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OZET

Tiim canli organizmalarin hiicrelerinde bulunan ve
genetik bilginin temel yapi tasi olan deoksiriboniikleik
asidin (DNA) temel yapisi ve islevi ile ilgili
bilgilerin, gen diizenlemesi ve hastalik gelisimindeki
tim mekanizmalar1 agiklamada yeterli olmadigi
gorilmektedir. Cevresel faktorlerin, beslenmenin,
stresin, toksinlerin ve yasam tarzi gibi dis etkenlerin
gen ifadesi lizerindeki etkilerini inceleyen epigenetik
bilimi, genomik yap1 ve gen ifadesinin daha iyi
anlasilmasini saglamada 6nemli bir rol iistlenmektedir.
Alzheimer, Parkinson, kanser, yaslanma, infertilite
gibi saglik sorunlarinin patogenezlerinde epigenetik
mekanizmalarin etkileri ile ilgili son donemde birgok
arastirma gerceklestirilmis olmasina karsin, dis
hekimligi ile ilgili epigenetik arastirmalarin heniiz
baglangi¢ asamasinda oldugu goriilmektedir. Dis
hekimliginde epigenetik degisimler, 6zellikle dislerin
ve cenelerin gelisim siirecinde gen ekspresyonunda
oynadiklart roller nedeniyle mine defektleri,
dental anomaliler, ciiriik, ortodontik anomaliler,
pulpa iltihabi, periodontal hastalik gelisimi gibi
pek ¢ok alanda etkisini gdsterebilmektedir. Ayrica
kok hiicreler ve rejeneratif dis hekimligi alaninda
epigenetik mekanizmalarin yonlendirilmesiyle doku
mithendisliginde yeni yaklasimlar gelistirilmektedir.
Epigenetik mekanizmalar ve agiz hastaliklarinin
gelisimi ile ilgili heniiz dogrudan bir neden-sonug
iligkisi kurmak miimkiin olmamakla birlikte, olasi
epigenetik degisimlerin belirlenmesi hastalik
patogenezinin aydinlatilmasina katki sunacagi gibi
hastaliklarin 6nlenmesi, kisisellestirilmis tedavi
yaklasimlarinin gelistirilmesi ve dis hekimliginde
yenilik¢i yaklagimlarin oniiniin a¢ilmasit agisindan
da biiyiik bir potansiyel tagimaktadir. Bu derlemede
oncelikle epigenetik bilimi ile ilgili temel kavramlar
aciklandiktan sonra dis hekimliginin farkli
alanlarindaki epigenetik ¢alismalar giincel literatiirler
esliginde degerlendirilmistir.

Anahtar kelimeler: Dis anomalileri, Dis hekimligi,
Epigenomik, Gen ekspresyonunun diizenlemesi

ABSTRACT

The structure and function of deoxyribonucleic
acid (DNA), the fundamental carrier of genetic
information in all living cells, are often insufficient
to fully explain gene regulation and the mechanisms
involved in disease development. Epigenetics, the
science that explores how environmental factors
such as nutrition, stress, toxins, and lifestyle
influence gene expression, plays a significant role in
enhancing the understanding of genomic structure
and gene expression. Although significant progress
has been made in uncovering the role of epigenetic
mechanisms in the pathogenesis of various systemic
conditions such as Alzheimer’s disease, Parkinson’s
disease, cancer, aging, and infertility, epigenetic
research in the field of dentistry is still in its early
stages. Epigenetic changes in dentistry can influence
a wide range of areas, including enamel defects,
dental anomalies, caries, orthodontic anomalies, and
the development of periodontal diseases and pulpitis,
particularly due to their roles in gene expression
during tooth and jaw development. Furthermore, the
manipulation of epigenetic mechanisms in stem cell
research and regenerative dentistry opens promising
avenues for novel tissue engineering approaches.
While a direct causal relationship between epigenetic
alterations and oral diseases has yet to be clearly
established, the identification of such changes could
enhance understanding of disease pathogenesis, aid
in prevention strategies, and support the development
of personalized treatment modalities. This review
first introduces the basic principles of epigenetics
and then evaluates current epigenetic research across
various subfields of dentistry based on the existing
literature.
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Giris

Epigenetik, deoksiriboniikleik asit (DNA)
diziliminde yapisal degisiklikler olmaksizin gen
ifadesindeki kalitsal degisiklikleri inceleyen
bir disiplin olarak tanimlanmaktadir. Diger bir
ifade ile kalitsal olup genetik olmayan fenotipik
varyasyonlar1 incelemektedir. Epigenetik, genom
ve ¢evre arasinda bir ara yiiz olarak caligmakta ve
cevreden gelen uyaranlara (beslenme, stres, kimyasal
maruziyet vb.) yanit olarak gen ifadesinin nasil
degistigini de belirlemektedir. Ek olarak, gelisimsel
esneklik yani organizmalarin g¢evresel kosullara
adaptasyonunu saglamada da rol almaktadir.
Ornegin, beslenme kosullar yetersizse bazi genlerin
ifadesi kisilabilmekte ve organizma buna uyum
saglayabilmektedir.! Tiim hiicreler ayni DNA’ya
sahip olmakla birlikte islevlerinin birbirinden ¢ok
farkli olmasi da epigenetik modifikasyonlar ile
aciklanmaktadir. Ornegin, ayn1 genetik materyale
sahip olsalar bile, bir insanin kas hiicresi ile sinir
hiicresi ¢ok farkli islevlere sahiptir ¢linkii epigenetik
mekanizmalar bu hiicrelerde farkli genleri “agik”
veya “kapali” hale getirmektedir. Buna ek olarak,
epigenetik diizenleme, hastaliklarin gelisiminde
de kritik 6neme sahiptir. Ozellikle kanser gibi
hastaliklarda, epigenetik mekanizmalarin bozulmasi
(6rnegin, tiimor baskilayici genlerin baskilanmasi)
onemli bir etken olarak goriilmektedir.? Epigenetik
aragtirmalar ile genlerin islevini etkileyen
mekanizmalar incelenmekte ve c¢esitli saglik
sorunlarinin nedenleri ve prognozlari anlagilmaya
calisilmaktadir. Bu alanda arastirmalar; kanser,
yaslanma, norodejeneratif hastaliklar (Alzheimer,
Parkinson gibi), infertilite ve genomik damgalama
gibi konulara odaklanmaktadir. Epigenetik
degisikliklerin hastaliklarin patogenezlerinde etkili
oldugu bildirilmektedir.?

Gen Ekspresyonu ve Epigenetik Modifikasyonlar
Genler proteinleri kodlamakta ve proteinler hiicrelerin
islevini belirlemektedir. Bu sekilde, bir hiicrede ifade
edilen binlerce gen ile hiicrenin gerceklestirebilecegi
islemler belirlenmektedir. Gen ekspresyonu, genlerin
belirli bir hiicrede veya dokuda aktif hale gelmesi ve
bu genlerin {iriinleri olan proteinlerin sentezlenmesi
siirecidir. Farkli epigenetik modifikasyon tiirleri
genlerin nasil agilip kapatilacagini etkilemektedir.
Epigenetik degisiklikler, mesajc1 riboniikleik asidin
(mRNA’nin) iglenme bi¢imini de etkileyerek hangi
proteinlerin {iretilecegini belirleyebilmektedir. Bir
hiicrede belirli bir proteinin diizeyi, o proteinin sentez
ve yikim siirecleriarasindaki dinamik dengenin bir
sonucudur. Bu dengenin sentez tarafinda, protein
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iretiminin transkripsiyon (DNA’dan RNA’ya) ile
bagladigini ve translasyon (RNA’dan proteine) ile
devam ettigini hatirlamak 6nemlidir. Dolayisiyla,
bu siireclerin kontrolii, bir hiicrede bulunan protein
tiplerini ve miktarlarint belirlemede 6nemli rol
oynamaktadir. Bunun yani sira bir hiicrenin
RNA transkriptlerini ve yeni {iiretilen proteinleri
isleme sekli de protein seviyelerini biiylik olgiide
etkilemektedir.*

Epigenetik, gen ekspresyonunun dinamiklerini
kontrol edebilecek kadar gii¢clii olan ve DNA
dizisinde degisiklik olmadan meydana gelen
gen ekspresyonundaki genetik degisikliklerin
incelenmesidir.> Epigenetik diizenlemeden
sorumlu temel siiregler, DNA metilasyonu, histon
modifikasyonlar1 ve genellikle mikro RNA olarak
adlandirilan kodlamayan RNA tarafindan yapilan
transkripsiyon sonrasi gen diizenlemesidir.°

1. DNA Metilasyonu: Her DNA zinciri, dort
niikleotitten olusan bir dizilimden meydana
gelmektedir: Adenin (A), Timin (T), Guanin (G) ve
Sitozin (C). Bir zincirdeki belirli niikleotidler her
zaman karsi zincirdeki niikleotidlerle; A, Tile, Gise S
ile eslesmektedir. Tiim genomda her bir niikleotidden
yaklagik olarak esit miktarda bulunmaktadir. DNA
metilasyonu, DNA’daki sitozinin kovalent bir
modifikasyonudur. Bu, dogrusal DNA zincirinde bir
sitozin kalintisina bir metil grubunun eklenmesiyle
gerceklesmektedir.’

DNA metilasyonu, gen baskilama ile iliskili
proteinleri gekerek veya transkripsiyon faktorlerinin
DNA'ya baglanmasint engelleyerek gen
ekspresyonunu diizenlemektedir.! DNA metilasyonu
ile transkripsiyon inhibisyonu arasindaki iligki iyi bir
sekilde ortaya konulmus olsa da gen baskilanmasinin
tam mekanizmasi heniiz tamamen ¢oziilmemistir.
Bazi transkripsiyon faktorlerinin, metillenmis DNA
izerinde karsilik gelen motiflere baglanmasi azalabilir,
baglanma azaldiginda transkripsiyon faktorlerinin
genleri aktive etme yetenegi diiser ve bu durum gen
aktivasyonunu ve transkripsiyonunu etkilemektedir.®
? Bu nedenle, DNA metilasyonu dogrudan genlerin
transkripsiyonunu ve baskilanmasini kontrol
etmektedir sonucuna varilabilir. '

DNA metilasyonundan sorumlu enzim ailesi DNA
metiltransferazlardir (DNMT).!"" Bugiine kadar
memelilerde dort DNMT tanimlanmistir: DNMT1,
DNMT2, DNMT3a, DNMT3b."? Bu enzimler,
memelilerin gelisimi, genom stabilitesi ve hiicrenin
yasam siirecinin belirlenmesinde hayati fizyolojik
roller oynamaktadirlar. Burada DNMT3a ve
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DNMT3b, CpG diniikleotidleri lizerinde metilasyon
olustururken''*; DNMTI, replikasyon sirasinda
ebeveyn DNA ipliginin metilasyon desenini yeni
sentezlenen iplik iizerine kopyalayarak DNA
metilasyonunu korumaktadir.'>'¢ Sitozin ve guanin
diniikleotidlerinden zengin bdlgeler olan C:sitozin-
P:fosfat- G:guanin (CpG) adaciklari, genlerin
promotor bolgelerinde yerlesim gdstermektedirler
ve DNA metiltransferaz enziminin hedef bolgeleri
bu adaciklardir.'”'® DNMT3a ve DNMT3b,
metillenmemis CpG diniikleotidlerini hedefleyerek de
novo DNA metilasyonundan sorumludur.'®"*2! Ayni
zamanda DNMT3a ve DNMT3b, DNMT1 ile birlikte
caligsarak DNA replikasyonu sirasinda metilasyon
desenlerinin korunmasini saglamaktadirlar.'?
DNMT?2' nin in vitro ortamda zayi1f DNA metilasyon
yetenegine sahip oldugu ve RNA metilasyonu ile
iliskili goriindiigii bildirilmistir.”?

2. Histon Modifikasyonu: Histonlar, DNA’nin
etrafina sarildig1 proteinlerdir ve niikleozomlarin
temel birimlerini olusturmaktadirlar. Histon
modifikasyonlar1, kromatin yapisim1 degistirerek
gen ekspresyonunu diizenleyen mekanizmalardan
biridir.?® Bu modifikasyonlar, histonlardaki belirli
aminoasit kaltilarmi hedef alarak, DNA’nin ne kadar
sik1 ya da gevsek sarilacagini etkilemektedirler.?*

Histon Metilasyonu

Histon metilasyonu, genellikle histon H3 ve
H4’in lizin (aminoasit) kalintilarinda metil
gruplarinin eklenmesiyle meydana gelen en
onemli transkripsiyon sonrast modifikasyonlardan
biridir.” Bu modifikasyon, hangi lizin kalintisinin
metillendigine bagli olarak gen ekspresyonunu
baskilayabilir veya aktive edebilir. H3K9 un (Histon
H3’ln 9. lizin kalintis1) metilasyonu genellikle
heterokromatin (DNA’nin sikica paketlenmis ve
inaktif halde bulundugu yapi) olusumunu tesvik
ederek gen baskilanmasina yol a¢gmaktadir. Bu
durum, DNA’y1 transkripsiyona daha az erisilebilir
hale getirmektedir. H3K4’iin metilasyonu ise
gen aktivasyonu ile iliskilidir ve genellikle aktif
transkripsiyon boélgelerinde bulunmaktadir.
Metilasyon genellikle kalict bir degisiklik
olarak kabul edilir ve hiicre bdliinmesi siiresince
korunarak uzun vadeli gen diizenlenmesine katkida
bulunmaktadir.?®

Histon Asetilasyonu

DNA metilasyonunda oldugu gibi, histon asetilasyonu
da kromatin yapsi ile iligkilidir ve dolayisiyla gen
transkripsiyonu ile baglantilidir. Histon asetilasyonu
ayrica DNA sentezi ve hasar onarimi ile de
iliskilidir.?”?® Bu modifikasyon gen ekspresyonunu
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genellikle artirmaktadir. Lizin kalintilariin, drnegin
H3K9 veya H3K14’iin asetilasyonu, histonlarin
pozitif yiikiinlii noétralize etmekte ve DNA ile
etkilesimlerini azaltmaktadir. Bu da kromatin
yapisinin gevsemesine yol acarak, transkripsiyon
faktorleri ve diger proteinlerin DNA’ya daha kolay
erigsmesini saglamakta ve boylece transkripsiyonu
tesvik etmektedir. 2

3. Kodlanmayan RNA’lar: RNA ana yap1 olarak
riboniikleotidlerden olugmaktadir. Her ribontikleotid,
bir riboz sekeri ve tipki DNA gibi bir fosfat grubu
ve bir azotlu baz icermektedir. RNA’da bulunan
azotlu bazlar adenin (A), guanin (QG), sitozin (C) ve
urasil (U) seklindedir; bu, RNA’nin DNA’daki timin
(T) yerine urasil i¢germesi anlamina gelmektedir.”
RNA’nin temel islevi, DNA dizisi (gen) ile kodladig
protein arasinda bilgi tasiyici bir ara eleman gorevi
gormektir.>

Memeli genomunun yalnizca %3’liikk kismi protein
kodlayan mRNA’lar1 ifade etmekte, %97’lik kismi1
ise protein kodlamayan RNA’lardan (non-coding
RNA-ncRNA) olusmaktadir.’’*? Kodlamayan
RNA’lar, protein kodlamamalarina karsin islevsel
olarak onemli RNA molekiilleridir. Bu grupta
transfer RNA’lar (tRNA'lar), ribozomal RNA’lar
(rRNA’lar), mikroRNA'lar (miRNA’lar) ve kisa
girisimci RNA’lar (siRNA'lar) gibi RNA tipleri
bulunmaktadir.?*

Insan genomunun %62’sini kapsayan
ncRNA’lar, hiicresel savunmada, farklilasmada,
DNA replikasyonu, transkripsiyonu ve post-
transkripsiyonel susturmada gorev almaktadirlar.
ncRNA’larda meydana gelen bozukluklarin birgok
hastaliga yol agtig1 bildirilmistir. Bu hastaliklara
ornek olarak; immiin yetmezlikler, kanserler,
kardiyovaskiiler ve ndrodejeneratif hastaliklar
verilebilir.*®

Diger bir RNA tiirii olan miRNA’lar, hiicre dongiisii
kontrolii gibi bir¢ok yasam siirecinde Onemli
islevleri yonlendirmekte ve gelisim boyunca hiicre
proliferasyonu ve farklilasmas1 arasinda bir denge
saglamaya yardimc1 olmaktadirlar.’**” Dig dokusu kok
hiicrelerinin osteojenik, odontojenik ve anjiyojenik
farklilasma gibi hiicre farklilagsma siireglerinde gen
aktivasyonu ve baskilanmasinin diizenleyicileri
olarak 6nemli rol oynamaktadirlar. Bu anlamda,
hiicre popiilasyonlar1 arasindaki miRNA’larin farklt
ifadeleri, her mezenkimal kok hiicre popiilasyonunun
dis kok hiicrelerinde belirli bir nisi isgal etmesi
nedeniyle, kok hiicre fenotipinin veya farklilagma
kapasitesinin siirdiiriilmesini belirleyebilmektedir.*®
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Epigenetik ve Dis Hekimligi

DNA dizileri gibi genetik bilgiler, gen diizenlenmesi
ve hastalik siire¢lerinin mekanizmalarini tam
olarak aciklamakta yetersiz kalabilmektedir. DNA
metilasyonu, histon modifikasyonu ve kodlamayan
RNA’lar1 igeren epigenetik mekanizmalar, gen
ifadesini diizenleyebilir ve hastalik ilerlemesini
etkileyebilir.*

Tip ve biyoloji alaninda epigenetik 6zelliklerle ilgili
caligmalar kapsamli bir sekilde gergeklestirilmekte
ve epigenetigin hastalik patogenezi lizerindeki
etkileri bildirilmektedir. Ancak, dis hekimligi
arastirmalarinda epigenetik hentiz erken
asamalardadir. Buna karsin, dis hekimliginde
epigenetik ile ilgili ¢alismalar 6nem tagimaktadir
¢linkli epigenetik mekanizmalar dislerin gelisimi
esnasinda ve agiz hastaliklarinin patolojik siire¢lerinde
gen ifadesinde 6nemli roller oynamaktadir. Ornegin,
epigenetik degisiklikler dis gelisim siirecinde bazi
anormalliklere yol agabilir. Bunun yani sira ¢esitli
epigenetik faktorler, tek yumurta ikizleri arasinda
dissel farkliliklara neden olabilir. Pek ¢ok ¢aligma,
enfekte pulpa ve periodontal dokulardaki inflamatuar
reaksiyonlarin epigenetik degisiklikleri etkileyerek
gen ifadesinde degisikliklere yol agtigini bildirmistir.
Son zamanlarda, periodontitis ile iligkili inflamatuar
sitokinler gibi epigenetik biyobelirte¢lerin
degisimleri de bildirilmektedir.*’

Periodontal Hastalhklar

Periodontitis, duyarli bir konagin bakteriyel
tehdide yanit1 sonucunda disi ¢evreleyen dokularin
iltihaplanmasi ve yok edilmesi ile karakterize edilen
cok faktorlii bir enfeksiyon olarak tanimlanmaktadir.
Periodontal yikim, duyarli bir konagin bakteriyel
tehdide verdigi yamitin bir sonucu olarak kabul
edilmektedir.*” Konagin enfeksiyona yaniti, patojenin
dogasina ve viriilansina baglidir ve cevresel ile
genetik faktorlerden etkilenmektedir.***' Periodontal
hastaliklarin aktivite gosterdikleri donemler ve
duraklama doénemleri bulunmaktadir.*> Hastaligin
aktif oldugu donemde, sitokinler araciligiyla
periodontal tahribatin ortaya ¢iktigi gézlenmektedir.*
Arastirmalar, epigenetik olaylarin sitokin {iretimini
etkileyebilecegini (sitokinlerin asir1 veya yetersiz
ifade edilmesi) ve bunun iltihabi hastaliklarin
gelisimine katkida bulunabilecegini gostermektedir.
Bu nedenle epigenetik faktorlerin, periodontal
hastaligin teshis veya tedavisinde gelecekte etkili
olabilecegi belirtilmigtir.*

Yu’nun 2023 yilinda gergeklestirdigi calismada,
dis eti olugu sivisindaki miR-200 ailesi
mikroRNA'larinin, kronik periodontitis tanisinda
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potansiyel biyobelirte¢ler olarak kullanilip
kullanilamayacagi incelenmistir. Bu ¢alismada, 5
saglikli ve 5 kronik periodontitisli katilimcinin dis eti
olugu sivisindaki miRNA profili analiz edilmistir. Bu
analiz sonucunda kronik periodontitis hastalarinin
dis eti olugu sivisinda miR-200a-5p, miR-200b-5p
ve miR-200c-5p’nin saglikli kontrol grubuna gore
anlaml sekilde yiiksek bulundugu goézlenmistir.
Sonu¢ olarak miRNA’larin yiliksek seviyelerinin
kronik periodontitisin varlig1 veya ilerlemesi ile
iliskilendirilebilecegi ve hastaligin teshisinde
yardimei olabilecegi belirtilmigtir.*

Almifana-Pastor ve ark.’nin yapti§1 benzer bir
calismada, 11 kisiden olusan ileri kronik periodontitis
hastas1 ve 12 kisilik saglikli katilimcinin tek
kokli diglerinden alian diseti olugu sivisi (DOS)
ornekleri incelenmistir. Dizilenen tiim miRNA’lar
arasinda; miR-199, miR-146a, miR-30a ve
miR-338, kronik periodontitisli hasta ornekleri
ile iliskilendirilebilecek biyobelirtegler olarak
ortaya ¢cikmistir. Kronik periodontitisli bireylerin
DOS sivisinda yiiksek verimlilikte miRNA’larin
belirlenmesi, bu molekiillerin periodontitis tizerindeki
roliinii netlestirmis ve potansiyel uygulamalari olan
biyobelirteglerin tespitine yol agmustir.*

Cene-Yiiz Gelisimi ve Ortodontik Anomaliler
Ortodonti literatiiriinde kullanilan epigenetik
arastirma yaklagsiminin, periodontoloji
literatiirtindekine gore farkli oldugu goriilmektedir.
Gilinlimiizdeki periodontal arastirmalar, belirli
genler iizerinde molekiiler diizeyde epigenetik
mekanizmalarin etkilerini sorgularken, ortodonti
alanindaki ¢aligmalar daha genis bir bakis acisiyla
epigenetigi ele almaktadir. Bu c¢alismalarda
cevresel faktorler 6rnegin ¢ene {izerine uygulanan
kuvvetler genellikle kondildeki biliyiime veya
yeniden sekillenmeyi tetikleyen unsurlar olarak
degerlendirilmektedir. Bu kullanim, ¢evresel
faktoriin genom disinda yer aldigi yorumunu ortaya
cikarmaktadir. Cene iizerinde etkili olan kuvvetler
gen ekspresyonunu etkileyen epigenetik degisimlere
yol agmaktadir.*’

Proffit, kraniofasiyal biiyiime teorileri arasindaki
temel farklarin, genetik kontroliin hangi diizeyde
etkili olduguna dair goriis ayriliklarindan
kaynaklandigini belirtmektedir.* Ornegin, eger
kemik kraniofasiyal bilylimenin temel belirleyicisi
olarak kabul edilirse, genetik kontroliin dogrudan
kemik iizerinde etkili oldugu distintilir. Kikirdak
temel belirleyici olarak kabul edilirse, genetik
kontroliin kikirdak dokusu {izerinde yogunlastigi
varsayilir. Moss un Fonksiyonel Matris Hipotezi'nde
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ise, kemik yapilarinin yer aldigi yumusak doku
matrisi bilylimenin ana yonlendiricisi olarak kabul
edilir; bu durumda genetik kontrol iskelet sisteminin
disinda, ¢evre dokularla iliskilendirilir. Ortodontik
literatiirde bu tiir dolayli genetik etkilere “epigenetik”
denir. Kemik veya kikirdakta goriilen degisimler,
diger dokulardan gelen sinyallere yani epigenetik
faktorlere yanit olarak ortaya ¢ikmaktadir.’

Carlson, kraniofasiyal gelisimi diizenleyen genler
hakkindaki farkindaligin arttigini, bu genlerin kritik
zamanlarda ag¢ilip kapandigimi belirtir. Carlson,
“Sorun, genom i¢indeki i¢sel faktorlerin morfogenezi
diizenlemesi degil; hiicreler ve dokularin viicuttaki ve
cevredeki uzak dis faktorlerle karmasik etkilesiminin,
gen ekspresyonunu tetikleyen ya da bir nevi anahtar
rolii iistlenen faktdrler olmasidir. Bu etkilesimler,
dogum sonrast bityiimeyi ve klinik tedaviye yaniti
etkiler” ifadesini kullanmistir.*’

Genetik faktorlerin, maksilla ve mandibulanin
biiyiimesi ve digsel gelisim asamalarini kontrol
ettigi bilinmektedir. Kraniyofasiyal komplekse ait
tiim kemik yapilarinin morfolojisinin biiyiik 6l¢iide
kalitsal olarak belirlendigi bilinmektedir. Bununla
birlikte, kafatast ve ¢ene kemiklerinin 6l¢imlerine
ait 6zelliklerin genetik gecis orani oldukca yiiksek
iken dentoalveolar yapilara ait 6zelliklerin genetik
gecis oraninin diisiik ila orta diizeyde oldugu
gdzlenmistir.** On kafa taban1 ve mandibula govdesi
ile ilgili genetik varyasyonlarin iist yiiz yiiksekligine
gore daha fazla oldugu belirtilmistir. Ust yiiz
ylksekligi, yiiziin genel genetik varyasyonuna
daha az katkida bulunan ve yiliz profilinde daha
stabil bir unsur olarak tanimlanmaktadir. iskeletsel
yapilarin dikey boyutlarinin (6zellikle toplam ve
alt on yiiz yliksekligi) yatay boyutlarina gore (yiiz
genisligi) daha fazla genetik kontrol altinda oldugu
belirtilmektedir. Mandibulanin sekli ve sagittal
pozisyonunda da genetik faktorler daha belirleyici
iken, mandibulanin boyutu veya kafatasi tabaniyla
dikey iliskisi ise genetik faktorlerden daha az
etkilenmektedir.”!

Genetik faktorlerin dental fenotip ve ortodontik tedavi
sonuglar1 iizerindeki dogrudan etkisine ek olarak,
cevresel etkenlerin bu fenotipler ve tedavi sonuglari
tizerindeki roliiniin epigenetik bir perspektiften
ele alinmas1 gerekliligi de vurgulanmaktadir.
Ortodontinin temel mekanizmasi olan dokularin
yeniden yonlendirilmesi (tissue remodeling),
agiz solunumu gibi aliskanliklar, ortodontik dis
hareketleri ve ortopedik apareyler gibi farkl biiyiime
yonlendiriciler ile her bir kemigin sekli ve goreceli
konumunun belirlendigi bir siiregtir. Glinlimiizde

Aydin Dent J - Volume 11 Issue 3 - December 2025 (315-327)

TUMAY, L., GUVEN, Y.

tiim bunlarm gen ekspresyonunu nasil etkiledigini
belirlemeye yonelik caligmalar &nem kazanmaktadir.
Ceneler iizerine uygulanan kuvvetler epigenetik
mekanizmalar yoluyla gen aktivasyonunda
degisikliklere neden olabilmektedir.” Ornegin, simif
3 malokliizyonlarin cogunlukla genetik faktorler ile
iliskili oldugu diisiiniilmekteyken, arastirmalar bunun
genetik ve epigenetik olmak ilizere multifaktoriyel
etiyolojiye sahip oldugunu gostermektedir.
Mandibular prognatizm veya makrognatizm kaynakl
sinif III malokliizyon ¢ogunlukla genetik faktorler
ile iliskilendirilmis iken, maksiller retrognatizm
kaynakli sinif III malokliizyonlarin etyolojisinde
gevresel faktorlerin baskin oldugu diistiniilmektedir.*
Bu durum, biiylime siirecinde ¢evresel etkilerin gene
gelisimini yonlendirmesiyle, yani fonksiyonel cene
ortopedisi kavramiyla aciklanabilir. Bu kavrama
gore, erken donemde ortaya g¢ikan bir 6n ¢apraz
kapanis (alt dislerin Gist diglerin 6niine gegtigi durum),
genetik olarak biiylik ve/veya One ¢ikik bir alt ¢ene,
dissel kapanis bozukluklari, aligkanliklar ya da nefes
almay1 kolaylastirma cabalar1 nedeniyle alt cenenin
one dogru konumlanmasina neden olabilir. Bu 6ne
konumlanma, iist ¢eneye etki eden kuvvetlerin
iist cenenin ileri yonde biiylimesini engellemesine
yol agabilir ve bu da normalde var olmayacak bir
maksiller retrognatizm olugturabilir.

Dis ve ¢ene anomalileri ile iligkili spesifik genetik
markerlarin bulunmasimi kolaylagtiran teknolojik
gelismeler ile birlikte, genetik testlerin dentofasiyal
sorunlar ile iligkili genlerin belirlenmesini saglayarak
ortodonti bilimi ve pratigi lizerinde 6nemli bir etkisi
olabilecegi diisiiniilmektedir. Bunun yani sira,
ortodontistlerin malokliizyon bulunan hastalarda bu
genetik markerlar inceleyerek anormal durumlarin
erken belirtilerini tespit etmeleri de saglanabilecektir.
Bu yaklasimla, kisisellestirilmis, rasyonel ve etkili
tedavi programlari her bir bireye 0zgili olarak
tasarlanabilecektir. Ornegin, sinirda malokliizyon
(cerrahi olmayan yollarla tedavi edilebilen durumlar
ile ortognatik cerrahinin gerekli oldugu durumlar)
bulunan hastalarda, uygun tedavi yonteminin
belirlenmesi saglanabilecektir. Erken tani sayesinde,
ortodontistler duruma zamaninda miidahale ederek
sorunun daha siddetlenmesini dnleyebilecegi gibi
ileride cerrahi miidahale gereksinimini de ortadan
kaldirabilecektir. Eger dentofasiyal malokliizyonun
esasen genetik kokenli oldugu belirlenirse de erken
miidahalelerden kacinilarak, hasta ve ailesiyle
birlikte ileri donemde ortognatik cerrahi planlamast
icin hazirlik yapilabilecektir. Tiim bu dngoriilere ve
genetik testlerin potansiyeline karsin, ortodontistlerin
bu yontemleri su an teshis ve tedavi planlamasinda
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aktif olarak kullanamadigi goriilmektedir. Bugiine
kadar, ortodonti pratiginde herhangi bir durumun
yalnizca bir genin bir mutasyonuyla tam olarak
ongoriilmesi veya aciklanmasi miimkiin olmamustir.
Genetigin, bireyde tanimlanan kraniofasiyal
ozellikleri etkileyen spesifik genetik faktorlerin ve
varyasyonlarin kesfi yoluyla klinik uygulamalara
onemli katki saglamasi beklenmektedir.*

Dis Ciiriikleri ve Mine Defektleri

Dis minesi, tiim mineralize dokular arasinda en
yliksek mineral icerige sahip olan benzersiz bir
dokudur. Ancak dis minesinin olusum siirecinde
bircok zararli etkenden etkilendigi bilinmektedir.
Amelogenezisi olumsuz bir sekilde etkileyen en
yaygin g¢evresel faktorler arasinda ates, hipoksi,
yetersiz beslenme ve mine geligimi sirasinda mine
hiicrelerinin toksik olan belirli maddelere maruz
kalmasi gibi durumlar yer almaktadir. Amelogenezisi
etkileyen diger faktorler arasinda antibiyotikler ve
sosyoekonomik durum da bulunmaktadir. Bu tiir
digsal faktorler, hiicrelerin mine matrisini salgiladigi
sirada ve/veya mineralizasyon siireci boyunca mine
olusumunu etkileyebilmektedir.>* Prenatal, perinatal
ve postnatal agsamalarda meydana gelen tibbi sorunlar,
mine hipomineralizasyonuna yol agmakta ve ayrica
yasamin ilk yilinda ila¢ kullanim1 ve erken yasamda
floriirler veya kirletici kimyasallara (dioksinler ve
poliklorlu bifeniller) maruz kalma da bunda etkili
olmaktadir.>*

Hamilelik doneminde annenin beslenmesi, sigara ya
da alkol tiiketimi, obezite ya da metabolik hastalik
varlig1 gibi faktorlerin epigenetik regiilasyonu ve
dolayisiyla gen ekspresyon seviyelerini degistirerek
dis clirigii ve mine hipomineralizasyonu gelisiminde
etkili olabilecegi bildirilmektedir.>

Yoshioka ve ark.’nin ¢alismasinda farelerin alt
keser dislerine ameloblast hiicrelerindeki iki
onemli DNA metilasyon tiirii olan 5-metil sitozin
(5-mC) ve 5-hidroksimetil sitozinin (5-hmC)
yerlesimi ve dagilimi incelenmistir. Dislerden
alian kesitlerde HE (hematoksilen-eozin) boyasi
kullanilarak ameloblast hiicrelerinin farklilasma
evreleri goriilmis, 5-mC ve 5-hmC proteinlerine
kars1 spesifik antikorlar ile immiinfloresan boyama
yapilmistir. Calismanin sonuglaria gére hem 5-mC
hem de 5-hmC, ameloblast hiicrelerinde farkli
bolgelerde ve farkli yogunluklarda bulunmustur.
5-mC, ozellikle ameloblastlarin erken evrelerinde
daha yiiksek yogunlukta gozlenirken, 5-hmC ise
daha gec evrelerde daha yaygin olarak gozlenmistir.
Farklilasmanin c¢esitli evrelerindeki ameloblast
hiicrelerinde 5-mC ve 5-hmC’nin dagilimi degisiklik
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gostermistir. Ornegin, farklilasmamis evrede 5-mC
seviyesi daha yiiksekken, maturasyon (olgunlagma)
evresinde 5-hmC seviyesi daha yiiksek bulunmustur.
Bu calisma, fare alt kesici dislerindeki ameloblast
hiicrelerinde 5-mC ve 5-hmC’nin mekansal
dagilimimin farklilasma evreleriyle iliskili oldugunu
gostermistir. Bu bulgular, DNA metilasyonunun
dis gelisimi sirasinda dnemli bir rol oynadigin
ve ameloblastlarin farklilasmasinda diizenleyici
bir mekanizma olarak islev gordiigiinii ortaya
¢ikarmaktadir.’® Ayni ¢alismada farelerin alt kesici
disleri, birinci ve ikinci az1 disleri arasinda kesilerek
ikiye ayrilip dot-blot analizi ile incelenmistir. Farkli
zaman noktalarindaki 5-mC ve 5-hmC seviyeleri
karsilastirilarak, dis gelisimi sirasinda bu metilasyon
tiirlerindeki degisimler gozlenmistir. Elde edilen
bulgulara gore, erken déonemde 5-mC seviyesi daha
yiiksekken, ge¢c donemde 5-hmC seviyesi daha yiiksek
bulunmustur. Bu durum, dis gelisimi sirasinda DNA
metilasyon paternlerinin degistigini gdstermektedir.
Boylece caligma, DNA metilasyonunun dis gelisimi
sirasinda gen ekspresyonunu diizenleyerek bunda
onemli bir rol oynadigimi ve dis olusumunun farkl
evrelerinde farkli metilasyon paternlerinin mevcut
oldugunu kanitlamig olmaktadir.’

Silva ve ark.’nin, 2022 yilinda gerceklestirdikleri
ve gobek kordonu kani lokositlerindeki DNA
metilasyon farkliliklarimin dis ¢liriigii ve siit ikinci
az1 disi mine hipomineralizasyonu iizerine etkilerini
arastirdiklar1 calismalarinda, 27 ikiz bebek ¢ifti
calismaya dahil edilmis ve dogumdan hemen sonra
gobek kordonu kanlar1 alinarak genom ¢apinda
DNA metilasyon (genome-wide DNA methylation)
analizi gergeklestirilmistir. 6 y1l boyunca takip edilen
ikizlerin yasam sekilleri, saglik ve bliylime-gelisim
durumlar ile ilgili bilgiler dogumda, 18. ayda ve 6
yasinda olmak tizere ii¢ kere kaydedilmistir. 6 yaginda
ayni zamanda agiz i¢i muayene de gerceklestirilmis
ve dis cliriigii ve siit ikinci az1 hipomineralizasyonu
varligi kaydedilmistir. Caligmada her bir dental bulgu
ile iligkili farkli metilasyonlu CpG’ler (Differentially
methylated CpG-DMCpG) ve farklt metilasyonlu
bolgeler (DMR- Differentially Methylated Region)
belirlenmistir. Bunun yani sira DMCpG’ler ile dis
durumlar arasindaki gézlemlenen iliskilerin ayni ikiz
ciftinin i¢inde paylasilan ailesel faktdrlerin (genetik
ve genetik olmayan) etkilerinden kaynaklanip
kaynaklanmadig1 da aragtirilmistir. Ek olarak aday
gen analizi de yapilarak daha 6nce dis ¢iirigli ve
mine hipomineralizasyonu ile iliskilendirilmis
genlere ait CpG bolgelerindeki DNA metilasyonu
ile dis durumlari arasindaki iliskiler de incelenmistir.
Sonug olarak, hi¢ ¢iiriik bulunmayan olgularda
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herhangi bir farkli metilasyonlu CpG bulunmaz iken,
ileri ¢uriik ve hipomineralize ikinci siit az1 olgulari
ise sirasiyla 16 ve 19 farkli metilasyonlu CpG ile
iligkilendirilmistir. Calismada ayrica ileri ¢iirtik ve
hipomineralize ikinci siit az1 digleri ile iligkili genler
(PBX1, ACAT2, LTBP3 ve DDR1I) de tespit edilmistir.
Bu ¢alisma, dis ¢liriigli ve hipomineralize siit az1
disleri ile epigenetik farkliliklar arasinda potansiyel
iliskiler oldugunu, ancak bu farkliliklarin nedensel
olmayabilecegini, ¢evresel veya genetik etkenlerin
bir biyobelirteci olabilecegini 6ne stirmektedir.
Ozellikle hipomineralize siit azilarda genetik
yatkinlik ve ¢evresel faktorlerin ayn1 donemde gelisen
dislerde farkli etkiler gdsterebilecegi belirtilmis ve
bu durumun lokalize epigenetik mekanizmalarla
aciklanabilecegi vurgulanmustir. Ikiz caligmalari gibi
giiclii tasarimlarin genetik etkileri daha iyi kontrol
etme avantaji sagladigi, ancak daha biiyiik ve detayli
caligmalarin bu bulgular1 dogrulamak ve hastaligin
karmasik yapisini anlamak i¢in gerekli oldugu
belirtilmigtir. Ayrica, daha spesifik doku 6rnekleri ve
geligmis fenotipleme yontemleri kullanilarak yapilan
caligmalarin, epigenetik mekanizmalarin dis sagligi
tizerindeki etkilerini daha iyi ortaya koyabilecegi
ifade edilmistir.*

Tynior ve ark.’nin Molar-Kesici Hipomineralizasyonu
(MIH) etiyolojisinde DNA metilasyonunun roliinii
arastirmay1 amagcladiklar1 ¢alismalarinda, MIH 11
cocuklar ve saglikli bireylerden alinan oral mukoza
epiteli 6rnekleri lizerinde DNA izolasyonu sonrasi
global DNA metilasyon seviyeleri 5-mC DNA
ELISA kiti kullanilarak analiz edilmistir. Caligma
ve kontrol gruplar arasinda global DNA metilasyon
seviyelerinde istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunmamistir. Ancak, DNA metilasyon seviyeleri ile
prenatal, perinatal ve postnatal faktorler arasindaki
iliskiler incelendiginde, gebelik sayisi, dogum sayisi,
dogum sekli, 3 yasindan kiiclikken gegirilen sugicegi
enfeksiyonu ve yiiksek ates gibi faktorlerin dnemli
oldugu belirlenmistir. Bu ¢aligma, MIH etiyolojisinin
epigenetik altyapisini anlamaya yonelik ileride
yapilacak arastirmalar i¢in bir baslangic olarak
goriilmektedir.”’

Salatino ve ark.’nin 2025 yilinda yayilanan pilot
caligmasinda, MIH’l1 bir ¢cocuk ve saglikli bir
kontrolden elde edilen dis dokular1 uzun okuma
tabanli nanopore sekanslama ile analiz edilmistir.
Bu ileri teknoloji, klasik yontemlerin aksine
CpG bolgelerini ve transpoze elementleri yiiksek
coziiniirlikte degerlendirmeye olanak saglamistir.
Analiz sonucunda genom capinda ¢ok sayida farkl
metilasyonlu CpG ve DMR tanimlanmis, 6zellikle
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dis gelisimi, kalsiyum iyon baglanmasi, ameloblast/
odontoblast farklilasmas1 ve Hippo sinyal yolu gibi
mine olusumu ile iligkili biyolojik siire¢lerde gorev
alan genlerde epigenetik degisiklikler saptanmaistir.
Ayrica HOX gen kiimeleri ve SP1 gibi transkripsiyon
faktorlerinin metilasyon paternlerindeki farkliliklar,
MIH’nin ¢evresel faktorlerin yani sira epigenetik
yeniden programlanma ile iliskili olabilecegini
diisiindlirmiistiir. Sonug olarak, DNA metilasyonunun
MIH patogenezinde rol oynayabilecegi belirtilmistir.*®
Benzer sekilde Alghadeer ve ark.” nin 2023
yilinda yayinladiklar1 ¢aligmada, ameloblastlarin
farklilagmasi ek hiicre diizeyinde haritalanarak
sekretuar ve maturasyon evrelerinde Wnant,
BMP, Hippo, kalsiyum tasinimi ve SP1 gibi
kritik yolaklarin en yiiksek aktiviteye ulastiklari
gosterilmistir. MIH lezyonlarmin en sik olarak bu
iki evrede gelisen mine dokusunda ortaya ¢iktigi
bilinmektedir. Dolayisiyla MIH, yalnizca ¢evresel
faktorlerin genel etkisiyle degil, ameloblastlarin
belirli gelisim evrelerinde epigenetik diizenlenmenin
bozulmastyla iliskili olabilir. Nitekim MIH ile iliskili
epigenetik calismalarda HOX gen kiimeleri, SP1 ve
kalsiyum tasinim genlerinde tespit edilen metilasyon
degisikliklerinin, bu atlasin tanimladigi kritik
hiicresel pencerelerle ¢akigsmasi, hastaligin hiicre
tipi ve zamanlamaya 6zgii epigenetik bir bozukluk
olabilecegini giiclii sekilde desteklemektedir. Bu
nedenle tek hiicreli atlaslar, MIH nin patogenezinin
anlasilmasinda epigenetik bulgular1 biyolojik
baglama oturtan vazgecilmez bir referans haline
gelmistir.>®

Li ve ark.’nin endokrin bozucu bir kimyasal
olan Bisfenol A (BPA) maruziyetinin fare
kesici dislerinde neden oldugu dental gelisim
bozuklugunun mekanizmasini arastirmak
amaciyla gergeklestirdikleri calismalarinda, BPA
maruziyetinin fare kesici dislerinde dental gelisim
bozukluklarina ve dental epitel kdk/progenitdr
hiicrelerinde asir1 proliferasyona yol agtigini
gbozlenmistir. Bu etkinin ise fare kesici dislerinin
labial servikal dongiisiinde baskilayici bir histon
modifikasyonu olan H3K27me3’iin artistyla iligkili
oldugu belirlenmistir.*

Odontogenez ve Dental Anomaliler

Dis morfolojisi, odontogenez esnasinda gerceklesen
bir dizi olayin sonucunda meydana gelmektedir. Bu da
gelisimsel bozukluklarin en son olusacak dis formunu
etkileyebilme potansiyelini ortaya ¢ikarmaktadir.
Dis fenotipleri lizerinde epigenetik faktorlerin
etkisini anlamak insan popilasyonlar1 arasindaki
biyolojik etkilesimin dislerin kullanilmasiyla daha
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da gelistirilebilecegini gosterebilmektedir.®!

Duncan ve ark. nin, Valproik asit (VPA) ve Trikostatin
A (TSA) adl iki histon deasetilaz inhibitoriiniin
(HDAC:) dental pulpa kdk hiicrelerine etkilerini
bazi biyolojik parametreler ile incelemislerdir.
HDAC inhibitorleri, gen ekspresyonu ve hiicre
dongiisiinii diizenleyen proteinlerin aktivitesini
degistirebilir. Calismada hiicrelerin, VPA ve TSA
konsantrasyonlarina bagli olarak c¢ogalma ve
canlilik oranlarmin azaldig1 ve mineralizasyonlarinin
arttig1 gozlemlenmistir. Hiicre canlilig1 ve hiicre
dongiisiinii 6nemli Sl¢lide etkilemeden, mineral
miktarindaki ve dentinojenik gen ifadesindeki artis,
bu inhibitorlerin hiicreyi epigenetik olarak modiile
edebilecegini ve odontoblast benzeri farklilasmay1
hizlandirabilecegini gostermektedir.®

Diger kok hiicre grubu olan siit disi pulpasinda bulunan
dental kok hiicreler de cogalma kapasiteleriyle
dikkat ¢ekmektedir. Xuan ve ark.’nin ¢alismalarinda
travma sonucu pulpa nekrozu ger¢eklesen 40 hasta
iki grupta incelenmis, 30 hastaya dental pulpa kok
hiicresi enjekte edilmis ve 10 hastaya ise geleneksel
apeksifikasyon tedavisi uygulanmistir. 12 ay sonra
yapilan incelemelerde kok hiicre enjeksiyonu
yapilan grupta kan damarlar1 ve sinirlerini i¢eren
pulpa dokusunun yeniden olustugu, ayrica koklerin
uzunlugunda anlamli bir artma ve apikal foramen
genigliginde belirgin bir azalma gorilmiistir.
Geleneksel apeksifikasyon tedavisi uygulanan grupta
ise anlamli diizeyde bir iyilesme gozlenmemistir. Bu
calisma ile siit dislerinden elde edilen kok hiicrelerin
travmaya ugramis daimi diglerde pulpayi basarili
bir sekilde yeniden olusturabilecegi ve ileride dis
kayiplarint 6nlemede yeni bir umut olabilecegi
diistiniilmektedir.%3

Li ve ark.’nin 2024 yilinda gergeklestirdikleri
sistematik derlemede, bir epigenetik modiilasyon
sekli olan histon modifikasyonlarinin ve bu siirecte
rol oynayan histon modifiye edici enzimlerin
odontogenez iizerine etkilerini inceleyen ¢aligmalari
degerlendirmeyi amaglamiglardir. Sonug¢ olarak;
histonlarin dis gelisimi sirasinda ¢esitli post-
translasyonel modifikasyonlara maruz kaldigini ve
bunlar arasinda histon metilasyonunun en kapsamli
sekilde incelenen modifikasyonlardan biri oldugunu
belirtmislerdir. Calismalarda histonlarda alt1
yaygin lizin metilasyon boélgesi tanimlanmistir: H3
uzerinde K79, K36, K27, K9, K4 ve H4 lizerinde
K20. Histon modifikasyonlar1 tek baslarina islev
gosterebildigi gibi, birbirleriyle etkilesim iginde
kombine islevsellik de sergileyebilmektedir.5*63
Ornegin, SUMO-spesifik izopeptidaz SENP3
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enziminin, MLL1/MLL2 komplekslerini modiile
ederek H3K4 metilasyonunu ve dental folikiiler
progenitdr hiicrelerinin osteojenik potansiyelini
diizenledigi bulunmustur. SENP3 eksik oldugunda,
MLL1/MLL2 kompleksinin bilesenlerinden Menin
ile Ash2L arasindaki baglant1 bozulmakta ve bu da
H3K4 metilasyonunun azalmasina yol agmaktadir.*
Histon metilasyonu, dis gelisimi sirasinda biiyiik
ilgi gormiis olmakla birlikte, hiicresel sitotoksik
mekanizmalarda kritik roller oynadig1 bilinen histon
fosforilasyonu, ubikitinasyon, SUMOylasyon ve
ADP ribozilasyon gibi diger modifikasyonlarin
odontogenez ile iligkisi yeterince aragtirllmamistir.
Bu modifikasyonlarla iligkili enzimlerin ekspresyon
sekillerinin ve rollerinin biiyiik dl¢iide bilinmedigi
ve bu alanda daha fazla arastirma yapilmasi gerektigi
vurgulanmigtir.%®

Townsend ve ark. tarafindan, ikiz c¢alismalari
kapsaminda yaglar1 4 ile 57 arasinda degiskenlik
gosteren 278 monozigot ikiz ¢ifti, Adelaide ve
Melbourne Universitelerinde incelenmistir. Tiim
ikizler, dogustan gelen veya fazladan dislerle iliskili
olabilecek 6nemli tibbi rahatsizlik dykiisii olmayan
Avrupa kokenli bireylerden olusmaktadir. Calismada
dogustan eksik iist yan kesici dislerin (ULI), eksik
iist veya alt ikinci kii¢iik az1 dislerinin (PM2) ve
st kesici bolgesindeki fazladan dislerin prevalansi;
kayitlar, panoramik radyografiler ve dis modelleri
dahil olmak iizere belirlenmistir. Caligsmanin
sonucu olarak genetik yapilar1 basit hipodonti veya
mesiodenslere yatkin olan monozigot ikiz ciftleri
arasinda eksik veya fazladan dislerin ifadesindeki
farkliliklarin yaygin olarak meydana geldigi
goriilmistir. Dis olusum bolgelerinde meydana
gelen epigenetik olaylardaki kiiglik farkliliklarin,
muhtemelen hiicrelerin bulundugu konumlar veya
zamansal olaylarla ilgili olabilecegi ve bu monozigot
ikiz ¢iftlerinde gozlemlenen dis 6zelliklerindeki
belirgin uyumsuzluklari agiklayabilecegi 6nerilmistir.
Calisma, genetik olarak ayni olan bireylerde dahi dis
sayist gibi Ozellikleri etkileyen faktorlerin sadece
genetik degil, ayn1 zamanda epigenetik olabilecegini
gostermektedir.®

Wang ve ark.’nin izole anadonti ve hipodonti
olgularinda DNA metilasyonunun roliinii belirlemek
amaciyla gerceklestirdikleri pilot calismada; alt iki
kesici disi eksik olan 4 hipodonti olgusu ve 4 sagliklt
birey, 1 anadonti olgusu ve ayni mutasyona sahip
ancak dis eksikligi olmayan erkek kardesi dahil
edilmis ve genom capinda analiz gergeklestirilmistir.
Sonug olarak, hipodonti olgularinda tiim genomda
gen promotdr bdlgelerindeki DNA metilasyon
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seviyelerinin sagliklt bireylerden farkli oldugu
bulunmustur. NFKBIB, PRKCD, CACNAIA,
GRIA4, EDNRB, GRIN2B, HISTIH4D, HEYI,
BID gibi genler 6nemli metilasyon degisiklikleri
gostermistir. Bu genlerden bazilar1 daha dnce dis
gelisimi ile iligkilendirilmemis olmakla birlikte,
kikirdak, kemik, dis ve sinir iletimi gibi biyolojik
stireglerle iligkili olduklari belirtilmis ve bu durumun
hipodonti etyolojisinde metilasyon diizeyinde
potansiyel bir gen etkilesim aginin varligina isaret
ettigini vurgulanmigtir.®’

Pulpitis

Dis pulpasinin iltihaplanmasi genellikle siddetli agr1
ile karakterize, yaygin olarak kok kanal tedavisi ya
da dis ¢ekimi ile sonuglanan enfeksiyona bagl bir
hastaliktir. Dig ¢iirigli ve dental restorasyonlarin
etrafinda ger¢eklesen mikrosizintt pulpitisin en
yaygin nedenleri arasinda yer almaktadir. Pulpitis
tedavi edilmedigi takdirde ilerleyici inflamatuar
reaksiyonlar meydana getirerek agriya, pulpa
nekrozuna ve apseye neden olmaktadir. Pulpitis

TUMAY, L., GUVEN, Y.

ve dig agris1 yasayan hastalar i¢in bu durum, kok
kanal tedavisine yonelmek yerine pulpanin dogal
rejeneratif kapasitesinden yararlanmay1 hedefleyen
daha konservatif dental prosediirlere dogru yonelme
ihtiyact dogurmustur.®

Histon deasetilaz inhibitérleri (HDACI);
DNA’y1 saran histon proteinlerinin asetillenip
genlerin kapanmasina yol agan histon deasetilaz
(HDAC) enzimini engelleyerek genleri tekrar
aktif hale getirmektedir. Bircok farkli HDACI
ilac1 ozellikle TSA ve VPA (Valproik asit), dis
pulpasinin bu anlamda yenilenmesinde biiyiik
umut vadetmektedirler. Bu ilaclar diisiik dozda
kullanildiklarinda dis pulpast hiicrelerinin onarim
siirecini hizlandirmakta, mineralizasyonu tesvik
etmekte ve ileride vital pulpa tedavilerinde pulpa
kaplama ajani olarak klinik kullanim potansiyeli
tasimaktadirlar.® Dis hekimliginde epigenetik
mekanizmalar ile iliskilendirilen baslica klinik
durumlar, ilgili molekiiller ve bulgular 6zet olarak
Tablo 1’ de gosterilmistir.

Tablo 1: Dis hekimliginde epigenetik mekanizmalar ve iliskili dental patolojiler?3:46-55-58.62.65.68

KLINIK DURUM EPIGENETIK ILGILi MOLEKUL BULGULAR
MEKANIZMA
Kronik periodontitis DNA metilasyonu artist ~ miR-200 ailesi (miR-200a-5p, Periodontitisli bireylerde bu miRNA’larin
miR-200b-5p, miR-200c-5p) seviyeleri saglikli gruba goére anlamli
derecede yiliksek bulunmustur. Hastaligin
varligi ve ilerlemesiyle iliskilidir.
Kronik periodontitis miRNA ekspresyon miR-199, miR-146a, miR-30a, miRNA’lar kronik periodontitisli hastalarin
degisikligi miR-338 diseti olugu sivisinda belirgin yiiksek
ekspresyon gostermis ve potansiyel
biyobelirte¢ olarak tanimlanmistir.
MIH DNA metilasyon HOX gen kiimeleri, SP1, Nanopore sekanslama ile MIH’I1 dokularda
degisiklikleri kalsiyum taginim genleri ¢ok sayida farkli metilasyonlu CpG
tespit edilmis; mine olusumunda gorevli
yolaklarda bozulmalar gériilmiistiir.
MIH Global DNA Global 5-mC diizeyleri Caligma ve kontrol gruplari arasinda anlaml
metilasyonu fark bulunmamis ancak prenatal—postnatal
faktorlerle iligkiler belirlenmistir.
Dis ciiriikleri ve siit De Novo DNA PBX1, ACAT2, LTBP3, DDR1 {leri ¢iiriiklerde 16, hipomineralizasyonlu
2. az1 hipominerali- metilasyonu siit azilarinda 19 farkli metilasyonlu
sas CpG saptanmis; epigenetik farkliliklarin
yonu oUTRLS S e
hastalikla iliskili olabilecegi belirtilmistir.
Amelogenez DNA metilasyonu Ameloblast farklilasma genleri  Erken farklilagma evrelerinde 5-mC yiiksek;
dinamikleri (5-mC ve olgunlagma evresinde 5-hmC yiiksek bulun-
5-hmC) mustur. Mine olugumu sirasinda epigenetik
diizenlemenin kritik rolii gdsterilmistir.
Hipodonti/ Promotor bolgelerde NFKBIB, PRKCD, CACNA1A, Hipodonti olgularinda genlerin promotér
Anadonti DNA metilasyonu GRIA4, EDNRB, GRIN2B, bolgelerinde anlamli metilasyon farkliliklari
HISTIH4D, HEY, BID bulunmustur.
Pulpitis ve pulpa Histon asetilasyonunda ~ TSA, VPA ile iliskili histon Diisiik doz HDAC inhibitorleri odontoblast
rejenerasyonu artis asetilasyonu benzeri farklilagmayi hizlandirir, minerali-
zasyonu artirir ve pulpa onarimini destek-
lemektedir.
BPA’ya baglh H3K27me3 artist EZH2 aracili H3K27me3 BPA maruziyeti ameloblast/progenitor
dental gelisim (Baskilayict histon hiicrelerde agir1 proliferasyona yol
bozukluklart modifikasyonu) agmig; bu durum H3K27me3 artisiyla
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iliskilendirilmistir.
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Sonuc¢

Dis hekimligi alanindaki epigenetik arastirmalar
mine defekleri, ¢liriik, dental anomaliler gibi
multifaktoriyel hastaliklarin patogenezinin
aydinlatilmasinda 6nemli bir perspektif sunmaktadir..
Epigenetik degisimlerin cevresel faktorlerle modifiye
edilebilir olmasi ve bazi durumlarda nesiller arasi
aktarilabilirligi, bu alandaki arastirmalarin degerini
artirmaktadir. Bu 6zellik, hastalik riskini etkileyen
mekanizmalarin dinamik yapisimi ortaya koyarak
bireye 6zgili miidahale stratejilerinin gelistirilmesine
olanak tantyabilmektedir. Epigenetik ve hastalik
sonugclar arasinda dogrudan bir neden-sonug iliskisi
kurmak su an i¢in miimkiin olmamakla birlikte,
epigenetik degisimlerin belirlenmesi hastalik
mekanizmasimin daha iyi anlasgilmasini saglayarak
hastaliklarin 6nlenmesi ve hatta potansiyel tedavileri
acisindan 6nemli firsatlar sunmaktadir. Bu durumun
erken tani, risk degerlendirmesi ve kigisellestirilmis
tedavi yaklasimlarinin gelistirilmesine de katkida
bulunabilecegi belirtilmektedir. Bu nedenle, dis
hekimliginin bircok alaninda gerek gelisimsel
biyoloji gerek hastalik gelisimi konularinda aday
genlerdeki epigenetik degisimlerin belirlenmesine
yonelik daha ¢ok sayida ve kapsamli arastirmalara
ihtiya¢ bulunmaktadir,”®”!

Etik Kurul Onay1
Makalemiz derleme tiirlinde oldugu i¢in etik kurul
onay1 gerekmemektedir.

Cikar Catismasi

Bu calisma kapsaminda, herhangi bir kurum, kurulus
ve kisi ile mali ¢ikar ¢atismast yoktur ve yazarlar
arasinda ¢ikar ¢atigmasi bulunmamaktadir.

Finansal Kaynak

Bu arastirma siirecinde, arastirma konusu ile
dogrudan ilgili olan herhangi bir ilag¢ sirketinden,
tibbi ekipman veya malzeme saglayan ve/veya
tireten bir firma veya ticari bir kurulustan, calismanin
degerlendirme siirecine etki edebilecek maddi veya
manevi herhangi bir destek alinmamistir.
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