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Dis Ciirtigiine Genetik Yaklasim

Genetic Approach to Dental Caries: Review

OZET Dis ciiriigii bityiik 6lciide nlenebilir olmasina karsin, diinyada en yaygin kronik hasta-
ik olmayn stirdiirmektedir. Dis ¢iirGigiiniin etiyolojisi konusunda uzun yillardir ¢aligilmaktadir.
Dis ¢iirtigi, birbiriyle etkilesimli pek ¢ok faktor ile iligkilidir. Bunlar konak faktérleri ve gevre-
sel faktorler seklinde siniflandirilmaktadir. Konak ile ilgili faktérler, daha ¢ok genetik kontro-
lin etkisi altindadir, ancak diger faktorlerden de kolayca etkilenmektedir. Bu yiizden, dis
clriigiiniin genetik yoni halen {izerinde nadir olarak calisgilmakta olan bir konu olup, bu ne-
denle heniiz tam olarak anlagilamamigtir. Hastalik hakkinda tiim bilinenlere kargin, maruz kal-
diklar1 gevresel risk faktorlerinden bagimsiz olarak ¢iirtige kars: daha hassas ve ¢ok direngli
bireyler bulunmaktadir. Ciiriige daha hassas ve direngli bireylerin varhigy, aragtirmacilar: dis ¢ii-
riginiin genetik sebepleri tizerine ¢aligmalara yoneltmistir. Giiniimiizde dikkatler, ¢iirtige neden
olan mikroorganizmalarin molekiiler genetik analizi iizerine yogunlagmis olmakla birlikte, ¢iiriik
olayinin baslayip ilerlemesinde konak genlerinin rolii unutulmamalidir. Bu alanda bilgilerin
artmasi, dis ¢iirtigii riski olan bireylerin belirlenmesine yol agacak, ¢iirtigiin 6nlenmesi ve teda-
visi i¢in kalic1 ¢6ziim yollar: bulunmasina yardimei olacaktir. Ciiriik olusumundaki genetik yat-
kinlik simdiye kadar deneysel, ailesel ve ikizler iizerinde yapilan ¢aligmalarla kanitlanmigtir.
Yakin zamanda insanlar iizerinde yapilan molekiiler genetik ¢aligmalar, tiikiiriikteki prolinden
zengin peptidler ve mine formasyon genleri tizerine odaklanmigtir. Son dénemlerde ise ¢iirtige
yatkinlig1 inceleyen genom boyu taramalar gerceklestirilmis ve ciiriige etki eden genetik fak-
torler aragtirilmigtir.

Anahtar Kelimeler: Dis ciiriikleri; genetik; dis ¢iiriigiine yatkinhk

ABSTRACT Although caries is largely preventable, it remains the most common chronic disease in
the world. The etiology of dental caries has been studied for many years. Dental caries is associated
with multiple interrelated factors classified as host and environmental factors. The factors related
to the host are under strong genetic control, but easily affected from other factors. Therefore, hered-
itary aspects of caries have been seldom studied and thus are poorly understood. In spite of all that
is known about this disease, there are still individuals who appear to be more susceptible to caries
and those who are extremely resistant, regardless of the environmental risk factors to which they
are exposed. Existence of more susceptible and resistant individuals directed researchers to study ge-
netic causes of dental caries. With the attention now being given to molecular genetic analysis of
cariogenic microorganisms, the role of host genes in influencing susceptibility to caries should not
be forgotten. Increasing knowledge in this field will lead to identification of individuals at partic-
ular risk of dental decay and will help in planning rational strategies for management and preven-
tion. Genetic susceptibility to caries has been proposed based on experimental studies, family studies
and twin studies so far. The earlier molecular genetic studies in humans focused on proline rich pep-
tides in saliva and enamel formation genes. More recently, a genome-wide scan searching for caries
susceptibility has been carried out and genetic factors effecting dental caries have been investi-
gated.

Key Words: Dental caries; genetics; dental caries susceptibility
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is c¢urigd, buglin dinya niifusunun
D%80’inden fazlasimi etkileyen bir temel
halk saglig1 problemidir. Dig ¢lirtigiintin,
“agriya ve fonksiyon kaybina yol agmas: ve buna
bagli olarak yasam kalitesinin diismesi” gibi birey-

ler ve dolayisiyla toplumlar {izerindeki etkisinin,
dikkate deger 6l¢tide 6nemli oldugu bildirilmigtir.!

Dis clriigi, tedavisi giiniimiizde, maliyet
acisindan 4. sirada yer alan bir hastalik olmasi
bakimindan da son derece 6nemlidir. Diisitk ge-
lirli bir¢ok tilkede uygun tedavinin saglanmasi
zor olmaktadir; bu iilkelerde tedavi hizmeti veri-
lebiliyor olsa da, yalniz ¢ocuklarin dis ¢iiriigi
masraflarinin, devlet tarafindan “gocuk saglig1”
iizerine ayrilmis olan mevcut biitgeyi gececegi bil-
dirilmektedir.?

Dis ciirtigi, biiyiik 6l¢iide 6nlenebilir olmasina
kargin, diinyada en yaygin kronik hastalik olmay1
stirdirmektedir. Dis ¢iirtigi, karbonhidratlarin
mikrobiyal fermentasyonu sonucu olusan organik
asitler nedeni ile etkilenen disin, mineral kaybiyla
sonuglanan enfeksiy6z bir hastaliktir.!

Dis ¢lirtigiiniin etiyolojisi konusunda uzun yil-
lardir calisilmaktadir. Dis ¢liriigii, birbiriyle etkile-
simli pek ¢ok faktor ile iligkilidir:3

1. Konak Faktorleri: Tikirik akigi, tikirik
tamponlama kapasitesi, diglerin pozisyonlar1, dis
minesinin yiizey karakterleri, arka dislerin okliizal
fisstir derinlikleri.

2. Cevresel Faktorler: Beslenme, agiz hijyeni,
fluorid alimi, karyojenik bakterilerin kolonizasyon
seviyesi.?

Hastalik hakkinda tiim bilinenlere kargin,
maruz kaldiklar1 cevresel risk faktorlerinden ba-
gimsiz olarak ciiriige kars1 daha hassas ve ¢ok di-
rencli bireyler bulunmaktadir. Ciirtige daha hassas
ve direncli bireylerin varligi, aragtirmacilar dis ¢ii-
riginiin genetik sebepleri tizerine ¢aligmalara y6-
neltmigtir.?

Konak ile ilgili faktorler, daha ¢ok genetik
kontroliin etkisi altindadir, ancak diger faktorler-
den de kolayca etkilenmektedir. Bu yiizden dis ¢ii-
riigliniin genetik yonii nadir ¢alisilan bir konudur
ve bu nedenle az anlagilmaktadir.*
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Glintimiizde dikkatler ¢iirige neden olan mik-
roorganizmalarin molekiiler genetik analizi iizerine
yogunlagmis olmakla birlikte, ¢iiriikk olayinin bag-
layip ilerlemesinde konak genlerinin rolii de unu-
tulmamalidir. Bu alandaki mevcut bilgilerin
artmast, dis ¢iirtigii riski olan ve dis ¢liriigiine yat-
kin bireylerin belirlenmesini saglayacak, ¢lirtigiin
onlenmesi ve tedavisi i¢in kalici ¢6ztim yollar: bu-
lunmasina yardima: olacaktir.

Ciriik olusumundaki genetik yatkinlik, sim-
diye kadar hem deneysel, hem de aileler ve ikizler
tizerinde yapilan galigmalarla kanitlanmigtir.6'0
Yakin zamanda insanlar iizerinde yapilan molekii-
ler genetik caligmalar, tiikiiriikteki prolinden zen-
gin peptidler (proteinler) ve mine formasyon
genleri tizerine odaklanmigtir.>!'"*> Son dénemlerde
ise ¢lirtige yatkinlig: arastiran genom boyu tarama-
lar gerceklestirilmis ve ¢liriige etki eden genetik
faktorler aragtirilmigtir.!

Bu ¢alismanin amaci, dis ¢iiriigiiniin genetik
ile iligkisinin degerlendirilmesidir.

I DENEYSEL CALISMALAR

Ciiritk olusumuna katkida bulunan genlerin belir-
lenmesine yonelik ilk ¢aligmalar deneyseldir.'® Pek
¢ok faktoriin etkisi ile olugan bu hastalik tizerinde,
belirli bir faktoriin etkisinin belirlenebilmesi i¢in,
deneysel sartlarda, iiremesi kolaylikla kontrol edi-
lebilen hayvan ¢aligmalar1 yapilmaktadir.'* Hayvan
modelleri, lokus (genlerin kromozom tizerindeki
pozisyonu) ve ciiriige yatkinlik konusundaki ilk
dikkat cekici baglantilar1 gostermistir.”” Deneysel
olarak calisilabilecek hayvan modellerinin genetik
yapilarinin bilinmesinin 6énemli oldugu bildiril-
mektedir. Sicanlar hakkindaki mevcut genetik
bilgi, diger deneysel hayvan modellerinden daha
fazla oldugu i¢in, gliniimiizde ¢iiriik ¢aligmalarinda
yaygin olarak sicanlarin kullanildig bildirilmekte-
dir.'

“Major Histocompatibility Complex (MHC)”
haplotipi (tek bir kromozom tizerindeki gen seti)
ve cliriik arasindaki baglant: ilk kez 1981°de Leh-
ner tarafindan bildirilmigtir. MHC molekiild ile
baglantisi olan insan 16kosit antijen (HLA)-DR an-
tijeni, dis ¢iiritkklerinin kontroliinde yardime: T-
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hiicrelerinin aktivasyonu ile iligkilidir. Lehner ve
ark., HLA DRW, 6, 1, 2, 3 grubu si¢anlarin ¢iiriige
direncgli, HLA DR4 grubunun ¢iiriige yatkin oldu-
gunu bildirmislerdir."” Ancak bu bulguya ikinci bir
bagimsiz ¢aligmada rastlanmamugtir.'

Suzuki ve ark., tarafindan yapilan ¢aligmada,
MHC haplotipi ile ¢iirtige yatkinhigin baglantil ola-
bilecegi belirtilmistir.!” Aragtirmacilarin bu konuda
yaptiklar1 calismada, incelenen bazi soylarda ¢ii-
rige yatkinlik gelisirken, bazilarinda ise ¢iiriige
karg: diren¢ meydana geldigi gézlemlenmistir. 17.
kromozom tizerindeki H-2 bolgesi, farelerde dis ¢ii-
rigiine yatkinlikla iligkilendirilmistir. Aragtirma-
cilar, pek ¢ok enfeksiy6z hastaligin etkisinin konak
bagisiklik sistemi ile MHC tarafindan kontrol edil-
digi gibi, dis ¢lirligiiniin de aym sekilde kontrol
edildigini diisiinmiislerdir. H-2 konjenik (gene-
tikte, tek lokusu farkl iki organizma) farede ¢iiriik
skorlarinda 6nemli bir azalma gozlenmistir. Boy-
lece arastirmacilar, farelerde ¢iiriigiin gelisiminde
genetik bir faktoriin etkili oldugu sonucuna var-
mislardar.

Uematsu ve ark.nin yaptiklar1 ¢aligmada, 2.
kromozomda farelerde dis ¢iiriigiine yatkinlhikla
iligkilendirilmigtir.?

Nariyama ve ark., Streptococcus mutans (sero-
tip ¢) asilanmis ¢iirtige direncli ve ¢lriige yatkin fa-
releri genetik olarak caprazlayarak gen boyu
tarama yontemini gerceklestirmislerdir.! Gergek-
lestirilen bu taramada; 1, 2, 7 ve 8. kromozomlar
dis ciirtigiine yatkinlikla iligkilendirilmistir.

I AILESEL CALISMALAR

Bu alanda yapilan ilk ¢aligmalar ¢iiriik indekslerine
bakilmak suretiyle yapilmistir.®? Bu ¢aligmalarda,
clirtige yatkin ¢ocuklarin kardeslerindeki ¢iiritk
goriilme sikliginin, ¢lirtige dayanikli ¢ocuklarin
kardeglerininkinden iki kat daha fazla oldugu bu-
lunmusgtur.

Ayni zamanda yapilan bir bagka ¢alismada,
igme suyu dogal olarak floriir iceren bir bolge se-
¢ilmis, ¢lirlige yatkin ve direngli anne-babalarin
205 ¢ocugundaki ¢iiriik seviyeleri anne-babalarin-
daki ciiriik seviyelerinin modeli olmustur. Bu ¢a-
lisma, sadece c¢iiriiklerde genetik komponentin
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6nemini destekleyici olmakla kalmamus, floriir ic-
erigi zengin sulardan kaynaklanan mine degisik-
liklerinin genetik faktorii maskelemeye yeterli
olmadigini gostermistir.'®

Granath Kinnby ve ark.min yaptiklan calis-
mada ise 4 yasinda 177 ¢ocuk tizerinde 15 ayr1 sos-
yal faktoriin etkileri incelenmis ve sonug olarak
anne yasinin, genetik faktorlerin ve cocugun yasi-
nin istatistiksel olarak énemli oldugu bildirilmis-

tir. 22

Segura ve Jimenez-Rubio tarafindan yapilan
calismada, bir ailenin iki iiyesinde ¢iiriik olusumu
ve okliizal diizensizlik gibi klinik sorunlara neden
olan talon tiiberkdilii olgusuna rastlanmigtir.® Ayni
ailenin iki iiyesinde digsel anomali varlig1 genetik
miras olarak kabul edilmisg ve ailesel izlem sonucu
talon tiiberkiiliiniin erken teshisinin okliizal dii-
zensizlikleri ve ¢iiriik olusumunu 6nlemede 6nemli
oldugu belirtilmistir.

I IKiZ CALISMALARI

Molekiiler biyolojideki ve DNA gen dizilimindeki
gelismelerden once, ikizlerde ozellik ve yatkinhik
caligmalari, kalitimin hastaliklara katkisini analiz
etmekte direkt 6l¢iitlerden biri idi.*°

Ikizleri degerlendiren ilk caligmalardan bi-
rinde, 130’u tek yumurta ikizi, 1711 ise ¢ift yu-
murta ikizi olan 301 ikiz ¢ifti incelenmistir.
Degerlendirmede, tek yumurta ikizlerinde ciiritk
goriilme siklig1, ayni cinsiyete sahip ¢ift yumurta
ikizleri (93 cift) ve farkli cinsiyete sahip ¢ift yu-
murta (78 cift) ikizleri ile kargilagtirnlmigtir. So-
nuclarda, tek yumurta ikizlerinde, ¢ift yumurta
ikizlerine gore daha benzer dis ciiriigii siklig: ile
kargilagildig: ve farkl cinsiyete sahip ¢ift yumurta
ikizlerinde en yiiksek sapma oldugu gorilmisgtiir.
Arastirmacilar, sonuglara gore; dis ¢iiriigli goriil-
mesinde kalitimin rolii bulundugunu bildirmigler-
dir.

Goldberg, tek yumurta ikizlerinde yaptig1 ¢a-
lismasinda, ayni dislerde ¢iiriik goriildiigiinii ortaya
koymugtur.® Goldberg, Bachrach ve ark., kaliti-
min, dis ¢lirigiint ancak disin seklini; pit ve fis-
stirlerini ve dental arktaki pozisyonunu etkiledigi
kadar kontrol edebildigi sonucuna varmiglardir.*»
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[k ikiz alismalari, dis giiriiklerinde kalitimin ro-
line iliskin gostergeler icermektedir, ancak sonug-
lar kalitimin siirecte yalnizca bir katkiya sahip
oldugunu gostermektedir.?#»

Tek ve ¢ift yumurta ikizlerinin tanimlanma-
sina yonelik tekniklerin gelismesinin ardindan ikiz
calismalar ilerlemistir.?

flerleyen dénemlerde yapilan ¢alismalarda, dis
ciriigiine yatkinlikta istatistiksel olarak belirgin ge-
netik bilegsen saptanmig ve tek yumurta ikizlerinde
c¢liriik goriilmesinin, ¢ift yumurta ikizlerine veya
kontrol gruplarina gére daha yiiksek uyum oranina

sahip oldugu ortaya konmusgtur.?6%

Mansbridge, 224 ikiz tizerinde gerceklestirdigi
calismasinda, cevresel faktorlerin dis ¢iirtigiintin
olusumunda daha ytiiksek etkiye sahip oldugunu,
ancak genetik faktorlerin de dis ¢iiriiklerinin olus-
masina etki ettigi sonucuna varmistir.”’

Mansbridge, Finn ve ark.nmin yaptiklar: ¢alig-
malarda da pit ve fissiirlii yiizeylere karg: diizgiin
yuzeyli ¢iiriikleri kargilastirabilecek yeterlilikte
birey ve dis yiizeyi bulunmaktadir.”? Bulgular, tek
yumurta ve ¢ift yumurta ikizlerin arasinda, 6n
bolge dislerdeki diiz yiizey ¢tiriiklerinin DMF fark-
larinin ¢ok daha dramatik oldugu yoniindedir.

1970’li y1llarda tamamlanan diger ikiz ¢alig-
malari, 6nceki aragtirmalar: daha da ileriye tasi-
mistir.3®3! Bordoni, siit diglerinde dis curagu
gorilme sikligina neden olan genetik katkinin
kuvvetli oldugu sonucuna varmistir.*® Fairpo, ben-
zer sekilde, calismasinda hem siit hem de siirekli
dislerde ¢iiriik saldirilarina kars: yatkinlikta gene-
tik etkinin gorildigint ifade etmistir.®! Tim bu
caligmalarda, ikizler birarada yetistirilmislerdir;
yani benzer cevresel etkiler kalitimin dig ¢irtigi
goriilme sikligina tam katkisinin ayrigtirilmasini
saglayan bir degisken olarak ortaya ¢ikmaktadir.

Boraas ve ark.nin yaptig1 calismada, ayr1 gev-
relerde yetigen tek ve ¢ift yumurta ikizleri iki yon-
den incelenmistir:* Birinde, alt1 y1llik siirede digsel
veri ve gozlemlerin analizleri yapilmis, ikincisinde
secilen tek ve ¢ift yumurta ikizleri istatistiksel ola-
rak karsilagtirilmigtir. Caligmaya dahil edilen bi-
reyler 40 yasin lizerinde olmalarina karsin tek
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yumurta ikizlerinde dis sayusi, ¢liriik ylizeyleri ve
restore edilen yiizeylerde ¢ok bityiik benzerlikler
saptanmistir. Bu sonug¢ o6zellikle ikizler ayr
toplumlarda, ayr ailelerde ve dogal olarak ayri
beslenme aligkanliklarinda ve ayr1 hekim kontro-
liinde olduklari i¢in ilging bulunmustur. Yas iler-
ledikce ¢evresel faktorlerin de etkinlii goz
ontinde bulundurulursa, dis ¢iiritklerinde belirli
bir genetik kalitimin varliginin kaginilmaz oldugu
ileri stirtilmiigtiir.

Boraas ve ark., dis ¢lirtigliniin gelisiminde et-
kili olan ve ayni yumurta ikizlerinde dis ¢iiriikle-
rinde daha yiiksek katk: saglayan genetik olarak
degisken faktorleri su sekilde siralamiglardir:3?
Tikiriik faktorleri ve agiz florasi, dis stirme za-
mani ve sirasi, dis morfolojisi, ark sekli, dig ara-
liklari, beslenme tercihi.

Conry ve ark., ayni ¢alismayi, daha fazla sayida
ikiz ile genigletmis ve ayni sonuclara ulagmigtir ve
¢iiritk olusumunda genetik katkinin %40 oraninda
oldugunu degerlendirmistir; ancak, tek yumurta
ikizleri arasinda ¢iiriik gortilme siklig1 benzerligine
katkis1 olan belirgin genetik fakt6rii saptayama-
muglardir.3

Bretz ve ark.nin ayr1 yetistirilen ikizlere ait
yaptiklari calismada ise; ¢iiritkte kalitimin etkisi-
nin yas ve cinsiyete gore %45-64 araliginda degis-
tigi ifade edilmistir.>*

Ayr olarak yetistirilmis ikizlerin analizi, dis
ciirtigii goriilme sikligina genetik katkinin en gliclii
kanitin1 sunmaktadir. Ay yetistirilmis tek yumurta
ikizleri arasindaki dis ¢liriigii deneyimi diisitk veya
yliksek ciirtik goriilme sikliginda olabilmektedir.
Tek ve ¢ift yumurta ikizlerinde ¢tiriik goriilme sik-
liginin analizi, gdzlenen sonuglara ¢ok sayida farkh
genin katkis: oldugunu gostermektedir.'

Ikiz caligmalar dis ¢iiriigii riskinin genetik te-
meli oldugunu gosterse de, bu aragtirmalar, etiyo-
lojik faktorlerden olan beslenme, tikiiriik, dis
morfolojisi veya mikrobiyal floradan hangisinin
daha 6nemli oldugunu heniiz tespit edememigler-
dir. Her ne kadar ikiz ¢aligmalar dig ¢lirtigii riskine
genetik katki konusunda giiglii kanitlar sunsa da,
heniiz belirgin genler ile baglantiya yonelik kanit
saptanamamigtir.®

Turkiye Klinikleri ] Dental Sci 2014;20(2)
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i DiS CURUGUNE YATKIN VE
DIRENGLI BIREYLERDE YAPILAN
KARSILASTIRMALI CALISMALAR

Ailesel ¢calismalar ve ikiz ¢aligmalari, ¢iiriik gelisi-
minde gii¢lii bir genetik kalitimin varligini ortaya
koymalarina karsin, olas1 mekanizmalarin igerigi
konusunda herhangi bir goriis bildirmemislerdir.
Bu mekanizmalarin belirlenmesi igin c¢iirik
aktivitesinin yiiksek ve diisiitk oldugu bireylerin
karsilastirilmasina yonelik caligmalar yapilmais-
tir.!?

I TUKURUK PROTEINLERI

Tikiirigiin agiz boslugunda birgok fonksiyona
sahip oldugu bilinmektedir. Bu fonksiyonlarin
bircogu, disleri ve yumusak dokular: korumaya
iligkindir. Tikiiriik komponentleri ayn1 zamanda
oral mikrobiyal floray1 etkileyebilmektedir.'

Bu alanda yapilan ¢aligmalarda tiikiiriik prote-
inlerinin genetik kimligi belirleyici olabilecegi dii-
stintilmiis ve Cowman ve ark.nin buldugu sonuglar,
bazi tiikiiriik proteinlerinin genetik kimlige ait ol-
dugunu desteklemistir.3

Prolinden zengin protein (PRP)’ler, insan tii-
kiirtiginiin yaklasik %70’ini olusturan 20’den fazla
heterojen proteinden olusmaktadir. PRP’ler, asidik,
bazik veya glikozillenmis olarak siniflandirilmis-
lardir.®®

Ayad ve ark., parotis tiikiiriik bezindeki peptid
kompozisyonu ile dis ¢iiriigii deneyimi arasindaki
iligkiyi aragtirmiglardir.'”? Arastirmada, dis ¢irigu
bulunan ve bulunmayan 18 erigkin (9+9) bireyden
tiikiiriik 6rnegi alinmigtir ve tikiriikteki bazik
PRP kompozisyonuna bakilmistir. Haberci pro-
teinlerden biri olan IB-7, dis ¢iiriigii olmayan bi-
reylerden toplanan tiikiriikte dig ¢liréigii olan
bireylere oranla daha yiiksek miktarda bulunmus-
tur. PRP’lerin fenotiplerinde farkliliklar olmasina
kargin ciirtiksiiz ve ¢iiriige yatkin bireylerin olus-
turdugu gruplarda, prolinden zengin fenotipler ile
peptid seviyesi arasinda istatistiksel olarak anlaml
bir iligki gozlenmemistir. Dis ¢iirtigii olmayan bi-
reylerde bulunan yiiksek peptid oranlari, konak di-
rencinin dis ¢tirtiglindeki etkisine yeni bir bakig
saglamstir.

Turkiye Klinikleri ] Dental Sci 2014;20(2)

Jonasson ve ark., dis ciiriiklerinde bakteri
adezyonunun, enfeksiyonun baglangicinda ve
ilerlemesinde 6nemli bir etken oldugunu disiin-
miiglerdir.¥” Aragtirmacilar, ¢iiriige yol olan S. mu-
tanslarin adezyonuna neden olan tikiiriikteki
sisteinden zengin glikoprotein gp-340"1n dis ¢iirii-
giine yatkinlikta etkisi tizerinde ¢alismiglardir. Bu
amagla, cok cirikli ve az cirikli 12 yagindaki
19’ar Isvegli cocukta yaptiklar aragtirmada gp-340
I-II-III fenotiplerini incelemislerdir. gp-340 I fe-
notipinin dis ¢lirtigii deneyimi ile pozitif korelas-
yon gosterdigi ve S. mutansin tiikiiriikte
adezyonunu arttirdigini gozlemlemislerdir.

Zakhary ve ark. dis ¢iirtigii ile bakteri iligkisini
inceledikleri ¢caligmalarinda, Kafkasyalilar ve Afri-
kali Amerikalilar’dan aldiklar: tiikiiriikte, asidik
PRP’lere bakmiglardir.® Db alel geni, tiikiiriikteki
asidik PRP’ler icerisinde, PRH1 lokusunda yer al-
maktadir. Kafkasyalilarda, Db gen sikligi, daha
once yapilan bir caligmaya benzer sekilde %14 ora-
ninda bulunmustur. Afrikali Amerikalilar’da ise
%37 olarak bulunan bu oran, diger ¢alismadan %18
daha dugiiktiir. Afrikali Amerikalilar ile kargilagti-
rildiginda, Db-negatif Kafkasyalilar ¢iiriige daha
yatkin bulunmuglardir.

Oztiirk ve ark., antimikrobiyal bir peptid olan
 defensin 1’in varyasyonlari ile dig ¢iirigii arasin-
daki iligkiyi incelemislerdir.®® Defensinler, tikiiritk
sivisinda bulunan sisteinden zengin katyonik pro-
teinlerdir. Bakteriler, mantarlar ve kapsilli viris-
ler karsisinda etkin hale ge¢mektedirler. Bagisiklik
sisteminin hiicreleri, 6rnegin; nétrofiller ve hemen
hemen biitiin epitelyal hiicreler, bakterileri fago-
site etmede yardimci olan bu proteinleri icermek-
tedirler. Defensinlerin igleyisi, elektriksel ¢cekim
yoluyla mikrobiyalin hiicre zarini delip gegerek,
acilan pordan hiicre icerigini disariya akitmasi
seklinde olmaktadir. Defensin ¢esitlerinden olan f3
defensin 1, insan dis eti cebi olugu ve tiikiiriik s1-
visinda bulunmaktadir ve konak bagisiklik siste-
minde rol almaktadir.

Oztiirk ve ark. Kafkasyalilar ve Afrikali Ame-
rikalilar’dan aldiklan tiikiiritk sivisindan elde et-
tikleri DNA oOrneklerinde  defensin 1'in 3 tek
niikleotid polimorfizmlerini (G-20A, C-44G, G-
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52A) incelemiglerdir.® G-20A markerinin DMFT
ve DMFS skorlarini bes kat kadar arttirdigini, G-
52A markerinin ise DMFT skorlarimi diigtirdiigtinii
saptamiglardir. Arastirmacilar, B defensin 1’de yiik-
sek ciiriik hassasiyet haplotipi olan GCA’nin,
DMEFT skorlarini iki kat arttirdigini ve diistik ¢tiritk
hassasiyet haplotipi olan ACG’nin DMFT skorlarini
iki kat diigtirdtigtint bulmuglardar.

I MINE FORMASYON GENLERI

Dis ciirtigiine yatkinlikta, genetik etkene iliskin ka-
nitlar mevcuttur ve insan c¢aligmalari, mine for-
masyon genlerindeki farkliliklarin ve bunlarin S.
mutans seviyeleri ile etkilesimlerinin ¢iirtige kat-
kis1 olabilecegini gostermektedir.'

Mao ve ark., mine gelisimi ve mineralizasyo-
nunda rol oynayan tuftelin geninin, yiiksek sevi-
yede S. mutansile birlesmesinin, ¢lirtige yatkinliga
yol ac¢tigini belirtmiglerdir.?® Tuftelin proteini,
mine matriksinin icerisinde yer almaktadir ve
dentin-mine sinirinda tespit edilebilmektedir.
Ekspresyonu (mine mineralizasyonunun baslan-
gicindan hemen 6nce) ve asidik dogasi, mine mi-
neralizasyonunun ilk agamalarinda yer almak i¢in
iyi bir aday olmasini saglamaktadir.

Slayton ve ark., genetik faktorlerin dis ¢iirii-
gline yatkinliktaki iligkisini aragtirmiglardir.® Calig-
mada, 3-5 yas araligindaki erken c¢ocukluk c¢ag1
¢iiriiklii cocuklarla (4 veya daha fazla etkilenmis dis
ylizeylerine sahip), hi¢ ¢lirtigii olmayan ¢ocuklar
degerlendirilmistir. Alinan tiikiiriik 6rneklerinde
6 aday gen [amelogenin (AMELX), ameloblastin
(AMBN), tuftelin (TUFT1), enamelin (ENAM), tuf-
telin etkilesimli protein (TFIP11), kallikrein 4
(KLK4)] incelenmistir. Dis ¢iiriigii yatkinlig: ile
herhangi bir aday gen arasinda anlaml bir iligki bu-
lunmamistir. Ancak, erken ¢ocukluk ¢ag ciirtikli
cocuklarda ¢iiriigli olmayan ¢ocuklara kiyasla, S.
mutans seviyeleri ile Tuftelin genotipi arasinda bir
etkilesim oldugu belirtilmistir.

Vieira ve ark., dis ¢iiriigi ve genetik arasin-
daki iliskiyi gen boyu tarama (gen taramasa) ile in-
celemiglerdir.! Benzer kiiltiirel ve davranigsal
aligkanliklari, 46 aile iizerinde gen boyu genotip
verilerini ve ¢iiriik skorlarini degerlendirmislerdir.
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Ciiriige yatkinhgin diisiik (5q13.3, 14q11.2 ve
Xq27.1) ve yiiksek oldugu (13q31.1 ve 14q24.3)
genler tespit edilmis ve bu genlerin, tiikiiriik akigi
ve beslenme se¢imi ile iligkisinin olabilecegi aday
genler oldugu ileri siiriilmiistiir.

Incelenen bu bes bolgeden elde edilen en
kayda deger sonug, yalniz 1 bolgenin Nariyama ve
ark.nin, gen boyu tarama yontemi kullanarak yap-
tiklar1 S. mutans agilanmig cliriige direncli ve ¢ii-
riige yatkin farelerin genetik ¢caprazlanmasiyla elde
edilen sonucla cakismasidir.?! Insandaki 14q11.2
bolgesi, farelerdeki 8. kromozomdaki 45.5¢cM bol-
gesinin karsiligina denk gelmektedir. Nariyama ve
ark. tarafindan gen boyu tarama yontemi kullani-
larak tek olas1 aday gen olarak gosterilen ve in-
sandaki 14q11.2 ile cakisan bolgenin NFATC4
(T-hticrelerini aktive eden niikleer faktor) oldugu
belirtilmistir.?! Aragtirmacilar, bu genin, kalsiyum
ve potasyum iyonlarinin hiicre i¢i ve hiicre dis1 ta-
sinmasinda titkiiritk akig hiziyla iligkili oldugunu
ifade etmiglerdir.!

Hu ve ark., amelogeninin, insanlarda ¢iiriik
yatkinligi acisindan olas: bir aday gen oldugunu ve
erkekler ile kadinlarda degisken goriiniime sahip
oldugunu bildirmislerdir.** Amelogeninde mutas-
yon ve silme islemlerinin, X’e bagli amelogenesis
imperfektanin formlarindan birine yol ag¢tiginm
ifade etmislerdir.

Dis ¢iirtigii ve genetik iliskisinin incelendigi
bir bagka ¢aligmada, mine formasyon genleri ile
bu genlerin S. mutans seviyeleri ile iligkisi deger-
lendirilmistir.”® Caligmada, Istanbul’da yasayan ve
birbiriyle baglantisi olmayan 173 ¢ocuk degerlen-
dirilmistir (4 veya daha fazla etkilenmis dis yiize-
yine sahip 91 ¢ocuk ve hi¢ ¢iirtigii olmayan 82
cocuk). Mine formasyonunu etkileyen secilen 6
aday gen (ameloblastin, amelogenin, enamelin,
tuftelin 1, tuftelin etkilesimli protein 11) incelen-
mistir. Ameloblastinin ¢iiriik yatkinligina katkis:
oldugu ilk kez bu ¢aligmada 6ne siirilmistiir.
Ameloblastin, i¢ mine epitelinin ameloblastlara
farklilagmas1 sirasinda, salgisal ameloblastlarin
Tomes uzantilar igerisinde yogun lokalizasyonu
ile goriilmektedir. Patir ve ark., bu ¢aligsmalarinda
amelogenin, ameloblastin ve tuftelin igerisindeki
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varyasyonlarin ¢iiriik yatkinligina katkisi oldu-
gunu belirtmislerdir.’® Bununla birlikte, ename-
lin igerisindeki varyasyonlarin S. mutans
enfeksiyonunun varlig ile iligkili olabilecegini

ifade etmiglerdir.

Son galismadan ve diger caligmalardan elde
edilen kanitlar, insanlarda ciiritk yatkinliginda
mine formasyonunda yer alan genlerin rolleri ol-
dugunu gostermektedir. Bu genlerdeki genetik var-
yasyonlarin, minenin asidik sartlar altinda yiiksek
seviyelerde mineral kaybina neden olabilecek ya-
pisal degisimine katkisi oldugu ve/veya bakteriyel
yapisma ve biyofilm depozisyonunu kolaylastira-
bilecegi varsayiminda bulunabilindigi goriilmekte-
dir.”

I SONUG

Dis ciirtigii, diinya ¢apinda temel halk saglig:
problemi olusturan yaygin, kronik bir enfeksiyoz
hastaliktir. Sistemik ve topikal floriir uygulama-
lari, fissiir ortiictiler ve beslenme kontroli gibi
profilaktik pek ¢ok yontem dis ¢iiriigiiniin 6nlen-
mesinde yetersiz kalmaktadir. Dis ¢lirtigiintin mul-
tifaktoriyel dogasi, aragtirmacilar: uzun yillardir
siiren caligmalara sevk etmistir.

Dis ¢iirtigliniin genetigi tizerine yapilan ilk
caligmalar, hayvanlar tizerinde yapilan deneysel
caligmalardir. Ait oldugu soy ozellikleri belli olan
ve soylarinin tiim o6zelliklerini tasiyan, deneysel
amagla se¢ilmis anne-babalardan elde edilen yavru
sicanlarda, ¢iiritk olusumunun konagin genetik
varyasyonundan etkilendigi gosterilmigtir.

Insanlarda ciiriik mekanizmasina genetik
katkinin varligi, saglikli bireylerden olusturulan
ailesel caligmalarla ve ikizler tizerinde yapilan ca-
lismalarla kanitlanmigtir. Son dénemlerde, dis ¢ii-
riigline yatkin ve direngli bireyler {izerinde yapilan
karsilagtirmali ¢aligmalar, dis ¢liriigliniin genetik
kalitim mekanizmasinin igerigi konusunda daha
umut verici bilgiler ortaya koymaktadar.

Molekiiler genetikteki gelismeler sayesinde
genom boyu taramalar gerceklestirilebilmektedir.
Bu yontemlerin, ileride yapilacak ¢aligmalarla daha
da zenginlestirilip dis ¢iirtigii riski olan bireylerin
genetik haritalarinin ¢ikartilabilecegi ifade edil-
mektedir. Bu sayede genetik olarak ciiriige hassas
olan ve olacak olan bireyler belirlenerek, koru-
yucu ve onleyici tedavi olanaklari arttirilmak su-
retiyle toplumdaki c¢iirtik goriilme sikliginin
azaltilabilecegi one siirtilmektedir.
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