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1. GIRIS

Dis minesi, mekanik olarak direngli bir yap1 olusturan, mine prizmasi ad1 verilen
diizenli birimler halinde diizenlenmis, %95 oraninda hidroksiapatit kristallerin-
den olusan olduk¢a mineralize bir dokudur. 15. gebelik haftasi, siit dislerinin ame-
logenezis asamasinin baglangicidir, dogumdan bir sene sonra ikinci siit az1 digler
ile bu stire¢ tamamlanir. Mine gelisimi asamasinda, ameloblastlar organik bileseni
tretip salgilarlar ve daha sonra polarize olurlar ve mine yiizeyinden uzaklastiri-
lirlar. Bu nedenle, olgun mine artik canli destek hiicrelerine sahip olmadig igin
yenilenme kapasitesine sahip degildir (1,2).

Amelogenezis sirasinda mine organindaki bir hasar, dis minesinde baz1 degi-
sikliklere neden olabilir. Dis minesinin gelisimsel kusurlar1 olarak adlandirilan
bu degisiklikler, dis minesi her zamanki yar1 saydam karakterini kaybettigi i¢in
fark edilir. Amelogenezisin salg1 fazinda bir duraksama meydana gelirse mine ka-
linliginin azalmas ile mine hipoplazisi ad1 verilen problem ortaya ¢ikabilir. Salg1
agamasinda sonu¢ mine hipoplazisi olurken, maturasyon asamasindaki kusurlar
mine hipomineralizasyonu ile sonuglanir. (3-5). Genel olarak, ameloblastlarin
yasam dongiisiiniin hangi fazinin etkilendigine bagl olarak, kirilgan ve kantita-
tif olarak kusurlu bir mine veya normal hacimli ancak yetersiz mineralizasyo-
na sahip bir mine bulunabilir (1,2). Yetersiz mineralizasyon durumunda Biiyiik
Az1-Keser Hipomineralizasyonu (BAKH) kavrami karsimiza ¢ikmaktadir.
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Biiyiik Az1-Keser Hipomineralizasyonu, bir ya da daha fazla daimi birinci mo-
lar disi etkileyen, siklikla daimi kesici dislerle de iliskili dis minesinin gelisimsel
kusuru olarak tanimlanmaktadir. BAKH nu tanimlamak i¢in bir dizi terminoloji
(hipomineralize birinci kalic1 azi disleri, idiyopatik mine hipomineralizasyonu,
floriir olmayan hipomineralizasyon, mine hipoplazisi ve peynir az1 disleri) kulla-
nilmistir (6-9). BAKHdan etkilenen dislere de “indeks disler” denilmektedir (10).
Iyi sinirlanmug, klinik olarak boyutlar1 degisen ve beyazdan sari-kahverengimsi
renge doniisebilen opasitelerle karakterize, inorganik mine komponentlerinin
azalmasi sebebiyle minede kusurlara neden olan ve mineralizasyonun azalmasi
nedeniyle ¢cocuklarda estetik, fonksiyonel, psikolojik ve davranissal problemlere
neden olmaktadir (11,12).

Dis minesi iyi organize olmus bir dizi prizmadan olugsmaktadir. Her prizma,
mine tabakasinin neredeyse tiim kalinligina kadar uzanan uzun, kompakt, hiza-
lanmis karbonat apatit kristallerinden olusur (13). Gelisimi sirasinda, ameloblast-
lar tarafindan salgilanan matriks proteinleri, apatit kristallerinin apozitif biiyii-
mesini kontrol ederek, bu kristallerin minerallerinin uzamast icin bir tiir ¢ergeve
islevi goriir. Salgilama asamasindan sonra, mine matrisinin proteinleri daha son-
ra uzaklastirilir ve ortamda bulunan proteinlerin miktar: ve dogas: olgunlagsma
stirecini etkileyebilecek sekilde amelogenezis olgunlasma asamasi sirasinda ha-
cimsel biiylimeye izin verir (14). Bu nedenle, mineralizasyon ve olgunlasma sii-
reglerindeki aksama, morfolojik olarak normal bir mine ile sonuglanabilir, ancak
bir mine hipomineralizasyonunu karakterize edecek sekilde niteliksel ve yapisal
olarak kusurlu olabilir (15).

Ameloblastlar, organik emaye matrisinin salgilama ve mineralizasyon siireg-
lerini kontrol etmenin yani sira pH modiilasyonundan da sorumludur. Bu, kris-
taller arasi bosluklar1 korumak, kristallerin biiylimesini desteklemek ve hiicre
stresini azaltmak i¢in 6nemlidir. Mine mineralizasyonunun kalsiyum kararlilig:
gerektirdigi diistiniiliirse mikrogevrede asiditesinin artisi, iyonlarin mine matrisi-
ne taginmasini azaltabilir ve klinik olarak kalitatif mine kusurlarina neden olabilir
(16-18). Hipomineralize minede kandan proteinlerin varligina iliskin bulgulara
dayanarak asil dikkati BAKH patogenezi olarak ameloblast hasarindan alan hiic-
re dis1 bir teori arayis1 baslatilmistir (19). Bu nedenle, yeni bulgular, albiiminin
hentiz gelistirilmekte olan dis minesine sizabildigini, proteolitik aktivitelere di-
renebildigini ve hidroksiapatit kristallerinin bilyiimesini 6nleyebildigini gosteril-
mistir; bu ayn1 zamanda kalitatif asimetrik olarak nitelendirilen hipomineralizas-
yonlarin klinik 6zelliklerini de a¢iklamaktadir (20,21).
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Molekiiler olarak, BAKHdan etkilenen minede serum albiimini, tip I kollajen,
ameloblastin, al-antitripsin ve antitrobin III gibi proteinler yiiksek miktarda bu-
lunur. Bu proteinlerin varliginin, minenin olgunlasmasi sirasinda hidroksiapatit
kristallerinin biiylimesini ve enzimatik aktiviteyi inhibe ettigi ve BAKH vakala-
rinda minenin mineral igeriginin 6nemli 6l¢iide azalmasina neden oldugu 6ne
stiriilmektedir (22-24). Saghkli dislerle karsilastirildiginda hipomineralize dis-
lerde hidroksiapatit kristallerinin olmadig, histolojik olarak daha az belirgin bir
prizma yapisi goriilmektedir. Hipomineralize mine kirilgandir ve saglam mine ile
karsilastirildiginda daha diisitk mekanik ozelliklere ve diisiik elastite modiiliine
sahip oldugu bildirilmistir (23,25-27).

Veriler karbon/karbonat konsantrasyonu ve protein igerigi, gozeneklilikte ar-
tig, elastite modiilii ve sertlikte azalma, mineral kalite ve miktarinda 6nemli azal-
ma oldugunu gostermistir (28). Bu yapisal degisiklikler, dis minesinin direncini
azaltirken biyofilm birikimini, dis ¢iiriigii lezyonlarinin baglamasini ve ilerlemesi-
ni kolaylastirir. BAKH’a sahip dislerde ¢iiriik lezyon gelisme riski, BAKH olmayan
dislere gore 4,6 kat daha fazla oldugu bildirilmistir (29).

Bu gelisimsel mine defektleri her iki dislenmeyi de etkileyebilir. Son yillarda
yapilan ¢aligmalarda hipomineralizasyonun ayni zamanda ikinci siit molarlarda
da gortilebilecegi ve Siit Molar Hipomineralizasyon (DMH) ve Hipomineralize
Ikinci Siit Molar (HPSM) olarak adlandirildig1 rapor edilmistir. Siit Molar Hipo-
mineralizasyonu, ikinci siit az1 disini etkileyen sistemik ve ¢ok faktorli bir mine
defekti olarak tanimlanmaktadir; prevalansi %4.9 ile %9.0 arasinda degismektedir
(30,31).

Hipomineralize Ikinci Siit Molar ise, bir veya daha fazla ikinci siit az1 disini
etkileyen, sistemik kaynakli ve minenin sinirh kalitatif kusuru olarak tanimla-
nir. Prevalans: %0 ile %21,8 arasinda degistigi bildirilmistir (32-34). HSPM eti-
yolojisinde, su ana kadar 6nerilen herhangi bir genetik etki olmaksizin ¢evresel
faktorlerle iliskilendirilmistir (35). BAKH ve HSPM arasindaki klinik ve yapisal
goriiniimiin bir arada bulunmasi ve benzerligi ve ayrica olasi etiyolojik faktorler-
de bildirilen benzerlikler, her ikisinin de ayni hipomineralizasyon spektrumuna
ait oldugu fikrine yol agar ve HSPM igin etiyolojik faktorler bir sekilde BAKH
i¢in olandan daha 6nce ortaya ¢iktig1 bildirilmistir (36-37). Caligmalar, mine mi-
neralizasyonunun kronolojisi, daimi birinci az1 disleri ve siit ikinci az1 digleri ile
ortiistiigii icin Hipomineralize Ikinci Siit Molar varliginin BAKH igin klinik bir
belirte¢ oldugunu bildirilmistir (38-42).
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Bununla birlikte, indeks disler digindaki diger daimi dislerde de belirgin hipo-
mineralizasyon olabilecegi bildirilmistir. Caligmalar ayrica BAKH ile daimi kanin
ve premolar dislerle iliskisini bildirmistir (43-44). 2021 yilinda, indeks disler di-
sindaki kalic1 dislerde BAKHa 6zgii lezyonlarin varligini tanimlamak igin “Diger
daimi dislerin hipomineralizasyonu “Hypomineralisation of Other Permanent
Teeth” (HOPT) terimi 6nerilmistir. (10). Daimi kanin dislerde (44,45) ve daimi
premolar dislerde (43,46) BAKH tipi lezyonlarin varlig1 hakkinda sinirli veri bil-
diren kalic1 dislere sahip gruplari igeren birkag ¢alisma yapilmistir. BAKH indeks
disler disindaki diger kalict diglerin (HOPT) tim agiz hipomineralizasyonuna
iliskin veriler, ilk olarak 12 ila 16 yasindaki Hintlilerde yapilan bir ¢aligma tara-
findan saglanmistir (8). Bu ¢aligmada daimi premolar dislerin en yiiksek, daimi
kanin dislerin ise en diisitk HOPT prevalans: gosterdigi bildirilmistir.

Kevrekidou ve ark. (10) tarafindan yapilan ¢aliymada daimi ikinci molar dis-
lerde en sik ve daimi ikinci premolar dislerde ise en az siklikta HOPT goriildiigi
rapor edilmistir. Bu ¢alismada, BAKH ve HOPT varlig1 arasinda giiglii bir iligki
oldugu; HOPT ve BAKH’a sahip bir ¢cocugun kopek dislerinde ve daimi ikinci
premolar dislerinde hipomoneralizasyon gosterme olasiliginin, BAKH olmayan
cocuklarin olasiliginin 3 kat1 kadar oldugu bildirilmistir. BAKH varliginin HOPT
i¢in 6ngoriicii bir faktor oldugu belirtilmistir.

Biiyiik azi-keser hipomineralizasyonunun tanimlanmasi olas etiyolojisinin,
klinik ve yapisal 6zelliklerinin, tedavi yontemlerinin, etkilenmis bireylerin ve in-
san sagligi tizerindeki etkisinin daha iyi anlagilmasini saglayan son 20 yilda diinya
capinda ¢esitli caligmalarin ytriitiilmesini motive etmistir. Ayni zamanda, potan-
siyel etiyolojik faktorlerin tanimlanmasi, siirme sonras: defektlerin ve kiriklarin
varliginin tahmin edilmesi ve 6nlenmesi, sinirli opasitelerin asimetrinin anlagil-
masi benzeri anomalilerde hala agilmasi gereken arastirma ve klinik uygulama
zorluklari belirgin hale gelmistir (47).

Bu bilgiler 1s181nda, BAKH en az bir daimi molar disi etkileyen ve daimi kesici
disleri de etkileyebilen giiclii genetik bilesenlerle birlikte multifaktoriyel, komp-
leks, kalitatif, gelisimsel mide defekti olarak tanimlanabilir. Bu derlemenin amaci,
BAKH etiyolojisine bir giincelleme sunarak 6nemli yonlerini ele almak ve dis he-
kimlerini erken teshisin 6nemi konusunda farkindalik saglamasidir.

2. GENETIiK FAKTORLER

Biiyiik azi-keser hipomineralizasyonun gelisimindeki kusurlarin ¢evresel faktor-
lerle birlikte genetik bozukluklardan da kaynaklanabilecegi bildirilmistir (48).
Ciinkii, amelogenezis ve odontogenezis, genetik kontrole tabi olan siireclerdir.
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Ameloblastlar1 ve mine mineralizasyonunu etkileyen faktorler veya mine matrisi-
nin proteinlerini kodlayan genlerdeki genetik varyasyonlarin BAKH ile iligkisinin
arastirildig ve anlamli iligki bulunan ¢alismalar agagida 6zetlenmistir.

Kithnisch ve ark. (49), genom ¢apinda iliskilendirme ¢alismasi ile biiyiik azi
keser hipomineralizasyonu ile olas1 genetik lokuslar arasindaki iliskiyi arastirdig:
calismada, 668 ¢ocugun 10 yillik takibinden elde edilen klinik ve genetik veriler
analiz edilmistir. Calismada kromozom 22'de SCUBEL1 geninin yakininda yer alan
Rs13058467, BAKH ile baglantili olasi bir lokus olarak tanimlanmuigtr.

Jeremias ve ark. (48) tarafindan BAKH gelisiminde potansiyel olarak yer alan
genetik tasiyiciyr daha kapsaml bir sekilde arastirmayr amaglayan aile temel-
li genetik iliskilendirme ¢aligmasi yapilmistir. FAM83H, AMBN, BMP2, BMP4,
MMP20, DLX3, FGFR1 ve AMELX genlerinin tek niikleodide polimorfizimleri
i¢in anlamli sonuglar elde edilmistir. Bu aile temelli iliskilendirme ¢alismas: saye-
sinde, amelogenezis ile ilgili genlerdeki varyasyonlarin BAKH gelistirme duyarli-
lig1 ile iliskili oldugu sonucuna varilmistir.

Hocevar ve ark. (50) tarafindan BAKH gelisimini etkileyebilecek baz1 gene-
tik faktorler arasindaki olasi iligkilerin kanitlarinin aragtirildig ¢alismada, insan
16kosit antijeni DQ2 ve DQ8 haplotipleri ve amelogenezis ile iliskili sekiz genin
tek niikleotid polimorfizmleri genomik DNAda aranmistir. Calismada, resesif bir
modelde homozigot bir formda MMP20 genindeki tek niikleotid polimorfizmi
Rs2245803, BAKH gelisimi ile iliskilendirilmistir.

Fatturi ve ark. (51) D reseptor denindeki polimorfizmin BAKH prevalansi ile
iliskisini arastiran bir ¢calismada, iliskili genler polimeraz zincir reaksiyonu kulla-
nilarak genotiplenmistir. RS739837 polimorfizminde G aleline sahip bireylerde
molar ve kesici dislerde daha yiiksek BAKH prevalansi goriildiigii ve D Vitamini
reseptor genindeki polimorfizmin kesici disleri ciddi olarak etkilenen BAKH va-
kalari ile iligkili olabilecegi bildirilmistir.

Bezamat ve ark. (52) tarafindan yapilan ¢aligmada, bas ve boyun gelisimi sira-
sinda, ag1z ve ¢ene-yiiz bolgelerinin olusumunda yer alan interferon diizenleyici
faktor 6 geni ve proliferasyon, farklilasma, go¢ ve apoptoz sirasinda hareket eden
temel bir hiicre diizenleyicisi olan doniistiiriicti bitytime faktori alfa (TGFA) nin
BAKH yatkinligindaki etkilesimini arastirilmistir. Bu ¢aligmada, bir kohortta test
edilen tiim belirteclerle TGFA Rs930655 arasinda potansiyel bir etkilesim bulun-
dugu bildirilmistir.

Genetik faktorleri ve mine defetleri arasindaki olas: iligkileri aragtirmaya
odaklanan ¢alismalar1 gozden gegiren sistematik bir derlemede, amelogenezisin
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sekresyon veya matiirasyon agamasinda bazi tek niikleotid polimorfizmleri ile
arasinda istatistiksel bir iligki oldugu ve bu sonuglarin, BAKH etiyolojisine dahil
olan potansiyel genetik faktorler ile uyumlu oldugunu gostermektedir (2).

Son yillarda yapilan bu arastirmalar mine olusumuna dogrudan veya dolayl
olarak katilan genlerdeki polimorfizmlerin BAKH ile iligkili olabilecegini goster-
mistir. Cok faktorli kalitim, en az bir ebeveynin BAKH lezyonuna sahip olmast
durumunda ¢ocugun da bunu gostermesi gerektigi anlamina gelmez. Bunun, ebe-
veynlerden herhangi biri etkilendiginde BAKH gelistirme duyarliliginin arttig1
ve riskin ¢evreden etkilendigi anlamina geldigi bildirilmistir (48). BAKH ile ilgili
gen-gen veya gen-cevre etkilesimlerini degerlendiren ileri ¢calismalar yiiriitmenin
yanu sira, sistemik, yerel ve ¢evresel faktorlerin BAKH gelisimi tizerindeki etkisini
daha iyi aydinlatmak i¢in kohort ¢aligmalarinin yapilmasinin gerekli oldugu vur-
gulanmustir (47).

3. PRENATAL, PERINATAL VE POSTNATAL DONEMLE ILGILI
FAKTORLER

Mine defektlerinin, 6zellikle de Biiyiik Azi-Keser Hipomineralizasyonun etiyo-
lojisi, gevresel ve genetik faktorlerin yani sira dogum 6ncesi, perinatal ve dogum
sonras1 donemle ilgili faktorlerin rol oynadigi gergegine ragmen, hala belirsizligi-
ni korumaktadir (53). Prenatal etiyolojik faktorler annenin saghigini etkileyebilir;
perinatal etiyolojik faktorler, anne ve/veya yenidoganda meydana gelen rahatsiz-
liklardir; postnatal etiyolojik faktorler ise dogum sonrasi ortaya cikan etiyolojik
faktorlerdir (54). Bu lezyonlarin hamilelik sirasinda ciddi hastalik veya kompli-
kasyonlar, diisiik dogum agirlig1 veya erken dogum, emzirme veya hastalikla ilgili
sorunlar, gocugun yagaminin ilk yillarindaki enfeksiyonlar gibi dogum oncesi,
perinatal ve dogum sonrast gesitli faktorler ile iligkisinin arastirildig: ¢ok sayida
¢alisma bulunmaktadir (5,6,35,52,54-63).

Sénmez ve ark. (55), 7-12 yas arast ¢ocuklarda BAKH gelisiminde yer alan
etiyolojik faktorleri inceledigi galismada, ¢aligma populasyonunun %7,7’sinde
BAKH gozlendigi bildirilmistir. BAKHin 4 yasindan 6nce prematiire, gastroin-
testinal problemler, pnémoni, ates, kizamik ve su ¢icegi ile iliskili oldugu bulun-
mustur.

Allazam ve ark. (6) tarafindan yapilan ¢alismada 8-12 yas arasi degerlendirilen
¢ocuk hastalarda BAKH prevalans: %8.6 olarak bulunmustur. BAKH ile iliskili
olasi etiyolojik faktorlerin de degerlendirildigi ¢calismada BAKH prevalansinin as-
tim, adenoid enfeksiyonlar, tonsilit ates ve antibiyotik alimi gibi yagamn ilk dort
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yilindaki gocukluk hastaliklar1 ile 6nemli 6lgiide iligkili oldugu belirtilmistir.

Taurino ve ark. (56) Brezilyada 8-9 yasindaki ¢ocuklar arasinda BAKH preva-
lansini degerlendirmek ve iliskili dogum oncesi, perinatal ve dogum sonrasi fak-
torleri belirlemek amaciyla yaptiklar: ¢alismada, prevalansi %20.4 olarak bildir-
mistir. BAKH’ 1n yagamin ilk dort yilinda astim/bronsit deneyimi olanlarla iligkili
oldugu rapor edilmistir.

Garot ve ark. (54), peripartum olaylarin BAKH ile iliskisini inceledigi ¢alis-
mada 6-28 yas aras1 degerlendirilen 849 hastanin dogum sirasindaki hipoksi ile
BAKH olusumu arasinda ve ayrica sezaryen ile dogum ile BAKH arasinda kore-
lasyonlar gozlendigi rapor edilmistir.

Korucu ve ark. (5) tarafindan Tiirkiye’ de 8-11 yas aras1 1511 ¢ocuk iizerin-
de yiiriitillen ¢alisgmada BAKH prevalans: ve etiyolojik faktorlerin belirlenmesi
amactyla yapilan ¢alismada, BAKH prevalans: %14.2 olarak bulunmustur. Yapilan
calismada annenin gebeligindeki komplikasyonlar, prematiire dogum, ortalama
emzirme siiresi, ishal sikli1, sindirim sistemi hastaliklari, astim, sik yiiksek ates,
kulak enfeksiyonu, bobrek yetmezligi, kizamikgik, su ¢icegi ve parotit ile BAKH
gelisimi arasinda anlaml iligkili bulundugu bildirilmistir. BAKHa neden olabi-
lecek birgok etkenin olabilecegi; agiklanan ¢esitli olas1 etiyolojik faktorlerin etki
mekanizmasini belirlemek i¢in genis 6rneklemli ¢aligmalar yapilmas: gerektigi
bildirilmistir.

Rai ve ark. (58) tarafindan ytiriitiilen ¢aliymada 7-9 yas aras1 992 ¢ocuk hasta-
nin degerlendirildigi kesitsel calismada BAKH prevalansinin %21.4 olarak rapor
edilmistir. Bu ¢alismada annenin yasi, hamilelik sirasindaki sorunlar, normal do-
gum ve ¢ocukluk ¢ag1 hastaliklari/enfeksiyonlar1 BAKH ile iligkili olabilecek en
yiiksek olan risk faktorleri olarak bildirilmistir.

Guica ve ark. (59), BAKH1n potansiyel etiyolojik faktorlerinin degerlendiril-
mesi amaciyla yaptig1 ¢alismada hamilelik sirasinda kullanilan antibiyotikler ve
kulak, burun ve bogaz ile ilgili problemler arasinda anlamli bir iliski bulunmustur.

Teixeira ve ark. (60) tarafindan yapilan kesitsel ¢aliymada, 8-15 yas aras1 mo-
nozigotik ve dizigotik ikiz ¢iftleri arasindaki biiytik azi-keser hipomineralizasyo-
nun uyumunu ve gevresel faktorlerle iliskisini degerlendirmistir. BAKH preva-
lans1 %29.3 olarak bulunmustur. Etkilenen birinci az1 disleri ve kalici kesici disler
i¢cin monozigotik ikizler ile degerlendirilen ikiz giftleri arasinda daha fazla BAKH
uyumu bulunmugstur. Monozigotik ikizler arasinda BAKH tanisindaki daha bii-
yiik uyum genetik bir etkiye isaret etmektedir. BAKH varlig1 aile geliri ve gebelik
kanamasi ile iligkilendirilmistir.
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Mejia ve ark.(61) tarafindan, 6-15 yas arasindaki okul ¢ocuklarinda BAKH ile
iliskili prevalans ve risk faktorlerini belirlemek amaciyla yiiriitiilen 1.075 ¢ocugu
iceren retrospektif bir ¢alismada, BAKH prevalansinin %11,2 oldugu bulunmus-
tur. BAKH, son gebelik trimesterindeki degisiklikler, dogum sekli ve yagamin ilk
ti¢ yilindaki solunum problemleri ile iliskilendirilmistir.

Silva ve ark. (35) tarafindan siit ikinci az1 dislerinin hipomineralizasyonunun
etiyolojisindeki potansiyel risk faktorlerinin arastirilmasi amaciyla yiiriitiilen ¢a-
ligmada, dogumdaki D vitamini seviyeleri, infantil egzama, bas donmesi, tiip be-
bek, sosyoekonomik konum ve hamileligin ilk ti¢ ayindan sonra annenin sigara
icmesi, HSPM ile en giiglii iliskileri gostermistir.

Elzein ve ark. (62) 7-9 yasindaki ¢ocuklar arasinda BALH ile dogum 6ncesi,
dogum ve dogum sonrasi faktorlerle iliskisini arastirmay1 amagladig: vaka-kontrol
¢alismasinda, anneleri hamilelik sirasinda konserve yiyecek ve igecek tiiketen ¢o-
cuklarin, antibiyotik kullanma &ykiisii olanlarin ve erken ¢ocukluk yillarinda ates
ataklar1 gegirenlerin BAKH gelistirme olasiliginin daha yiiksek oldugu bildirilmistir.

Lima ve ark. (63) tarafindan okul éncesi ¢ocuklarda Hipomineralize Ikinci
Stit Molar goriilme prevalansi ve iliskili faktorlerin belirlenmesi amaciyla yapilan
caligmada, prevalansinin %14.9 oldugu ve okul 6ncesi donemdeki ¢ocuklarda ya-
samin ilk yilinda astim bildirenlerde prevalansinin anlaml derecede daha yiiksek
oldugu bildirilmistir. Astim hastalarinda hipoksinin, olgunlagsma asamasinda en-
zimlerin etkisini ve hidroksiapatit kristallerinin gelisimini engelledigi ve bu en-
zimlerin inhibisyonunun, disin mineral i¢eriginin olusumunu kesintiye ugratarak
Hipomineralize Ikinci Siit Molar ile iliskili olabilecegi diisiiniilmiistiir. Bu iliskiyi
daha endise verici hale getiren faktorlerden birinin de okul 6ncesi donemdeki
¢ocuklarda en yaygin bulagici olmayan hastalik olarak kabul edilen astimin ¢o-
cuklardaki yiiksek prevalans: oldugu bildirilmistir.

Butera ve ark. (2) tarafindan dogum O6ncesi, perinatal ve dogum sonrasi do-
nemle ilgili faktorler ve mine defetleri arasindaki olas: iliskileri aragtirmaya
odaklanan ¢aligmalar1 gézden gegiren sistematik bir derlemede, solunum yolu
enfeksiyonlari, perinatal komplikasyonlar, hipoksi, diisitk dogum agirligs, kalsi-
yum metabolik bozukluklari, ¢ocukluk hastaliklari, antibiyotik kullanimi ve uzun
stireli emzirme arasinda iliski oldugu gosterilmistir. Astim, yiiksek ates ataklari,
¢ocukluk hastalig1 veya enfeksiyonlar: (agiz, kulak, bogaz, solunum, idrar yolu
enfeksiyonlari), bobrek yetmezligi, kizamikgik, parotit, adenoidler, tonsilit, egza-
ma, otit, ishal ve sugicegi gibi ¢ocukluk hastaliklar:1 gibi dogum sonrasi faktorler
ile biiytiik azi-keser hipoplazisi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki oldu-
gu rapor edilmistir.
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Garot ve ark. (54), BAKH ile dogum 6ncesi, peri ve dogum sonrasi donem-
lerde ortaya ¢ikan etiyolojik faktorlerle iliskilendirmek i¢in nicel bir meta-analiz
yapmuiglardir. Bu analizde, etiyolojik faktorler dogum oncesi, dogum ve dogum
sonrasinda olarak ii¢ gruba ayrilmistir. Dogum O6ncesi preeklampsi, eklampsi,
gestasyonel diyabet, annede bobrek hastaligi, gebelikte ila¢ kullanimi, tanimlan-
mamis anne hastaliklari, gestasyonel hipertansiyon, annede sigara ve annede ates
meta-analizde yer almis; fakat tanimlanmamis anne hastaliklar1 disinda diger fak-
torlerle BAKH arasinda anlaml bir iligki bulunmamustir. Perinatal donem icin
hipoksi, kuvoz kullanimi, prematiire, sezaryen dogum ve diisitk dogum agirlig
konularina yer verilmistir. BAKH ile dogum sirasindaki hipoksi, sezaryen dogum
ve prematiire dogum arasinda anlaml bir iliski bulunmustur. Bu meta analizde
¢ocukluk ¢ag1 kizamiklari, idrar yolu enfeksiyonu, bronsit, orta kulak iltihabi,
mide rahatsizliklari, ates, bobrek hastaliklari, pndmoni, astim ve antibiyotik kul-
lanimi gibi dogum sonrasi faktorlerle BAKH arasinda anlamli iliski bulunmustur.

4. KOMBINE FAKTORLER

BAKH etiyolojisini aragtiran ¢alismalarinin ¢ogu, BAKH nedeni olarak birden
fazla faktorii vurgulayarak ¢ok faktorli bir etiyoloji oldugunu bildirmektedir. Ly-
gidakis ve ark. (64) prenatal, perinatal ve postnatal faktorlerin kombinasyonunu
arastirilmis ve BAKH olan gocuklarin %87,8’inin birkag¢ potansiyel etiyolojik fak-
tore sahip oldugu gosterilmistir. Vakalarin geri kalan %12,2’sinde ise tibbi kayit-
larda hastalarin tibbi 6ykiisti bulunmadig icin BAKH1n genetik faktorlerden de
etkilendigini diistindiirmustiir.

Bununla birlikte, genetik ve ¢evresel faktorlerin BAKH gelisiminde daha 6nce
bildirilenden daha fazla bir role sahip olabilecegi diisiiniilmektedir. Bir veya bir-
kag etiyolojik faktorle baglantili olarak BAKH’a genetik yatkinlik aragtirilmakta-
dir. Farkli genlerdeki varyasyonlarin, biiyiik olasilikla belirli ¢evresel faktorlerin
etkisi altinda meydana gelen BAKH gelisimi tizerinde bir duyarlilig1 ve/veya ek
etkisi olabilecegi bildirilmistir (50).

Ikizler {izerine yapilan bir ¢alismada, benzer gevresel faktorlerin her iki ikiz
tipini de etkileyecegi varsayildigindan, dizigotik ikizlere kiyasla monozigotiklerde
daha yiiksek BAKH uyumu, genetik bir tutulumu distindiirdtigti bildirilmistir
(60). Dogrudan genetik tutuluma ek olarak, epigenetik etkiler de BAKH gelisi-
minde rol oynayabilir. Epigenetik etkilerin, gen ekspresyonu iizerindeki ¢evresel
etkilere aracilik ettigi diisintilmektedir. Bu etkiler, cevresel ve genetik faktorleri
birbirine baglayan mekanizmay1 daha iyi anlamanin anahtari olabilir ve muhte-
melen ayn1 anda ancak farkli konumlarda dis olusumundaki farkli defektleri agik-
layabilir (65-66).
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SONUC

BAKH bugiin kiiresel olarak potansiyel bir halk saglig1 sorunu olarak kabul edil-
mektedir ve tamamen genetik faktorlere degil ayn1 zamanda gen-gevre etkile-
simlerin sonucu olusan karmagik etiyolojiye sahip bir durumdur. Son yillardaki
ilerlemelere ragmen, gelecekteki arastirmalarin degistirilebilir risk faktorlerini be-
lirlemeye odaklanmasi beklenmektedir, ¢iinkii hipomineralizasyonun énlenmesi
ancak nedenleri biliniyorsa miimkiindiir. Kamu politikalarinin olusturulmasin
tesvik etmek ve dis hekimlerini erken teshisin 6nemi konusunda bilgilendirmek,
zararlarini 6nlemeyi ve en aza indirmeyi amaglamak igin tiim olas: risk faktor-
lerine odaklanmasi 6nemlidir. Erken teshis koymak, dis hekiminin zamaninda
miidahalesi, kisiye 6zel koruyucu ve tedavi edici 6nlemlerin uygulanmasi bu has-
talarda en 6nemli dikkat edilmesi gereken konulardir.
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