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OZET ABSTRACT

Son yillarda bilgisayar teknolojileri ile molekdiler
biyoloji tekniklerindeki ilerlemeler her iki teknigin
birlikte kullaniimasina olanak tanimaktadir. Molekiiler
biyolojik yontemlerdeki gelismeler ile son vyillarda
mikroarray teknolojisi 6n plana ¢ikmistir. Mikroarray
teknolojisi, geleneksel yontemlerin aksine ayni anda
pek cok genin arastirimasina olanak sadlayan yeni
analitiksel metodlar sunmaktadir. Bu teknik 6zellikle tip
alani olmakla birlikte; biyoloji, mikrobiyoloji, genetik
gibi pek ¢ok alanda da kullaniimaktadir. Farkh
amaglara uygun pek ¢ok mikroarray tipi mevcuttur.

Dis hekimliginde mikroarray tekniginin kullanimi
son yillarda yeni gelismekte olan bir sistemdir. Bu
yontem ile ayni anda pek gok genin incelenebilmesin-
den dolayi genetik yatkinlikla ilgili bircok galisma igin
bu teknidin avantajli olacadi diisiniilmektedir. Hasta-
liklarin teghisi ve yeni tedavi stratejilerinin geligtirilme-
sinde mikroarray teknolojilerinin yol gdsterici olacad
disiintlmektedir.

Bu derlemenin amaci mikroarray yontemini
tanitmak ve bu yeni gelismekte olan biyoinformatiksel
yontemin dis hekimligi alaninda kullanimi hakkinda
bilgi vermektir.

Anahtar Kelimeler: Mikroarray, dis hekimligi,
periodontal hastaliklar

In recent years, the advances in the computer
technologies and molecular biology techniques opened
the door to use these techiques together. Microarray
technology is based on using new methods which
provide the detection of many genes at the same time
within one sample. Although the microarray
technologies are used particularly in medical science,
they are also, used in biological, microbiological and

genetical sciences. There are many types of
microarray technologies which are used for different
purposes.

Currently, using microarray techniques

bloomed in dental research area. This technique
seemed to be very advantageous, as many genes can
be detected at the same time unit in the studies which
are related with genetic susceptibility. It is considered
that, microarray technology is a guide method in the
diagnosis of diseases and development of new
treatment procedures.

The purpose of this review is to make known
the microarray method and give information how to
use this bioinformatic methods in dentistry.

Key words: Microarray, dentistry, periodontal
disease.

Dodadaki canlilarin tiimiine yakin kisminin
genetik materyali deoksiribonlkleik asit (DNA)'tir.
Birbirini tamamlayici ikili sarmal yapida uzun bir po-
limer olan DNA'nin temelini seker ve fosfat tekrarlari
olusturur ve niikleotid baz iftlerinin farkli diziler halin-
de siralanmasi ile genetik bilgi olusur. Bir bireyin
tasidigi  tim genler ise “genom”  olarak
adlandinimaktadir.!

Riboniikleik asit (RNA), nukleotitlerden olusan
tek sarmall bir polimerdir. Her nikleotit bir azotlu baz,
bir riboz seker ve bir fosfattan olusur. RNA ; DNA'da
tasinan genetik bilginin proteine gevirisi (translasyon)
ile iliskili cesitli stireclerde de yer alir.2

DNA ve RNA’nin protein yapr ve islevinin
incelenmesinde, yeni genlerin bulunmasinda veya
transkripsiyon farklliklarinin ve genetik koddaki kiiglik
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farkliliklar olarak bilinen “polimorfizmlerin” belirlenme-
sinde etkin bir sekilde kullanilan biyoinformatiksel
yaklagimlar giiniimiizde cok &nemli bir yere sahiptir.
Molekiiler biyoinformatik; biyiik molekiillerle (DNA,
RNA, protein) ilgili her tirli bilginin toplanmasi,
siniflandirimasi, uygun formata getirilerek analiz
edilmesi, analizlerin yorumlanmasi ve bu bilgilerin ham
veya islenmis olarak veri tabanlarinda paylagimini
saglayarak biyoloji, bilgisayar ve istatistik bilimlerinin
ortak olarak kullanimini saglamaktadir.®

Son yillarda bilgisayar teknolojisi ve molekiiler
biyolojik ydntemlerdeki gelismeler ile iki disiplinin
birlikte galismasi mumkun hale gelmistir. Molekuler
biyolojideki geleneksel metodlarda genellikle “bir
deneyde bir gen” ilkesi gegerlidir. Yani; ayni galismada
gen fonksiyonlarinin tamamini goérmek geleneksel
ybntemlerle zordur .> ® Gen cip teknolojisi olarak da
adlandinilan yeni yontemler ile bitin genomun
gorintiilenmesi sadlanir ve bu metod ayni anda
binlerce genin birbirleriyle olan etkilesimlerinin
goriilmesine olanak tanir.’ Binlerce genin tek bir
calismada incelenmesi esasina dayanan mikroarray
teknolojilerinin ilk  girisimleri 1990°'larin  basinda
Schena 7 tarafindan gerceklestirilmistir® °. Bu teknoloji
tek seferde ok sayida genin ekspresyon diizeyinin
incelenmesine olanak taniyan bir teknolojidir ve
binlerce  DNA'nin ayni anda analiz edilebilmesini
sadlamaktadir®,

Yontem ve ortaya cikis metodlarinda bazi kiigiik
farklar olmasina ragmen “DNA array”, "DNA ¢ip” ve
“mikrogip” gibi tanimlamalar da benzer uygulamalari
ifade etmek icin kullaniimaktadir.!!

DNA mikroarray; plastik, silikon veya cam gibi
kiigik bir ylizeye tutturularak sirali bir sekilde
olusturulmus mikroskobik DNA spotlaridir.!° En basit
array mikroskop laminin yilzeyine binlerce DNA
molekiliiniin noktalar halinde degisik yontemlerle
sabitlenmesiyle olusturulur. Calisilacak érnekler gesitli
islemlerden gegtikten sonra bu noktaciklar (kuyucuk)
igerisine konulur.

Genel olarak kullanilan tg farkl mikroarray tipi

bulunmaktadir. Bunlar; DNA cipleri, cam membran
bazh  mikrodizilimleri veya naylon membran
mikrodizilimleri seklinde olabilir.? (Sekil 1 ).

Mikroarraylerin galisma prensibinde incelenecek
olan 6rnekler dncelikle sivi hale getirilir ve gerekli ise
DNA veya RNA izolasyonu yapilir. Ardindan &rnekler
florasan isaretleyiciler ile (Cy3 —-yesil, Cy5- kirmizi)
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isaretlenir ve mikroarray lamellerinin kuyucuklarina
yerlestirilip gorlintli  almayr sadlayan lazer veya
kemiluminesans yazictya gonderilip elde edilen
gorintdler ilgili bilgisayar programindan faydalanarak
analiz edilir.'?> Mikroarray yontemlerinin  calisma
prensibi Sekil 2 ‘de gdsterilmistir.
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Mikroarraylerin kullanim alanlar::

Mikroarray’ler ilk olarak tip alaninda, gen
ekspresyon analizlerinde kullanilmistir. Buna ek olarak
gen profillerinin arastinlmasi, genotipleme, mutasyon
taramasi, polimorfizm analizleri ve evrimsel calisma-
larda da kullanilabilmektedir.'* Ayrica arastirmacilar
mikroarray’i farkli profiller gosteren doku tiirleri ve
farkli siireglerde bulunan bakteriyel hiicreleri saptamak
ve degerlendirmek icin de kullanmislardir.*> 4 Buradan

yola c¢lkarak mikroarray yodnteminin; hastaliklarin
patolojisinde ve ilerlemesinde hangi spesifik gen
ekspresyonundaki  farkliiklarin ~ roliiniin  oldugunu
ortaya koydugunu ve genetik vyatkinliklarin tespit
ediimesi  icin  6ng6ri  sagladidini sOylemek
miimkidindar. >

Bu yontemin diger kullanim alanlari asagidaki
gibi siralanmigtirt® 1;

1-Cesitli fizyolojik veya patolojik stireclerdeki
gen ekspresyon degisimlerin incelenmesi,

2-Doku ve/veya hiicre fenotip analizleri,

3-Polimorfizm analizleri,

4- Mutasyon analizleri,

5-DNA dizi analizleri

6- Potansiyel terapotik ajanlarin bulunmasi,
gelistirilmesi ve klinik kullaniminin degerlendirilmesi.

Mikroarrayler kullanim amaglarina gére 6zeles-
tirilerek de retilebilmektedirler. Ornek alinan doku ve/
veya sivinin kaynadina gére insan ,sican veya fare;
bakilacak belirteglere gore enflamasyon array, sitokin
array, kemokin array ve anjiogenezis array olarak
(Uretici  firmaya gore  degisiklik  gosterebilir)
ayrilabilmektedir.

Dishekimliginde Mikroarraylerin Kullanimi:

Dis hekimlijinde mikroarray teknolojisinin
uygu- lamalari yeni olmakla birlikte bu yontem, diger
yontemere gore daha hassas oldugu ve ayni anda pek
cok geni birden tespit ettigi icin cesitli gen ekspresyon
analizlerinde  kullanimaktadir.’®  Microarray ile
tanimamlanan ilk 6karyotik genom ise Saccharomyces
cerevisiaeninki olmustur.*®

Bircok farkli mikroarray sistemleri farkl
amaglarla diagnostik olarak veya tedavi icin yeni stra-
tejilerin belirlenmesinde kullanilabilmektedir. Ornegin;
mezensimal hiicrelerden gen ekspresyon analizleri
yapilarak rejenerasyonda farkl hiicre tiplerinin etkisini
saptamada veya rejenerasyon amagl kullanilan tedavi
yontemlerinin etkinliginin degerlendiriimesinde, DNA
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ekspresyon yontemlerini kullanan mikroarray sistemleri
kullanilmigtir!”-19,

Luan ve ark. nin calismasinda 2° hayvan model-
lerinde mandibulalardan dislerin kokiinii, sementini,
periodontal ligamentini ve alveoler kemidi iceren
kesitler alinmigtir. Bu kesitlerden mRNA izolasyonlari
yapilip cDNA’ya cevirilmig ve ekstraselller matriks ve
adezyon molekdlleri gen arrayi kullanimistir. Sonug
olarak ilgili bilgisayar yazihmi kullanilarak ekstraseliiler
matriks ve adezyon molekiillerine cevap olarak 96 tane
genin ilskisi tanimlanmistir.%

Antibiyotik tedavileri glinimiizde tiim enfeksi-
yon hastaliklarinda oldugu gibi dis hekimliginde de
sikkca kullanima bagvurulan antienfektif bir tedavi
segenedidir. Enfeksiyonlari dénlemede etkili olmasina
ragmen son vyillarda sik antibiyotik kullaniimasi ile di-
rencli bakteri suslarinin gelisimi, hastaliklarin tedavi-
sinde risk olusturmaktadir. Direng olusumunu engelle-
mek icin hastalik etkeni bakteriler kiltir yodntemi,
polimeraz zincir reaksiyonu (PZR) vs gibi yontemler ile
tespit edilmeli ve bu bakterilere uygun antibiyotik
secilmelidir. Bunun icin antibiyotik duyar- liklik testi
gibi testleri uygulamak gerekmektedir?. Bu durum
klinik kosullarinda her zaman muimkin olmayabilir,
ayrica bazi tirlerin kiiltiire edilmesi zordur.?? DNA
mikroarray ydntemi bu konuda da ¢ok faydal
olmaktadir. Kiiltiire edilemeyen bakteri tirlerinin bile
genomik DNA’sinin tespiti ile kiigik miktarlarda
orneklerden cok sayida bakteri tlrl kisa slrede ve
ayni anda tespit edilebilmektedir.” %

Mikroarrayler, ginumuzde oral kanserlerin
teshisi ve tespitinde de kullanilmaktadir.?* Lokoplakiler
gibi adiz igi beyaz lezyonlar prekanseroz ozellikler
gosterebildiginden ve maliniteye donlisme riski
olmasindan dolayi bu lezyonlarin gok iyi teshis edilmesi
ve takibi gerekmektedir.>>?® Klasik mikroskobik
incelemeler bu lezyonlarin teshisi icin eksik kalabil-
mektedir, ¢linkii mikroskobik inceleme amaciyla bu
lezyonlardan sinirli bir miktar 6rneklenebilir ve alinan
sonu¢ yaniltici olabilir.”” Adiz ici lezyonlardan gen
ekspresyon profilinin veya gen haritasinin gikariimasi,
klinisyenlere beyaz lezyonlari prekanserdz lezyonlardan
veya erken donemdeki malign lezyonlardan ayirt etme
imkani vermektedir.?> 28
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Mikroarray Teknolojisinin Periodontoloji
Alaninda Kullanimi

Periodontal hastaliklar gibi kronik enflamatuar
hastaliklarin gelisiminde mikroorganizmalar ve/veya
Urtinleri ile konak cevabi arasindaki iliskinin daha
detayli anlasilabilmesi igin gunimdize kadar pek gok
teknolojiden faydalanilmistir.#>3! Periodontal hasta-
liklarda pro-enflamatuvar ve anti-enflamatuvar yanitin
belirlenmesi®? , patojenlerin tanimlanmasi®, konak
doku- mikroorganizma iliskisinin aciklanmasi®®, konak
yatkinhginin ~ saptanmasi  gibi  bircok  calismada
mikroarray teknolojisi kullaniimaktir.3*3% Bu calisma-
larin bir kisminda pro-enflamatuvar sitokinlerle sitimule
edilmig gingival fibroblastalar ile konak dokuda bunlara
karsi gelisen enflamatuvar yanitlar arastiriimigtir. 37+ 38
Calismalarda mikroarray teknolojisi kullanilarak konak
dokuda enflamatuvar yanitin gelismesinde hangi
sitokinlerin roll oldudu, bazlarinin miktarinda artis
gozlenirken, bazlarinin konsantrasyonlarinin azaldigi
gbzlenmistir, 37 38

Periodontal hastaliklarin tanisinda ve hasta-
liklarla ilgili biyolojik belirleyicilerin ve mikrobiyal
tdrlerin saptanmasindapek cok calismada diseti olugu
sivisl, serum, subgingival plak ve diseti dokusu gibi
drneklerden  yararlaniimistir.®*  Bu  &rneklerden
hastalik etkeni belirleyicilerin tespiti icin ginimize
kadar birgok yodntem denenmigtir (ELISA-(Enzyme-
Linked ImmunoSorbent Assay), PZR, Flow sitometri,
DNA hibridizisayon, enzimatik ve mikrobiyolojik
yéntemler).*" Geleneksel yéntemlerin yani sira mikro-
arrayler teknolojilerinden de yararlanilabilnir.*?*3
mikroarrayler, klinik odrneklerden onlarca sitokin ve
bakteri tiirlini tek bir test ile saptayabildigi ve
uygulanan tedavi sonrasinda bu tirlerdeki artis
ve/veya azaliglarin ayni anda goriilmesine olanak
tanidigi  igin giniimizde ¢ok ilgi goéren biyo-
informatiksel yaklasimlardan olmaktadir. * %

Asikainen ve ark.*® yaptiklar calismalarinda
periodontitise sahip bireylerden diseti olugu sivisi ve
subgingival plak ©rneklerinden bakteriyel tirleri
saptamak igin DNA mikroarray kullanmiglardir.

Periodontitisli bireylerden alinan d&rneklerde
toplam 133 tiir bakteri saptarlarken, diseti olugu sivisi
ve plak 6rneklerinde her bireyde ayni bakteri tiirleri
saptandigi gibi her 2 0&rnek arasinda fakh tir
bakterilere de rastlamislardir.

Sakai ve ark. 3 7 kronik periodontitisli ve 7
periodontal saghkli bireyde 79 sitokinin tek bir

58

SIMSEK

membranda belirlenebildigi insan sitokin array ile
yaptiklari  galismalarinda, diseti olugu sivisinda
periodontal olarak sadlikli bolgelerde 10 adet sitokin
belirlerken; perioodontal hastalikli olanlardan alininan
diseti olugu sivisi 6rneklerinde 36 adet sitokin belirle-
miglerdir. IL-8 ve transforme edici bliyiime faktori
beta 2 ( TGF-B2) hem sadlikh hem de hastalikli
alanlarda yliksek oranda saptanmistir. Periodontal
hastalikli alanlarda yliksek oranda matriks metallo-
proteinazlarin doku inhibitéri 2 (TIMP-2), TNF- B,
biiyiime ile iliskili onkogen (GRO), IL-1B, TIMP-1,
interferon inddiiklenebilir protein-10 (IP-10), ve
anjiogenin (Ang) saptanmistir. Diseti olugu sivisinda
hastalikli ve saglikl bolgeler arasinda istatistiksel
olarak anlamh fark saptanan sitokinler TIMP-2, TNF-b,
GRO, IP-10, Ang, (VEGF), insilin benzeri biiylime
faktorii (IGF), osteoprotegerin (OPG), epidermal
blylme faktori (EGF), glial kdkenli norotrofik faktor
(GDNF), pulmoner ve aktivasyon dizenleyici kemokin
(PARC), onkostatin M (OSM), fibroblast biyiime
faktori-4 (FGF-4), IL-16, lenfotoksin icin homolog
(LIGHT), ve plasenta bliyiime faktorli (PIGF) olarak
belirlenmistir. Bu calismada sitokinlerden GRO, Ang,
IGF, GDNF, PARC, OSM, FGF-4, IL-16, LIGHT ve PIGF
diseti olugu sivisinda ilk kez degerlendirilmistir.

Rody ve ark ¥ 2011 yilinda ortodontik tedavi
goren hastalarda yaptiklar galismada farkl tip orto-
dontik aparey kullanan bireylerin diseti olugu sivisi
(DOS) o6rneklerinde MMP-9, IL-10 ve Inf-¥ seviyelerini
dederlendirmislerdir. Quantibody Array (RayBiotech)
kullanilarak hareketli ve sabit aparey kullananlar ile
aparey kullanmayan bireylerin diseti olugu sivisi
orneklerinden fakl tip aparey kullaniminin MMP-9, IL-
10 ve Inf-y miktarlarina etkisi olup olmadigini deger-
lendirmiglerdir. Buna gore sabit aparey kullananlarda
MMP-9 seviyeleri istatistiksel olarak anlamli sekilde
yuksek bulunurken (p=0.02), hareketli aparey
kullananlarda IL-10 ve Inf-y seviyeleri diisik olarak
bulunmustur (p=0,17).

Ramseier*® va ark.lari calismalarinda periodon-
titisli hastalardan  ve saglikl bireylerden aldiklar
tlkdrik orneklerinde florasan bazh protein mikroarray
yontemi ile periodontal hastalik metabolizmasinda
etkili oldugu disundlen sitokinlerin degerlendirilmesini
planlamiglardir. Protein mikroarray ile gruplar arasinda
IL-1B, -2, -4, -5, -6,-10, ve -13, TNF-a ve interferon
(IFN)-¥ seviyelerine bakilmigtir. Hastalikl ve saglikli
bireylerde bu sitokinerden baska ELISA yéntemi ile
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MMP seviyelerine bakilmig ve mikrobiyal dental plak
icerisindeki  bakterilerin  miktarlari  karsilastinlarak
hastalik aktivitesinin belirlenmesi amaclanmistir.

Diseti dokularindan da cesitli sitokinler veya
enflamasyon belirtecleri farkli array tipleri kullanarak
belirlenebilmektedir.?* Bu tiir calismalar géstermistir ki
az miktarda &rnek igerisinden DNA izolasyonlar
yaparak saf DNA'yi elde edip istenilen belirteglere ait
genlerin varligi ve/veya yoklugu tespit
edilebilmektedir.2%* Baylelikle diseti dokusu gibi ok
kiiclk ©rnek boyutlarinda bile daha 6nce kullanilan
yontemlere gbre daha fazla hassasiyet ile genler tespit
edilmekte, ayni zamanda bu belirteglerin dental plak
icerisindeki mikroorganizma gruplar ile iligkileri de
saptanabilmektedir.*® *°

Insan oral mikroorganizmalarini  belirleyen
mikroarrayler ile (Human oral microbe identification
microarray-HOMIM) subgingival biyofilm érneklerinden
patojen bakterilerin varli§gi ve miktari saptanabilmek-
tedir.*® Bu yéntemin avantaji DNA analizi yaptigi icin
hem killtlire edilebilir mikroorganizmalari hem de daha
Once kiltire edilmemis 300'e yakin mikroorganizma
tiriini  tespit edebilmektedir.’® Colombo ve ark.
yaptiklari calismalarinda** mikroorganizma belirleyen
tip array kullanmiglar ve inatcl periodontitis hasta-
larinda subgingival biyofiimde vyer alan mikroor-
ganizmalari ve bunlarin periodontal durum ile iligkisini
bildirmiglerdir. Buna gbre; inatg periodontitisli
bireylerde daha fazla atasman kaybi ve cep derinligi
gozlenen bolgelerde sadlikli kontrollere goére patojen
tirlerin miktarinda belirgin fazlalik vardir.

Mikroarray'in Avantajlar

Mikroarraylerin en 6nemli avantajlari ayni anda
bircok gen ile ilgili bilgi vermesi, az sayida deney ile
hizlh sonug elde edilmesi ve givenilir olmasidir.
Otomasyona dayali bir sistem oldugu igin insan
kaynakli hatalarin ortaya ¢ikma ihtimali disiiktiir.>?

Mikroarray’lerin  yiliksek hassasiyetli olmasi,
diger molekiiler yontemlerle belirlenmesi cok zor olan
kiigiik farklliklarin saptanmasini da saglamaktadir.>
Bu yoéntemde kullanilan substratlar, geleneksel
yontemlerde kullanilan hacimlerde (5-50 ml) daha
kiiglik tepkime hacimlerinin (5-200 pL) kullaniimasna
olanak tanir. Kiguk tepkime hacimleri; ¢ozelti tiketimi
ve maliyetini azaltirken kullanilan nakleik  asit
ayiraclarinin - derisimini  arttirmaktadir.>* Buna gore
diseti olugu sivisi gibi kiiclik hacimlerde toplanabilen
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orneklerden hastalik belirtegleri olan sitokin veya diger
belirteglerin tespiti geleneksel olarak kullanilan ELISA
veya flowsitometri gibi yontemlere gore bu yéntem ile
daha dogru sonuclar verebilecegi diistinilmektedir.

Mikroarray yontemlerinde kullanilan goklu renk
floresan, tek bir galismada iki veya daha gok biyolojik
ornedin ayni anda analizine veya godaltiimasina olanak
saglamaktadir. Cogaltma islemi, hem gen ekspresyonu
hem de mutasyon tespiti calismalarinda sonuclarin
dogrulugunu biyiik odlclide arttirmaktadir.” Ayrica
tarayici ve gorintiileme cihazi ile uyumlu bilgisayar
programi varliginda bireysel spotlarin ve 6lgllen
spotun yogunlugunun belirlenmesini saglar. Bu
bilgisayar programlari ile elde edilen sonuglarin detayl
analizi, standart edrileri ve verilerin istatistiksel
degerlendirmesi yapilabilmektedir.*®

Mikroarray Yonteminin Dezavantajlari

Mikroarraylerin bilimin hizmetine sunulmasiyla
birlikte bazi problemleri de beraberinde getirmistir.
Geleneksel yodntemlerden farkli olarak &zel (retim
gerektirdikleri icin ELISA, PCR, Flow sitometri ve gibi
ybntemlerden oldukca pahali sistemlerdir. Birbirinden
farkh cipler kullanilarak yapilan deneylerin birbirleriyle
karsilastinimasinda yasanan problemler, optimizasyon
ve standardizasyon sorunlar, herhangi bir deneyde
elde edilen sonuglarin her yoniyle dederlendirilebi-
lecegi biyoinformatik ve biyoistatistik programlarinin
henliz  gelistiriimemis olmasi  karsilagilan  diger
sorunlardandir.>

Mikroarray calismalarindan elde edilen verilerin
oldukga fazla olmasi ve bu verilerin analizi icin ilave
programlara ve teknide ihtiyag duyulmasi da teknidi
zorlastiran etkenlerdendir.

SONUC

Insan biyolojisi, sagligi, hastaliklarin teshis ve
tedavileri igin glinimize kadar pek g¢ok ydntem
kullanilmistir.* Geleneksel yéntemlere ek olarak son
yilllarda yuksek hassasiyetli, gok kiiglik 6rnek miktar-
larinin bile calisilabilecedi biyoloji, mikrobiyoloji ve
nanoteknoloji alanlarini  enformatiksel alanlar ile
birlestiren  sistemler gelistirilmektedir.!* Mikroarray
teknoloji de de denilen bu sistemle yapilan galismalar
ile elde edilen sonuglarin gegerliligi, tekrarlanilabilirligi
ve glnlik hayatta uygulanabilirligi konusunda
galismalar hizla devam etmektedir. Bu pahali ve ilave
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bilgi ve sistem gerektiren ydntemin dis hekimligi
rutinine katilabilmesi igin konu ile ilgili merkezlerin
cogalmasi, arastiricilarin deneyim kazanmasi icin ek
calismalara ihtiyag duyulmaktadir.
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