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ORIGINAL ARTICLE / OZGUN ARASTIRMA

D Vitamini Reseptorii Rs1544410 Polimorfizminin Dis Ciiriigii Olusumuna Etkisi

Effect of Vitamin D Receptor rs1544410 Polymorphism on Tooth Decays

Basak Funda EKEN', Canan SERCANZ, Hazal GEZMIS$?®, Ozlem MOUFTI CHOUSEN, Deniz KIRAC?, Serap AKYUZ?,

Korkut ULUCAN!?

Oz

D vitamininin kas ve kemik gelisimindeki etkilerinden dolay1
ag1iz ve dis saghigi agisindan onemli etkileri bulunmaktadir. Agiz
hijyenini belirten en 6nemli dlgeklerden biri DMF-T (Ciiriik, kayip,
dolgulu disler) indeksidir. Calismamizda D vitamini reseptorii
(VDR) iizeirnde bulunan rs1544410 polimorfizmi ile oral hijyen
indeksi olan DMF-T arasindaki iliskisi arastirilmistir. Calismamizda
11’1 kiz, 13’1 erkek, toplamda 24 sporcuda katilmistir. Caligmamiza
goniillii olarak katilan atletlerin DNA eldesi periferik kandan
ticari kit kullanilarak elde edilmistir. Sporcularin genotiplerinin
belirlenmesi igin ger¢ek zamanl polimeraz zincir reaksiyonu (GZ-
PZR) metodu kullanilmistir. Bireylerin dis ¢iiriik analizlerinin
degerlendirilmesinde de DMF-T indeksinden yararlanilmigtir.
rs1544410 polimorfizmi icin elde edilen bulgulara gore calismaya
katilan atletlerin AA, AG, GG genotipleri sirasiyla 8 (%33),
13 (%54), 3(%12) GG olarak bulunmustur. Allelik dagilimlar
incelendiginde A alleli ¢alisma grubunda %60, G alleli %40
oraninda bulunmustur. rs1544410 polimorfizminde DMFT analizi
ile genotipler karsilastirildiginda AA genotipli bireylerde 0-1 aras1 2
sporcu (%25) , 2-4 aras1 4 sporcu (%50), 5-10 aras1 2 sporcu (%25)
bulunurken, 10 ve iizeri degerde hicbir sporcuya rastlanilmamistir.
AG genotipli bireylerde ise 0-1, 2-4, 5-10, 10 ve tizeri degerlere
sahip birey sayilar1 ve yiizdeleri; swrasiyla; 3 (%23), 3(%23), 5
(%38), 2 (%16) seklinde bulunmustur. GG genotipli bireylerde
DMEFT indeksi 0-1 aras1 degere sahip olan 2 sporcu (%67), 2-4 arast
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degere sahip olan 1 sporcuda (%33) tespit edilmis olup, 5-10 ile 10
ve tizeri degere hicbir bireylerde rastlanilmamistir. Bu ¢aligmanin,
VDR geninin rs1544410 polimorfizmlerinin dis ¢lirigli olusumuna
etkisinin arastirilacag: diger galismalara veri kaynagi olabilecegini
diisinmekteyiz.

Anahtar Kelimeler: D vitamini, polimorfizm, dis ¢iiriigii, DMFT
indeksi

Abstract

Due to the effects of vitamin D on muscle and bone development,
there are significant effects on oral and dental health. One of the
important markers of oral health is the index (DMF-T), which
reports the number of caries, missing filled teeth. In our study,
the relationship between rs1544410 polymorphism on D vitamine
receptor (VDR) and the number of teeth affected by caries and
results was investigated. A total of 24 athletes, 11 girls and 13
boys, participated in the study. The DNA samples of the athletes
were isolated from buccal cells by using a commercially avaible
DNA isolation Kit. The real-time polymerase chain reaction (RT-
PCR) method was used to determine the genotypes of the athletes.
The DMF-T index was used to identify individuals with caries,
missing filled teeth. Respective number and percentages of AA,
AG, GG genotypes were found as 8 (33%), 13 (54%) and 3 (12%)
GG, for rs1544410 polymorphism. When allele distributions were
examined, A allelle was found to be as 60%, and G allelle as 40%.
When genotypes were compared with DMF-T, 2 athletes were
(25%) between 0-1, 4 athletes (50%) between 2-4, 2 athletes (25%)
were between 5-10 , and none of the athletes had above 10 for the
individuals with AA genotypes. For AG genotypes, the respective
numbers and percentages of individuals with values 0-1, 2-4, 5-10,
10 and above are 3 (23%), 3 (23%), 5 (38%) and 2 (16%). For GG
genotypes, the DMFT index was found in 2 athletes with a score of
0-1 (67%) and in 1 (33%) with a score of 2-4. None of the athletes
with GG gonotypes had 5-10 or 10 and above score for DMF-T.
We suggest that this study may be an informative data for further
studies to investigate the effect of rs1544410 polymorphisms on
the formation of tooth decays.
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Giris

Insan Genom Projesi’nin sonuglarinin oral biyoloji ve tip
alaninda kullanilmaya baslanmasiyla birlikte, dis ¢iirigii
ile iliskili genomik bdlgelerin tespiti i¢cin genom taramasi
gerceklestirilerek diisiik ve yiiksek ciiriik yatkinligiyla ilgili
gen bolgeleri tespit edilmeye baslanmustir. Dis ¢iirliklerinin
genetik temelleri monozigotik ve dizigotik ikizleri de
kapsayan genis popiilasyon c¢alismalari ile arastirilmustir.
Yapilan ilk 6nemli ve kapsamli ¢alisma Bachrach ve Young
(1) tarafindan tek ve ¢ift yumurta ikizleri iizerinde yapilmis
ve normal popiilasyona ve ¢ift yumurta ikizlerine gore tek
yumurta ikizlerinde ¢iiriik olusum insidansinin daha yiiksek
oldugu bildirilmistir. Bireylerde enfeksiyéz bir hastalik
olarak belirtilen, dis ¢liriik olusumuna yatkinligina neden
oldugu disiiniilen baz1 genetik faktorlerin varligi ve dis
ciiriiklerine neden olan mikroorganizmalarin da birtakim
genetik belirteglere sahip oldugu diisiiniilmektedir. Genetik
faktorlerin ¢lirik olusumu {izerindeki etkisi glinlimiize
kadar mine ve dentin mineralizasyonu, tiikiiriik proteinleri,
muhtemel gen bolgeleri incelenerek arastirilmistir. Ayrica
calisilan genler HLA genleri, AMELX geni, CDI14 geni,
vitamin D reseptdr (VDR) genleri ve tiikiiriik bilesenlerini
olusturan genleri de igine almaktadir (2).

Dis, mine ve dentin yapisinda mineraller ve vitaminlerin
olduk¢a oOnemli bir yeri bulunmaktadir. D vitamini,
bireylerin kemik ve kas gelisimini indiikleyerek kemik
ve kas biiylimesini, bagirsak ve bdbrekte kalsiyum ve
fosforun emilimini saglayarak viicutta mineral dengesinin
korunmasini saglayarak viicutta bircok mekanizmada direkt
veya indirekt rol oynayan, yagda ¢dzlinen sterol yapilt bir
molekiildiir (3).

D vitamini hiicre igindeki biyolojik fonksiyonunu
reseptoriine baglanarak gerceklestirmektedir. D vitamini
reseptor geni (VDR) 12ql13.11°de lokalizedir, 100 kb
uzunlugunda ve iizerinde 100°den fazla polimorfizm
tanimlanmuistir (4,5). D vitamini reseptor geni fonksiyonuna
etki eden Fokl, Bsml, Apal ve Taql polimorfizmleri
saptanmig ve belirlenen bu polimorfizmler ile ¢esitli
metabolik sorunlar, dis ¢lirigii ve periodontitis gibi oral
sorunlar ile reseptdr polimorfizmleri arasindaki iliskiler
arastirilmistir (6).

VDR geninin 8. intronunda ve genin 3’-UTR bolgesine
yakin bir lokasyonunda Bsm/ polimorfizmi (rs1544410) yer
almaktadir (7). Bu polimorfizm A>G baz degisikligi sonucu
olusmaktadir. VDR Bsml polimorfizminde A allelinin
mRNA aktivitesinin diigiik oldugu belirtilmektedir (8). VDR
geninin G alleli tagiyicilart daha kisa formda olduklarindan

dolay1 transkripsiyonel aktiviteyi uyardigi diisiiniilmektedir
(9). Bsml polimorfizmi mRNA stabilitesini diizenleyerek
gen ekspresyonunu etkileyebilmektedir (10).

Bu calismanin amact agiz ve dis sagligi agisindan dnemli
olan D vitamini metabolizmasma etki eden D vitamini
reseptor genindeki Bsm/ (rs1544410) polimorfizminin Tiirk
atletlerdeki dagiliminin incelenmesidir.

Materyal ve Metot
Atletler:

Calismamiza goniillii olarak 11 kiz ve 13 erkek olmak iizere
24 atlet katilmistir. Caligmamiz ve ¢alisma protokoliimiiz,
Helsinki Deklarasyonu-2 (2015) yonergelerine uygun
olarak hazirlanmis ve Uskiidar Universitesi Girisimsel
Olmayan Etik Kurulu tarafindan onanmistir. Caligmaya
goniillii katilan sporculara, ¢caligma 6ncesi yapilan analizler
ve c¢iktilart hakkinda detayh bilgi verilmis, kendilerinden
onam formu alinmistir.

DNA Genotipleme:
DNA izolasyonu:

Caligmamiza gonilli olarak katilan sporculardan 1 cc
periferik kan eldesi sonrasinda 16kosit DNA’lar1 PureLink
DNAizolasyonkiti (Invitrogen, Van Allen Way Carlsbad,CA,
USA) kullanicr protokolleri izlenerek kullanilmis ve DNA
izolasyonlart tamamlanmistir. Kisaca, 200 pL periferik
kan {izerine 20 pL proteinaz K, 10uL RNAaz cklenerck
vortekslendi. 2 dk oda sicakliginda bekledikten sonra 200pL
baglanma tamponu eklendi ve karistirilarak homojen hale
getirildi. 55°C su banyosunda 10 dk inkiibe edildikten sonra
200 pL etanol ilavesinden sonra 5 sn vortekslendi. Filtreli
tiibe alindi1 ve 10000g ‘de 1 dk santrifiij edildi. Siipernatant
kismu atilarak pellet kismi iizerine 500 pL yikama tamponu
eklendi ve 10000g’de 1,15 dk santrifiij edildi ve yine
stipernant kism1 aliarak iizerine 2. yikama tamponu eklendi
ve maksimum hizda 3 dk santriftij edildi. 80 pL eliisyon
tamponu eklenerek inkiibe edildi ve maksimum hizda 1
dk santrifiij edildi. flgili gen bolgelerinin analizlerinin
tamamlanmasina kadar, elde edilen DNA 6rnekleri — 20° C
de saklanmuistir.

VDR rs1544410 Genotiplemesi

Bsml  (rs1544410) genotipleri izole edilen DNA
materyalinden “7500 Fast Real-Time PCR System”
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(Applied Biosystems) cihazi ile Tagman Genotyping Assays
(Applied Biosystems Foster City, CA, USA) genotipleme
kiti kullanilarak gerceklestirilmistir. Totalde 10uL olacak
sekilde 5 pL master mix, 3,75uL H,O, 0,25uL assay
ve 1puL (10 ng) DNA kullanilarak genotipleme islemi
tamamlanmuigtir.

DMEFT Degerlendirilmesi

Calismamizda clriik degerlendirmesi DMFT indeksi ile
tespit edilmisti. DMF-T indeksi 0-1 arasi iyi, 1-4 orta
kabul edilebilir, 5-10 kétii, 10 ve tstii ise ¢ok kotii seklinde
degerlendirilmistir.

Sonuclar

Calismamiza 11’1 kiz, 13’1 erkek olmak {izere toplam 24
atlet katilmigti. VDR Bsm/ (rs1544410) polimorfizminin
genotip ve allelik dagilimlart ve DMFT indeksi sirasiyla
Tablo 1 ve Tablo 2’de ozetlenmistir. Bsml (rs1544410)
polimorfizmi i¢in elde edilen bulgulara gore calismaya
katilan atletlerin AA, AG, GG genotipleri sirasiyla 8 (%33),
13 (%54), 3 (%12) GG olarak analiz edilmistir. Allelik
dagilimlar incelendiginde Bsm/l’in A alleli galisma grubunda
(%60), G alleli (%40) olarak bulunmustur (Tablo1).

Tablo 1: Analiz edilen Bsm! rs (1544410) polimorfizminin
atletlerdeki dagilim1

. ALLEL
GENOTIP FREKANSI
Brang AA AG GG (A G
Kiz .
a1 Sprinter [Say1 |2 2 1 6 4
Yiizde |%8 (%8)  |(%4) |(%12,5) |(%8)
Uzun
mesafe Sayr |- 5 1 5 7
Yiizde |- (%21) |(%4) [(%10) |(%l15)
Erkek .
(13) Sprinter (Say1 |3 6 1 12 8
Yiizde|(%12,5) |(%25) |(%4) |(%25)  [(%17)
Uzun
mesafe Sap |3 i i 6 i
Yiizde|(%12,5) |- (%12,5) |-
Say1 (8 13 3 29 19
Toplam =
Yiizde [(%33) [(%54) [(%12) {(% 60) [(%40)

Bsml 151544410 polimorfizminde DMFT analizi ile
genotipler karsilastirildiginda AA genotipli bireylerde 0-1
arast arast degere sahip olan 2 sporcu (%25) , 2-4 arasi

degere sahip olan 4 sporcuda (%50), 5-10 arasi degere sahip
olan 2 sporcuda (%25) bulunurken, 10 ve iizeri degere
higbir sporcuda rastlanilmamistir. AG genotipli sporcularda
ise sirasiyla 0-1, 2-4, 5-10, 10 ve iizeri birey sayilart ve
ylzdeleri; 3 (%23), 3(%23), 5 (%38), 2 (%16) seklinde
bulunmustur. GG genotipli bireylerde DMFT indeksi 0-1
ve 2-4 arasinda olan degerler sirastyla 2 sporcu (%67) ve
1 bireyde (%33) tespit edilmis olup 5-10 ve 10 ve {izeri
degerlere bireylerde rastlanilmamistir. Tablo 2’de genotip
ve DMFT indeksi gosterilmistir.

Tablo 2: rs1544410 genotipleri ve DMFT degerleri

Boml DMFT INDEKSI
rs1544410 ! = S10 >10

Sayr Yiizde Sayr Yiizde Sayr Yiizde Sayr Yiizde
AA 2 (%25) 4 (%50) 2 (%25) - -
AG 3 (%23) 3 (%23) 5 (%38) 2 (%16)
GG 2 (%67) 1 (%33) - - - -
Tartisma

D vitamininin sadece kemik mineral metabolizmasinda
degil viicudumuzdaki birgok metabolik siiregte gorev alarak
insan yagsaminda Onemli bir yerinin oldugu giiniimiize
kadar yapilan ¢alismalarla belirtilmistir. D vitamini reseptor
yapisinda meydana polimorfizmler sonucunda dig ¢iiriigi,
periodontal hastaliklar gibi cesitli agiz sagligi sorunlari
ve cesitli metabolik hastaliklar meydana gelmektedir.
Ayrica kemik metabolizmasinin, monosit farklilagmasi
ve fagositozda rol oynayan D vitamini reseptorii ve VDR
polimorfizmlerinin de periodontitise duyarlilik ile iliski
olabilecegi ongorilmektedir.

Calisma grubumuzda Bsm/ polimorfizmi incelendiginde
AG genotipinin ve A allelinin baskin oldugu gézlenmistir.
rs1544410 polimorfizminde AA genotipinde DMFT
indeksi incelendiginde ¢aligma kohortunda 0-1 arast deger
2 bireyde (%25) iyi diizeyde, 2-4 arasi deger 4 bireyde
(%50) orta derecede, 5-10 arasi deger 2 bireyde (%25)
kot diizeyde olarak degerlendirilmektedir. DMFT degeri
10 ve stii hicbir bireyde gozlenmemistir. AG genotipinde
DMFT degerinin 0-1 arasinda 3 bireyde (%23) iyi diizeyde,
2-4 arasinda 3 bireyde (%23) orta derecede, 5-10 arasinda
5 bireyde (%38) kotii diizeyde oldugu tespit edilmis olup,
10 ve iistii deger ise 2 bireyde %16 oraninda saptanmistir.
DMFT degeri %38 oraninda goriilmesi nedeniyle AG
genotipine sahip olan bireylerin dis ¢iiriikk olusumuna daha
yatkin oldugu sonucuna varilmistir. GG genotipinde DMFT
degeri 0-1 aras1 2 bireyde (%67) iyi diizeyde, 2-4 arasi |
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bireyde (%33) orta derecede tespit edilmis olup, 5-10 ile 10
ve Ustli degere higbir bireyde rastlanilmamastir.

Sengiin ve ark., (11) calismasinda kemik ve dislerin
gelisiminde rol oynayan VDR genindeki Bsml ve Apal
polimorfizmlerinin bireylerde dis ¢iliriigi olusumuna
etkisini arastirmislar ancak bu polimorfizmlerin dis ¢iirigii
olusumuna herhangi bir etkisinin olmadigini bildirmislerdir.

Wang ve ark., (12) Cin popiilasyonunda 107 hasta ve 121
kontrol grubunda VDR genlerinin Bsml, Taql, Apal ve Fokl
polimorfizmleri ile kronik periodontitis (CP) arasindaki
iliskiyi incelemislerdir. VDR genindeki Bsml, Apal veya
Fokl polimorfizmleri her iki grup arasinda degerlendirilmis
genotip dagiliminda veya allel frekanslarinda anlamli bir
farklilik bulunamamustir.

Ulucan ve ark., (7) D vitamini reseptorlerinden Fokl,
Bsml, Tagl polimorfizmleri ile dentinogenesis imperfekta
tip I (DGI-II) arasindaki iligskiyi bir Tirk ailesinde
arastirmiglardir.  Calisma dentinogenesis
imperfekta goriilen anne ve kizlarinda Bsm/ polimorfizminde
GG, baba ve oglunda ayni polimorfizm i¢in AG genotipi

sonucunda

goriiliirken, 7agl polimorfizminde etkilenen gocuklarda tt,
ailenin geri kalan iiyelerinde Tt, Fokl polimorfizmi igin
ailenin tiim bireylerinde CC genotipi gozlenmistir. Sonug
olarak Bsml polimorfizmindeki GG genotipinin DGI-II ile
iliskili oldugu belirlenmistir.

Kong ve ark., (13) 4-7 yas arasinda gelisme c¢aginda
olan 380 Cin’li ¢ocuk (203 kiz ve 177 erkek) iizerinde
Bsm1 151544410 ve Fokl 1s2228570 polimorfizmleri ile dis
¢lirligli olusumu arasindaki iliskiyi arasgtirmiglardir. Caligma
sonucunda %95 oraninda AG frekensmin oldugunu tespit
etmisler ve Bsml polimorfizmi ile dis ¢lirigli olusumunun
iliskili oldugunu belirtmislerdir. Ancak Fok I polimorfizmi
ile dis clirigii arasinda herhangi bir iliski olmadigin
bildirmislerdir. Bu ¢alismada AG genotipinin yiiksek oranda
goriilmesi bizim calismamiz ile uygunluk gostermektedir.
Caligmada DMFT indeksi incelendiginde ise yas ortalamasi
5.85 olan ¢ocuklarin DMFT degeri 4.4 iken, yas ortalamasi
5.72 olan ¢ocuklarin DMFT degeri 6.6 olarak saptanmustir.

Genetik faktorlerin agresif periodontitis iizerinde gii¢lii
bir etkisi olabilecegini ifade eden Li ve ark. (14) 51 Cinli
agresifperiodontitis ve 53 periodontal kontrol grubunda VDR
geni Fokl, Bsml, Apal ve Taql polimorfizmlerinin yaygin
agresif periodontitisle olan iligkisini genotipik ve allelik
frekanslar ile karsilagtirmiglardir. VDR Fokl rs 2228570
polimorfizminin CC genotip ve C alellerinin yiiksek oranda
goriilmesi Fokl polimorfizminin Cinli hastalarda yaygin

agresif periodontitis ile iligkili olabilecegini gostermektedir.
Ayrica Fokl polimorfizminde C alelinin yiliksek oranda
olmasi yaygin agresif periodontitis gelistirme riskini
arttirmaktadir. Ancak VDR geni Bsml, Apal ve Taql
polimorfizmleri ile iki grup arasinda genotip veya allel
frekanslar1 arasinda anlaml bir iliski bulunamamustir.

Sonug olarak dis ¢liriik olusumuna yatkinlik olusturan
genetik faktorlerin saptanmasi ve oral hijyenin arttirilmasi
yoluyla da saglikli yasam kalitesine sahip bireylerin
yetismesinin miimkiin olabilecegini diislinmekteyiz. Ayrica
dis ¢liriiklerinin olusumunu engelleyen ya da dis ¢iirtiklerinin
daha yiiksek oranlarda olugmasina neden olan genetik
faktorlerin tanimlanmasi sayesinde hekimlerin daha etkili
ve koruyucu tedaviler sunmalarina olanak saglanacaktir.
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