Mehmet Savas EKICI

mza
r\w( Nor: Etik kurul bagkant, | ver almadide her sayfava imza atmaludir,

87



ewe

8.2. EK-2 Kirikkale Valiligi Milli Egitim Miidiirliigii’nden alinan resmi izin

~ Kirikkale Unv. Evrak Tarih ve Sayist: 24/01/2020-E.2086
TE

KIRIKKALE VALILIGI

{1 Milli Egitim Mudiirlagi

Say1 :79140815-605.01-E.1237273 17/01/2020
Konu :Arastirma Calismasi izin Talebi
( Prof. Dr. Aylin AKBAY OBA)

VALILIK MAKAMINA

ilgi: a) Milli Egitim Bakanhg Yenilik ve Egitim Teknolojileri Genel Midirligii'ntin
22.08.2017 tarihli ve 12607291 sayili yazisi, 2017/25 Sayili Genelgesi.
b) Kirikkale Universitesi Rektorliigii Dis Hekimligi Fakiiltesi Dekanligi'nin 09/01/2020
tarih ve 1142 sayili yazisi.
Yapilacak olan aragtirma yarisma anket ve sosyal etkinliklerle ilgili izin islemleri bir
ili kapsiyorsa izin islemlerinin ilgili [l Milli Egitim Miidirliigiince sonuglandiriimas ilgi (a)
Genelge ile hitkme baglanmistir.

Kirikkale Universitesi Dis Hekimligi  Fakiiltesi Klinik Bilimler Boliimi
Pedodonti Anabilim  Dali Ogretim Uyesi Prof. Dr. Aylin AKBAY OBA tarafindan
yiiriitilmekte olan " Mine Matriks Protein Sentezinden Sorumlu Genlerdeki Polimorfizmler
fle Sit ve Daimi Dis Ciiriigii Arasindaki [liskinin Incelenmesi " konulu proje kapsaminda
Miidiirliigiimiize bagh Anaokullari, Ortaokul ve Liselerde agiz i¢i dis muayenelerin yapilmas
i¢in ilgi (b) yazi ile izin talep edilmektedir.

Kirikkale Universitesi Dis Hekimligi Fakdltesi Klinik Bilimler Bélimii Pedodonti
Anabilim Dali Ogretim Uyesi Prof. Dr. Aylin AKBAY OBA, tarafindan yiiriitiilmekte olan "
Mine Matriks Protein Sentezinden Sorumlu Genlerdeki Polimorfizmler ile Siit ve Daimi Dis
Ciriikliigii Arasindaki liskinin incelenmesi " konulu proje kapsaminda Midirligtimize
bagh Anaokullar, Ortaokul ve Liselerde agiz i¢i dis muayenelerin 2019-2020 Egitim-
Ogretim yih sonuna kadar yapilmasi tiim sorumlulugun Okul/ Kurum Midirliklerine ait
olmasi kaydiyla yapilan agiz i¢i dis muayenelerin bitiminden sonra hazirlanan raporlarin birer
suretini Midiirligtimiize elden teslim edilmesi Midirliiglimiizce uygun goriilmektedir.

Makamlarimzca da uygun goriilmesi halinde olurlariniza arz ederim.

Yusuf TUFEKCI
Milli Egitim Miidiirii
OLUR
17/01/2020
Sait OZKILING
Vali a.

Vali Yardimcisi

Adres: Fabrikalar Mah Ulubath Hasan Cad. No:39 B.Blok Kat2 Oda Bilgi igin: Ahmet TASTEKIN VHKI
No: 214

Elektronik Ag: kirikkale.meb.gov.tr Tel: 0(318)22201 33
e-posta: kirikkalemem@meb.gov.tr Faks: 0 (318) 22424 59
Bu evrak givenli elek ik imza ile i https: gu.meb.gov.tr ad d 050d-55b0“38df'9f80'19b5 kodu ile teyit edilebilir
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Kirikkale Unv. Evrak Tarih ve Sayist: 24/01/2020-E.2086
"/?\\' KIRIKKALE VALILIGI
= );}: il Milli Egitim Mudirligi

Sayr :79140815-605.01-E.1463778 21/01/2020
Konu : Arastirma Calismasi izin Onayi
(Prof. Dr. Aylin AKBAY OBA)

KIRIKKALE UNIVERSITESI REKTORLUGUNE
(Dis Hekimligi Fakiiltesi Dekanligi ve Pedodonti Anabilim Dali Bagkanhgi )

ilgi :09/01/2020 tarih ve 1142 sayili yaziniz.

Universitenizin  Dis Hekimligi Fakiiltesi Klinik Boliimler Bolimii Pedodonti
Anabilim Dali Ogretim Uyesi Prof. Dr. Aylin AKBAY OBA tarafindan yiiriitiilecek olan
"Mine Matriks Protein Sentezinden Sorumlu Genlerdeki Polimorfizmler Ile Siit ve Daimi Dis
Ciirigii Arasindaki [liskinin incelenmesi” konulu proje kapsaminda Miidiirliigiimiize bagh
bulunan Anaokulllari, Ortaokul ve Liselerde agiz dis i¢i muayenenin yapilabilmesi ile ilgili
olarak Valilik Makamindan alinan 17/01/2020 tarih ve 1237273 sayih Valilik Oluru ekte
gonderilmistir.

Valilik Oluru geregi, yapilacak olan uygulama ¢aligmanin bitiminden sonra
hazirlanan raporlarin birer suretini Miidiirliigiimiiz Yiiksek Ogretim ve Yurt Dist Egitim
Subesine génderilmesi hususunda;

Geregini rica ederim.
Emin ALICI
Vali a.
Vali Yardimcisi

EK: Valilik Oluru (1 Adet) Gﬁvznl; E_I'ek‘zom;\émzah
sli ile Aynidir
21 701- EQ{[L

Adres: Fabrikalar Mah Ulubath Hasan Cad. No:39 B.Blok Kat 2 Oda Bilgi igin. Ahmet TASTEKIN VHKI
No: 214

Elektronik Ag: kirikkale. meb.gov.tr Tel: 0(318)22201 33
e-posta: kirikkalemem@meb.gov tr Faks: 0(318) 22424 59
Bu evrak gavenli elektronik imza ile https:// orgu meb. gov tr adresinden 13D0-C797-3465-8212-97a1 kodu ile teyit edilebilir
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T.C.
KIRIKKALE VALILIGI
I Milli Egitim Miidiirlugii

Say1 :79140815-605.01-E.9790831 17/05/2019
Konu : Arastirma [zin Talebi
( Aylin AKBAY OBA)
VALILIK MAKAMINA

fgi: a) Milli Egitim Bakanlig:i Yenilik ve Egitim Teknolojileri Genel Miidiirliigii'niin
22.08.2017 tarihli ve 12607291 say1l1 yazisi, 2017/25 Sayili Genelgesi.
b) Kurikkale Universitesi Ogrenci Isleri Dairesi Bagkanlhiginin 30/04/2019 tarih ve 3200
sayili yazisi.
Yapilacak olan arastirma yarigma anket ve sosyal etkinliklerle ilgili izin islemleri bir
ili kapstyorsa izin islemlerinin ilgili 11 Milli Egitim Mudiirligiince sonuglandiriimast ilgi (a)
Genelge ile hikkme baglanmustr.

Kirikkale Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi Klinik Bilimler Bélimii Pedodonti
Anabilim Dali Ogretim Uyesi Prof. Dr. Aylin AKBAY OBA tarafindan yiiriitilecek olan
"Mine Matriks Protein Sentezinden Sorumlu Genlerdeki Polimorfizmler ile Siit ve Daimi Dis
Ciiriigii Arasidaki [liskinin Incelenmesi" konulu proje kapsaminda Miidiirliigiimiize bagl
Anaokullari, Ortaokul ve Liselerde agiz i¢i muayenenin yapilmasi igin ilgi (b) yazi ile izin
talep edilmektedir.

Kirikkale Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi Klinik Bilimler Bélimii Pedodonti
Anabilim Dali Ogretim Uyesi Prof. Dr. Aylin AKBAY OBA tarafindan yiiritiilmekte olan
"Mine Matriks Protein Sentezinden Sorumlu Genlerdeki Polimorfizmler fle Siit ve Daimi Dis
Criigii Arasmdaki [ligkinin Incelenmesi" konulu proje kapsaminda Miidiirliigiimiize bagh
Anaokullari, Ortaokul ve Liselerde agiz igi muayenelerin yapilmasiyla ilgili olarak, Dis
Hekimligi Fakiiltesi Pedodonti Anabilim Dali Arastirma Gérevlisi Dt. Serap BAHADIR'!n
sorumlulugunda 2018-2019 Egitim- Ogretim yili sonuna kadar tiim sorumlulugun Kurum
Miidiirliiklerine ait olmasi kaydiyla hazirlanan proje kapsamimda yapilan agiz ici muayene ve
arastirmamn bitiminden sonra ¢alismanin birer suretinin rapor halinde Miidiirliigiimiize elden
teslim edilmesi Miidiirliigiimiizee uygun goriilmektedir.

Makamlarmizca da uygun goriilmesi halinde olurlariniza arz ederim.

Hiidaverdi DEMIR
Milli Egitim Miidiir V.
OLUR
17/05/2019
Sait OZKILING
Vali a.
Vali Yardimcist
Adres: Fabrikalar Mah.Ulubath Hasan Cad. No:39 B.Blok Kat2 Oda Bilgi igin: Ahmet TASTEKIN VHKI
No: 214
Elektronik Ag: kirikkale.meb.gov.ir Tel: 0(318)22201 33
e-posta: kirikkalemem(@meb.gov.tr Faks: 0 (318) 224 24 59
Bu evrak giivenli ik imza ile i https: meb.gov.tr adresinden CA€6-AC86-3c0e-96ab-7384 kodu ile teyit edilebilir
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8.3. EK-3 Bilgilendirilmis Goniillii Onam Formu

BILGILENDIRIiLMiS GONULLU OLUR FORMU

Cocugunuzun Kirikkale Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi Pedodonti Anabilim
Dal1 tarafindan yiiriitiilen “Mine Matriks Protein Sentezinden Sorumlu Genlerdeki
Polimorfizmler ile Siit ve Daimi Dis Ciiriigii Arasindaki iliskinin Incelenmesi” isimli
calismaya katilmasi istenmektedir. Bu c¢alisma bir aragtirma niteliginde olup
caligmanin amaci; cocugunuzdaki ¢liriik gelisimi ile gen mutasyonu arasindaki iliskiyi
incelemektir. Bu aragtirma sonucunda dis ¢iirigli olusumunun erken tanis1 saglanarak
uygun tedavi yontemleri ve koruyucu uygulamalarin yapilabilmesi i¢in bilimsel veri
elde edilecektir. Bu c¢alismada c¢ocugunuza herhangi bir miidahalede
bulunulmayacaktir. Sadece agiz igerisinden pamuklu g¢ubuk araciligiyla yanak
bolgesinden 6rnek alinacaktir.

Bu calismada cocuklarin agiz icinden pamuklu c¢ubuklar ile alinmis olan
orneklerden genetik inceleme yapilacaktir. Calismaya ¢ocugunuzun katilimini kabul
etmediginiz takdirde; klinigimizde ¢ocugunuzun rutin tedavisi devam edecektir. Bu
arastirmada goniilliniin maruz kalacagi Ongoriilen bir risk bulunmamaktadir.
Arastirmaya katilmasi beklenen tahmini goniillii sayis1 200’ djir.

Bu ¢aligmaya ¢ocugunuzun katilip katilmamasi tamamen sizin kendi irade ve
isteginiz ile vereceginiz karara baglidir ve istediginiz zaman, herhangi bir cezaya veya
yaptirima maruz kalmaksizin, hi¢bir hakkinizi kaybetmeksizin arastirmaya katilmay1
reddedebilir veya aragtirmadan ¢ekilebilirsiniz.

Ilgili saglik otoritelerinin, g&niilliiniin orijinal tibbi kayitlarina dogrudan
erisimleri bulunabilmektedir, ancak bu bilgiler gizli tutulmaktadir. Bu formun
imzalanmasiyla goniillii veya yasal temsilcisinin s6z konusu erigime izin vermis
oldugu kabul edilmektedir. Ilgili mevzuat geregince goniilliiniin kimligini ortaya
cikaracak kayitlar kesinlikle gizli tutulacak, kamuoyuna aciklanmayacak; arastirma
sonuglarinin yaymlanmasi halinde dahi goniilliiniin kimligi gizli kalacaktir.

Arastirma konusuyla ilgili ve arastirmaya katilmaya devam etme isteginizi

etkileyebilecek yeni bilgiler elde edildiginde, zamaninda bilgilendirileceksiniz.
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Bilgilendirilmis Goniilli Olur Formundaki tiim agiklamalar1 okudum. Bana,
yukarida konusu ve amaci belirtilen arastirma ile ilgili yazili ve sozlii agiklama asagida
adr belirtilen hekim tarafindan yapildi. Arastirmaya gonillii olarak katildigima,
istedigim zaman gerekgeli veya gerekcesiz olarak arastirmadan ayrilabilecegimi ve
kendi istegime bakilmaksizin arastirmaci tarafindan aragtirma dist birakilabilecegimi

biliyorum.

S6z konusu arastirmaya, higbir baski ve zorlama olmaksizin kendi rizamla
cocugumun katilmasint kabul ediyorum. Caligmanin amaci ve sonuglari;
karsilagabilecegim olumlu ve olumsuz ydnleri Dt. Serap BAHADIR tarafindan bana

aciklanmustir.

GoOnitlliiniin Yasal Temsilcisi

Ad1 Soyadi Imzas1 Tarih

Arastirma Ekibinde Yer Alan ve Yetkin Bir Aragtirmaci
Ad1 Soyadi Imzas1 Tarih

Gerekiyorsa Olur Islemine Tanik Olan Kisi
Ad1 Soyadi Imzas1 Tarih

Katilimer ile Goriisen Hekim,
Dt. Serap BAHADIR

KKU Dis Hekimligi Fakiiltesi
Pedodonti Anabilim Dal1

Tel: 0 545 275 83 08
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8.4. EK-4 Anket Formu

ANKET FORMU

Adi Soyad: :
Yas:
Cinsiyet:
Anne ya da Babanin ismi ve Telefonu :
Tel 1:
Tel 2:
Ev Adresi :
Annenin egitim durumu:
[(Okula gitmedim Oilkokul ClOrtaokul ClLise CUniversite
Babanin egitim durumu:

[(Okula gitmedim Oilkokul ClOrtaokul ClLise CUniversite

Cocugunuzun;

1. Herhangi bir kronik/sistemik hastaligi var mi?

6. Son 1 yil icerisinde dis hekimine ne siklikla gitti?
O Bir kez

O iki- Ug kez
[0 Dort kez ve daha fazla
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O Son 1 yil igerisinde dis hekimine gitmedi
O Hayatinda hi¢ dis hekimine gitmedi
O Hatirlamiyorum

7. Dislerini ne siklikla firgaliyor?

O Hig firgalamiyor

O Ayda 2-3 kez

0 Haftada 1 kez

0 Haftada 2-3 kez

0 Ginde 1 kez

0 Ginde 2 kez veya daha fazla

8. Cocugunuz igin dis macunu kullanmaya kag¢ yasinizda basladiniz?

O 2 yasindan 6nce

O 2-4 yas arasi

O 4 yasindan sonra

ODis macunu kullanmiyor

9. Cocugunuzun dis macunu florir igeriyor mu?
Evet [ Hayir [ Bilmiyorum []
10.Dis ipi veya arayUz firgasi kullaniyor mu?
Hayir 0O
Evet [0 Giin asin [0 Giinde 1 kez [0 Giinde 1 kezden fazla
11.Koruyucu dis tedavisine yonelik herhangi bir uygulama yapiyor/yaptiriyor musunuz?
Hayir O
Evet ;
O Floriirlii tablet
O Flordirlii gargara
O Floriirlti dis macunu

O Flordrli jel
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O Fioriirtii vernik

OO0 Muayenehanede hekim tarafindan flortir uygulamasi
12. Cocugunuz dogdugundan beri Kirikkale ilinde mi yasiyorsunuz?

Evet 0O Hayir O

13. igme suyunuzu nasil temin ediyorsunuz? (Birden fazla sik isaretleyebilirsiniz)
OKaynak suyu kullaniyorum Kaynagdi yaziniz ..........ccccceeoee.

Hangi yillar arasinda kullandiniz?............ccccccoevvnvnnnnn.

OEvimdeki musluk suyunu kullaniyorum

Hangi yillar arasinda kullandiniz?............ccccccoeevennnnn.

OHazir su kullaniyorum Markasini yaziniz.......................

Hangi yillar arasinda kullandiniz? ...........ccccccoevvieeeene

14. Cocugunuza bebek mamasi verdiniz mi?

O Evet O Hayir

Kag yasina kadar bebek mamasi verdiniz? ............

Markasini yaziniz? ..........ccoeeioeeiiieeiee e

15. Cocugunuz G¢ yasindan once flor tablet kullandi mi?

O Flor tablet aldi Kag yasinda ne kadar siire kullandi? ...............cccocevvvvinnnnnn.
O Hayir almadi

16. Gebeliginiz suresince flor tablet aldiniz mi?

OFlor tableti aldim OHayir almadim

17. Gebeliginiz sirasinda Kirikkale ilinde mi yasiyordunuz?
OEvet OHayir

18. Gebeliginizde hangi igme suyunu kullandiniz?

OKaynak suyu kullandim Kaynagi yaziniz ..................
OEvimdeki musluk suyunu kullandim

OHazir su kullandim Markasini yaziniz......................
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19. Cocugunuz asagidaki gidalardan herhangi birini ne siklikla yiyip icer?

Ginde Her giin | Haftada Haftada bir | Ayda Asla
birkag kez birkag kez birkag kez

Taze meyve

Bisklvi, kek,

kremali kek,

tath turta, ¢orekler

vb.

Limonata, kola

veya diger alkolsuiz

icecekler

Regel / Bal

Sekerli sakiz

Tath / seker

Sekerli sit

Sekerli gay

Sekerli kahve
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8.5. EK-5 Olgu Rapor Formu

18

17

OLGU RAPOR FORMU

Ad: Soyadr :
Dogum Tarthi :
Yas:
Cinsiyet:
Dosya Numaras: :
Anne ya da Babanin Ad: soyadr:

Tel 1:

Tel 2:

Ev Adresi :

Sistemik veya Kalitsal Hastalik:

DMFT/ dmft INDEKS:

55 54 53 52 51 61 62 63 64 65

16 15 14 13 12 11 21 22 23 24 25 26

27

28

48

47

85 84 83 82 81 17N 73 74 75
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9. 0ZGECMIS

BIREYSEL BILGILER

Adi : Serap

Soyadi : BAHADIR

Dogum yeri ve tarihi : Polatli / 29.07.1992

Uyrugu : TC

Medeni durumu : Evli

Iletisim adresi : Yenisehir Mah. Hiirriyet Cad. No: 7/14 Yahsihan/KIRIKKALE
Telefon : 0545 275 83 08

E-mail : dtserapyldz @gmail.com
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Eyliil 2017- Kirikkale Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi
Pedodonti Anabilim Dali Uzmanhk Egitimi
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2017 Nisan -2017 Eyliil Atatiirk Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi

Pedodonti Anabilim Dali Uzmanlik Egitimi

2011 Eylil -2016 Temmuz Ondokuz May1s Universitesi Dis ~ Hekimligi
Fakiiltesi, Samsun

2006-2010 Kirikkale Fen Lisesi, Kirikkale

2004-2006 Sevim Aras ilkdgretim Okulu, Polatl

1999-2004 Inénii [Ikogretim Okulu, Polatl
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