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BÖLÜM 11

BÜYÜK AZI-KESER HIPOMINERALIZASYONUNUN 
ETIYOLOJISINDE ROL OYNAYAN FAKTÖRLERIN 

INCELENMESI

Nagehan AKTAŞ1

Ayfer Burcu AYTAR2

1. GIRIŞ

Diş minesi, mekanik olarak dirençli bir yapı oluşturan, mine prizması adı verilen 
düzenli birimler halinde düzenlenmiş, %95 oranında hidroksiapatit kristallerin-
den oluşan oldukça mineralize bir dokudur. 15. gebelik haftası, süt dişlerinin ame-
logenezis aşamasının başlangıcıdır, doğumdan bir sene sonra ikinci süt azı dişler 
ile bu süreç tamamlanır. Mine gelişimi aşamasında, ameloblastlar organik bileşeni 
üretip salgılarlar ve daha sonra polarize olurlar ve mine yüzeyinden uzaklaştırı-
lırlar. Bu nedenle, olgun mine artık canlı destek hücrelerine sahip olmadığı için 
yenilenme kapasitesine sahip değildir (1,2).

Amelogenezis sırasında mine organındaki bir hasar, diş minesinde bazı deği-
şikliklere neden olabilir. Diş minesinin gelişimsel kusurları olarak adlandırılan 
bu değişiklikler, diş minesi her zamanki yarı saydam karakterini kaybettiği için 
fark edilir. Amelogenezisin salgı fazında bir duraksama meydana gelirse mine ka-
lınlığının azalması ile mine hipoplazisi adı verilen problem ortaya çıkabilir. Salgı 
aşamasında sonuç mine hipoplazisi olurken, maturasyon aşamasındaki kusurlar 
mine hipomineralizasyonu ile sonuçlanır. (3-5). Genel olarak, ameloblastların 
yaşam döngüsünün hangi fazının etkilendiğine bağlı olarak, kırılgan ve kantita-
tif olarak kusurlu bir mine veya normal hacimli ancak yetersiz mineralizasyo-
na sahip bir mine bulunabilir (1,2). Yetersiz mineralizasyon durumunda Büyük 
Azı-Keser Hipomineralizasyonu (BAKH) kavramı karşımıza çıkmaktadır.
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Büyük Azı-Keser Hipomineralizasyonu, bir ya da daha fazla daimi birinci mo-
lar dişi etkileyen, sıklıkla daimi kesici dişlerle de ilişkili diş minesinin gelişimsel 
kusuru olarak tanımlanmaktadır. BAKH’nu tanımlamak için bir dizi terminoloji 
(hipomineralize birinci kalıcı azı dişleri, idiyopatik mine hipomineralizasyonu, 
florür olmayan hipomineralizasyon, mine hipoplazisi ve peynir azı dişleri) kulla-
nılmıştır (6-9). BAKH’dan etkilenen dişlere de “indeks dişler” denilmektedir (10). 
İyi sınırlanmış, klinik olarak boyutları değişen ve beyazdan sarı-kahverengimsi 
renge dönüşebilen opasitelerle karakterize, inorganik mine komponentlerinin 
azalması sebebiyle minede kusurlara neden olan ve mineralizasyonun azalması 
nedeniyle çocuklarda estetik, fonksiyonel, psikolojik ve davranışsal problemlere 
neden olmaktadır (11,12).

Diş minesi iyi organize olmuş bir dizi prizmadan oluşmaktadır. Her prizma, 
mine tabakasının neredeyse tüm kalınlığına kadar uzanan uzun, kompakt, hiza-
lanmış karbonat apatit kristallerinden oluşur (13). Gelişimi sırasında, ameloblast-
lar tarafından salgılanan matriks proteinleri, apatit kristallerinin apozitif büyü-
mesini kontrol ederek, bu kristallerin minerallerinin uzaması için bir tür çerçeve 
işlevi görür. Salgılama aşamasından sonra, mine matrisinin proteinleri daha son-
ra uzaklaştırılır ve ortamda bulunan proteinlerin miktarı ve doğası olgunlaşma 
sürecini etkileyebilecek şekilde amelogenezis olgunlaşma aşaması sırasında ha-
cimsel büyümeye izin verir (14). Bu nedenle, mineralizasyon ve olgunlaşma sü-
reçlerindeki aksama, morfolojik olarak normal bir mine ile sonuçlanabilir, ancak 
bir mine hipomineralizasyonunu karakterize edecek şekilde niteliksel ve yapısal 
olarak kusurlu olabilir (15).

Ameloblastlar, organik emaye matrisinin salgılama ve mineralizasyon süreç-
lerini kontrol etmenin yanı sıra pH modülasyonundan da sorumludur. Bu, kris-
taller arası boşlukları korumak, kristallerin büyümesini desteklemek ve hücre 
stresini azaltmak için önemlidir. Mine mineralizasyonunun kalsiyum kararlılığı 
gerektirdiği düşünülürse mikroçevrede asiditesinin artışı, iyonların mine matrisi-
ne taşınmasını azaltabilir ve klinik olarak kalitatif mine kusurlarına neden olabilir 
(16-18). Hipomineralize minede kandan proteinlerin varlığına ilişkin bulgulara 
dayanarak asıl dikkati BAKH patogenezi olarak ameloblast hasarından alan hüc-
re dışı bir teori arayışı başlatılmıştır (19). Bu nedenle, yeni bulgular, albüminin 
henüz geliştirilmekte olan diş minesine sızabildiğini, proteolitik aktivitelere di-
renebildiğini ve hidroksiapatit kristallerinin büyümesini önleyebildiğini gösteril-
miştir; bu aynı zamanda kalitatif asimetrik olarak nitelendirilen hipomineralizas-
yonların klinik özelliklerini de açıklamaktadır (20,21).
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Moleküler olarak, BAKH’dan etkilenen minede serum albümini, tip I kollajen, 
ameloblastin, a1-antitripsin ve antitrobin III gibi proteinler yüksek miktarda bu-
lunur. Bu proteinlerin varlığının, minenin olgunlaşması sırasında hidroksiapatit 
kristallerinin büyümesini ve enzimatik aktiviteyi inhibe ettiği ve BAKH vakala-
rında minenin mineral içeriğinin önemli ölçüde azalmasına neden olduğu öne 
sürülmektedir (22-24). Sağlıklı dişlerle karşılaştırıldığında hipomineralize diş-
lerde hidroksiapatit kristallerinin olmadığı, histolojik olarak daha az belirgin bir 
prizma yapısı görülmektedir. Hipomineralize mine kırılgandır ve sağlam mine ile 
karşılaştırıldığında daha düşük mekanik özelliklere ve düşük elastite modülüne 
sahip olduğu bildirilmiştir (23,25-27).

Veriler karbon/karbonat konsantrasyonu ve protein içeriği, gözeneklilikte ar-
tış, elastite modülü ve sertlikte azalma, mineral kalite ve miktarında önemli azal-
ma olduğunu göstermiştir (28). Bu yapısal değişiklikler, diş minesinin direncini 
azaltırken biyofilm birikimini, diş çürüğü lezyonlarının başlamasını ve ilerlemesi-
ni kolaylaştırır. BAKH’a sahip dişlerde çürük lezyon gelişme riski, BAKH olmayan 
dişlere göre 4,6 kat daha fazla olduğu bildirilmiştir (29).

Bu gelişimsel mine defektleri her iki dişlenmeyi de etkileyebilir. Son yıllarda 
yapılan çalışmalarda hipomineralizasyonun aynı zamanda ikinci süt molarlarda 
da görülebileceği ve Süt Molar Hipomineralizasyon (DMH) ve Hipomineralize 
İkinci Süt Molar (HPSM) olarak adlandırıldığı rapor edilmiştir. Süt Molar Hipo-
mineralizasyonu, ikinci süt azı dişini etkileyen sistemik ve çok faktörlü bir mine 
defekti olarak tanımlanmaktadır; prevalansı %4.9 ile %9.0 arasında değişmektedir 
(30,31).

Hipomineralize İkinci Süt Molar ise, bir veya daha fazla ikinci süt azı dişini 
etkileyen, sistemik kaynaklı ve minenin sınırlı kalitatif kusuru olarak tanımla-
nır. Prevalansı %0 ile %21,8 arasında değiştiği bildirilmiştir (32-34). HSPM eti-
yolojisinde, şu ana kadar önerilen herhangi bir genetik etki olmaksızın çevresel 
faktörlerle ilişkilendirilmiştir (35). BAKH ve HSPM arasındaki klinik ve yapısal 
görünümün bir arada bulunması ve benzerliği ve ayrıca olası etiyolojik faktörler-
de bildirilen benzerlikler, her ikisinin de aynı hipomineralizasyon spektrumuna 
ait olduğu fikrine yol açar ve HSPM için etiyolojik faktörler bir şekilde BAKH 
için olandan daha önce ortaya çıktığı bildirilmiştir (36-37). Çalışmalar, mine mi-
neralizasyonunun kronolojisi, daimi birinci azı dişleri ve süt ikinci azı dişleri ile 
örtüştüğü için Hipomineralize İkinci Süt Molar varlığının BAKH için klinik bir 
belirteç olduğunu bildirilmiştir (38-42).



Güncel Ortodonti ve Pedodonti Çalışmaları IV

- 216 -

Bununla birlikte, indeks dişler dışındaki diğer daimi dişlerde de belirgin hipo-
mineralizasyon olabileceği bildirilmiştir. Çalışmalar ayrıca BAKH ile daimi kanin 
ve premolar dişlerle ilişkisini bildirmiştir (43-44). 2021 yılında, indeks dişler dı-
şındaki kalıcı dişlerde BAKH’a özgü lezyonların varlığını tanımlamak için “Diğer 
daimi dişlerin hipomineralizasyonu “Hypomineralisation of Other Permanent 
Teeth” (HOPT) terimi önerilmiştir. (10). Daimi kanin dişlerde (44,45) ve daimi 
premolar dişlerde (43,46) BAKH tipi lezyonların varlığı hakkında sınırlı veri bil-
diren kalıcı dişlere sahip grupları içeren birkaç çalışma yapılmıştır. BAKH indeks 
dişler dışındaki diğer kalıcı dişlerin (HOPT) tüm ağız hipomineralizasyonuna 
ilişkin veriler, ilk olarak 12 ila 16 yaşındaki Hintlilerde yapılan bir çalışma tara-
fından sağlanmıştır (8). Bu çalışmada daimi premolar dişlerin en yüksek, daimi 
kanin dişlerin ise en düşük HOPT prevalansı gösterdiği bildirilmiştir.

Kevrekidou ve ark. (10) tarafından yapılan çalışmada daimi ikinci molar diş-
lerde en sık ve daimi ikinci premolar dişlerde ise en az sıklıkta HOPT görüldüğü 
rapor edilmiştir. Bu çalışmada, BAKH ve HOPT varlığı arasında güçlü bir ilişki 
olduğu; HOPT ve BAKH’a sahip bir çocuğun köpek dişlerinde ve daimi ikinci 
premolar dişlerinde hipomoneralizasyon gösterme olasılığının, BAKH olmayan 
çocukların olasılığının 3 katı kadar olduğu bildirilmiştir. BAKH varlığının HOPT 
için öngörücü bir faktör olduğu belirtilmiştir.

Büyük azı-keser hipomineralizasyonunun tanımlanması olası etiyolojisinin, 
klinik ve yapısal özelliklerinin, tedavi yöntemlerinin, etkilenmiş bireylerin ve in-
san sağlığı üzerindeki etkisinin daha iyi anlaşılmasını sağlayan son 20 yılda dünya 
çapında çeşitli çalışmaların yürütülmesini motive etmiştir. Aynı zamanda, potan-
siyel etiyolojik faktörlerin tanımlanması, sürme sonrası defektlerin ve kırıkların 
varlığının tahmin edilmesi ve önlenmesi, sınırlı opasitelerin asimetrinin anlaşıl-
ması benzeri anomalilerde hala aşılması gereken araştırma ve klinik uygulama 
zorlukları belirgin hale gelmiştir (47).

Bu bilgiler ışığında, BAKH en az bir daimi molar dişi etkileyen ve daimi kesici 
dişleri de etkileyebilen güçlü genetik bileşenlerle birlikte multifaktöriyel, komp-
leks, kalitatif, gelişimsel mide defekti olarak tanımlanabilir. Bu derlemenin amacı, 
BAKH etiyolojisine bir güncelleme sunarak önemli yönlerini ele almak ve diş he-
kimlerini erken teşhisin önemi konusunda farkındalık sağlamasıdır.

2. GENETIK FAKTÖRLER

Büyük azı-keser hipomineralizasyonun gelişimindeki kusurların çevresel faktör-
lerle birlikte genetik bozukluklardan da kaynaklanabileceği bildirilmiştir (48). 
Çünkü, amelogenezis ve odontogenezis, genetik kontrole tabi olan süreçlerdir. 
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Ameloblastları ve mine mineralizasyonunu etkileyen faktörler veya mine matrisi-
nin proteinlerini kodlayan genlerdeki genetik varyasyonların BAKH ile ilişkisinin 
araştırıldığı ve anlamlı ilişki bulunan çalışmalar aşağıda özetlenmiştir.

Kühnisch ve ark. (49), genom çapında ilişkilendirme çalışması ile büyük azı 
keser hipomineralizasyonu ile olası genetik lokuslar arasındaki ilişkiyi araştırdığı 
çalışmada, 668 çocuğun 10 yıllık takibinden elde edilen klinik ve genetik veriler 
analiz edilmiştir. Çalışmada kromozom 22’de SCUBE1 geninin yakınında yer alan 
Rs13058467, BAKH ile bağlantılı olası bir lokus olarak tanımlanmıştır.

Jeremias ve ark. (48) tarafından BAKH gelişiminde potansiyel olarak yer alan 
genetik taşıyıcıyı daha kapsamlı bir şekilde araştırmayı amaçlayan aile temel-
li genetik ilişkilendirme çalışması yapılmıştır. FAM83H, AMBN, BMP2, BMP4, 
MMP20, DLX3, FGFR1 ve AMELX genlerinin tek nükleodide polimorfizimleri 
için anlamlı sonuçlar elde edilmiştir. Bu aile temelli ilişkilendirme çalışması saye-
sinde, amelogenezis ile ilgili genlerdeki varyasyonların BAKH geliştirme duyarlı-
lığı ile ilişkili olduğu sonucuna varılmıştır.

Hočevar ve ark. (50) tarafından BAKH gelişimini etkileyebilecek bazı gene-
tik faktörler arasındaki olası ilişkilerin kanıtlarının araştırıldığı çalışmada, insan 
lökosit antijeni DQ2 ve DQ8 haplotipleri ve amelogenezis ile ilişkili sekiz genin 
tek nükleotid polimorfizmleri genomik DNA’da aranmıştır. Çalışmada, resesif bir 
modelde homozigot bir formda MMP20 genindeki tek nükleotid polimorfizmi 
Rs2245803, BAKH gelişimi ile ilişkilendirilmiştir.

Fatturi ve ark. (51) D reseptör denindeki polimorfizmin BAKH prevalansı ile 
ilişkisini araştıran bir çalışmada, ilişkili genler polimeraz zincir reaksiyonu kulla-
nılarak genotiplenmiştir. RS739837 polimorfizminde G aleline sahip bireylerde 
molar ve kesici dişlerde daha yüksek BAKH prevalansı görüldüğü ve D Vitamini 
reseptör genindeki polimorfizmin kesici dişleri ciddi olarak etkilenen BAKH va-
kaları ile ilişkili olabileceği bildirilmiştir.

Bezamat ve ark. (52) tarafından yapılan çalışmada, baş ve boyun gelişimi sıra-
sında, ağız ve çene-yüz bölgelerinin oluşumunda yer alan interferon düzenleyici 
faktör 6 geni ve proliferasyon, farklılaşma, göç ve apoptoz sırasında hareket eden 
temel bir hücre düzenleyicisi olan dönüştürücü büyüme faktörü alfa (TGFA)’nın 
BAKH yatkınlığındaki etkileşimini araştırılmıştır. Bu çalışmada, bir kohortta test 
edilen tüm belirteçlerle TGFA Rs930655 arasında potansiyel bir etkileşim bulun-
duğu bildirilmiştir.

Genetik faktörleri ve mine defetleri arasındaki olası ilişkileri araştırmaya 
odaklanan çalışmaları gözden geçiren sistematik bir derlemede, amelogenezisin 
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sekresyon veya matürasyon aşamasında bazı tek nükleotid polimorfizmleri ile 
arasında istatistiksel bir ilişki olduğu ve bu sonuçların, BAKH etiyolojisine dahil 
olan potansiyel genetik faktörler ile uyumlu olduğunu göstermektedir (2).

Son yıllarda yapılan bu araştırmalar mine oluşumuna doğrudan veya dolaylı 
olarak katılan genlerdeki polimorfizmlerin BAKH ile ilişkili olabileceğini göster-
miştir. Çok faktörlü kalıtım, en az bir ebeveynin BAKH lezyonuna sahip olması 
durumunda çocuğun da bunu göstermesi gerektiği anlamına gelmez. Bunun, ebe-
veynlerden herhangi biri etkilendiğinde BAKH geliştirme duyarlılığının arttığı 
ve riskin çevreden etkilendiği anlamına geldiği bildirilmiştir (48). BAKH ile ilgili 
gen-gen veya gen-çevre etkileşimlerini değerlendiren ileri çalışmalar yürütmenin 
yanı sıra, sistemik, yerel ve çevresel faktörlerin BAKH gelişimi üzerindeki etkisini 
daha iyi aydınlatmak için kohort çalışmalarının yapılmasının gerekli olduğu vur-
gulanmıştır (47).

3. PRENATAL, PERINATAL VE POSTNATAL DÖNEMLE ILGILI 
FAKTÖRLER

Mine defektlerinin, özellikle de Büyük Azı-Keser Hipomineralizasyonun etiyo-
lojisi, çevresel ve genetik faktörlerin yanı sıra doğum öncesi, perinatal ve doğum 
sonrası dönemle ilgili faktörlerin rol oynadığı gerçeğine rağmen, hala belirsizliği-
ni korumaktadır (53). Prenatal etiyolojik faktörler annenin sağlığını etkileyebilir; 
perinatal etiyolojik faktörler, anne ve/veya yenidoğanda meydana gelen rahatsız-
lıklardır; postnatal etiyolojik faktörler ise doğum sonrası ortaya çıkan etiyolojik 
faktörlerdir (54). Bu lezyonların hamilelik sırasında ciddi hastalık veya kompli-
kasyonlar, düşük doğum ağırlığı veya erken doğum, emzirme veya hastalıkla ilgili 
sorunlar, çocuğun yaşamının ilk yıllarındaki enfeksiyonlar gibi doğum öncesi, 
perinatal ve doğum sonrası çeşitli faktörler ile ilişkisinin araştırıldığı çok sayıda 
çalışma bulunmaktadır (5,6,35,52,54-63).

Sönmez ve ark. (55), 7-12 yaş arası çocuklarda BAKH gelişiminde yer alan 
etiyolojik faktörleri incelediği çalışmada, çalışma populasyonunun %7,7’sinde 
BAKH gözlendiği bildirilmiştir. BAKH’ın 4 yaşından önce prematüre, gastroin-
testinal problemler, pnömoni, ateş, kızamık ve su çiçeği ile ilişkili olduğu bulun-
muştur.

Allazam ve ark. (6) tarafından yapılan çalışmada 8-12 yaş arası değerlendirilen 
çocuk hastalarda BAKH prevalansı %8.6 olarak bulunmuştur. BAKH ile ilişkili 
olası etiyolojik faktörlerin de değerlendirildiği çalışmada BAKH prevalansının as-
tım, adenoid enfeksiyonlar, tonsilit ateş ve antibiyotik alımı gibi yaşamın ilk dört 
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yılındaki çocukluk hastalıkları ile önemli ölçüde ilişkili olduğu belirtilmiştir.

Taurino ve ark. (56) Brezilya’da 8-9 yaşındaki çocuklar arasında BAKH preva-
lansını değerlendirmek ve ilişkili doğum öncesi, perinatal ve doğum sonrası fak-
törleri belirlemek amacıyla yaptıkları çalışmada, prevalansı %20.4 olarak bildir-
miştir. BAKH’ ın yaşamın ilk dört yılında astım/bronşit deneyimi olanlarla ilişkili 
olduğu rapor edilmiştir.

Garot ve ark. (54), peripartum olayların BAKH ile ilişkisini incelediği çalış-
mada 6-28 yaş arası değerlendirilen 849 hastanın doğum sırasındaki hipoksi ile 
BAKH oluşumu arasında ve ayrıca sezaryen ile doğum ile BAKH arasında kore-
lasyonlar gözlendiği rapor edilmiştir.

Korucu ve ark. (5) tarafından Türkiye’ de 8-11 yaş arası 1511 çocuk üzerin-
de yürütülen çalışmada BAKH prevalansı ve etiyolojik faktörlerin belirlenmesi 
amacıyla yapılan çalışmada, BAKH prevalansı %14.2 olarak bulunmuştur. Yapılan 
çalışmada annenin gebeliğindeki komplikasyonlar, prematüre doğum, ortalama 
emzirme süresi, ishal sıklığı, sindirim sistemi hastalıkları, astım, sık yüksek ateş, 
kulak enfeksiyonu, böbrek yetmezliği, kızamıkçık, su çiçeği ve parotit ile BAKH 
gelişimi arasında anlamlı ilişkili bulunduğu bildirilmiştir. BAKH’a neden olabi-
lecek birçok etkenin olabileceği; açıklanan çeşitli olası etiyolojik faktörlerin etki 
mekanizmasını belirlemek için geniş örneklemli çalışmalar yapılması gerektiği 
bildirilmiştir.

Rai ve ark. (58) tarafından yürütülen çalışmada 7-9 yaş arası 992 çocuk hasta-
nın değerlendirildiği kesitsel çalışmada BAKH prevalansının %21.4 olarak rapor 
edilmiştir. Bu çalışmada annenin yaşı, hamilelik sırasındaki sorunlar, normal do-
ğum ve çocukluk çağı hastalıkları/enfeksiyonları BAKH ile ilişkili olabilecek en 
yüksek olan risk faktörleri olarak bildirilmiştir.

Guica ve ark. (59), BAKH’ın potansiyel etiyolojik faktörlerinin değerlendiril-
mesi amacıyla yaptığı çalışmada hamilelik sırasında kullanılan antibiyotikler ve 
kulak, burun ve boğaz ile ilgili problemler arasında anlamlı bir ilişki bulunmuştur.

Teixeira ve ark. (60) tarafından yapılan kesitsel çalışmada, 8-15 yaş arası mo-
nozigotik ve dizigotik ikiz çiftleri arasındaki büyük azı-keser hipomineralizasyo-
nun uyumunu ve çevresel faktörlerle ilişkisini değerlendirmiştir. BAKH preva-
lansı %29.3 olarak bulunmuştur. Etkilenen birinci azı dişleri ve kalıcı kesici dişler 
için monozigotik ikizler ile değerlendirilen ikiz çiftleri arasında daha fazla BAKH 
uyumu bulunmuştur. Monozigotik ikizler arasında BAKH tanısındaki daha bü-
yük uyum genetik bir etkiye işaret etmektedir. BAKH varlığı aile geliri ve gebelik 
kanaması ile ilişkilendirilmiştir.
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Mejía ve ark.(61) tarafından, 6-15 yaş arasındaki okul çocuklarında BAKH ile 
ilişkili prevalans ve risk faktörlerini belirlemek amacıyla yürütülen 1.075 çocuğu 
içeren retrospektif bir çalışmada, BAKH prevalansının %11,2 olduğu bulunmuş-
tur. BAKH, son gebelik trimesterindeki değişiklikler, doğum şekli ve yaşamın ilk 
üç yılındaki solunum problemleri ile ilişkilendirilmiştir.

Silva ve ark. (35) tarafından süt ikinci azı dişlerinin hipomineralizasyonunun 
etiyolojisindeki potansiyel risk faktörlerinin araştırılması amacıyla yürütülen ça-
lışmada, doğumdaki D vitamini seviyeleri, infantil egzama, baş dönmesi, tüp be-
bek, sosyoekonomik konum ve hamileliğin ilk üç ayından sonra annenin sigara 
içmesi, HSPM ile en güçlü ilişkileri göstermiştir.

Elzein ve ark. (62) 7-9 yaşındaki çocuklar arasında BALH ile doğum öncesi, 
doğum ve doğum sonrası faktörlerle ilişkisini araştırmayı amaçladığı vaka-kontrol 
çalışmasında, anneleri hamilelik sırasında konserve yiyecek ve içecek tüketen ço-
cukların, antibiyotik kullanma öyküsü olanların ve erken çocukluk yıllarında ateş 
atakları geçirenlerin BAKH geliştirme olasılığının daha yüksek olduğu bildirilmiştir.

Lima ve ark. (63) tarafından okul öncesi çocuklarda Hipomineralize İkinci 
Süt Molar görülme prevalansı ve ilişkili faktörlerin belirlenmesi amacıyla yapılan 
çalışmada, prevalansının %14.9 olduğu ve okul öncesi dönemdeki çocuklarda ya-
şamın ilk yılında astım bildirenlerde prevalansının anlamlı derecede daha yüksek 
olduğu bildirilmiştir. Astım hastalarında hipoksinin, olgunlaşma aşamasında en-
zimlerin etkisini ve hidroksiapatit kristallerinin gelişimini engellediği ve bu en-
zimlerin inhibisyonunun, dişin mineral içeriğinin oluşumunu kesintiye uğratarak 
Hipomineralize İkinci Süt Molar ile ilişkili olabileceği düşünülmüştür. Bu ilişkiyi 
daha endişe verici hale getiren faktörlerden birinin de okul öncesi dönemdeki 
çocuklarda en yaygın bulaşıcı olmayan hastalık olarak kabul edilen astımın ço-
cuklardaki yüksek prevalansı olduğu bildirilmiştir.

Butera ve ark. (2) tarafından doğum öncesi, perinatal ve doğum sonrası dö-
nemle ilgili faktörler ve mine defetleri arasındaki olası ilişkileri araştırmaya 
odaklanan çalışmaları gözden geçiren sistematik bir derlemede, solunum yolu 
enfeksiyonları, perinatal komplikasyonlar, hipoksi, düşük doğum ağırlığı, kalsi-
yum metabolik bozuklukları, çocukluk hastalıkları, antibiyotik kullanımı ve uzun 
süreli emzirme arasında ilişki olduğu gösterilmiştir. Astım, yüksek ateş atakları, 
çocukluk hastalığı veya enfeksiyonları (ağız, kulak, boğaz, solunum, idrar yolu 
enfeksiyonları), böbrek yetmezliği, kızamıkçık, parotit, adenoidler, tonsilit, egza-
ma, otit, ishal ve suçiçeği gibi çocukluk hastalıkları gibi doğum sonrası faktörler 
ile büyük azı-keser hipoplazisi arasında istatistiksel olarak anlamlı bir ilişki oldu-
ğu rapor edilmiştir.
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Garot ve ark. (54), BAKH ile doğum öncesi, peri ve doğum sonrası dönem-
lerde ortaya çıkan etiyolojik faktörlerle ilişkilendirmek için nicel bir meta-analiz 
yapmışlardır. Bu analizde, etiyolojik faktörler doğum öncesi, doğum ve doğum 
sonrasında olarak üç gruba ayrılmıştır. Doğum öncesi preeklampsi, eklampsi, 
gestasyonel diyabet, annede böbrek hastalığı, gebelikte ilaç kullanımı, tanımlan-
mamış anne hastalıkları, gestasyonel hipertansiyon, annede sigara ve annede ateş 
meta-analizde yer almış; fakat tanımlanmamış anne hastalıkları dışında diğer fak-
törlerle BAKH arasında anlamlı bir ilişki bulunmamıştır. Perinatal dönem için 
hipoksi, kuvöz kullanımı, prematüre, sezaryen doğum ve düşük doğum ağırlığı 
konularına yer verilmiştir. BAKH ile doğum sırasındaki hipoksi, sezaryen doğum 
ve prematüre doğum arasında anlamlı bir ilişki bulunmuştur. Bu meta analizde 
çocukluk çağı kızamıkları, idrar yolu enfeksiyonu, bronşit, orta kulak iltihabı, 
mide rahatsızlıkları, ateş, böbrek hastalıkları, pnömoni, astım ve antibiyotik kul-
lanımı gibi doğum sonrası faktörlerle BAKH arasında anlamlı ilişki bulunmuştur.

4. KOMBINE FAKTÖRLER

BAKH etiyolojisini araştıran çalışmalarının çoğu, BAKH nedeni olarak birden 
fazla faktörü vurgulayarak çok faktörlü bir etiyoloji olduğunu bildirmektedir. Ly-
gidakis ve ark. (64) prenatal, perinatal ve postnatal faktörlerin kombinasyonunu 
araştırılmış ve BAKH olan çocukların %87,8’inin birkaç potansiyel etiyolojik fak-
töre sahip olduğu gösterilmiştir. Vakaların geri kalan %12,2’sinde ise tıbbi kayıt-
larda hastaların tıbbi öyküsü bulunmadığı için BAKH’ın genetik faktörlerden de 
etkilendiğini düşündürmüştür.

Bununla birlikte, genetik ve çevresel faktörlerin BAKH gelişiminde daha önce 
bildirilenden daha fazla bir role sahip olabileceği düşünülmektedir. Bir veya bir-
kaç etiyolojik faktörle bağlantılı olarak BAKH’a genetik yatkınlık araştırılmakta-
dır. Farklı genlerdeki varyasyonların, büyük olasılıkla belirli çevresel faktörlerin 
etkisi altında meydana gelen BAKH gelişimi üzerinde bir duyarlılığı ve/veya ek 
etkisi olabileceği bildirilmiştir (50).

İkizler üzerine yapılan bir çalışmada, benzer çevresel faktörlerin her iki ikiz 
tipini de etkileyeceği varsayıldığından, dizigotik ikizlere kıyasla monozigotiklerde 
daha yüksek BAKH uyumu, genetik bir tutulumu düşündürdüğü bildirilmiştir 
(60). Doğrudan genetik tutuluma ek olarak, epigenetik etkiler de BAKH gelişi-
minde rol oynayabilir. Epigenetik etkilerin, gen ekspresyonu üzerindeki çevresel 
etkilere aracılık ettiği düşünülmektedir. Bu etkiler, çevresel ve genetik faktörleri 
birbirine bağlayan mekanizmayı daha iyi anlamanın anahtarı olabilir ve muhte-
melen aynı anda ancak farklı konumlarda diş oluşumundaki farklı defektleri açık-
layabilir (65-66).
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SONUÇ

BAKH bugün küresel olarak potansiyel bir halk sağlığı sorunu olarak kabul edil-
mektedir ve tamamen genetik faktörlere değil aynı zamanda gen-çevre etkile-
şimlerin sonucu oluşan karmaşık etiyolojiye sahip bir durumdur. Son yıllardaki 
ilerlemelere rağmen, gelecekteki araştırmaların değiştirilebilir risk faktörlerini be-
lirlemeye odaklanması beklenmektedir, çünkü hipomineralizasyonun önlenmesi 
ancak nedenleri biliniyorsa mümkündür. Kamu politikalarının oluşturulmasını 
teşvik etmek ve diş hekimlerini erken teşhisin önemi konusunda bilgilendirmek, 
zararlarını önlemeyi ve en aza indirmeyi amaçlamak için tüm olası risk faktör-
lerine odaklanması önemlidir. Erken teşhis koymak, diş hekiminin zamanında 
müdahalesi, kişiye özel koruyucu ve tedavi edici önlemlerin uygulanması bu has-
talarda en önemli dikkat edilmesi gereken konulardır.
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