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Multifaktoriyel bir hastallk olan dis c¢lrtaginin
etiyolojisi yillardir arastiriimaktadir. Ayni cevresel risk
faktorlerine maruz kalan bireylerin ¢liriik riskinin ayni
olmadigi  belirlenmis ve bu sonug glrigin
etiyolojisinde genetik faktorlerin de rol oynadidini akla
getirmistir.  Dis  gurikleri toplumun tamaminda
gorildigi icin  gegmiste, genetik faktorlerin  dis
curagunin etiyolojisi Uzerindeki etkisi
6nemsenmemistir. Son on yilda bireylerin gurlk riskine
etki eden genetik faktorler ile iliskili galismalarda artis
gozlenmistir. Dis ¢lrigli Uzerine yapilan genetik
arastirmalar  1930°lu  yillarda deneysel hayvan
galismalari ve go6zlemsel arastirmalar  olarak
baslamistir. Insanlar (izerindeki gen polimorfizmini
inceleyen calismalar ancak son vyillarda karsimiza
cikmaktadir. Incelenen genler ciiriik riskiyle iligkisine
gore spesifik kategorilerde  gruplandiriimaktadir.
GlUnlmulzde incelenen baslica gen kategorileri
mineralizasyon, adiz ici savunma elemanlari, tikirik
proteinleri, tat alma ve beslenme tercihleri ile ilgili
genetik galismalar icermektedir. Clirigin karmasik
karakterli bir hastallk olmasi, birgok biyolojik ve
cevresel faktorlerden etkilenmesi ve gurik ile iligkili
genetik arastirmalarin yetersiz olmasi nedeniyle daha
fazla sayida genetik temelli galismalara ihtiyag
duyulmaktadir. Bu derlemenin amaci, dis guriga ile
iliskili mevcut genetik calismalar ve gen polimorfizmleri
hakkinda kisa bir bilgilendirme saglamaktir.

Anahtar Kelimeler: Dis cliriigii, genetik polimorfizm,
genetik aragtirmalar

ABSTRACT

Dental caries is a multifactorial disease and the
etiology of caries has been studied for many years.
However when exposed to the same levels of
environmental risk factors, some patients may be
more susceptible or resistant to caries than others.
Those differences may be due to genetic factors in the
etiopathogenesis of dental caries. In the past, the
importance of genetic factors was disregarded mainly
because the dental caries was present in almost the
entire population. The last decade has seen a steep
increase in research related to genetic factors
influencing individuals’ caries risk. Genetic research
applied to dental caries began in the 1930s with
experimental reports in animals and human
observational research. Only recently, have some
studies begun to search for gene polymorphisms in
humans. These genes can be grouped in specific
categories, based on the factor influencing dental
caries. The major candidate gene categories to date
include; enamel formation genes, immune response
genes, genes related to saliva and genes related to
taste and dietary habits. Due to the complex
characteristics of the disease, the strong influence
from several biological and environmental factors, and
the small number of genetic studies related to dental
caries, the genetic basis still requires further study.
The aim of this review is to provide a brief description
of the current genetic studies and gene
polymorphisms related to dental caries.

Key words: Dental caries, genetic polymorphism,
genetic research
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GIRIS

Dis clrtigl etiyolojisinde yer alan dort temel
faktoér olan, biyofilm, diyet, zaman ve konak, etkilesi-
minin bir sonucu olarak meydana gelmektedir.> Daha
sonraki yillarda yapilan calismalar ile dis c¢lriginin
olusumuna neden olan ve ciride yatkinhdi artiran
daha fazla risk faktorii belirlenmistir.> Dolayisiyla dis
cUrigu; icerisinde biyolojik, sosyal, davranigsal ve
psikolojik bilesenlerin bulundugu cevresel ve genetik
faktorlerin etkilesimi sonucu olusan multifaktoriyel bir
hastalik olarak tanimlanmaktadir.’

Glnumiize kadar arastirmacilar birgok gevresel
faktorii tek basina veya birlikte ele alarak cliriik riskini
degerlendirmislerdir.*! Bunun yaninda sadece cevre-
sel faktorlerin dederlendirilmesinin dis clriginin
olusumunu agiklamadiginin alti gizilmistir. Clnki ayni
cevresel risk faktorlerine maruz kalan bireylerin clriik
riskinin ayni olmadigi belirlenmis ve bu sonug giiriigiin
etiyolojisinde genetik faktorlerin de rol oynadigini akla
getirmistir.? Dis cliriikleri toplumun tamaminda gdriil-
digu icin gegmiste, genetik faktorlerin dis gliriginin
etiyolojisi Uzerindeki etkisi 6Gnemsenmemistir. Clrik ve
genetik arasindaki iliski, kalitimsal 6zelliklerle agiklan-
maya calisiimis ve dis glrliga ile iliskilendirilen bu
kaliimsal faktorlerin disin yapisal kompozisyonu, dis
morfolojisi, ark formu gibi bazi 6zellikler Gzerinde etkili
oldugu belirlenmistir.>

Dis clirigu ve genetik arasindaki iliskinin deger-
lendirilmesi yakin zamanda gergeklesen gelismelerle
baglamaktadir. Hastaliklarin etiyolojisinde rol oynayan
ve hastaliklar igin risk olusturabilecek genler hakkinda
yararh bilgiler, insan DNA'sindaki G¢ milyar baz ciftinin
dizilimini ortaya gikaran ‘Iinsan Genom Projesi’nin 2003
yilinda tamamlanmasinin ardindan elde edilmistir.* Bu
gelismenin 1s1i§inda 2008 yilinda glriikle iliskili genomik
bélgelerin tespiti icin yapilan genom taramasi sonucu,
disiik ve ylksek ciriik yatkiniidiyla ilgili olan gen bdl-
geleri tespit edilmistir.>!* Dis ciirigiinde genetigin ro-
Iintn anlagiimasi igin yapilan ikiz galismalariyla guri-
giin olusumunda genetigin roliinin tek basina %35-55
oraninda olabilecegi ifade edilmistir.’® Giinimiize ka-
dar mine ve dentin mineralizasyonu, tikurik protein-
leri, agiz ici savunma elemanlari, tat alma ve beslenme
tercihleri ile ilgili gen polimorfizmleri ve guruk arasin-
daki iliski incelenerek genetik faktorlerin gurik riski
tizerindeki rolii aragtirimigtir. 6

Genetik Calismalar
Genetik temelli multifaktériyel hastaliklarin an-
lagilmasinin zor olmasindan dolayr arastirmacilar gene-
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tik temelli hastaliklari tanimlamak ve dederlendirmek
icin bircok farkli calisma yapmaktadir.” Dis ciiriikle-
rinin genetik temelinin anlagiimasi igin glinimiize
kadar yapilan galismalar asadidaki gibi siniflandirila-
bilir:

A. Bakteri genetiginin arastiriimasi
. Konak genetiginin aragtiriimasi
. Deneysel hayvan calismalari
. Gozlemsel arastirmalar
. Ailesel yigilim aragtirmalar
. Ikiz calismalar
. Baglanti ve iliski analizleri
. Hayvan calismalari
. Insan calismalari (Gen polimorfizmi ve gen
ekspresyonu calismalar)

- Mineralizasyon ile iligkili calismalar

- Tlkdirik proteinleri ile iliskili calismalar

- Badisiklik ile iligkili calismalar

- Tat alma ile iligkili galismalar

QO WO oV NN~

o

A. Bakteri Genetiginin Arastirilmasi

Clrigin genetik yonlerini arastiran 1970 ile
1990 vyillari arasindaki calismalarin biiyiik ¢ogunlugu
karyojenik bakterilerin gen varyantlar Uzerinde dur-
maktadir.2 Bu calismalarla, karyojenik bakterilerin
genetik yapilarinin desifre edilmesiyle bakterilerin dig
gurlklerine neden olan metabolizmalarinin aydinla-
tilmasi, yeni ve etkin tedavilerin uygulanmasi amaglan-
maktadir.'® Calismalarda mutans streptokok ve ciiriige
yatkinlikla iligkili diger suslari arastirilmis ve birgok
Streptococcus mutans tiirlerinin dis ¢lrigini etkiledigi
belirtilmistir.?

B. Konak Genetiginin Arastiriimasi

1. Deneysel Hayvan Calismalari

Farkll fare suslari ile yapilan calismalar clriige
yatkinliktaki farklihldin  genetik faktorler nedeniyle
olabilecegi hipotezini desteklemektedir. Genetik olarak
heterojen yapidaki farelerin ayni gevre kosullarinda
gurtde farkl yatkinlik ve direng gosterdigi belirtilmek-
tedir. Ayrica fareler lizerinde yapilmis arastirmalarda
farelerdeki 2, 8 ve 17. kromozomun dis glrigi ile

baglantili oldugu saptanmigtir.?
2. Gozlemsel Arastirmalar
a. Ailesel yigim arastirmalan

Ailesel yigihm calismalarn hastahidin genetik
badlantisini tanimlamak igin ilk adim olarak belirtil-
mektedir.'” Dis curigiinin ailesel yigiimini inceleyen
calismalar ilk olarak 1938 vyilinda baslamistir. Bu
galismada gegmis cliriik deneyimine gore hig gurugu
bulunmayan ve gegmis cliriik deneyimi yiiksek olan
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gocuklarin kardegleri incelenmistir. Buna gore ¢lirtikstiz
cocuklarin kardeslerinde, yiiksek c¢lriikli cocuklarin
kardeslerine gore daha distk oranda ciiriik gézlendigi
ifade edilmistir. Bu yonde yapilan diger bir calismada,
disleri bulunan ve hi¢ disi bulunmayan annelerin co-
cuklan karsilastirmis sonugta hi¢ disi bulunmayan
annelerin gocuklarinin sit ve kalici diglerinde daha

fazla giiriik saptandigi belirtilmistir.?
b. Ikiz calismalar

Tek yumurta ikizleri birbirleriyle ayni genetik
oOzellikleri gostermektedir. Bu nedenle ikizler bir gene-
tik hastaligin cevresel faktdrlerden ne kadar etkilen-
digini aragtirmak igin milkemmel bir olanak sunmakta-
dir. Cift yumurta ikizleri ise genetik olarak birbirlerine
% 50 oraninda benzerlik gostermektedir. Tek yumurta
ikizlerinde gorllen hastaliklardaki farklliklar tamamen
cevresel faktdrlerden kaynaklanirken cift yumurta ikiz-
leri arasindaki hastalik farkliliklari gevresel ve genetik
farkliliklarin  birlesiminden  kaynaklanmaktadir.  ikiz
calismalarindan elde edilen sonuglar bir fenotipe geno-
tipin ne oranda etki ettigini hesaplamakta kullanilabil-
mektedir.!” Giinimiize kadar ciirigiin genetik temelini
arastiran cok sayida ikiz calismasi yapilmistir. Bununla
ilgili olarak, tek yumurta ikizle- rinde gurik olusum in-
sidansinin Gift yumurta ikizlerine gore daha yiiksek ol-
dugu bildiriimektedir. Ayrica ikiz calismalariyla gliriik-
teki genetigin rollinin %70 oraninda oldugu ifade

edilmektedir.? ]
3. Baglanti ve Iliski Analizleri

Badlanti analizlerinin amaci bir hastaliktan
sorumlu oldudu bilinen bir genin kromozom Gzerindeki
yerini tespit etmektir.!” Baglanti analizi ile ayni kromo-
zom (zerinde birbirine yakin yerlesmis iki bdlgenin
anne ve babadan cocuda aktarilirken bir arada gegis
olasiigi hesaplanmaktadir.'® Analiz genellikle mutant
gen adi verilen hastalidin olusumuna sebep olan gen
ve polimorfizm ile tespit edilen genetik markor

arasinda iliski kurmaktadir.'”
a. Hayvan calismalan

Hayvan modelleri kullanilarak gergeklestirilen
genetik aragtirmalarin amaci clirie yatkinlk veya
gurtdge karsi direng ile iligkili polimorfizmlerin arastiril-
masl, bunun yaninda curikle iligkili genlerin ve
genomik bblgelerin tespit edilmesidir.? Bu konuda
yapilan bir calismada farelerde ¢iiriik ile iligkili olarak,
bagisikta rol oynayan blyiik doku uygunluk kompleksi
(MHC) haplotipinin 2., 8. ve 17. kromozomlarda yer
aldigi tespit edilmistir. Bagigik yanitin gliriik gelisimini
etkileyebilecedi hipotezinden yola cikilarak yapilmis
baska bir calismada ise, sistemik olarak lenf nodlarinin
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sismesine neden olan lenfoproliferatif genin cikarildigi
nokaut adi verilen farelerde daha yiiksek oranda giriik

olusumunun gézlendigi belirtilmektedir.2
b. Insan galismalan (Gen polimorfizmi ve
gen ekspresyonu calismalari)

Clrikteki multifaktoriyel kalitimin rollii 1970'-
lerden gunidmize kadar tartigiimaktadir. Muhleman
adh arastirici 1972 yilinda bazi genlerin mine yizeyini
etkiledigini diger bir grup genin tiikiirik kompozisyonu
ile iliskili oldugunu ve bazi genlerin ise enfeksiyona
karsi badisik yanitin olusmasinda goérev aldigini ileri
stirmiistiir.”° Buna ragmen insanlarda ciiriikle iliskili
genomik bdlgelerin tespiti igin gen polimorfizmleri ve
ekspresyonlari ile ilgili calismalar yakin gegmiste
baslayabilmistir.>

Dis clirtikleri ile ilgili ilk baglanti analiz calismasi
2008 yilinda gergeklestirilmistir. Ctrikle iliskili genomik
bélgelerin tespiti igin yapilan genom taramasi sonucu
dislik guriik yatkinhdyla ilgili g adet (5913.3,
14q11.2, ve Xg27.1), yiksek giriik yatkinhdiyla ilgili iki
adet (13g31.1 ve 14g24.3) lokus tespit edilmistir. S6z
konusu genlerin tiikirik akis hizi, beslenme tercihi ve
badisiklik sistemi ile ilgili olabilecedinin alti cizilmis-
tir.%** Bu galismanin devami niteliginde son yillara ait
bir arastirmada 14q11.2 lokusuna ait badigik yanitin
olusmasinda gérev alan TRAV4 gen ekspresyonu ince-
lenmistir. Sonugta TRAV4 geninin giiriikten korunmada
rol oynayabilecegi bildirilmektedir.?!

Hayvan modelleri kullanilarak dis guruklerinin
polimorfizm ile iligkilendirildigi galismalar 1980’ yillar-
da baslasa da insanlar Uzerindeki ilk calisma 2005
yilinda yayinlanmistir.>?* Giiniimiize kadar cirik ile
arasindaki iliskinin arastinldi§i genetik galismalar;
mineralizasyon, tikirik proteinleri, badisiklik sistemi

ve tat alma ile ilgilidir.
Mineralizasyon ile iliskili calismalar

Mine formasyonunun genetik olarak kontrol edil-
mesi dolayisiyla dis boyutu, dis morfolojisi ve disin
curige yatkinhigr bireyin kalitimsal 6zelliklerinden etki-
lenmektedir.’®> Bu nedenle mine formasyonunda gé-
rev alan proteinleri kodlayan genler ile giiriige yatkinlik
arasinda iliski olabilecegi belirtimektedir.!*?>?> Giinii-
muze kadar giirtkle iliskisi arastirilan amelogenin, ena-
melin, tuftelin, ameloblastin ve kallikrein proteinleri mi-
nenin mineralizasyonunda, sialofosfoprotein ise denti-
nin mineralizasyonunda rol oynamaktadir.®10:22:2426,27

Minenin organik matriksinin %90'in1 prolinden
zengin protein olan amelogenin olusturmaktadir.*>%’
Minenin gelisimi sirasindaki mineralizasyona katilan
amelogenin proteini AMELX geni tarafindan kodlan-
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maktadir.?*?¢2° Bu nedenle amelogenin proteininin
mine dokusunun olusumu icin 6nemli oldugu ifade
edilmektedir. Ayrica bu proteindeki normalin disindaki
genetik degisiklikler minenin yapisini  dedistirerek
mineral kaybina ve mine yiizeyinde biyofilm tabaka-
sinin artisina sebep olabilmektedir. 2 Mineralizasyonda
etkili diger bir protein olan enamelin olgunlasmis
organik matrikste bulunmakta ve mine formasyonunda
gbrev almaktadir.”’ Enamelin proteini ENAM geni
tarafindan  kodlanmaktadir.?>>*  Mineralizasyonunun
baslamasinda rol oynayan tuftelin proteinini ise TUFT1
geni tarafindan kodlanmaktadir. Dider bir protein olan
ameloblastin dis gelisimi sirasinda mine kristallerinin
uzamasini kontrol etmektedir. Ameloblastin proteini
AMBN geni tarafindan kodlanmaktadir. Minenin matu-
rasyonundan sonraki mine tabakasinin olusmasinda
matriks minerallerinin diizenli yerlesimini kolaylastiran
protein kallikreindir. Bu protein KLK4 geni tarafindan
kodlanmaktadir.?>?

Dis cUrtigii ve AMELX, AMBN, TUFT1, TFIP11 ve
KLK4 gen polimorfizmleri arasindaki iliskinin arastirildi-
g1 3-5 yaslarindaki cocuklarda gliriik ve incelenen gen-
ler arasinda iliskinin bulunmadigi ifade edilmektedir.
Ayrica TUFT1- T alelinin clirilk olusumuna mutans
streptokok kolonizasyonu ile birlikte neden olabilecegi
vurgulanmaktadir.?*%” Benzer sekilde, 20-60 yas arali-
dindaki eriskinler Gizerinde yapilan baska bir calismada
da AMELX gen polimorfizminin gurik riski ile iligkili
olmadigi sonucuna ulasiimistir.” Bu sonuclarin aksine
ayni genlerin kullanildigi farkl yas gruplan {zerinde
gerceklestirilen calismalarda AMELX, AMBN ve TUFT1
polimorfizmleri ciiriikle iligkili bulunmaktadir.?>2* Ayri-
ca ENAM genindeki polimorfizm mutans streptokok
varliginda ciriikle iligkili olabilmektedir.'>?® Cirige
karsl duyarliikta AMELX alelinin erkeklerde AMELY ta-
rafindan kompanse edilmesi erkeklerin kadinlara goére
daha az clrik hassasiyeti gostermesini agiklamak-
tadir,>2

Matriksmetalloproteinaz minenin olusumu esna-
sinda hicre matriks etkilesiminin diizenlenmesi ve
dokularin yeniden sekillenmesi isleminde rol almak-
tadir. Matriksmetalloproteinazlar MMP geni tarafindan
kodlanmaktadir.222%%:27 Kétii agiz hijyenine sahip co-
cuklarda MMP20 genindeki varyasyonlar, gegmis curiik
deneyimi ile iligkili olabilmektedir.*°

Dentinin mineralizasyonunda gérev alan fosfo-
protein ve dentinde bulunan sialoproteinin birlesmesi
sonrasinda olusan dentinsialofosfoproteini kodlayan
gen DSPP ile dis guriigl arasinda iliski olabilecedi ifade
edilmektedir.3!
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Tiikdiriik proteinleri ile iliskili calismalar

Tukdrik proteinlerini kodlayan genler ile ciriide
yatkinlik arasinda iliski olabilecegi bildirilmektedir. Gu-
niimiize kadar tiikiriik proteinlerinden karbonik anhid-
raz 6, prolinden zengin protein, misin ve aquaporini
kodlayan genlerin ciiriikle iliskisi arastirilmistir.%2%:323>

Karbonik anhidraz 6, tiikirik ve diger vicut
sivilarinda bulunan karbonik anhidraz enziminin salg
formudur. Bu enzim ilk defa parotis ve submandibular
bezlerin serdz hiicreleri tarafindan (Uretilen tikirik
icinde tanimlanmigtir.  TUkdrlkteki karbonik anhidraz
6'nin dental plaga penetre olarak tiikiiriik bikarbonati
ile asit notralizasyonunu kolaylastirdigi ifade edilmek-
tedir. Bikarbonat sistemi tikirigin tamponlama
kapasitesine katkida bulunan ana tampondur. Bikar-
bonat iyonlarinin plak bakterileri tarafindan (retilen
laktik ve asetik asitinétr hale getirerek bu sekilde
demineralizasyonu azaltt§i bildirilmektedir.>**® Karbo-
nik anhidraz 6, CA6 geni tarafindan kodlanmaktadir.
Dis curiigi ve CA6 gen polimorfizmi arasinda iliski
bulunmamasina ragmen, tiikiirik tamponlama kapa-
sitesi CA6 genindeki polimorfizmden etkilenebil-
mektedir.%33

Tukiridk protein kompleksi adi verilen genler
tarafindan kodlanan prolinden zengin proteinler
tlkurik proteinlerinin %37’sini olusturmaktadir. Pro-
linden zengin proteinler mutans streptokok tiri
bakterilerin dis ylizeyinde koloni olusturarak biyofilm
tabakasini meydana  getirmelerini  kolaylastir-
maktadir.’>¥” Dolayisiyla iiriige yatkinlk ve mutans
streptokok kolonizasyonu arasindaki iliski buyik oran-
da genetik varyasyon ile agiklanmaktadir. Bireylerlerin
farkli gegmis clriik deneyimine sahip olmasina sebep
olan tikurukteki polimorfik, asidik prolinden zengin
proteinler PRH1 ve PRH2 genleri tarafindan kodlan-
maktadir.’> Beyaz irkta PRH1 genine ait Db alelinin
bulunmamas ciiriik oranlarini artirmistir.3” Ayrica Pa
ve Pr22 genotipine sahip olmak, daimi dislerde cliriik
olusma riskini yiikseltmektedir.'®

Tlkirlk savunma elemanlari agiz sagliginin
surdurilmesi ve gliriikten korunmada 6nemli rol oyna-
maktadir. Tukirik salgisi iginde bulunan antimikrobiyal
peptidler (AMP) mikroorganizmalarin genis spektrum-
larina karsi ilk savunma hattini olusturan dodal antibi-
yotiklerdir. Bu peptidlerin 6énemi 6zellikle mikrobiyal
floranin siirekli hakim oldugu agdiz icinde 6ne cikmak-
tadir.' Yapisal 6zelliklerine gére antimikrobiyal peptid-
leri defensinler, histatinler ve katelisidinler olarak
siniflandirmak miimkiindiir.*>*® Alfa defensinler gru-
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bunda yer alan insan nétrofil peptidlerinin (HNP1-3)
tlkirik icindeki seviyeleri genetik olarak kontrol
edilmektedir. Bu seviyenin distik olmasi, cocuklarda
gurlik riskini dederlendirmek icin kullanish bir veri
olarak sayilabilmektedir.'

TUkirlk bilesenleri ile glirlik olusumunun iligki-
sine yonelik incelenen bagka bir tlkirik proteini ise
musindir. Musin proteininin en énemli gorevi dis ylize-
yine bakterilerin kolonizasyonunu engellemesidir. Yapi-
lan galismalarda ¢lrik olusumu ile misin proteinini
kodlayan MUC7 geni arasinda bir iliski buluna-
mamistir.3?

TUkUrlkte bulunan aquaporin proteinleri dig
gelisiminde ekstraselliilermatriksin su alimi sirasinda
rol oynamaktadir. Aquaporin 5 proteini AQP5 geni
tarafindan kodlanmakta ve tikiriik salgisinda goérev
almaktadir. Farelerde AQP5 eksikligi tikdrik akisini
azaltarak ciriige yatkinlikla iliskilendirilmis, insanlarda
ise bu gendeki curiige karsi koruyucu Ozellik tasiyan
aleler tespit edilmistir.?®

Bagisiklik ile iliskili calismalar

Dig curagunin enfeksiyéz bir hastallk olmasi
sebebiyle insanlarin badisiklik sistemlerini kontrol eden
genler ve g¢urik arasindaki iligkinin arastiriimasi
énemlidir.®® Agiz ici dokularinda ve diger organlarda
bagisik sisteminin temel unsurlari olarak bulunan beta
defensinler konadin enfeksiydz patojenlere karsi ilk
savunmasinda rol alan antimikrobiyal etkili peptidler-
dir.3%4° Diseti olugu sivisi ve tiikiiriikten salgilanan
beta defensin 1 (DEFB1) proteinine ait gen aktari-
mindaki degisiklikler periodontal hastaliga ve dig
clriigine neden olabilmektedir.® Dis curigi ve
DEFB1 gen polimorfizmi arasinda anlaml iligki tespit
edilmesi  dolayisiyla arastirmacilar, sdz konusu
polimorfizmin ¢lrik riskinin klinik gdstergesi olarak
sayilabilecegini ifade etmektedir.®>°

Badisik yanitin olusmasinda 6nemli rol oynayan
biiylik doku uygunluk kompleksi (MHC) insan l6kosit
antijeni (HLA) olarak da adlandirimaktadir.’® Bu
molekdillerdeki degisikliklerin mikroorganizmalara karsi
farkll badisik yanita sebep olarak curiige yatkinhdi
artirabildigi bildirilmektedir. Ayrica mutans streptokok
seviyesinin  MHC molekil geni tarafindan kontrol
edildigine dair calismalar mevcuttur. !>

Badisiklik ile iliskili genler ile giirik olusumunun
iliskisine yonelik incelenen diger savunma elemanlari,
erken cocukluk déneminde ©nemli rol oynayan
mannoz-badlayici lektin (MBL) ve bakteri ligandi
(CD14) gen polimorfizmleridir. Dis ¢lriigli ve MBL gen
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polimorfizmi arasinda iliski g6zlenmezken, bakteri
ligandi CD14 genindeki CD14-260:TT genotipi,
¢lriigiin neden oldugu abse veya fistiil olusumunda
koruyucu rol oynamaktadir.*?*3

Tat alma ile iliskili calismalar

Beslenmenin dis cliriglu patojenitesinde rol
oynadig ve seker tiiketiminin bireylerin dnemli dlglide
genetik olarak kontrol edilen tat tercihlerinden
etkilendigi bildirilmektedir.** Giiniimiize kadar cliriik ve
tat alma iliskisine yonelik incelenen gen polimor-
fizmleri, guanin niikleotid baglayici protein (G proteini)
ve tat reseptdr genlerine aittir.*** Guanin niikleotid
baglayici protein GNAT3 geni tarafindan kodlanarak tat
reseptorlerinden gelen sinyali tat tomurcuklarina ilet-
mektedir. Tat reseptorlerinden olan ‘tip 1, 2. lyesi’
TAS1R2 geni tarafindan kontrol edilmektedir. Bu re-
septor tatll tadini algilamaktadir.* Tat reseptorlerin-
den ‘tip 2, 38. lyesi’ ise TAS2R38 geni tarafindan kod-
lanmakta ve aci tadini algilamaktadir. Buna ek olarak
TAS2R38 genindeki dedisiklikler bireyleri fenotipik (g
gruba ayirmaktadir. Bu gruplar; stiper tadicilar, orta
seviyedeki tadicilar ve tat almayanlar olarak siralan-
maktadir. Bireyler arasi ac tadinin algilanmasindaki
fenotipik farkliliklarin TAS2R38 geni tarafindan kontrol
edilen aci duyusunun propiltiurasil (PROP) ve feniltio-
kabamid (PTC) gibi ac tadiyla kimyasal olarak iligkili
bilesiklerin farkli algilanmasi sonucunda meydana
geldigi bildirilmektedir.*® Bireylerin tat profillerini
Olgmek igin PROP seritleri kullanilabilmektedir. Bu gerit
dil yiizeyine bastirildidinda siiper tadici birey tat alma-
yan bireye kiyasla tadi cok aci olarak algilamaktadir.¥’
Siper tadicl bir bireyin, tat almayan bireye goére dilin
on bolgesinde daha g¢ok tat tomurcuguna sahip
oldudu, aci ve seker gibi tatlari daha fazla algiladigi
bildirilmektedir.***” Bu yénde yapilan bir calismada
stper tadici bireylerin daha az sekerli yiyecek sevdidi
ve gegmis clriik deneyiminin tat almayan bireylere
gbre anlamli derecede yiiksek oldugu saptanmistir.*’

Tat alma ile iligkili genlerindeki polimorfizmler
dederlendirildiginde TAS2R38 ve TAS1R2 polimorfizm-
lerinin ciiriik riskiyle iliskili oldugu bildirilmektedir, %>

SONUC

Molekiler genetik bilimindeki gelismeler dis
gUrtglnin tedavisinde ve giriikten korunmada yeni
stratejileri ortaya gikarmaktadir. Gelecekte dis fircala-
ma sikligi veya diyet aliskanhidi gibi cevresel risk
faktorleri ayni olan hastalara gurik risklerinin neden
farkli oldugu, genetik risk faktorleriyle agiklayabilecek-
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tir. Dis ¢lirigl patogenezinin aydinlatiimasi {zerinden
100 yil gegmis olmasina ragmen cliriik prevelansi hala
cok yiksektir. Yapilan calismalarda yiiksek cirlik riskli
bireylerin tespiti ve tedavi edimesi icin bireysel mole-
kiler biyomarkirlarin  kullaniimasi tesvik edilmektedir.
Gelecekte yapilacak olan calig- malarda yeni genetik
faktorlerin ve clriik riskiyle iliskili genomik bdlgelerin
tespit edilmesi, clruk etiyolojisinin daha iyi anlagiima-
sinl saglayacaktir. Béylece ileride molekiiler asi ve hat-
ta gen terapisi gibi koruyucu ve terapétik amach yeni
yoéntemlerin gelistiriimesi olanakl hale donlisecektir.
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