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OZET

Trizomi 21’li Bireylerde Dissel Gelisim Defektlerinin Goriilme Sikhiginin ve Olasi

Etiyolojilerinin Degerlendirilmesi

Otozomal kromozomal hastaliklar igcinde en yaygin goérilen, Trizomi 21 veya Trizomi
G olarak da bilinen Down sendromunun dis bulgulari arasinda hipoplazi,
hipokalsifikasyon ve mine defektlerinin yaygin olarak gozlendigi bilinmektedir.
Arastirmacilar Down sendromlularda fetlsin fetal yagsam boyunca ve sonrasinda bir
dizi gelisimsel bozukluga maruz kaldig sonucuna varmislar ve bu bireylerin neonatal
adaptasyonda zorluklar vyasadigini  belirtmislerdir. Bunun sonucunda Down
sendromlu bireylerde dentin ve minenin olgunlasmasi sirasinda olusan, bir agactaki
blylime halkalarina benzeyen inkremental gizgilerin arttigi, sagliklh bireylere gore
daha genis ve koyu renkte oldugu bildirilmistir. Erken yaslarda antimikrobiyal
kemoterapiye cogunlukla gerek duyulmasi sonucu bu bireylerde tetrasiklin
renklenmeleri de gorilebilmektedir. Bazi arastirmacilar; hipoplastik defektlerin
prenatal degisiklerden ¢ok postnatal degisiklikler oldugunu wvurgulamis, bu
defektlerin 6nemli veya uzun siiren atesli hastaliklarin sonucu olarak meydana
geldigini belirtmislerdir. Literatirde Down sendromlu bireylerin dislerindeki
hipoplazi ve hipokalsifikasyon bozukluklarinin prevalansiyla ilgili galisma sayisi yok
denecek kadar azdir. Calismamizda, Down sendromlu bireylerin dislerindeki
hipoplazi ve hipokalsifikasyon bozukluklarinin prevalansinin ve olasi etiyolojik

faktorlerinin degerlendirilmesi amaglanmaktadir.

Calismamizda 50 Down sendromlu birey ve kontrol grubunu olusturan 50 saglikli
bireyin agiz i¢i muayenesi yapilarak hipoplazi ve hipomineralizasyon bozukluklari,
bruksizm, dislerde atrizyon, caprasiklik, 6n acik kapanis, derin damak, dil itimi,
travma, ¢igneme, yutma problemi ve ¢liriik prevalansi kaydedildi. Ayni zamanda var
olan hipoplazinin etiyolojisine yonelik velilere anket uygulamasi yapildi. Elde edilen
veriler istatistiksel olarak Fisher’s Exact Test , ki kare testi ve Mann Whitney-U testi

ile degerlendirildi.



Gahsma sonucunda Down sendromlu bireylerde hipoplazi prevalansi %6 olarak
bulundu. Hipoplazisi olan Down sendromlu bireylerin hepsi erkek olarak tespit
edildi. Down sendromlu bireylerde bruksizm, atrizyon, ¢aprasiklk, 6n agik kapanis,
derin damak, dil itimi, cigneme ve yutma problemi kontrol grubuna gore anlamli
derecede yiksek bulundu. Down sendromlu bireylerin dfs degerleri kontrol
grubundan anlamli derecede disiuk bulunmus olup, DMFS degerleri arasinda
anlamli bir fark bulunamadi. Hipoplazi goriilen Down sendromlu bireylerin dis
fircalama aliskanhigl hipoplazisi olmayan Down sendromlu bireylerden anlaml

derecede dustk, dfs ve DMFS degerleri anlamli olmamakla birlikte yiksek bulundu.

Gahsmamiz Down sendromlu bireylerin dis yapisindaki hipoplazi prevalansi ve olasi
etiyolojik faktorlerle ilgili yapilacak diger galismalara isik tutabilir. Ancak daha fazla

sayida Down sendromlu bireyin dahil oldugu ¢alismalara ihtiyag vardir.

Anahtar kelimeler: Down sendromu; Mine hipoplazisi; Prevalans; Etiyolojik faktor



ABSTRACT

Evaluation of the Prevalence and Possible Etiology of Dental Developmental

Defects in Patients with Trizomy 21

Hypoplasia, hypocalcification and enamel defects are commonly observed among
dental findings of Down syndrome, which is the most common autosomal
chromosomal disease, also known as Trisomy 21 or Trisomy G. The researchers
concluded that the fetus was exposed to a number of developmental disorders
during and after fetal life in Down syndrome and stated that they had difficulties in
neonatal adaptation. As a result, it was reported that the incremental lines similar
to the growth rings in a tree, which were formed during the maturation of dentin
and enamel in Down syndrome, were larger and darker than healthy individuals.
Antimicrobial chemotherapy in early ages may cause tetracycline discoloration.
Some researchers; hypoplastic defects have postnatal changes rather than prenatal
changes, and these defects occur as a result of significant or prolonged febrile
diseases. In the literature, the number of studies on the prevalence of hypoplasia
and hypocalcemia disorders in the teeth of individuals with Down syndrome is
negligible. In this study, it is aimed to evaluate the prevalence and possible etiologic
factors of hypoplasia and hypocalcemia disorders in the teeth of individuals with

Down syndrome.

In our study, 50 patients with Down syndrome and control group consisted of 50
healthy individuals, hypoplasia and hypomineralization disorders, bruxism, attrition
in teeth, crowding, anterior open bite, deep palate, infantile swallowing , erosion,
trauma, chewing, swallowing problem, caries prevalence was recorded. At the same
time, a questionnaire was applied to the parents about the etiology of hypoplasia.
The data were statistically analyzed by Fisher’s Exact Test, Chi-square test and Mann

Whitney-U test.

The prevalence of hypoplasia was found to be %6 in Down syndrome patients. All
individuals with hypoplasia were identified as males. In the Down syndrome,

bruxism, attriation, crowding, anterior open bite, deep palate, infantile swallowing,

Vi



chewing and swallowing were significantly higher than the control group. The dfs
values of Down syndrome patients were significantly lower than the control group
and no significant difference was found between the DMFS values. Tooth brushing
habits of Down syndrome patients with hypoplasia were significantly lower than
those with Down syndrome without hypoplasia, whereas dfs and DMFS values were

found to be significantly higher.

Our study may notice the prevalence of hypoplasia in tooth structure of Down
syndrome individuals and other studies on possible etiologic factors. However,

more studies are required in which more people with Down syndrome are involved.

Key words: Down syndrome; Enamel hypoplasia; Prevalence; Etiological factors
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1.GIRIS

Mine hipoplazisi, lokalize veya yaygin bir alanda, minenin kalinliginda azalma ile
karakterize, minenin mineralizasyonunun normal oldugu bir anomalidir. Bu
defektler klinik olarak g¢ukurlar, oluklar veya minenin kismen veya tamamen
yoklugu olarak gorilebilir (1). Mine hipoplazisine bir ¢ok faktor sebep olsa da,
monozigot ve dizigot ikiz ¢alismalari, cevresel veya olasi epigenetik faktorlerin,
genetik faktorlerden daha biiylik etkisi oldugunu gostermistir (1,2). Cevresel
faktorlerle olusan mine hipoplazisi, sistemik ya da lokal nedenlerle olusabilmektedir.
Diglerin bir bélimunu etkileyen lokal mine hipoplazisinin nedenleri arasinda lokal
enfeksiyon, lokal travma, iatrojenik cerrahi ve sit disi retansiyonu sayilmaktadir (3).
Yaygin mine hipoplazisini olusturan sistemik nedenler arasinda ise ameloblast
aktivitesini direkt olarak etkileyen beslenme yetersizlikleri ve 6zellikle A, C ve D
vitamini ile kalsiyum, fosfor eksikligi ve mineral dengesizligi, hayatin ilk yilinda
olusan dokiintull, atesli hastaliklar ve siddetli enfeksiyonlar yer almaktadir (4—7). Bu
durum sekonder sistemik travma veya artmis viicut isisi nedeniyle olan diizensizligin
ve enfekte olunan mikroorganizmalarin direk hicresel hasar yapmasi ile ilgili

olmaktadir (1).

Diger sistemik faktorler igerisinde birinci trimesterda gebelik toksemisi, dogum
travmasi, erken dogum, intrauterin biylime geriligi , prenatal bakimin yetersiz
olmasi, emzirme siiresi, asiri radyasyona maruz kalma, kimyasallar, flor icerikli
solUsyonlarin enjeksiyonu veya yutulmasi, zehirlenmeler, metabolik hastaliklar,
astim, gastrointestinal hastaliklar ve malabsorbsiyon bozukluklari, kronik boébrek
yetmezligi , ¢6lyak hastalig, parazit tutulumu, irksal faktorler, kalitsal hastaliklar,
sarilik, hipotiroid, hipoparatiroid, kalp hastaliklari, rubella embriyopatisi ve sfilizin de

mine hipoplazisine neden oldugu belirtilebilir (6,8).

Otozomal kromozomal hastaliklar igcinde en yaygin goérilen, Trizomi 21 veya Trizomi
G olarak da bilinen Down sendromunun dis bulgulari arasinda hipoplazi,
hipokalsifikasyon ve mine defektlerinin yaygin olarak gozlendigi bilinmektedir (20).

Arastirmacilar Down sendromlularda fetisin fetal yasam boyunca ve sonrasinda bir



dizi gelisimsel bozukluga maruz kaldigi sonucuna varmislar ve neonatal
adaptasyonda zorluklar vyasadigini belirtmislerdir. Bunun sonucunda Down
sendromlu bireylerde dentin ve minenin olgunlagmasi sirasinda olusan, bir agagtaki
biyime halkalarina benzeyen inkremental cizgilerin arttigi, saglikli bireylere gore
daha genis ve koyu renkte oldugu bildirilmistir (9). Erken yaslarda antimikrobiyal
kemoterapiye cogunlukla gerek duyulmasi sonucu bu bireylerde tetrasiklin
renklenmeleri de gorulebilmektedir (10). Bazi arastirmacilar; hipoplastik defektlerin
prenatal degisiklerden ¢ok postnatal degisiklikler oldugunu vurgulamis (11), bu
defektlerin 6nemli veya uzun siiren atesli hastaliklarin sonucu olarak meydana

geldigini belirtmislerdir (10,12).

Down sendromlu bireylerin dislerinde yapilan incelemelerde, minenin disik
kalsifikasyon derecesine bagli olarak yiksek organik bilesik konsantrasyonu
belirtilmis ve buna bagl olarak Mg seviyesi normal mineden yiksek bulunmustur.
Yapilan mikroskobik incelemelerde Down sendromlularin hidroksiapatit kristalleri,
saglikli mine kristallerine gére daha kiguk gortlmustir. Normal mine dizenli ve
belirgin hidroksiapatit kristallerine sahipken, Down sendromlu bireylerin minesinde
kristaller dizensiz yerlesmis ve birbirinden ayirt edilememistir. Sonug olarak protein
disfonksiyonu sonucu mine yapisi ve kompozisyonunda degisiklik olabilecegi

vurgulanmistir (13).

Gahsmamizin amaci, Down sendromlu bireylerin dislerindeki hipoplazi ve
hipokalsifikasyon bozukluklarinin prevalansinin belirlenmesi ve hazirlanan anket
formlari ile annenin gebeligin son Ug¢ aylik doneminde hastalik gegirip gegirmedigi,
annenin gebeligi boyunca alkol, sigara gibi koti bir aliskanligi olup olmadigi, dogum
aninda bir komplikasyon olusup olusmadigi, cocugun erken dogumla diinyaya gelip
gelmedigi; dogum agirligi; herhangi bir sistemik hastaliginin olup olmadigi, cocugun
emzirilme sliresi, cocugun 4 yasina kadar ates, febril konvilsiyon, viral ¢ocukluk
hastaliklari  gegirip gegirmediginin sorgulanarak olasi etiyolojik faktorlerin
degerlendirilmesi ve bruksizm, atrizyon, ¢aprasiklik, 6n acik kapanis, derin damak,
dil itimi, ¢igneme, yutma problemi ve ¢liriik prevalansi gibi agiz i¢i bulgularinin

degerlendirilmesidir.



2.GENEL BiLGILER

2.1.Down Sendromu
Otozomal kromozomal hastaliklar icinde en yaygin olan, Trizomi 21 veya Trizomi G
olarak da bilinen Down sendromu; orta ve siddetli mental retardasyon vakalarinin

yaklasik Ucte birini olusturur (14).

Cok degisik semptomlari olmasina karsin, ortak oOzellikleri intrauterin ve
ekstrauterin gelisme geriligi, boy kisaligi, brakisefali, genis acik fontanel ve suturlar,
oblik palpebral yariklar, epikantus, brushfield lekeleri, kiclk ve kivrik kulaklar, disari
sarkik skrotal dil, kisa ve genis boyun, gevsek boyun derisi, avug icinde simian ¢izgisi,

el 5. parmakta klinodaktili, hipotoni ve agir zeka geriligidir (15).

2.1.1.Tarihge

800 canli dogumda 1 gorilen Down Sendromunun eski zamanlarda da benzer
oranlarda gorialdigiu tahmin edilse de kesin bir kanit yoktur. Buna ragmen eski
iskelet kalintilarinda, resimlerde ve heykellerde Down sendromu benzeri 6zelliklerin
bulundugu gosterilmistir. Andrea Mantegna tarafindan 1460 vyilinda c¢izildigi
duslintlen “Bakire ve Cocuk” baslkli resim, Down sendromu fenotipik 6zelliklerini

gosteren bir cocugu elleriyle tutan kadini gésterir (Resim 1)(16).

Resim 1: Andrea Mantegna’nin “Bakire ve Cocuk” tablosu (1460)



Down sendromlu bireyler ¢ok eski zamanlardan beri goriilse de klinik olarak
kayitlara gegmesi 19. yizyili bulmustur. ilk kez 1838 yilinda Fransiz hekim Esquirol,
Down sendromunun fiziksel 6zelliklerine sahip bir hasta kategorisi tanimlamistir.
1846 yilinda Edouard Onesimus Seguin tarafindan yine Down sendromlu bir hasta,
daha genis klinik 6zelliklerle bir konferansta sunulmus ve durumu bir gesit kretenizm
olarak belirtmistir (12). Gergekten de iyot eksikligi tedavi edilmediginde, kisa boy ve
entelektiiel yetersizlik ile sonuglanir. 1866 yilinda ingiliz doktor John Langdon Down
(Resim 2) yaptigl gdzlemleri yazdigl notunda entelektiel yetersizligi etnik kokenlere
gore ayirmis ve Mogollara benzeyen, entelektiiel yetersizlik gozlenen, diiz ve genis
yuzll, yuvarlak yanakli, egik ve kisik gozll, kiigiik burunlu, uzun ve kalin dilli, cilt
elastikiyetinin azaldigi ve sarimsi renkte oldugu, bliyime ve gelisme geriliginin
gozlendigi olgulari siniflayarak Down sendromunu bu kadar net tanimlayan ilk kisi
olmustur ve bu duruma “Mongolizm idiocy” ismini vermistir. 1965’te Dinya Saglhk
Orgiitii bu durumun Mongolizm olarak tanimlanmasindan kaginilmasi gerektigini

bildirmistir (16).

Resim 2: John Langdon DOWN

Down sendromunun goriilme nedeni ileri anne yasina baglansa da, Jerome
Lejeune'nin Trizomi 21'i altta yatan neden olarak tanimlamasi bir ylzyil sonra,
1959°da olmustur. Bu zamana kadar fizik muayene ve genel gorinim ile tanisi
konulan Down sendromuna artik kromozom analizi ile tani konulmaya baslanmistir

(16).



Zamanla Down sendromlu bireylerin tedavisinde 6nemli gelismeler yasanmistir.
Seguin 19. ylzyilin ortalarinda bu cocuklarla calisirken, mental retardasyonun
cevresel kaynakh olduguna ve egitim programlari tarafindan iyilestirilebilecegine
inanmisti. Bununla birlikte, 20. ylzyilin baslarina gelindiginde, bu bireylerin, egitimle

gelistirilmesine ragmen, retardasyonlarinin iyilesmedigi ortaya ¢ikmistir (14).

2.1.2.Epidemiyolojik ve Etiyolojik Faktorler

Kromozom bozukluklari canli dogumlarda % 0.4-0.6, 6li dogumlarda %5.6-11.5,
dusliklerde ise %50-70 oraninda goriilmektedir. Kromozom anomalileri icinde en
cok gorulen Down sendromlu hastalarin yaklasik ytizde ellisi diigiikle sonlanmaktadir
(14). GUnumuizde Down sendromu insidansi 1/800-1/1000 arasindadir (16).
Prenatal taninin artmasiyla birlikte, 35 yas Ustli anne adaylari Down sendromlu
fetuslarin yaklasik % 40' in1 gonilla olarak sona erdirmektedir ve bu da Down
sendromlu dogan bebek sayisini azaltmistir (14). Yapilan arastirmalarda zeka
geriligine sahip g¢ocuklarin yaklasik %10'unu Down sendromlu bireyler

olusturmaktadir (14).

Down sendromlu gocuk dogurma ihtimalini arttiran en 6nemli faktoér, ileri anne
yasidir. 25 yasindaki bir anne adayinda, Down Sendromlu ¢ocuk dogurma riski
1/1250 olarak bildirilirken, 40 yasindaki bir anne adayinda bu risk, 1/100'e cikar
(12,17,18). Down sendromlu gocuklarin %20-25'i 40 yasin lizerindeki annelerden
dogmaktadirlar. Genel populasyonda ortalama anne yasi 28.2 iken Down sendromlu
cocugu olan annelerde bu deger 34.4 yas olarak belirtilmektedir (9,10). ileri anne
yasinin etkisi tam olarak aciklanamamasiyla birlikte, ovumun yaslanmasi ve
gecikmeli fertilizasyon Uzerinde durulmaktadir. ileri baba yasinin ise ne derecede

etkili oldugu tartisma konusudur (20).

2.1.3.Patogenez

Down sendromunun patogenezi hakkinda halen ¢ogu sey bilinmemektedir. Ug tane
21. kromozomun ilave gen drlnlerinin, embriyogenezi diizenleyen normal
slireclerde degisikliklere neden oldugu distiniimektedir (14). Mekanizmanin belirsiz
kalmasina ragmen, son birka¢ yilda bazi tespitler yapilmistir. Birincisi, Down

sendromu fenotipinin ¢oguna neden olan kromozom 21'deki bdlgenin, g22.1



bandinin ve q22.2 ve g22.3 bantlarinin distal kismini igerdigi tespit edilmistir. Bu
bolgenin yiz ozellikleri, kalp defekti, mental retardasyon ve muhtemelen Down
sendromu ile iligkili dermatoglifik degisiklikler meydana getirdigi gorilmektedir (12).
ikinci goriis, Down sendromundaki malformasyonlar "anormal" embriyogenezden
ziyade "eksik" embriyogenezden kaynaklanmaktadir. Bunun o&rnekleri arasinda
atriyoventrikiler kanal, trakeo-6zofageal fistil, imperfore anis ve sindaktili bulunur.
Bu, ek gen drlnlerinin bazi organlarin gelismesinde bir duraklama ile
sonuclanabilecegini diisiindiirmektedir (22). Uglincii gériis, Down sendromlu
cocuklar erken yaslanmaktadir.  Baslica bulgu, Down sendromlu bireylerde
Alzheimer hastaliginin erken gelisimi ve kromozom 21 (zerinde amiloid prekiirsér

proteininin varligi olmustur (23).

2.1.4 Klinik Bulgular

Bas: Bas mikro ve brakisefaliktir. Basin sagital ¢eperinin bu kisaligi, bir yandan
oksipital kemigin diger yandan yiz kemiklerinin yassi olmasindan ileri gelir. Maksilla
ve nazal kemik hipoplazisi nedeniyle yiz tipik bir goriinim almaktadir. Burun koki
¢cokiik, burun koprisit diz, interorbital mesafe daralmistir. Fontaneller buyik,

suturlar aciktir (24,25).

Burun: Burun kemiginin gelismesindeki bozukluk veya kemigin olmamasi nedeniyle

burun koku karakteristik olarak basik ve burun duzdir.

Kulaklar: Kulaklar genellikle ufaktir. Ust heliks kiiciik olup fazla katlanmistir. Kulak

loblar kiiglik veya yoktur. Kronik orta kulak iltihabi siklikla gorilir (16).

Agiz: Orbikularis, zigomatik, masseter ve temporalis kaslarindaki hipotoni birgok
karakteristik yliz o6zelliklerini vermektedir. Hipotonik olan (st dudagin pasif
ylikselmesiyle ve lateral ¢cehrenin incelmesiyle agzin acisinin asagi dogru indigi, alt
dudagin disa dogru dondigi bilinmektedir. Azalmis bir agiz bosluguna gore nispeten
blyik olan dilin agiz solunumuna, angular chelitise, agizdan salya akisina ve ¢atlamis
alt dudaga sebep oldugu bilinmektedir (26). Down sendromlu bireylerde dar olan
oral kaviteye gore dil, daha biyik gorinmektedir (relatif makroglossi) (27). Hoyer
ve Limbrock, yaptiklari bir galismada 400 hastanin sadece 5’ inde gergek makroglossi

oldugunu bildirmislerdir (28). Agizdan solunumun kronik periodontitise ve solunum



yolu enfeksiyonlarina sebep oldugu gorilmektedir. Agiz boslugunu orten
mukozanin, tukirik akisindaki azalma nedeniyle erken yaslarda ince hale geldigi ve

bunun da kserostomia (agiz kurulugu) ile sonuglandigi gérilmektedir (29) .

Down sendromlu bireylerde dilin orta hatti, genioglossus kasinin transversal
liflerinin ve lingual septumun yetersizligine bagh olarak belirgin hale gelmistir. Bu
duruma lingual diastaz denir. Down sendromlu gocuklarda, hayatin ilk 3 yilinda
belirgin olan bu durum, kalin dil yiizeyi nedeniyle anlasilmayabilir veya dilin orta
hattinin gelisimi ile kaybolabilir. Lingual diastaz fonksiyonel bir problem olmamakla

birlikte tedavi gerektirmez (30).

Dilin disler Uzerindeki anormal basincinin, yiikselmis beyaz tarakli bir cizgiyle
sinirlanmig oval ¢okiintli seklinde beliren bir iz biraktigi  tanimlanmistir. Bu
durumun, cift tarafli, tek tarafli veya izole olarak gozlendigi ve diastema, genislemis
dil, dil itimi veya dis sikkma sebebiyle olustugu bilinmektedir. Dilin 6n 2/3’ lik kisminin
dorsal bolimiinde , farkh derinlik ve uzunlukta tek bir orta hat fissird, cift fisstr
veya c¢ok yonli fisslrler gorilmektedir (Resim 3). Fissurli dilin muhtemelen
gelisimsel oldugu ve her iki cinsin de esit sekilde etkilendigi bilinmektedir. Bu
fisslirlerin gida artiklariyla dolabilecegi ve halitozise (agiz kokusu) sebep olabilecegi
bilinmektedir. Bu durumun, dilin dorsal kisminin diizenli fircalanmasiyla 6niine
gecilebilmektedir. Hipotonik dil varliginda; yemek yerken, konusurken, sivi iciminde

ve emzik emerken dil protriizyonu veya dil itimi rapor edilmistir (10,12).

Resim 3: Fissurlu dil

Down sendromlu bireylerde, damak morfolojisinin sekillenmesinde dilin ve



orofasiyal kaslarin énemli etkisi bulunmaktadir. Hipotonik dil damak kubbesinin
sekillenmesini etkilemezken, lingual diastaza bagl olarak damak basamak seklini

alabilir (31).

Disler: Down sendromlu bireylerin %35-55" inde hem siit hem de daimi dislenmede
mikrodonti (Resim 4) gorilmektedir (12). Klinik kuronlarin genellikle normale goére
daha kisa , konik ve kiigiik oldugu tanimlanmistir. Ust 1.molar ve alt kesiciler
disindaki batin dislerin boyut olarak kicildiigi ama kok olusumunun her zaman

tamamlandigi bilinmektedir ( Resim 8).

Resim 4: Mikrodonti

Hipoplazi ve hipokalsifikasyonlarin yaygin olarak goézlendigi bilinmektedir (10).
Ayrica inkremental cizgilerin artmis oldugu bildirilmistir (9). Erken vyaslarda
antimikrobiyal kemoterapiye genellikle gerek duyulmasi sonucu bu bireylerde
tetrasiklin lekeleri goriilmektedir (10). Hipoplastik defektlerin genellikle Gnemli veya
uzun suren atesli hastaliklarin sonucu olarak meydana geldigi bilinmektedir.

Hipokalsifiye disler, ¢liriik baslangiclari agisindan goézlenmelidirler (10,12).

Genel popilasyonla karsilastirildiginda (%2), konjenital dis eksikligi Down sendromlu
bireylerde daha fazla (%50) gorulmektedir (Resim 5). Bu durumdan, genetik
sifrelerin gegisinin sorumlu oldugu tanimlanmigtir. En sik gozlenen eksik dislerin
azalan sirayla; 3. azilar, 2.kiclk azi, yan kesiciler ve alt ¢ene kesici disler oldugu
bilinmektedir (12). Eksik olmayan tek disin ise 1. blylk azilar oldugu gérilmektedir.
Bazen sut dislenme c¢ok vyavas rezorbe olabilmektedir veya rezorbe

olmayabilmektedir. ileriki vyaslara kadar siit dislenmenin agizda kaldig



gorilebilmektedir (Resim 6) (12).

Resim 5: Alt daimi santral dislerin konjenital eksikligi

Resim 6: 9 yasinda bir Down sendromlu g¢ocugun

agizda kalan alt sit kesici disleri

Taurodontizmin, Down sendromlu bireylerde genel populasyona goére daha siklikla
gozlendigi bilinmektedir (Resim 7) (32). Alpdz ve Eronat’ In, 6-14 yaslari arasinda 22
Down sendromlu ¢ocukta yaptiklari galismalarinda, taurodontizm prevalansinin %66
oldugu bildirilmistir (33). Bifurkasyonlu veya trifurkasyonlu taurodontik dislerde

uzamis pulpa boynuzlari ve apikal yer degistirme gorilmektedir.



Resim 7: Down sendromlu bireye ait Resim 8: Kisa kok yapisi

taurodontik goriintiisi olan molar dis

En fazla kuron farkliig; labial ylzeylerde, on dislerin insizal kenarlarinda,
kaninlerde degismis kuspal egimlerde, st ¢ene azi dislerindeki azalmis veya
kaybolmus distolingual tiberkillerde ve alt ¢ene molarlarda yer degistirmis distal

tiberkilde gorilmektedir (12).

Down sendromlu bireylerde dis ¢lriklerinin prevalansinin disik olmasinin bu
hastalarin klinikteki tedavileri igin olumlu bir faktor oldugu bilinmektedir. Bu
bireylerin saglikli bireylere gore 1/3’ den daha az c¢lrige sahip oldugu
gorilmektedir. Gecikmis sirme, karyojenik ortama maruz kalmanin siiresinin
kisalmasi, konjenital olarak eksik disler, yliksek tlkriik pH’ 1 ve yiksek bikarbonat
seviyeleri, mikrodonti, aralikh dentisyon ve sig fisslirlere sahip disler gibi bircok
faktorin dis c¢lUriglinin yayginhginin  didsik olmasindan sorumlu oldugu

gorulmektedir (12,34).

Down sendromlu bireylerde dikkat ¢eken bir diger bulgu da 6zellikle santral kesici
dislerde gozlenen dis kiriklarinin etkilenmemis poplilasyona gore artmis
prevalansidir (Resim 9). Artmis maksiller overjet, kisa veya yetersiz st dudak ve
Down sendromlu bireylerin kazalara daha yatkin olmasi daha fazla travmaya maruz

kalma nedenleri arasinda sayilabilir (16).
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Resim 9: Travma sonucu 11 numarali diste gorilen mine-dentin kirig

Dis siirmesinin zamanlama ve siralamada 6zellikle st ¢cenedeki ve alt ¢enedeki
kesici dislerde ve 1. azilarda geri kaldigi gériilmektedir. ilk siirmenin genellikle 12-
14 aylikken oldugu fakat bu siirenin 24 aya kadar gecikebilecegi bilinmektedir. Siit
dislenmesi tamamlandiginda ¢ocugun 4-5 yaslarinda olabilecegi belirtilmistir. Sit
dislenme gibi daimi dislenmenin de ilk siirmesinin geciktigi bilinmektedir. 6 yas

disleri ve alt gene kesicileri 8-9 yasina kadar slirmeyebilecegi tanimlanmistir (12) .

Down sendromlu bireylerde siklikla 6n agik kapanis (Resim 10), mandibular
protruzyon (Resim 11) ve arka capraz kapanis (Resim 12) gibi malokluzyonlar
karsimiza ¢ikar. Bu degisiklikler yetersiz kemik gelisimi, orofasiyal kaslarin
hipotonisi ve dilin pozisyonu ile iliskilidir. Kas hipotonisi agiz boslugunun azalmis
hacmi ve yiksek damak ile karakterize olup dilin dislere veya agiz disina ¢ikmasina
neden olabilir. Bu bireylerde orta yliz gelisim geriligi nedeniyle Angle sinif 3

malokluzyon gorilebilmektedir (35).

Resim 10: On acik kapanis
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Resim 12: Arka ¢apraz kapanis

Bruksizm: Borea ve arkadaslari, normal popllasyonda %15 olan bruksizm oraninin,
Down sendromlu bireylerde %45 oldugunu bildirmislerdir (36). Dil hipotonisine bagli
olarak, maksillanin gelisimi yetersiz kalmaktadir. Dental arklar arasindaki belirgin
farklar, sit dislerinin malokluzyonda siirmesine neden olur. Cocuk bu pozisyondan
kaginmak amaciyla alt ¢enesini ileri dogru iter. Temporomandibular eklem
ligamentleri gevsek oldugundan mandibulanin protriizyonu kolaydir. Dogru ve rahat
pozisyonu bulmak ve okluzal c¢atismalari ortadan kaldirmak amaciyla, Down

sendromlu ¢ocukta dislerini sikma ve gicirdatma gibi aliskanhklar olusur (37).

GOz: Orbitalar normale gore dardir. Goz kapaklari araligi da dar olup goziin ekseni
distan ice yukardan asagiya dogru egiktir (Mongoloid goz aksi). Cocuklarda ayrica bir
median epikantus bulunur ve bu durum puberteden sonra goz aksinin gittikce
diizelmesiyle kaybolabilir. irisin periferinde; beyaz-sari renkli, toplu igne basi
biylklugindeki Brushfield lekeleri bulunur (38). Sasilik, refraksiyon kusurlari (%20),
konjenital katarakt (%3) ve senil katarakt (%30-60) gorilebilir (39).

12



Boyun: Boyun kisa ve genistir. Yenidoganlarin diger bir karakteristik 6zelligi de
ensede gevsek bir deri kivriminin bulunusudur. Bu deri kivrimi bebeklik déneminde

ortadan kaybolur.

Deri: Bebeklik ve erken gocukluk dénemi boyunca deri pirizsizdir. Bazen benekli
bir gériiniimde olabilir. Kis mevsimlerinde deri cogunlukla kurudur. Ozellikle eller ve

ylz diger cocuklardan daha kolaylikla kuruyabilir (40).

Kardiyovaskiiler Sistem: Down sendromlu olgularda %40-60 oraninda dogustan
kalp anomalisi gozlenir. Bu kalp anomalilerinin yaklasik Gcte biri ciddi kalp
lezyonudur (40). Hookelman ve arkadaslarina gore Down sendromlu hastalarda
gorilen konjenital kalp anomalileri ve sikliklari endokardiyal yastik defekti (%43),
VSD (%32), ASD (sekundum) (%10), Fallot tetralojisi (%6), izole PDA (%4) olarak
bildirilmistir. Konjenital kalp hastaliklarinin varligi yasam siiresini belirleyen en

onemli etkenlerden biridir (41).

2.1.5.Sitogenetik Tipleri

Down sendromunda tglnci kopyanin klinik etkileri trizomik kromozom segmentinin
biydkligine bagh olarak degiskenlik gosterebilir. Trizomik segmentin blydklGga
disindaki karyotip Ozellikleri fenotipi cok etkilemez. Ancak Down sendromunun
klinik tanisinda giclik yasanmasa bile, taninin dogrulanmasi, tekrarlama riskinin
saptanmasi ve genetik danismaya temel olusturmasi agisindan karyotip analizi
mutlaka yapilmalidir. Down sendromuna neden olan kromozom anomalisi 3 tipte

meydana gelebilir (41).

2.1.5.1. Regiiler Tip (% 95)

Regller trizomi 21 (47,XX+21 veya 47,XY+21) bir mayotik ayrilamama durumudur.
Ayrilama sonucunda 21. kromozomdan ikinci bir kopya iceren 24 kromozomlu bir
gamet (sperm veya yumurta hicresi) olusur. Bu gametin diger ebeveynden gelen
normal gamet ile birlesmesi sonucu 21. Kromozomdan 3 kopya iceren 47
kromozomlu bir embriyo olusur. Bu durum tim Down sendromlularin yaklasik %
95’inden sorumludur. Yaklasik % 90’inda maternal gamette ve siklikla birinci mayoz

boliinmede, yaklasik % 10’unda ise paternel gamette ve siklikla ikinci mayoz
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bollinmede ayrilma hatasi sorumludur (41).

2.1.5.2. Robertsonian Tip Translokasyon (% 4-5)

Translokasyon tipindeki Down sendromunda kromozom sayisi 46’dir. Serbest halde
bulunan iki adet 21 numarali kromozoma ek olarak akrosentrik kromozomlara
transloke olmus Uglnct bir 21.kromozom bulunmaktadir. En sik rastlanan
translokasyon 14. ve 21. kromozomlarin uzun kolu arasinda gerceklesmektedir.
Olgularin %10’unda ebeveynlerden biri transloke kromozomu dengeli olarak
tasimaktadir. Bu durumda tekrarlama riski 6nemli oranda artmaktadir. Bir diger sik
goriilen  Robertsonian  translokasyon ise 21. kromozomlar arasinda
gerceklesmektedir. Anne ve babada rob (21g;21q) tasiyiciligl oldugunda fetiisler ya
trizomi 21 ya monozomi 21 olacaktir. Fenotip transloke olan kromozoma bagli

olarak degiskenlik gostermektedir (16).

2.1.5.3. Moazaik Tip (% 1-2)

Mozaik Down sendromu (46,XX/47,XX+21 veya 46,XY/47,XY+21) iki sekilde
olusabilir. Normal bir embriyoda erken hiicre bollinmesi sirasinda gortlebilecek bir
ayrilamama durumu bir hiicre dizisinde trizomi 21 olusmasina neden olur. Bir diger
sekilde baslangigtaki karyotipi trizomi 21 olan bir embriyoda da ayrilamama
gorilebilir ve bir kissm hiicreler normal kromozom yapisini tekrar kazanabilirler.
Mozaik Down sendromunun erken gelisim safhasinda trizomi 21 yapisindaki

hiicrelerin toplam hiticreler icindeki orani fenotipik degiskenlige neden olabilir (41).

2.2.Dis Sert Dokularinin Gelisimleri

2.2.1.0dontogenezis

Disler, dental papillay! olusturan mezensimal hiicreler ve mine organini olusturan
oral epitelyal hicreler olmak Uzere iki hicre tipinden gelismektedir. Gelisim
siirecinde mine organi mineyi, dental papilla da dentin-pulpa kompleksini
olusturacak olaylara oncilik etmektedir (42). Disler, birbirlerine komsu olan bu iki
hiicre tipi arasindaki epitelyomezensimal etkilesimler olarak adlandirilan, dizenli
etkilesimler sonucu gelismektedir (42-44). Epitelyomezensimal etkilesimler,
mezensimal yogunlasmayi; epitelin biylime ve katlanmasina sebep olan; hicre

bollinmesi, adezyonu, migrasyonu ve sekil degisikligini, hiicre donglisiinden cikisi,
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dentin ve mine ekstraselller matrikslerinin salgilanmasi gibi hiicresel fonksiyonlari
kapsamaktadir. Dis olusumu ayirt edilmesi kolay olan; baslangig, proliferasyon,
histodiferansiasyon ve morfodiferansiasyon, apozisyon ve mineralizasyon evreleri
olarak adlandirilan bir dizi evre ile karakterizedir. Bunlar gelisen disin epitelyal

bolimuniin sekline gére tanimlanmislardir (44).

2.2.1.1.Baslangi¢ (Tomurcuk) Evresi

Dis olusumunun en erken morfolojik isareti olan primer dental lamina (odontojenik
bant), gelecekteki dis dizilerini isaret eden kalinlasmis epitelyum bantlaridir (45). Bu
lamina daha sonra cgenelerin dis kenari boyunca alttaki néral krest kaynakli
mezensime invajine olmaktadir. Dental lamina embriyolojik hayatta, farkh

zamanlarda Ug¢ kol halinde gelismeye devam etmektedir (42).
*Primer dental lamina: Sit disi mine organlarinin farkhlastigi dental laminadir.

*Ardil (siirekli) dental lamina: ileride daimi dislerin olusumunu saglayacak olan

dental laminadir. Her bir sit diginin mine organindan lingual yone dogru uzanir.

*Siirekli azi dental laminasi: Primer dental laminanin verdigi, siit dislerinin
distalinde, sonradan surekli azi dislerinin olusumunu saglayacak olan uzantidir.
Primer dental laminanin, sit dislerinin gelecekteki konumlarina uyan on farkl
noktasinda, mitotik aktivite artarak dis taslaklarini olusturmaktadir (42,44). Dis
taslaklari disin ilk sinyal merkezleri olarak islev goren c¢ok katl epitel
yogunlasmasidir (45). Dis taslagi epitelinin alttaki mezensim igine dogru ¢cogalmasi

ile olusan ovoid sigliklere dis tomurcugu denilmektedir (44).

Tomurcuk evresi, oral ektoderm icine gerceklesen ilk epitelyal invajinasyonla
karakterizedir. intrauterin 7 ila 9. haftalar arasinda ortaya cikan bu evrede,
epitelden ektomezensime odontojenik potansiyel aktarilmaktadir. Ayni zamanda bu
evrede, dental epitel, diglerin kok-hiicre boslugunun epitelyal bilesenlerini
olusturacak bazal membrana kontakta olan periferal bazal hiicreler ve yiizeyel
ektodermin suprabazal hiicre tabakasindan tiiretilen, sekilleri yildiza benzeyen,
glikozaminoglikan sentezleyen, merkezi konumdaki gevsek dizenlenmis stellate

retikulum hicreleri olmak tzere iki farkh hiicre grubuna ayrilmaktadir (45).
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2.2.1.2.Proliferasyon (Takke) Evresi:

Takke evresinde, 11. haftada dis tomurcugunun altindaki mezensimal hicreler
cogalir ve bir ektomezensimal yogunlasma gergeklesir. Epitelyal tomurcuk, alttaki
ektomezensime dogru gittikce derinleserek takke seklini almaya baslar. Bu olusum,
ic ve dis mine epiteli olmak Uzere iki epitel tabakasi ile bunlarin arasini dolduran
gevsek yapida bir merkezi kissmdan (yildizsi retikulum) olusan mine organi halini alir

(47).

Dis germinin olusmasiyla sonuglanan bu evre, aslinda sadece baslangi¢ evresindeki
hiicrelerin ¢cogalmasi ve dis tomurcugunun genislemesidir (3). Tomurcuk bu evrede

takkeye benzedigi icin , takke evresi* olarak da adlandirilmaktadir (44).

Bu evrede histolojik olarak farkli bir kitle olan mine digimu olusmaktadir. Mine
digimi hicreleri bélinmemekte ve organize edici rollerinin ardindan sonra c¢an
evresinin sonunda apoptoza ugramaktadir (48). Takke igerisindeki tek sirali,
kolumnar hiicreler dental papilla ile sinirhdir ve i¢ dental epitel olarak
adlandiriimaktadir. Takkenin dis kismi ise dis dental epitel ile kaphdir. Epitelyal
tomurcuk hicreleri cogaldikga, ektomezensimal hiicreler yogunlasmakta ve dis
germleri arasindaki morfolojik farkliliklar proliferasyon evresinde baslamaktadir

(48).

Proliferasyon evresinde dis germi ¢ bolimden olusmaktadir (3,42). Takke
seklindeki epitelyal bliyimeye, mine organi; yogunlasmis ektomezensimal
hicrelere, dental papilla; bu ikisini saran dis tabakaya ise dis folikili adi
verilmektedir. Bu Ug¢ olusum birlikte dis germini olusturmaktadir (42). Ektodermden
kaynaklanan mine organi sonugta dis minesini meydana getirmekten sorumlu olan
bolimdir (3). Mine organindan gelen sinyaller dis kuronunun boyut ve seklini, takke
ve c¢an evrelerinde belirlemektedir (45). Dental papilla, pulpa ve dentinin
olusumundan sorumludur (3). Dis foliklili (dis kesesi) ise mine organi ve dental
papillanin gelisimi ile ayni anda meydana gelen, bu dokulari ¢cevreleyen mezensimal
bir hiicre yogunlagsmasi olup ; periodontal membran, sement ve alveol kemiginin

olusumunda gorev alir (3).
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2.2.1.3.Can Evresi (Histodiferansiyasyon Ve Morfodiferansiyasyon)

Histodiferansiyasyon, dis germi hicrelerinin histolojik olarak degistigi dénemi,
morfodiferansiyasyon ise hiicrelerin, disin son sekil ve boyutunu meydana getirecek
sekilde dizenlendigi donemi ifade etmektedir (3). Mine organi ve dental papilla

boyutlarindaki artistan sonra dis germi, gelisiminin ¢an evresine ulasmaktadir (42).

Gan evresinde dental lamina dejenere olarak kaybolmakta, servikal loop olugsmakta

ve mine organi 4 tabakaya farklilagsmaktadir (42,45).

a-) Mine organinin konveks dis yizeyini saran, kibik veya kisa prizmatik hicreli dis

mine epiteli,
b-) Mine organin i¢ hacmini dolduran seyrek hiicreli stellat retikulum,

c-) Mine organinin i¢ kisminda i¢ mine epiteline komsu, iki-t¢ sirali yassi

hiicrelerden olusan stratum intermedium,

d-) Kuron seklinin taslagini olusturan, ameloblastlara farkllasarak mineyi

olusturacak prizmatik hiicreli ic mine epiteli.

Can evresinin ilerleyen asamalarinda, dis germi hizla bliyimekte ve kuron sekli
belirgin hale gelmektedir (45). Bu donemde olusan ikincil mine digimi, epitelyal
hiicre agregasyonunu olusturmakta, epitel katlanma noktalarini belirginlestirmekte
ve tlberkillerin yerini belirlemektedir (44,45). Ge¢ ¢an evresinde odontoblast ve
ameloblastlarin degisimi kesici kenar/tliberkiil tepesinden baslayarak servikal yonde
olmaktadir. ic mine epitelini olusturan hiicrelerin boyu uzamakta, cekirdekleri
hiicrenin karsi tarafina dogru go¢ edecek sekilde revers polarizasyon gostererek,
preameloblast olarak sekillenmektedir (43,44). Bu siire¢ esnasinda dental papilla
hicreleri, 6nce i¢ mine epiteli hicrelerini indiklemekte ve indiklenmis i¢ mine
epiteli htcreleri, dental papillanin mezensim hiicrelerinin, preodontoblastlara
farkhlagsmasini saglamaktadir (44). Cekirdekleri i¢ mine epitelinden uzaklasarak
kutuplasan preodontoblastlar, ameloblastlarin mineyi salgilamaya baslamalarindan
daha oOnce, dentini sekillendirecek odontoblast haline gelmekte ve predentin
matriksini Uretmektedir (43,44). Dentin ve ardindan mine matriksinin, ilk once
dislerin kesici kenarlari veya tuberkiil tepeleri sekillenecek bicimde, birbirleri
Uzerinde salgilanmasi ile kuron sekli belirlenmektedir .

17



Kuron olusumu tamamlandiginda kék olusumu baslamakta; hiicre gogalmasi servikal
bolgede ya da mine organi tabaninda devam etmekte; stellat retikulum
kaybolmakta ve i¢ mine epiteli ile dis mine epiteli birlesmektedir. Bu bdlgeye
servikal loop denilmektedir. Servikal looptaki hiicreler biylimeye devam ederek
epitelyal kilif ya da Hertwig epitel kok kilifi (HERS) olarak adlandirilan iki sirali hiicre

tabakasi olusturmaktadir (42).

Kok blyumesi HERS ve dis mezensimi arasindaki etkilesimler tarafindan
diizenlenmektedir. Kok gelisiminde i¢ taraftaki hiicreler odontoblastlara degiserek
kok dentininin olusumunu saglamaktadir. Folikiiler boélgedeki mezensimal hiicreler
ise sementoblastlara degiserek kok dentini ile temasa ge¢mekte ve sementoid
denilen kalsifiye olmamis sementi salgilamaktadir (42). Kok bolgesinde geriye kalan
dental folikul hiicreleri de dis ile alveol kemigini baglayan periodontal ligamanlari
olusturmaktadir (42,44). Sement, mine sinirindan itibaren kék dentini tzerinde ara
ara parcalanan HERS yerine depolanmaktadir. Pargalanan HERS, Malessez epitel

artiklarini olusturmakta ve kok yiizeyinde bir ag olarak kalmaktadir (44).

2.2.2.Dentinogenezis ve Amelogenezis

Ektomezensimal etkilesimler, ameloblastlar ve odontoblastlarin iki karsit katman
olusturmasina yol agcmaktadir ve bu katmanlar arasindaki ekstraseliiler boslukta
odontoblastlar tarafinda dentin, ameloblastlar tarafinda mine olusturularak dislerin
gelisimi saglanmaktadir. Dentin ve mine olusumu ayni zamanda gerceklesmekte
olup, her iki sire¢ de mine-dentin birlesimi (MDB) olacak bir hat boyunca

baslamaktadir (49) .

2.2.2.1.Dentinogenezis

Dentinogenezis, organik predentin matriksinin kademeli bir sekilde mineralize
oldugu oldukga dulzenli bir siregtir. Bu sireg, kollajen matriks olusumu ve bu
matrikste hidroksiapatit kristallerinin depolanmasi seklinde iki fazdan olusmaktadir
(42,50). Dis gelisiminin ¢an evresinde degisen odontoblastlar, altta yatan bosluga
organik predentin matriksini salgilayan, pulpa odasini ¢evreleyen tek tabaka hiicre
dizisi olusturmaktadir (51,52). Odontoblastlarin fonksiyona baslamasiyla,

cekirdekleri hicre icerisinde bazal pozisyona dogru goc¢ etmekte ve hiicre
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organelleri hicre iginde daha belirgin hale gelmektedir. Mitokondri, graniler
endoplazmik retikulum ve golgi kompleksinin ortaya ¢ikmasi bu hiicrelerin protein
ureticisi olduklarini géstermektedir. Hiicreler daha sonra ug kisimlarindaki vezikuller
araciligiyla hiicre uzantilari boyunca proteinleri disariya salgilamaktadir. Kollajenoz
dentin matriksi ilk depolandiginda mineralize olmamakta ve predentin olarak
adlandiriimaktadir (42). Predentin, 10-40 um kalinhginda, odontoblast hiicre
govdelerini mineralizasyon yiziinden ayiran, tip | kollajen iceren, mineralize
olmamis bolge olarak tanimlanmaktadir (51). Dentinin birikim ve mineralizasyonu,
kuron ve kokin vyan bolgeleri boyunca ve MDB’den baslamaktadir (49).
Odontoblastlar, dentinogenezis siiresince hem progeslerini uzatarak hem de yeni
dentin matriksi salgilayip, kollajen lifler ve iliskili organik maddeleri depolayarak,
MDB’den pulpa odasinin derinlerine dogru go¢ etmeye devam etmektedir (51).
Uzayan hicre progesleri bir tiibll icine yerlesmekte ve hiicre uzantilari etrafinda
matriks olusmaktadir (42,50). Matriks olusum orani, mineralizasyon miktarini astigi
icin predentin tabakasi her zaman bulunmaktadir (51). ilk kalsifikasyon,
dentinogenezisin ikinci fazinda, yuzeydeki vezikillerde ve kollajen lifler iginde
kristaller olarak gortinmektedir. Kristaller bu liflerin uzun ekseni boyunca
dizenlenmekte ve biylylp genisleyerek predentini dentine degistirmektedir. Bir
gin once olusan periferal predentin mineralize olarak dentini olustururken; pulpa
sinirt boyunca predentin olusumu glnlik artislarla devam etmektedir. Kuron
olusumu ve sirme evreleri suresince ginlik yaklasik 4 um dentin olugsmaktadir. Dis
okliizyona geldiginde ve fonksiyonel oldugunda dentin depolanma orani giinliik 1

um“den az olacak sekilde azalmaktadir (42).

2.2.2.2.Amelogenezis
Amelogenezis suresince ameloblastlar salgilama, gegis ve olgunlagsma evreleri

olmak Uzere (¢ ana evreden gecmektedir (43).

2.2.2.2.1.Salgilama Evresi:

Gan evresinde i¢ mine epitelinin hicreleri farklilasip, uzamakta ve aktif salgilayici
ameloblastlar olmaya hazir olmaktadir(42). Salgilama evresindeki ameloblastlarin
merkezinde golgi aygiti gorinlirken, apikal bodlgesinde granilli endoplazmik

retikulum sayisi artmaktadir. Mine gelisimi icin gerekli maddeler dis mine
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epitelindeki kan damarlarindan kaynaklanmakta ve stellate retikulumdan stratum
intermediuma filtrelenmektedir. Bu maddeler daha sonra mine proteinlerinin
sentezinin meydana geldigi ameloblastlara ge¢mektedir (42). Ameloblastlarin
degisimiyle beraber granilli endoplazmik retikulumda sentezlenen matriks, golgi
aygitina tasinarak hiicre zarina bagh granillerde sikistirilip paketlenmektedir.
Vezikiller hicrenin apikal sonuna tasinarak iceriklerini disari vermektedir. Boylece
ameloblastlar, biyomineralizasyon baslangicindan 6nce, predentin matriksi Gstiinde,
mine proteinlerini salgilamaktadir (42,49). ilk mine proteinin salgilanmasi ile birlikte
matriks hemen mineralize olmaktadir (42). Bazi mine proteinleri, predentine niifuz
etmekte ve odontoblastlar tarafindan absorbe edilmektedir. Mine proteinlerinin
salgilanmasinin baslamasini takiben ameloblast bazal membrani kaybolmakta ve
ameloblast hicre uzantilari, predentin  ylzeyindeki duzensizlikler igine
uzanmaktadir. Mine kristalleri bu dizensizliklerin icinde, ameloblast hiicre
membrani ve predentinden gikintili kollajen liflere yakin bir yerde baglatilmaktadir.
Ameloblastik uzantilar hiicre gévdesinden geri ¢ekilirlerken baslangic mine kristalleri
uzamaktadir (49). ilk hidroksiapatit kristalleri dentin kristalleri ile birbirine
kenetlenerek olugsmaktadir (43). Sonugta dentin ylizeyinde olusan aprizmatik ilk

mine depolanmasi ile mine — dentin bilesimi (MDB) olusturulmaktadir (42).

Aprizmatik mine tabakasi birikiminden sonra salgilayici ameloblastlar salgilayici
distal uglarinda, Ozellesmis, koni seklinde Tomes uzantilari
gelistirmektedir(42,43,49). Hiicre govdesi ile Tomes uzantilarinin birlesiminde
terminal bar aparati denilen birlesim kompleksi ortaya ¢ikmakta ve bunlar bitisik
hiicreler arasinda kontagi saglamaktadir. Prizma ve prizmalararasi mineyi
diizenleyen Tomes uzantilari, tim matriks depolanana kadar mine yizeyine egilimli
olmaktadir. Mine matriksi MDB’den dis ylizeyine devam eden diziler halinde
olusturulmaktadir (42). Bu asamada, bazi organik maddeler MDB’den uzaklasan
ameloblastlarin biraktigi boslugu doldurmaktadir (52). Mine kristallerinin boylarinin
uzadigl, ekstraseliiler blyliime noktalari, mine matriks proteinlerinin toplanmasiyla
olusan bir matriks olarak goriinmektedir. Mineral birikimi ©6ncelikle ameloblast
hiicre zarina c¢ok vyakin olan mineralizasyon vyizinde ortaya c¢ikmaktadir.

Mineralizasyon ylzi, Tomes uzantilarina yakin olustugu igin gelismekte olan mine
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yuzeyi girintili olmaktadir (49). Mine olusumu belli bir kalinliga ulastiginda dis mine
olusumu sirasinda Tomes uzantilari giderek incelmektedir. Dolayisiyla uzantilar arasi
mine ile dolu hacim, mine uzantilari aleyhinde artmaktadir. Zamanla Tomes
uzantilari kaybolmakta ve son depolanan dis mine prizmasiz olmaktadir (52).
Salgilama evresinde mine kristalleri surekli biyimemekte daha ziyade artislarla
uzamaktadir. Her bir artis bir giinde ortaya cikan kristal uzamasinin miktarini
gostermektedir (49). Amelogenezin salgilama asamasinda olusan rahatsizliklar

patolojik olarak ince veya hipoplastik mine ile sonuglanir (53).

2.2.2.2.2.Gegis Evresi:

Tam mine kalinhgi elde edildikten sonra genetik program tarafindan karar verilen
belirli bir noktada salgisal ameloblastlar, salgiladiklari mine proteinlerini buyuk
oranda azaltan kisa bir gecis evresi ile olgunlasma asamasina gec¢cmektedirler
(43,49). Gecis evresi, ameloblastlarin 30 giinlik yasam dongilerinde sadece 19
saatlik bir stireyi kaplamaktadir (54). Ameloblastlarin %50'sinden fazlasi gegis ve
olgunlasma evrelerinde apoptoza ugramaktadir (43,54). Caplari yaklasik 4um olan
salgilayici ameloblastlarin, ¢aplari yaklasik 7 um olan daha genis tabanli, dalgah ve
diz uclu olgun ameloblastlara yer acmak icin gecis evresinde yok edildigi
disundlmektedir (54). Gegis evresinin sonunda mine ylzeyine yapisan bir bazal
membran olusmakta ve ameloblastlar onlara eklenmektedir (43). Yeni sentezlenen
bazal membran olgunlasan minenin i¢ ve dis tagsimasinin kontroliine katilmaktadir

(52).

2.2.2.2.3.0lgunlasma Evresi:

Olgunlasma evresi minenin tiberkil tepesinde tam kalinligina eristigi bir anda
matriksin mineralize olmasi ile MDB’den baslamakta ve dis ylzeye dogru
ilerlemektedir (42). Olgunlasma evresinde, mine proteinlerinin, proteinazlar
tarafindan uzaklastiriimasi ile mine kristalleri, kaybolan organik matriks ile yer
degistirme vyoluyla genisleyerek kalinlasmaktadir. Boylece mine tabakasinin
sertlesmesi saglanmaktadir (49). Bu evrede protein maddenin uzaklastiriimasi segici
olmakta; geriye, apatit kristallerinin ylzeylerine sikica baglanmis bir sekilde, yliksek
molekiler agirlikli enamelinler kalmaktadir (42). Ameloblastlar matriks depolama

evresini tamamladiginda terminal bar aparati kaybolmakta ve minenin ylzeyi
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plrlzsiz hale gelmektedir. Bu evre ameloblastlarin gériinim ve fonksiyonlarindaki
degisimle goze carpmaktadir. Ameloblastlarin boylari kisalmakta, organellerinin
sayisl azalmakta, apikal uglari mine ylizeyi boyunca dalgal hale gelmektedir (42).
Olgunlasma evresi boyunca ameloblastlar apikal yizeylerinin dizgiin ve dalgal uclu
fazlari arasinda dénmektedir (43). Plrlizsiz ve dalgali uglu salgilama sonrasi
ameloblastlar arasindaki duzenleme, matriks proteinleri vyikilirken ve/veya
kaldirilirken mineral miktari artisini saglamaktadir (52). Ameloblastlar degrade
edilen mine matriks proteinlerinin yerine kalsiyum, fosfat ve bikarbonat iyonlarini
matriks icine tasirken suyu uzaklastirmaktadir. Minedeki mineral icerigin artisi, bu
sivi ve protein kaybina dayanmaktadir. Bu evrede mine, ileri derecede kireclenmis
ancak hala c¢cok poroz yapidadir. Sonucta agirlikca %96 inorganik yapi iceren
mineralize bir doku olusmaktadir. Bu degisimin daha cok olgunlasma evresinde
olmakta ancak bu son evre ile sinirli kalmamaktadir. Dislerin siirmesinden sonra bile
mine mineralizasyonu devam etmektedir (42). Olgunlagsma evresinin 6nemli bir
ozelligi mine kristallerini cevreleyen sivinin pH degerinin 6'dan daha disiik ve 7,2
degerleri arasinda salinimli olmasidir. Asit ¢ozinurligliine daha yatkin olan yuksek
karbonat icerikli kristaller doéngliniin dasik pH boliminde secici olarak
uzaklastiriimaktadir. Bu nedenle olgunlasma evresinde nispeten asit kararsizligi olan
minerallerin aside daha direncli apatitle yer degistirdigi bir evrimsel sireg
olusmaktadir. Bu siireg¢ siirmeyi takiben agiz icinde de ortaya ¢cikmakta ve boylece
mine zamanla ¢lriige daha direngli hale gelmektedir (49). Son olarak, salgilama
sonrasi ameloblastlar mine organinin bir kalintisi olan Nasmyth kutikulunun
olusumuna katilmakta ve agiz mukozasinin hicre akisi iginde kaybolmaktadir. Bu
kitiktil olusum evresi ameloblast fonksiyonlarinin korunma evresi olarak
bilinmektedir (52). Amelogenezin olgunlasma asamasi sirasindaki rahatsizliklar,
normal kalinliktaki patolojik olarak yumusak (hipomatirasyon) mine ile sonuclanir

(53).

2.2.3.Dis Sert Dokularinin Gelisimsel Anomalileri
Gelisimin farkh evrelerindeki kesintiler nedeniyle meydana gelen gelisimsel dis

anomalileri, malformasyonun meydana geldigi evreye 6zgu olarak farkl ozellikler
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sergilemektedir. Ornegin ortaya cikan kesinti baslangic evresinde, hipodonti veya
stipernimerer dis olusumu; morfodiferansiyasyon evresinde, boyut ve sekil
anomalileri; histodiferansiyasyon, apozisyon ve mineralizasyon evrelerinde ise mine
hipoplazisi veya hipomineralizasyonu, Ai, Di ve dentin displazisi ile
sonuglanmaktadir (55). Bu galismada mine hipoplazisi, mine hipomineralizasyonu,

molar insizér hipomineralizasyonu, Ai ve Di gelisimsel anomalilerine odaklanilmistir.

2.2.3.1.Mine Hipoplazisi

Mine hipoplazisi, lokalize veya yaygin bir alanda, minenin kalinliginda azalma ile
karakterize bir kusurdur. Mevcut olan mine matriksinin mineralizasyonu normaldir.
Bu defektler klinik olarak cukurlar, oluklar veya minenin kismen veya tamamen
yoklugu olarak gorilebilir (1). Kizlarda daha yaygin gériilen mine hipoplazisi, her iki
dentisyonu da etkileyebilmektedir (56). Gorilme sikligi slirekli dislerde yaklasik %7
olan (50) mine hipoplazisinin, sit dentisyonda gorilme sikhiginin %2 ile %99
arasinda degistigi bildirilmistir (1,59). Mine hipoplazisine gesitli faktorler neden olsa
da, monozigot ve dizigot ikiz calismalari, ¢cevresel veya olasi epigenetik faktorlerin,
genetik faktorlerden daha biylk etkisi oldugunu gostermistir (1,2). Cevresel
faktorlerle olusan mine hipoplazisi, sistemik ya da lokal nedenlerle olusabilmektedir.
Diglerin bir bélimunu etkileyen lokal mine hipoplazisinin nedenleri arasinda lokal
enfeksiyon, lokal travma, iatrojenik cerrahi ve sit disi retansiyonu sayilmaktadir (3).
Orotrakeal entibe edilmis ve mekanik ventilasyon gegirmis ¢ocuklarin sol Ust
dislerinde daha fazla (%40’a karsi %63) defekt gozlenmektedir. Bu defektler agirlikh
olarak neonatal donemde entiibe edilmis ¢ok disik dogum agirlikli ¢ocuklarda
saptanmaktadir (1,4,5). Sit disinin lokal enfeksiyonu ya da travmaya ugramasi
nedeniyle siirekli dislerde olusan turner hipoplazisi, lokalize hipoplazik defektlere
klasik bir 6rnektir (3,60). Yaygin mine hipoplazisini olusturan sistemik nedenler
arasinda ise ameloblast aktivitesini direkt olarak etkileyen beslenme yetersizlikleri
ve Ozellikle A, C ve D vitamini ile kalsiyum, fosfor eksikligi ve mineral dengesizligi,
hayatin ilk yilinda olusan dokuntild, atesli hastaliklar ve siddetli enfeksiyonlar yer
almaktadir (4-7,56). Bu durum sekonder sistemik travma veya artmis vicut Isis
nedeniyle olan diizensizligin ve enfekte olunan mikroorganizmalarin direk hicresel

hasar yapmasi ile ilgili olmaktadir (1).
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Diger sistemik faktorler igerisinde birinci trimesterda gebelik toksemisi, dogum
travmasi, erken dogum, intrauterin blylime geriligi , prenatal bakimin yetersiz
olmasi, emzirme sliresi, asiri radyasyona maruz kalma, kimyasallar, flor icerikli
solisyonlarin enjeksiyonu veya yutulmasi, zehirlenmeler, metabolik hastaliklar,
astim, gastrointestinal hastaliklar ve malabsorbsiyon bozukluklari, kronik bobrek
yetmezligi , ¢olyak hastaligi, parazit tutulumu, , irksal faktorler, kalitsal hastaliklar,
sarilik, hipotiroid, hipoparatiroid, kalp hastaliklari, rubella embriyopatisi ve sfilizin de

mine hipoplazisine neden oldugu belirtilebilir (6,8,56,61).

Prader Willi Sendromu (62), McCune Albright sendrom(63), Seckel sendromu(48),
Schimke immiino-ossedz displazi (64), Albright herediter osteodistrofi
(psdédohipoparatiroidizm tip IA) (65), Bardet Biedl sendromu (66), Axenfeld-Rieger
sendromu (67), Laron Sendromu (68), Alstrom Sendromu (69), Ehlers Danlos
Sendromu (56), Down sendromu, Tuberdz sklerozis, Epidermolizis bulloza, Hurler
sendromu, Hunter sendromu, Treacher Collins sendromu, fenilketonri,
Trichodento-ossedz sendrom, rasitizm, Lesch-Nyhan sendromu, Fanconi sendromu,
Sturge-Weber sendromu ve Turner sendromu (3) agiz bulgusu olarak mine

hipoplazilerinin gorildigid sendromlar arasinda siralanabilmektedir.

2.2.3.2.Mine Hipomineralizasyonu

Hipomineralizasyon, minenin kalinligi degismeden seffafliginin farkh seviyede
bozuldugu, yumusak, kalitatif bir defekttir (53). lyi mineralize olmus yiizey minesinin
altindaki pordz tabakanin genisligi defektin seffafligini etkiler (70). Hipomineralize
minenin elastiklik modiliu ve sertlik derecesi 6nemli 6l¢clide azalmistir (71). SEM
(Scaning Electron Microscope: Tarayici Elektron Mikroskobu) incelemelerinde
ozellikle prizma sinirlarindaki defektli kisimda, kristallerin demetlenmesi gevsek ve
organizasyonlari bozuk bulunmustur (71,72). Hipomineralizasyonda histolojik
olarak, minenin olgunlasma safhasindaki ameloblastlarin rezorbsiyon aktivitelerinin
bozuldugu ve bu nedenle amelogeninlerin matriksten uzaklastirilamayarak
kristallerin kalhinhig ve genisligindeki artisin engellendigi dusinilmektedir(49,73).
Mineralizasyon sirasinda mine matriksi pH’sinin uzun sireli dismesi de bu
mekanizmayi etkilemektedir (74,75). Hipoksi sonucu meydana gelen asidoz veya st

disi koklerinde meydana gelen ve altindaki daimi disi etkileyen dental abse gibi pH
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degisiklerinin hipomineralizasyona neden oldugu bildirilmistir (75).
Hipomineralizasyona neden oldugu disinilen bir diger faktor de kalsiyum fosfat
eksikligidir. X isinlari mikroanalizi ve ikincil iyon kltle spektrometresi ile yapilan
Olgclimlerde hipomineralizasyonlu minedeki karbon ve hafif miktarda magnezyum
konsantrasyonunun arttig;; kalsiyum ve fosfor konsantrasyonun dustlgi
goralmastir. Bazi calismalarda bu degisim sonucunda minedeki kalsiyum/fosfor
oraninin azaldig1 bildirilirken (72), diger arastirmacilar degismedigini iddia
etmektedirler (71). Poréz olan minenin normal mineye gore karbon igeriginin daha
fazla olmasi, artik organik materyalin kaldiginin  gostergesidir  (72,77).
Hipomineralize minenin asit ¢ézUnlrlGginun zayif olmasi da organik igeriginin fazla
olmasindan kaynaklanmaktadir (72). Hipomineralizasyonda gozlenen opasiteler,
yaygin veya sinirl olabilmektedir (78-80). Mine kalinhiginin degismedigi sinirli
opasitelerde defektli mine ile komsu normal mine arasinda net bir sinir mevcuttur.
Defektli minenin rengi beyazdan kreme, saridan kahverengiye gesitlilik gosterdigi
gibi, seffafligi da degisebilmektedir. Daimi dislerdeki sinirli opasitelerin histolojik ve
klinik gérintmleri karsilastirildiginda, porézite derecesi ve defektin rengi arasinda

bir iliski saptanmistir (72,78,80).

Ameloblast hiicrelerinin geri donisid olmayan hasari sonucu tim mine kalinhiginin
etkilendigi sinirli  opasiteler klinikte sari veya kahverengi goérinimdedir.
Histomorfolojik ¢alismalarda, erken olgunlasma safhasinda ameloblastlarin ¢ok
hassas oldugu bildirilmistir. Etkenin derecesine ve siddetine bagh olarak hasar
goren hicreler olgunlasma doneminde eski fonksiyonlarina dénemezlerse, tim
mine kalinliginca hipomineralizasyon olusmaktadir (81). Tim mine kalinlhiginin
etkilendigi siddetli opasitelerde defektin altinda bulunan mine dentin sinirina komsu
en i¢c mine tabakasi ve hemen zerinde bulunan en dis mine tabakasi iyi bir sekilde
mineralize olmustur (81). En dis mine tabakasinda mineralizasyon derecesinin
yiksek olmasi, buradaki mineralizasyonun siirme 6ncesi donemde doku sivilariyla,
sirme sonrasi donemde ise tukirik kaynakli devam ettigi seklinde agiklanmaktadir
(73,81). Mine dentin sinirina komsu en i¢ tabakanin iyi mineralize olmasi ise, dentin
tarafindan da kontrol edildigi distndlen kendine 0zgi bir mineralizasyon

mekanizmasina sahip olmasiyla agiklanmistir (73,81). Beyaz-krem veya krem-sari
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renkte opasitelerin, erken veya ge¢ olgunlasma fazinda ameloblastlarin
fonksiyonlarinin gecici olarak duraklamasi sonucu olustugu gozlenmistir. Mine-
dentin sinirina yakin konumlanan defektlerde, siddetli olmayan etkenler sonucu
hasara  ugrayan ameloblastlarin  kendilerini  yenileme  potansiyellerini
kaybetmedikleri ileri strilmistir (78). Bazen de siddetli defektlerin etrafinda
kendini gosteren beyaz opak mine, bazi ameloblastlarin fonksiyonlarini tekrar
kazanmalari olarak yorumlanmigtir (81). Klinik olarak beyaz-krem veya krem-sari
renkteki defektlerin sert ve parlak bir ylzeyi vardir. SEM analizinde bu renk
defektlerin, sari-kahverengi defektlere gore daha genis kristallere sahip oldugu
gozlenmistir. (81,82). Kostlan ve Plackova (1962), polarize 151k mikroskobu ile
inceledikleri hipomineralize disleri boyutlarina, konumlarina ve sekillerine gore (g
gruba ayirmislardir. Birinci grupta siklikla, kronun diiz ylizeylerinde yer alan, minenin
tim kalinhgini kapsayan defektler yer almistir. ikinci grup siklikla tiberkiil
tepelerinde gorulen, mine kalinhginin merkezinde yer alip disa veya i¢ katmanlara
dogru lokalize olmus cesitli sekillerdeki defektleri kapsamaktadir. Minenin en dis
ylzeyine yakin bant seklindeki defektlerse U¢lincl gruba dahil edilmistir. Kostlan ve
Plackova (1962), calismalarinda opasitelerin hangi tipte oldugunu belirtiimemis
olmalarina karsin, sinirh opasiteleri inceleyen daha sonraki arastirmacilar bu
calismada tanimlanan ilk iki grubun sinirli opasitelere uydugunu bildirmislerdir
(73,78,81—-83). Suckling ve arkadaslari, sinirli opasitelerde defektin merkezindeki
minenin yumusak, defektin kenarlarindaki minenin daha mineralize oldugunu
bildirmislerdir. Normal ve pordz mine arasindaki sinirin belirgin olmasi, hasar géren
hicrelere komsu hicrelerin normal fonksiyonlarina devam ettiginin ve sadece
gelisimin 6zel bir basamagindaki hiicrelerin etkilendiginin gostergesidir (81). Hayvan
calismalarinda, dis gelisiminin olgunlasma safhasinda meydana gelen lokal bir etken
olan travmanin ve sistemik bir etken olan parazit enfeksiyonun sinirli opasiteye yol
actigl gozlenmistir. Etkenin lokal veya sistemik olmasinin defektin olusum seklini

etkilemedigi bildirilmistir (78).

2.2.3.3.Molar insizér Hipomineralizasyonu
MIH, bir veya birden fazla daimi birinci blylk azi disi ile birlikte daimi kesici dislerde

gozlenen, etiyolojisi kesin olarak bilinmeyen, genel bir tutulumun olmadigl,
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kazanilmis bir gelisimsel mine defektidir (85-87). Bu 6zelliklerinden dolayl agizda
genel bir dagilimin gozlendigi konjenital (genetik) kokenli gelisimsel mine
defektlerinden ve etiyolojisi belirli olan genel dagihmli (florozis) veya lokalize (stt
disi enfeksiyonu veya travmasi) kazanilmis gelisimsel mine defektlerinden ayrilir

(85,87).

Klinik olarak beyaz-krem, sari-kahverengi sinirli opasiteler seklinde goriinti verir.
(82,86,87). Diste hipomineralizasyonun oldugu bolgelerde mine tam olarak
mevcuttur. Ancak mineralizasyonun bozuk olmasi nedeniyle yumusak ve poéréz
yapida olup, tebesir gérinimiindedir (78). Hafif defektlerde yiizeydeki iyi mineralize
olmus tabaka seffafligini korumaktadir. Ancak, defektin siddeti arttikca giderek
matlasir (86). Siddetli olgularda, okluzal yizey ve tuberkillerdeki minenin kirilip
kopmasi sonucu ortaya cikan poroz tabaka kolaylikla asinir ve dentin korumasiz
kalabilir (81). Daimi birinci blylk azilarda gigneme basincinin etkisi ile madde kaybi
sik gozlenirken, cigneme basincina daha az maruz kalan kesici dislerde madde

kaybina sik rastlanmamaktadir.

Bu tlr defektlerde gozlenen siirme sonrasi mine kaybi siklikla mine hipoplazisi ile
karistinlmakta ancak hipoplaziden ayirt edilmesi gerekmektedir. Hipoplazi
olgularinda defekt sinirlari ¢ogunlukla dizgiinken, hipomineralize minenin siirme
sonrasi kaybinda defekt kenarlari diizensiz bir gorinim alir (86,87,91). Bununla
birlikte mine hipoplazisi ve hipomineralizasyonu histolojik agidan ayni anda da
gozlenebilir (73). Hipomineralize daimi birinci biiylik azilarda siirme sonrasi cigneme
kuvvetlerinin etkisiyle gbzlenen mine kaybi sonucu dentin savunmasiz kalir ve hizh
bir sekilde clirik meydana gelebilir (92). Bu nedenle, ¢liriik olusumunda meydana

gelen degisimleri, gelisimsel mine hipomineralizasyonundan ayirt etmek gerekir.

En erken curik belirtisi olan beyaz nokta lezyonlari, lokalizasyonlari ve sekillerine
dikkat edilmezse sinirh opasitelerle karistirilabilirler. Beyaz nokta lezyonlari
genellikle aproksimal kontak noktalarinda ve okliizal fissurlerde yer alan, kama
seklinde pordz defektlerdir. Hipomineralizasyon defektleri ise disin her ylizeyinde
gozlenebilir ve ylizeyden mine dentin sinirina dogru prizmalarin yonini takip eder

sekilde poroz bir yayilim gosterir (72,93).
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Bebeklik doneminde mine olusumuna yeni katilan ameloblastlar dis etkenlere karsi
daha hassastir ve kalin mineyi olusturan ameloblastlar, ince mineyi olusturanlara
gore sistemik bozukluklara karsi daha hassastir. Bu nedenle defektler daha ¢ok

kronun orta ve insizal-oklizal Uglislinde gozlenir (73,82).

Gelisimsel mine defektlerinden biri olan MIHIn etiyolojisi kesin olarak
bilinmemektedir (95). Mine gelisimi sirasinda etki gosteren bir faktorin,
mineralizasyonlari ayni zamanda olan birinci bliylk azi ve keser disleri etkilemesinin,
MIH olusumuna yol agtigi dustinlilmektedir. Arastirmacilar, MIH etiyolojisi ile ilgili
olarak tek bir faktérden s6z etmenin mimkin olmadigi ve bircok zararli ajanin veya
durumun, sinerjik etki gostererek, MIH riskini arttirdigini distinmektedirler (82).
Mine olusumu sirasinda ameloblastlar cevresel etkenlere karsi oldukga hassastir. Dis
gelisimi sirasinda meydana gelen ufak fizyolojik degisiklikler bile mine yapisinda
histolojik olarak gozlenebilir bozukluklara yol agarken, daha siddetli etkenler klinik

olarak izlenebilen mine defektlerine neden olabilir (96).

90’in Uzerinde farkli etkenin hem sit hem de daimi dislenmede gelisimsel mine
defektlerinden sorumlu olabilecegi 6ne siirlilmis, ancak birgok sistemik etiyolojik
faktor ayni anda meydana geldigi icin etkenleri izole etmenin veya 6nem sirasina
koymanin gii¢ oldugu bildirilmistir (97). Bununla birlikte, sistemik hastaligin kendisi
tek basina gelisimsel mine defektine neden olmayacagi, ayni dénemde olusan diger
hastaliklarla sinerjik etkilesim gosterebilecegi 6ne slrilmistir (72,98). Ayrica
etiyolojik faktorler klinik olarak belirti vermeyebilir ve bu nedenle teshisi zor olabilir

(97).

Ameloblast hiicrelerinin tim mine matriksini sentezledigi ancak, hasar sonucu
matrikste kalsiyum-fosfat birikiminin etkilendigi mine hipomineralizasyonunun;
olgunlagsma safhasi sirasinda, ameloblast hiicrelerinin hasara ugramasi sonucu
matriks proteinlerinin uzaklastirilamayarak kalsiyum-fosfat birikimi icin yeterli alan

olusturulamamasi sonucu meydana gelebilecegi belirtilmistir (99).

Ayrica, erken dogum ve dusiik dogum agirhgi, gastrointestinal bozukluklar, bébrek
hastaliklari veya beslenme bozukluklari nedeni ile kalsiyum-fosfat aliminin yetersiz

olusunun sebep olabilecegi bildirilmektedir (5,6,99,100).

28



Gebelik doneminde annedeki kalp hastaliklari, idrar yolu enfeksiyonlari, A veya D
vitamini eksikligi, anemi, zehirlenme, diabetes mellitus ve kizamik¢ik (rubella
embriyopati) gibi hastaliklarin ¢ocukta gelisimsel mine defektlerine yol agabilecegi

one slrtlmistar (101,102).

Ancak erken dogum ve disiik dogum agirhginin daimi dislenmede mine defekti
gorilme sikhgini arttirdigini bildiren ¢alismalarda o6zellikle dogumdan sonra
mineralizasyon slirecine ilk giren daimi birinci blylik azilarin ve keserlerin sistemik
olarak etkilendigi bildirilmistir. Erken dogan diisik dogum agirlikli cocuklarda daimi
dislenmede mine defektinden baska, dis gelisiminde ve slirme zamanlarinda bir

farklilk da s6z konusudur (104).

Gelisimini  tamamlamamis organlar, erken dogan c¢ocuklari neonatal
komplikasyonlara, sistemik ve hatta dis gelisim bozukluklarina karsi daha hassas bir
hale getirir (105). Erken dogan cocuklarda normal doganlara gore sik rastlanan
hipokalsemi, metabolik bozukluklar ve beslenme bozukluklari, neonatal
enfeksiyonlar (106), neonatal asfiksi, tekrarlayan apne ve solunum distress
sendromu (hiyalin membran hastaligi, pulmoner hemoraji, aspirasyon sendromu,
konjenital pnémoni, pndmotoraks, bronkopulmoner displazi) gibi komplikasyonlar
hem siit hem de daimi dislenmede gelisimsel mine defekti gézlenmesine yol agtig
bildirilmistir (107). Ayrica Johnsen ve arkadaslari, ameloblastlarin oksijen
baskilanmasina karsi olduk¢a hassas olduklarini ve bu nedenle erken dogan
cocuklardaki solunum baskilanmasinin kandaki oksijen seviyesini disirerek, mine

defekti olusumuna yol acabilecegini ortaya koymuslardir (107).

Yeni doganlarin kalsiyum ve fosfat deposunun blylk bir kismi gebeligin son (¢
ayinda olustugu icin erken dogumda bu birikim yeterince saglanamaz. Yetersiz
kalsiyum ve fosfatin uzun kemiklerde metabolik bozukluklara ve sit dislerinde
mineralizasyon defektlerine yol actigi bildirilmistir (5,106). Serebral Palsi, Down
Sendromu gibi bozukluklarin MIH’tan ziyade agiz genelinde gelisimsel mine defekti

gorilme sikhgini arttirdigl saptanmistir (12,96).

Anne sitliinde en ¢ok incelenen PCDD (poliklorlanmis dibenzo-p-dioksinler), PCDF

(poliklorlanmis dibenzofuranlar) ve PCB (poliklorobifeniller) dogada cesitli yarilanma
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omdrleri olan, lipofilik, yari ¢6zinlr organik kimyasallardir. Genel olarak viicuda
besin zinciri ile girmelerine karsin, solunum ve dermal kontak sonucu da alinabilirler

(110). Anneden bebege ise plasenta ve emzirilme yolu ile gecerler (91).

Lorber ve Phillips , ¢alisma modellerinde hig emzirilmemis, 6 hafta, 6 ay, 1 yil ve 2 yil
olmak Uzere farkh emzirilme sirelerini karsilastirmislar ve emzirilme siresindeki

artisa bagl olarak viicutta daha fazla dioksin depolandigini bulmuslardir (112).

Yenidogan sindirim sisteminde yeni beslenme sekline uyum gostermede yasanan
zorluklar, bu donemde olusan daimi birinci blylik azi ve keserlerde mine defekti
olusmasina sebep olabilecegi One slrGlmdistir. Literatirde, sit ve daimi
dislenmedeki mine defektleri ile kronik beslenme bozuklugu ve/veya diyare (ishal)

arasinda bir iliski oldugu ortaya konmustur (115).

Distk dogum agirhg, disik sosyoekonomik durum, emzirme déneminin ¢ok kisa
olmasi ve annenin gebelik sirasinda sik hastalanmasi beslenme bozukluguna neden
olan faktorler arasinda yer almistir (116). Genel anlamda kalsiyum ve fosfor eksikligi
kemik Gzerinde daha siddetli bir etkiye sahipken (117) , dislerde mine defektine yol
acmaktadir (108,115). D vitamini ise, kalsiyum ve fosforun sert dokularda
depolanmasi icin gereklidir (117). A vitamini eksikliginin ektodermal kdkenli mine
organinda ameloblastlarin gelisimini etkileyebilecegi one siarilmustir (89,117).
Ancak A vitamini esikliginin dentin ve pulpayi etkilemesine karsin, mine organinda
etkisi olmadigi da bildirilmistir (118). C vitamini eksikliginin ise, dis olusumunda
kollajen sentezini etkileyerek daha ¢ok kemik, sement ve dentin gibi mezensimal
kokenli dokularda yapisal hasara neden oldugu bildirilmistir (117). Bircok calismada,
Ust ve alt solunum vyollari enfeksiyonlarinin mine defektlerine etkisi olabilecegi
bildirilmistir. Van Amerongen ve Kreulen, astim ve pnémoni (zatlirre), bronsit gibi
solunum yolu enfeksiyonlari ile dogum komplikasyonlarinin yol agtigi hipoksinin
ameloblastlari hasara ugratip, mineralizasyonu etkiledigini 6ne stirmislerdir (85).
Jalevik ve arkadaslari erken bebeklik doneminde gecirilen tonsillit, otitis media (orta
kulak enfeksiyonu), pnédmoni, astim ve bronsit gibi solunum yolu hastaliklarinin MIH
riskini arttirdigini bildirmislerdir. Astimh ¢ocuklarda, saglikl popiilasyona gore daha

¢ok mine defektine rastlandigi bildirilmistir (88).
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Birgok hastalikta rastlanan ates semptomunun, hastaligin olustugu doénemdeki
ameloblastik aktivitenin bozulmasina vyol acabilecegi ve mine olusumunu
bozabilecegi 6ne surilmuistir (88,91,97). Ayrica sik hastalanan g¢ocuklarda daha

fazla MIH saptanmistir (91).

Mineralizasyon mekanizmasinin, enfeksiyona neden olan mikroorganizma
tarafindan direkt veya hastaligin semptomlari sonucu indirekt olarak hiicresel
hasara ugrayabildigi kizamik, kizamikgik ve sucicegi gibi dokintult viral

enfeksiyonlarin mine defektlerine yol acabilecegi 6ne strilmdistir (88).

Literatlirde antibiyotik kullaniminin MIH’a neden olabilecegi dne siirilmuisse de;
bunun hastaligin kendisinden mi, yoksa hastalik icin kullanilan antibiyotikten mi

olustugunun ayrimini yapmanin pek mimkin olmadigi bildirilmistir (87,91,119).

2.2.3.4.Amelogenezis imperfekta

Al, siit ve siirekli dis dizisinde, dislerin tiimii veya tamamina yakininin mine yapisini
ve klinik gorinimind ayni sekilde etkileyen ve vicudun baska yerlerindeki
morfolojik ve biyokimyasal degisikliklerle de iligkili olabilen, genomik orijinli,
heterojen bir hastalik olarak tanimlanmaktadir (55,120-122). Prevalansi populasyon
calismalarina gére 1:700’den (isvigre’de) 1:14,000’e (ABD’de) kadar degiskendir
(120,122,123). Sendromlarla iliskili ve iliskisiz formlari olmasina karsin sendromik

olmayan Al formlari daha sik olmaktadir (141).

Mine, hipoplazi, hipomineralizasyon veya her ikisini bir arada bulundurabilmekte,
disler renklesmis, hassas veya pre/post erlpsiyonda dagilma egiliminde
olabilmektedir (120). Cok cesitli klinik tipleri olan Ai ile iligkilendirilmis diger dis
anomalileri; pulpal genisleme ya da obliterasyon, pulpal kalsifikasyon, dis
hassasiyeti, oklizal dikey boyut kaybi , estetik olmayan disler, birden fazla gomiik
dis, sirme gecikmesi, konjenital dis eksikligi, hipersementoz, kok malformasyonlari,
taurodontizm, gingivitis ve periodontitisi icermektedir (55,121). Ai'de, her iki dis
dizisinde de sik gozlenebilen, genellikle iskelet kdkenli oldugu disindlen 6n agik
kapanis maloklizyon bulgusunun yaninda genis gonial a¢i ve kafa tabani

degisiklikleri gibi diger kraniyofasiyal anomaliler de goriilmektedir (121,123).
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2.2.3.4.1.Amelogenezis imperfektanin Siniflandiriimasi

Ai fenotipik olarak; hipoplazik, hipokalsifiye, hipomatiir ve taurodontizm ile birlikte
gozlenen hipomatir-hipoplazik olmak Gzere dért ana tipte gézlenmektedir. Bu doért
ana grup, klinik, histolojik, radyolojik ve genetik Ozelliklere gore alt gruplara

ayrilmaktadir (8,121,124).

Tablo 1: Witkop'un Al siniflamasi, klinik, radyografik ve kalitimsal dzellikleri (121)

WITKOP'UN AMELOGENEZiS IMPERFEKTA SINIFLAMASI

DORT ANA TiP AMELOGENEZIS IMPERFEKTANIN OZELLIKLERI

Alt Tipleri ve Kahtim

Radyografik

Tip Sekilleri Klinik Giériiniimii Gériiniimii
+ Hipoplazik, cukurcuklu,
oD, (1A)
+ Hipoplazik, lokalize, OD,
(IB) + Cok sayida mine cukurcuklan,
+ Hipoplazik, lokalize, OR, + Minenin ciddi atrizyonu, proksimal
(IC) kontakt bilgesinin aralanmasina yol
. g + Hipoplazik, diiz, acar, + Minenin
H"‘”%]f"'lk Tie  op,ap) + Karla kaph gériiniim, dentin ile
(Tip + Hipoplazik, diiz, + Sarn kahverengi renkli ince mine kontrast iyi
X'e bagh D, (IE) tabakasi,
+ Hipoplazik, piiriizlii , + Siirekli dislerde siirme sorunlan
oD, (IF) vardir.
+ Mine agenezisi,
OR, (IG)
+ Mine benekli giriiniimde, nispeten
. o o normal kahnhkta, fakat normalden
+ Hipomatiir, pigmente, )
OR, (I14) IR + Mine
N 4 + Disler opak kremden sar I
Hipomatiir Tip ' II_||mmah|r. kahverengi goriiniimlii, r-.ul_v.n ‘I:f.mm:m
(Tip II) e L R (L) + Siklikla :l;lkh]\'n]}ill'll\‘» ve dis Rt
+ Karla kaph goriintiisii L ! benzer
veren, OD, (IIC) hnssnsl:\etl vardr, )
+ Hipomineralizasyon sikhikla mine
kopmalar veya as larn olarak
kendini giisterin.
+ Disler opak beyaz veya sarumsi : 3:‘:::;]:“:;
kahverengi, da daha a7
Hipokalsifiye + OD, (111A) + Mine yiizeyi piiriizlii, kontrastta,
Tip (TipIIT) + OR. (I1IB) * Mine normal kalinhkta, « Siirmemis
+ Mine kolayca ortadan kaybolur, Jkuron lwi'llml
* Dis hassasiveti, acik kapams ve ¢cok morfolojide
sayuda tas olusumu vardar.
+ Tanrodontizm ile birlikte = Mine klm:.";““
Taurodont Hipomatiir-Hipoplazik,  » Hipoplazik ve hipomatiir fiplere norml ya da
lle Birlikte O, (IVA) bhenzer, biraz daha
Hipomatiir- * Tanrodontizm ile birlikte + Ek olarak taurodotizm ve iskeletsel ﬁmn‘
Hipoplazik Tip Hipomatiir-Hipoplazik, on acik kapams vardir. . (}r:‘n.i.s pulpa
(Tip IV) OR, (IVB) T

D: dominant; R:

resesif; OD: otozomal dominant; OR: otozomal resesif;

2.2.3.4.2. Amelogenezis imperfektanin Etiyolojisi

Ai normal mine olusumunda kritik gérevleri olan cesitli genlerin mutasyonu sonucu

olusmaktadir (8,121,122). Mutasyonlar, kromozomal defektler, tek bir gen defekti
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ya da silinme seklinde olabilmektedir (120). Ai, otozomal dominant, otozomal
resesif ya da X"e bagl kalitim 06zelliklerinden hangisinin etken olduguna ve
amelogenezis slrecindeki kesintinin meydana geldigi zamanlama farkina bagh
olarak farkl tiplerde ortaya ¢ikmaktadir (120,123). Ai'nin genetik nedenlerinin iyice
anlasilmasi, gelecekteki siniflandiriimasina yardimci olacaktir ki amelogenin
(Xp22.3-p22.1, OMIM *300391), amelotin (4913.3 OMIM *610912), kallikrein 4
(19913.3-g13.4, OMIM *603767), distal-less homeobox 3 (17g21.33 OMIM
*600525), matriks metalloproteinaz 20 (11922.3-q23, OMIM *604629), FAM83H
(8924.3, OMIM *611927), , dentin sialofosfoprotein (4921.3, OMIM *125485) ve
enamelin (4921, OMIM *606585) genlerinin izolasyonu cesitli Ai formlariyla
iliskilendirilmistir(120,122,123) .Bunlarin disinda tuftelin 1 (1g21, OMIM *600087)
ve ameloblastin (4921, OMIM *601259) genlerinin asiri eksprese edildiginde veya
gen cikarildiginda mine defektlerine neden oldugu fare calismalari ile gésterilmistir
(122). X kromozomunun uzun kolunda, Xq22—q28 bolgesindeki mine olusumunda
gérev alan bir gen mutasyonunun tip | Ai‘ye neden oldugu; WDR72 (15q21.3
OMIM *613214) mutasyonlarinin ise otozomal resesif hipomatiir Ai’nin
patogenezinde rol oynadigi bildirilmistir (125). Ancak bazi Ai"li olgularda, hastalik,
bu gen mutasyonlarinin hi¢ birine dayandirilamamaktadir. Bu nedenle mine
olusumuyla ilgili genleri arastirirken fare modelleri kullanilarak diger etken
olabilecek genlerin tanimlanmasi icin daha fazla calisma yapilmasi gerekmektedir
(123,126). Ayrica bu gen defektlerinin yaninda KMP bilesenleri (127), fibroblast
blyiume faktori (126), GH eksikligi (123) ve konjenital sitomegaloviriis enfeksiyonu

(128) da Ai ile iliskilendirilmistir.

2.2.3.5. Dentinogenezis imperfekta

“Herediter Opalasent Dentin” veya “Capdepont Displazisi* olarak da bilinen Di, hem
sit hem de daimi dis dizilerini etkileyen; anormal dentin yapisi ile karakterize
otozomal dominant gegisli genetik bir hastaliktir. ABD'de tahmini gorilme sikliginin
1/8000 oldugu bildirilmistir. Disler, mavi—gri veya kehribar kahverengi ve opalasent
gorinimlidir. Radyografik olarak pulpa odalari "Shell Disler'e benzer sekilde
anormal genis olabilmekte ancak anormal dentin olusumu ile zamanla silinmektedir.

Dolayisiyla gorinim radyografinin alindigi yasa ve kok gelisim asamasina bagh

33



olarak degismektedir. Tipik lale gorlinimli olan dislerin kokleri kisa-kiint ya da
basak gibi; kuronlari ise servikal daralma ile bulb6z olmaktadir. Sement, periodontal
ligamentler ve gevresel kemik normal gorilmektedir (129). Dentinde biyokimyasal
olarak kollajen bozuklugu ve kalsifiye matrikste primer defektler bulunmaktadir.
Etkilenen dislerde dentin tubullerinin sekli, boyutu, sayisi ve yoni histolojik olarak
diizensiz olabilmektedir. %60’ a kadar artan su icerigi ve azalmis inorganik mineral
icerigi nedeniyle dentinin sertligi azalmaktadir. Dentin yapisi ve bilesimindeki primer
anormalliklerden dolayl bu disler asinma ve kirilmaya egilimlidir (129). Histolojik
olarak normal yapida olan mine, defektli dentinden ayrilmakta ve aciga c¢cikmis
dentin siddetli ve hizli atrizyona ugrayabilmektedir (51,130,131). Klinik ve radyolojik
bulgulari temel alan Shields siniflama sistemi, hastaligi tip 1,1l ve 11l olmak lizere 3 alt
gruba ayirmaktadir (152). Dentinogenezis imperfekta Tip | kemik kirilganliginin
otozomal dominant bir bozuklugu olan osteogenezis imperfekta ile birlikte gorilen
sendromik Di formudur (51,130,131). Bazi osteogenezis imperfekta olgularinda Di
dikkat ceken bulgu olabilmektedir (131). Dentinogenezis imperfekta Tip Il herediter
opalasent dentin olarak da adlandirilan sendromik olmayan DI tipidir (152). ABD'de
olasi sikligi 1:6,000 ve 1:8,000 arasinda degisen otozomal dominant ve en yaygin
gorilen kaltsal dentin hastaligidir (132). Dentinogenezis imperfekta Tip Il , ilk
olarak Amerika'da Maryland bdlgesinde yasayan Brandywine izole irkinda
tanimlanmistir (150,152). Her iki dis dizisini de etkileyen Di-lII'te, tipik gériilen renk
ve boyut degisikliklerinin yani sira surekli dislerde ¢an sekilli kronlar, mine
cukurcuklari, cok sayida pulpa acgilmasi ve ¢ok genis pulpa odalari gézlenmektedir
(152,153). Di-I ve II'den farkh olarak ,shell disler" ile sonuglanan dentin hipotrofisi
gorulmektedir (51) .Di’'nin kalitimsalligi tipik olarak otozomal dominant olmasina
karsin sendromik hastaliklarla iliskili otozomal resesif ve X’e bagl olgular da
mevcuttur. Dentin anomalileri, osteogenezis imperfekta, Schimke immiino ossedz
displazi, Ehlers-Danlos sendromu, Heimler sendromu, Goldblatt sendromu, Seckel
sendromu, timoral kalsinozis, kronik bébrek yetmezligi ve hipofosfatemik rasitizm

gibi bir dizi sendromun bulgusu olarak da ortaya gikabilmektedir (130) .

2.3. Down Sendromlu Bireylerin Dis Yapisindaki Degisiklikler

Down sendromlu bireylerde dis gelisimi sirasinda, genetik ve gevresel faktorler
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sonucu mineralizasyon bozuklugunun yani sira sekil bozukluklari ortaya gikabilir.
Hem sit hem de daimi dentisyonda gorilebilen bu anomaliler, belirli bir disin
tamamini kapsayabilir veya bir bélimdiyle sinirli olabilir (134). Down sendromunun
dis bulgulari arasinda siklikla mine defektleri tanimlanmistir. Spitzer ve arkadaslari,
Cohen ve Winer hastalarinin dordiinden fazlasinda mine aplazi ve hipoplazisi
saptamislardir (11,135). Bu, mine tabakasinin azalmis opakhgi radyolojik olarak
tespit edilmis ve hipokalsifikasyon olarak tanimlanmistir. Cohen ve Winer’'in 168
hastada yaptiklari arastirmanin, 63’tinde (%32) hipoplaziyi, 31'inde (%18.5) beyaz
nokta lezyonu ve 3'Unde (%1.8) renklenme tespit edilmistir. Mavimsi-gri olan bu
renklenmelerin tetrasiklin kullanimina bagh oldugu distiniimustir (134). Hipoplazi,
sit az1 dislerinin okliizal yiizeylerinde siklikla goriilmustilir ve Cohen ve Winer , bu
hipoplazileri postnatal degisiklikler olarak gérmustir. Prenatal hipoplazi , postnatal

hipoplaziye gore daha az goérilmektedir (11).

Kalsifikasyon kusurlarini incelemek icin daha verimli ve prenatal gelisim hakkinda
bilgi veren dis halkasi analizi yontemi tanimlanmistir.  Disin  kismi
morfodiferansiasyonu olana kadar, dentin ve mine mineralize olur (9). Dentin ve
minenin olgunlasmasi, her iki dokuda bir agactaki biiyiime halkalarina benzeyen
inkremental cizgilerle kendini goOsteren birlesme ile gerceklesir. Minede,
inkremental ¢izgiler (Retzius ¢izgileri), dekalsifiye olmayan bolimlerde
kahverengimsi eller seklinde goriiniir ve ritmik kalsifikasyonu yansitirlar. Ornegin,
metabolik bozukluklar nedeniyle uyum bozuksa, bantlarin genislemesiyle daha
belirgin hale gelirler. Prenatal dénemde mineralize olan kisim, postnatal olarak
olgunlasmis mineden, 6zellikle belirgin bir cizgi, neonatal cizgi veya halka ile ayrilir.
Bu durumun vyenidoganda ani ¢evresel veya beslenme degisikliklerinden
kaynaklandigi dislintlmektedir. Dentinde, karsilastirilabilir inkremental cizgiler
(von Ebner) gorilir ve ayrica dentin formasyonu sirasinda vyapi ve
mineralizasyondaki varyasyonlari yansitir. Hizlandirilmis kontur cizgileri (Owen)
mineralizasyondaki bozukluklardan kaynaklanmakta ve hipokalsifiye oldugu
gorilmektedir. Sit dislerinin ve birinci daimi molar dislerin dentininde, vurgulanmis
bir kontur ¢izgisi olan neonatal ¢izgi de goriliur. Bu durum dogum sirasinda eksik

kalsifikasyonun sonucudur (134).
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Schour, dis halkasi analizini tanitmis ve bunu “mine ve dentinin gelisimi ve
kalsifikasyonu (zerindeki sistematik varyasyonlarin etkilerinin analizi” olarak
tanimlamistir (136). Dis halkasi analizi, sit ve daimi dislerin mine ve dentinde
bulunan halkalari incelemeye ve bu halkalari, dis halkasi olusumu sirasinda ¢ocukta
meydana gelen metabolizmada normal ve patolojik varyasyonlarla iliskilendirmeye
cahisir (134). Johnson ve meslektaslari , 79 Down sendromlu ¢ocugun, 100 Down
sendromu olmayan konjenital mental retarde gocugun ve 135 normal saglkli
¢ocugun sit dislerinin dekalsifiye olmayan kesitlerini inceledi. Prenatal mine
duraklama c¢izgileri normal grubun % 15'inde ve zihinsel defekt grubunun %
20'sinde gorildi. Bu durum en ¢ok prenatal hayatin 7. ayinda ortaya ¢ikmaktadir.
Down sendromunlu cocuklarin % 75' inden fazlasi bu duraklama cizgileri, diger iki
gruptan ¢ok daha fazla ve koyu renkte gériilmistiir. inkremental cizgilerin, prenatal
mine boyunca dagildigi ve kalsifikasyon baslangicindan doguma kadarki 4 aylik
doéneme uzadig gorilmuistir (9). Minedeki neonatal duraklama ¢izgisi daha genis,
daha derin pigmentli ve Down sendromlularda birden fazla bulunmustur. Postnatal
duraklama cizgileri ise, normal ve mental defektli gruplarin bazi bolimlerinde de
gorilmus, ancak hemen hemen tim Down sendromlularda postnatal duraklama

hatlari belirgin gérialmustir (9).

Sut disleri prenatal donemde, dogumdan yaklasik dort aydan dnceki doneme kadar
kalsifiye olmaya baglamadigindan, bu zamana kadar olan rahatsizliklar dislerin
kalsifikasyonuna veya duraklama cizgilerini etkilemez (9). Down sendromlulardaki
prenatal minedeki ¢ogu cizgilerin belirli zaman araliklarinda tekrarladigi
gortlmustir. Buna gore, gozlemlerine dayanarak, Johnson ve arkadaslari Down
sendromlularda fetlisiin fetal yasam boyunca ve sonrasinda bir dizi gelisimsel
bozukluga maruz kaldigi sonucuna varmislardir. Ozellikle “kalin, siddetli, koyu ve
coklu neonatal hatlar” siklikla neonatal adaptasyonda buylk zorluklar yasayan
mongoloid vakalari ile iliskilendirilmistir. Down sendromlu bireyin sit dislerini
inceleyen Johnson ve meslektaslarinin izlenimleri bunu dogrulamaktadir. Yenidogan
ve dogum sonrasi inkremental c¢izgiler normal bireylere gore daha belirgin

goralmastir (9).
Johnson ve meslektaslari ayrica prenatal kalsifikasyon gegiren sit disi bélimlerinde
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belirgin pigmentasyon alanlarini tanimlamislardir (9). Bitin gruplar bazi eksternal
renklenmeler gostermistir. Normal ¢ocuklarda bulunan bu renklenme sadece
servikal alanlarda ve zayif lekeler seklinde gortlirken, Down sendromlu hastalarda,
eksternal renklenme ¢ok daha agir gézlenmistir. intrensek renklenme de minenin ig

yarisinda gozlenmistir (21).

Resim 13: Mine ylzeyinin SEM gorlntisi A)Kontrol grubundaki dis mine tabakasi(x800
blylutme)B) Normal minede iyi organize olmus kristaller (x1600 biylitme) C)Down
sendromlu bireylere ait dis mine tabakasi (x800 biyiitme) D)Down sendromlu bireye ait

mine tabakasinin diizensiz gérinimu (x1600 buyitme)

Dritsa ve arkadaslarinin  Down sendromlu cocuklarin dislerinde yaptigi
incelemelerde, minenin disik kalsifikasyon derecesine bagh olarak yiksek organik
bilesik konsantrasyonu belirtilmis ve buna bagh olarak Mg seviyesi normal mineden
yuksek bulunmustur. Down sendromlularin hidroksiapatit kristallerinin, saglikli mine
kristallerine gore daha kicik oldugu, molekiler yapinin ise, SEM analizinde,

hidroksiapatitin biyolojik yapidan mineral yapiya donismesi nedeniyle mine
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yuzeyinde beyaz mineralli bolgeler gdzlendigi beirtilmistir. Normal mine diizenli ve
belirgin hidroksiapatit kristallerine sahipken (Resim 13A-B), Down sendromlularin
minesinde kristaller diizensiz yerlesmistir ve birbirinden ayirt edilemez (Resim 13C-
D). Sonuc olarak protein disfonksiyonu sonucu mine yapisi ve kompozisyonunda

degisiklik olabilir (13).
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3.GEREC VE YONTEM

Calismamiz, Engelsiz Yasam Merkezi, Mavibahge lyilik Atélyesi ve Ege Universitesi
Dis Hekimligi Fakiiltesi ‘nde gerceklestirildi. Oncesinde 4-16 yas arasindaki Down
sendromlu bireyleri kapsamina alan calismamizda , hasta sayisini artirmak icin yas
sinirlamasi kaldirildi. Yaslari 4 ile 41 arasinda degisen 25 kiz, 25 erkek Down
sendromlu birey ve yaslari 4 ile 12 arasindaki 28 kiz 22 erkek saglkli birey olmak

Gzere 100 kisi calismaya dahil edildi.

Calisma icin gerekli etik kurul onayi Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar

Etik Kurul Baskanhgi’'ndan alindi (Karar numarasi:18-6.1/72, Tarih:21.06.2018)(Ek-1).

3.1.Calisma gruplarinin olusturulmasi

izmir Down sendromu Dernegi'ne kayith velileri ile birlikte gelen 32 Down
sendromlu bireyin, toplam 5 giinde Engelsiz Yasam Merkezi ve Mavibahce lyilik
Atolyesi’'nde olmak Uzere gin 15181 altinda ayna ve sond kullanilarak agiz igi
muayeneleri yapildi. Ege Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi‘ne, 3’ izmir Biiyiiksehir
Belediyesi Engelli Hizmetleri Sube Mudirligu Konak Hizmet Birimi’nden
yonlendirilerek muayeneye gelen 18 Down sendromlu birey ise reflektor 1siginda

ayna ve sond yardimiyla muayene edildi (Resim 14-15-16).

Ege Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi Pedodonti Anabilim Dal’na 28 kiz 22 erkek

hasta kontrol grubunu olusturmak Gzere ¢alismaya dahil edildi.

Calismaya Dahil Edilme Kriterleri

*izmir Down Sendromu Dernegi'ne kayitli olan ve ayrintili bilgilendirildikten sonra

calismaya katilmayi kabul eden Down sendromlu bireyler calismaya dahil edildi.

*Ege Universitesi Dis Hekimligi Fakiltesi Pedodonti Anabilim Dali Klinigi’'ne muayene
icin basvuran ayrintili bilgilendirildikten sonra ¢alismaya katilmayi kabul eden Down

sendromlu ve saglikl bireyler calismaya dahil edildi.
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Calismaya Dahil Edilmeme Kriterleri

*Ayrintili  bilgilendirildikten sonra g¢alismaya katilmayr kabul etmeyen Down

sendromlu ve saglikli bireyler ¢alisma disi birakildi.

Resim 14

Resim 15

Resim 16: Down sendromlu bireylerin farkl glinlerde yapilan agiz igi

muayenesi
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3.2.Calisma Ortaminin Hazirlanmasi

Oncesinde iletisime gecilen Down sendromlu bireyler ve aileleri gruplar halinde
Engelsiz Yasam Merkezi ve Mavibahce lyilik Atélyesi'nde toplandi. Géniillii olur
formu imzalatilan velilerin ¢ocuklarinin, giin 15181 altinda ayna ve sond kullanilarak
agiz ici muayeneleri yapildi. Hipoplazi varligi ve diger agiz igi bulgulari not edildi. Oral
hijyen egitimi verilen ¢ocuklardan dis tedavisi ihtiyaci olanlara, Ege Universitesi Dis
Hekimligi Fakulltesi Pedodonti Anabilim Dal’nda tedavileri yapilmak lizere randevu

verildi.

3.3.Anket Verilerinin Eldesi

Hastalara ve velilerine sosyoekonomik durum, agiz hijyeni, sistemik durum, dis sert
dokularinda meydana gelebilecek hipoplazi ve hipomineralizasyon bozukluklarina
sebep olabilecek etiyolojik faktorlerin degerlendirilmesi icin anket uygulamasi
yapildi. Down sendromunun etiyolojisini degerlendirmek igcin anne ve baba yasi,
anne ve baba arasinda akraba evliligi olup olmadigi, ailede Down sendromlu baska
bireylerin olup olmadigi, sosyoekonomik durum degerlendirmesi igin anne ve baba
egitim durumu sorgulandi. Dis sert dokularinda meydana gelebilecek hipoplazi ve
hipomineralizasyon bozukluklarina sebep olabilecek etiyolojik faktorlerin
degerlendirilmesi icin annenin gebeligin son ¢ aylik doneminde hastalik gecirip
gecirmedigi, gecirdiyse ne tir bir hastalik gecirdigi; annenin gebeligi boyunca alkol,
sigara gibi kotl bir aliskanligi olup olmadigi, dogum aninda bir komplikasyon olusup
olusmadigi, cocugun erken dogumla diinyaya gelip gelmedigi; dogum agirligi;
herhangi bir sistemik hastaliginin olup olmadigi, gocugun emzirilme suresi, gocugun
4 yasina kadar ates, febril konvilsiyon, viral cocukluk hastaliklari gecirip gecirmedigi

sorgulandi.

3.4.Ag1z igi Degerlendirme
Dis curigiunin degerlendirilmesi Diinya Saglik Orgiitii’niin daimi disler icin DMFS

indeksleri, st disleri icin dfs indeksleri kullanilarak yapildi.
D/d: Curik

M: Cekilmis

F/f: Dolgu
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S: Yizey

Kint uglu sond yardimi ile mine devamliliginin kaybolmasi ve yumusak ¢lrik
ylzeyin tespiti, kavitasyon olusmus dentin ¢irigd, pulpayi icine alan cliriikler, daha
once restorasyonu yapilmis ancak kenar uyumu bozuk olup tekrar ¢liriik goérilen
disler ‘ctirtik’ (D/d) tanimlamasina dahil edildi. Herhangi bir ¢liriik lezyonuna dair bir
isaret bulunmayan disler ‘saglam dig’ olarak tanimlandi. Dis ylzeyinde bir veya daha
fazla sayida daimi restorasyonu mevcut olan ve herhangi bir ¢iriik lezyonu olmayan
disler veya ylizeyler ‘dolgulu’ (F/f) olarak tanimlandi. Disler g¢urtge bagh nedenlerle
cekilmisse ‘cekilmis dis’ (M) olarak kaydedildi. Sit dislerinin fizyolojik diisme
durumlari dft hesaplamasinda (m) kodu kategorisine dahil edilmedi. DMFS/dfs
hesaplamalarinda 6n disler igin 4 yiizey, arka disler igin 5 ylizey hesaplamaya katild!.
Muayene olan c¢ocuklarda bireysel olarak DMFS ve dfs degerleri hesaplandi,

sonrasinda ortalama DMFS ve dfs degerleri bulundu.

Gelisimsel mine defektlerinin degerlendiriimesi icin modifiye DDE indeksi
kullanilmistir (Tablo 2). Bu indekse gore her dis yiizeyi icin U¢ kod kaydedilmistir
(Defektin tipi, alt tipi ve defektin alani). ilk nce 0-7 kodlu defektin tipi, daha sonra
bu kusurun alt tipi kaydedilmistir. Sinirl opasitede, alt-tip beyaz / krem (kod 1) ya
da sari / kahverengi (kod 2) seklinde, yaygin opasite varsa ise, Tablo 2'de belirtildigi
gibi alti secenek olarak, son olarak da her bir defektin alani kaydedilmistir.

"Etkilenen ylizey alani" olarak adlandirilan ek alt-tip, 3 secenek ile kaydedilmistir.
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Tablo 2: Modifiye DDE indeksi (137)

A. Defektin tipi Kod
Normal

Sinirli opasite

Yaygin opasite

Cukur seklinde hipoplazi

Oluk seklinde hipoplazi

Mine kaybi olan hipoplazi

Renk degisimi

Diger

B. Alt tip

Sinirli opasite

-Beyaz/krem

-Sari/kahverengi

Yaygin opasite

-Yaygin cizgili

-Yaygin yamali

-Yaygin birbirine karismis

-Kod 2 veya Kod 3’e uyan renklenme
-Kod 2 veya Kod 3’(i iceren 2 mm’den
kiictk oluklar 5
- Kod 2 veya Kod 3’li iceren 2 mm’den

blyuk oluklar veya mine kaybi 6
C. Defektin boyutu (etkilenen yiizey

alani)

1/3’ten az 1
1/3-2/3 arasi
2/3’ten fazla 3

No v b wNERk o

N =

A W N

N

Ag1z i¢i bulgu olarak bruksizm, dislerde atrizyon, ¢aprasiklik, 6n agik kapanis, derin
damak, dil itimi, cigneme, yutma problemi olup olmadigi agiz ici muayene ile tespit

edildi.

3.5.Dis tedavileri
Agiz ici muayene sonrasi dis tedavileri icin randevu verilen Down sendromlu
hastalardan kooperasyon saglanan 11 hastanin klinik sartlarinda (Resim 17-18-19), 3

hastanin da genel anestezi altinda (Resim 20) dis tedavileri tamamlandi.
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Resim 17:Klinikte tedavisi tamamlanan Resim18:Klinikte yapilan Down sendromlu

Down sendromlu birey bireyin dis tedavisi

Resim 19:Dis tedavileri tamamlanan Resim 20: Down sendromlu bireyin

Down sendromlu hastalar genel anestezi altinda dis tedavisi

3.6.istatistiksel Degerlendirme
Verilerin degerlendiriimesinde SPPS 25 (IBM Corp. Released 2017. IBM SPSS
Statistics for Windows, Version 25.0. Armonk, NY: IBM Corp.) programi kullanildi.
Kategorik veriler Fisher’s Exact Test ve ki kare testi ile analiz edildi. Hastalara ait
DMEFS ve dfs degerleri ise Mann Whitney U testi ile analiz edildi. Testlerin anlamlilik

dizeyi icin p<0,05 degeri kabul edildi.
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4.BULGULAR

Calismamizda Ege Universitesi Dis Hekimligi Fakiltesi Pedodonti Anabilim Dali
Klinigi’ne muayene icin basvuran 15, izmir Bliyiiksehir Belediyesi Engelli Hizmetleri
Sube Mudirligli Konak Hizmet Birimi’'nden ydénlendirilen 3 hasta, izmir Down
Sendromu Dernegi’'ne kayith 32 Down sendromlu birey degerlendirildi (25 kiz, 25

erkek) (Grafik 1).

Grafik 1: Down sendromlu bireylerin dagilimi

W izmir Biiylksehir Belediyesi
Engelli Hizmetleri Sube
Mudurligu Konak Hizmet
Birimi'nden yonlendirilen
hastalar

B izmir Down Sendromu
Dernegi'ne kayitl hastalar

= Ege Universitesi'ne
muayene icin gelen hastalar

Muayene edilen Down sendromlu bireyler icinde hipoplazi goriilme orani %6’(n=3)
dir. Bu bireylerden 2’sinde mine kaybi olan hipoplazi, 1’inde ise rengi beyaz olan
sinirli opasite gorilmustir. Kontrol grubunda ise bu oran %14’(n=7)tir. Bunlardan
1’inde rengi beyaz olan sinirli opasite, 6’sinda mine kaybi olan hipoplazi gérildi. iki
grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunamadi (p>0.05)(Tablo

3)(Resim 21-22). (MIH olanlar da hipoplazi iginde degerlendirilmistir.)
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Tablo 3: Hipoplazi ile Down sendromu iliskisi

Muayene edilen | Hipoplazi var Hipoplazi yok P degeri
cocuk sayisi
Down 50 3 47
sendromu S
Kontrol 50 7 43 ’
grubu
Toplam 100 10 90

Resim 22: Yaygin hipoplazi gérilen Down sendromlu birey

Calhsmamizda anne ve baba egitim durumu ile Down sendromu iliskisi
incelendiginde hi¢ okumayan ve ilkokul mezunu olanlarin egitim duzeyi disuk, lise

mezunu olanlarin egitim seviyesi orta, lisans ve lisans Ustl olanlarin egitim dizeyleri
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yuksek olarak kategorize edilmistir. Buna gbére Down sendromlu bireylerin
annelerinin %42’ si (n=21) duslik, %34’0U (n=17) orta, %24’ (n=12) yiksek egitim
dlzeyine sahip; babalarinin ise %38.8’i (n=19) disik, %34.7’si (n=17) orta, %26.5'i
(n=13) yiiksek egitim diizeyine sahiptir. Kontrol grubundaki bireylerin annelerinin
%52’si (n=26) distuk, %32’si (n=16) orta , %16’sI (n=8) yliksek; babalarinin ise
%42'si (n=21) disik, %32’si (n=16) orta, %26’sI (n=13) yiiksek egitim seviyesine
sahiptir (Tablo 4). iki grubun anne-baba egitim diizeyleri arasinda istatistiksel olarak

anlaml bir fark elde edilememistir (p>0.05)

Tablo 4: Anne ve baba egitim durumu ile Down sendromu iligkisi

Down Kontrol Toplam P degeri
sendromu grubu
Anne Disuk 21 26 47
egitim «
durumu | Orta 17 16 33 0.506
Yiksek 12 8 20
Toplam 50 50 100
Baba Distk 19 21 40 0.942*
egitim | orta 17 16 33
durumu Fyiicek | 13 13 26
Toplam 49 50 99

(*P>0.05, **P<0.05)

Gahsmamizda ileri anne ve baba yasi ile Down sendromu iliskisi incelendiginde;
Down sendromlu bireylerin annelerinin %14’ (n=7), babalarinin %20.4’G (n=10) 40
yas Uzerindeyken, kontrol grubunda annelerin %7’si (n=3) babalarin %18’i (n=9) 40
yasin Uzerindedir (Tablo 5). Down sendromlularda ileri anne ve baba yasi daha
yuksek olmakla birlikte aradaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunamamistir

(p>0.05).
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Tablo 5: Anne ve baba yasi ile Down sendromu iliskisi

Down Kontrol Toplam P degeri
sendromu grubu
Anne yasl <40 43 47 90
>40 7 3 10 0.182*
Toplam 50 50 100
<40 39 41 80 0.761*
Babayasi | >40 10 9 19
Toplam 49 50 99

(*P>0.05, **P<0.05)

Down sendromu grubunda dislerini hic¢ fircalamayanlarin orani %12 (n=6), diizensiz
fircalayanlar %36 (n=18), ginde 1 kez fircalayanlar %28 (n=14), ginde 2-3 kez
firgalayanlar %24 (n=12) iken, kontrol grubunda hig firgalamayan %4 (n=2), diizensiz
fircalayanlar %2 (n=21), giinde 1 kez fircalayanlar %30 (n=15), giinde 2-3 kez
fircalayanlar %24 (n=12) olarak bulunmustur ( Tablo 6). iki grup arasinda istatistiksel

olarak anlamh bir fark yoktur (p>0.05).

Tablo 6: Dis fircalama aliskanhgi ile Down sendromu iliskisi

Down Kontrol Toplam P degeri
sendromu grubu
Hic 6 2 8
Dis Diizensiz 18 21 39
Gunde 1 14 15 29
fircalama unae 0.519*
kez
sikhgi Ginde 2- 12 12 24
3
Toplam 50 50 100

(*P>0.05, **P<0.05)

Calismamizda anne-baba arasinda akraba evliligi gorilme orani Down
sendromlularda %10 (n:5), kontrol grubunda %16 (n:8) bulunmustur. istatistiksel

olarak anlamh bir sonug bulunamamistir (p>0.05).
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Tablo 7: Akraba evliligi ile Down sendromu iliskisi

Down Kontrol Toplam P degeri
sendromu grubu
Akraba | Var 5 8 13
evliligi Yok 45 42 87 0.372*
Toplam 50 50 100

(*P>0.05, **P<0.05)

Down sendromlu bireylerin annelerinin gebeligin son 3 aylik doneminde sigara
kullanim orani %12 (n:6) iken, kontrol grubunda %6 (n:3) olarak bulunmustur (Tablo
8). Down sendomlu bireylerin anneleri gebelikte daha fazla sigara tiiketmistir ancak

aradaki fark istatistiksel olarak anlamli degildir (p>0.05).

Tablo 8: Annenin gebeliginin son 3 aylik déneminde sigara kullanmasi ile Down

sendromui iligkisi

Down Kontrol Toplam P degeri
sendromu grubu

Annenin Var 6 3 9

gebeligin | yo 44 47 o1 | 0.487*

son 3 aylk

déneminde | Toplam 50 50 100

sigara

kullanimi

(*P>0.05, **P<0.05)

Calismamizda dogum aninda komplikasyon goriilme orani Down sendromu
grubunda %18 (n=9) iken kontrol grubunda %14 (n=7) bulunmustur (Tablo 9). Bu
komplikasyonlardan Down sendromu grubunda bir ¢ocukta anne karninda kordon
dolanmasi olmus, diger komplikasyonlar erken dogum seklinde gelismistir.

istatistiksel olarak anlamli bir sonug elde edilmemistir (p>0.05).
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Tablo 9: Dogum aninda komplikasyon ile Down sendromu iliskisi

Down Kontrol Toplam P degeri
sendromu grubu
Dogum Var 9 7 16
aninda Yok 41 43 84 0.585*
komplikasyon | Toplam 50 50 100

(*P>0.05, **P<0.05)

Cahsmamizda Down sendromlu bireylerin dogum agirhgr 1.5 kg’'dan az olanlarin

orani %2 (n=1), 1.5-2.5 kg arasi olanlar %24 (n=12), 2.5 kg’dan fazla olanlar %74

iken kontrol grubunda 1.5 kg’dan az olanlarin orani %8 (n=4), 1.5-2.5 kg arasi olanlar

%4 (n=2), 2.5 kg’dan fazla olanlar %88 (n=44) olarak bulunmustur (Tablo 10-Grafik

2). Down sendromlular daha diisik dogum agirligina sahip olup, arada istatistiksel

olarak anlamli bir iliski saptanmistir (p=0.008).

Tablo 10: Dogum agirligi ile Down sendromu iligkisi

Down Kontrol Toplam P degeri
sendromu grubu
1.5kg’'dan 1 4 5
az
Dogum 1.5-25kg | 12 2 14 0.008**
agirhig arasl
2.5 kg'dan | 37 44 81
fazla
Toplam 50 50 100

(*P>0.05, **P<0.05)

Grafik 2: Down sendromu ve kontrol grubu ile dogum agirhgi iligkisi
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Gahsmamizda Down sendromu grubunda sistemik hastalik goriilme orani %50
(n=25) iken kontrol grubunda %6 (n=3) olarak bulunmustur (Tablo 11). Down
sendromlu bireylerin %44’Gnde (n=22) konjenital kalp hastalgi, %12’sinde (n=6)
hipotroidi, %2’sinde (n=1) epilepsi, %2’sinde (n=1) katarakt, %4’Gnde (n=2) isitme

engeli gorulmastur. Aradaki fark istatistiksel olarak anlamhdir (p<0.001).

Tablo 11:Sistemik hastalik ile Down sendromu iliskisi

Down Kontrol Toplam P degeri
sendromu grubu
Var 25 3 28
Sistemik Yok 25 47 72 P<0.001**
hastalik
Toplam 50 50 100

(*P>0.05, **P<0.05)

Down sendromlu bireylerde bruksizm goriilme orani %46 (n=23), atrizyon gorilme
orani %40 (n=20) olarak bulunmustur (Tablo 12). Kontrol grubunda bruksizm %22
(n=11) oraninda goriliurken, atrizyon %16 (n=8) oraninda gorilmektedir. Down
sendromu grubunda bruksizm ve atrizyon, kontrol grubuna gére daha fazla

gorulmektedir ve aradaki fark istatistiksel olarak anlamlidir. (p=0.011 ve p=0.008).

Down sendromu grubunda caprasiklik %78 (n=39), on acik kapanis % 54 (n=27),
derin damak %90 (n=45), dil itimi %54 (n=27) oraninda gorilirken; kontrol
grubunda caprasiklik % 48 (n=24) on acik kapanis % 8 (n=4), derin damak %34
(n=17) ve dil itimi %16 (n=8) oraninda goriilmis olup, aralarinda istatistiksel olarak

anlaml bir fark vardir (p=0.002 ve p<0.001).

Down sendromlularda cigneme problemi %20 (n=10) , yutma problemi %22 (n=11)
oraninda gorilmustlr. Kontrol grubunda higbir bireyde ¢igneme ve yutma problemi
gorilmemis olup arada istatistiksel olarak anlamli bir fark vardir (p=0.001 ve

p<0.001).
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Tablo 12: Down sendromunun agiz i¢i bulgulari

Down Kontrol Toplam P degeri
sendromu grubu
Bruksizm Var 23 11 34
Yok 27 39 66 Lk
Toplam 50 50 100
Atrizyon Var 20 8 28
Yok 30 42 72 0.008**
Toplam 50 50 100
Caprasiklik Var 39 24 63 0.002**
Yok 11 26 37
Toplam 50 50 100
On acik Var 27 4 31 <0.001**
T Yok 23 46 69
Toplam 50 50 100
Derin Var 45 17 62 <0.001**
el Yok 5 33 38
Toplam 50 50 100
Dil itimi Var 27 8 35 <0.001**
Yok 23 42 65
Toplam 50 50 100
Cigneme Var 10 0 10 0.001%*
problemi — 'yo) 40 50 90
Toplam 50 50 100
Yutma Var 11 0 11 <0.001**
problemi 'yoy 39 50 89
Toplam 50 50 100

(**= P<0.05, *= p>0.05)

Down sendromlu bireyler ve kontrol grubunun cirik indeksi degerleri tabloda
verilmistir ( Tablo 13). Buna gére Down sendromlu bireylerde dfs degerleri kontrol
grubundan daha disik olup aradaki fark istatistiksel olarak anlamlidir(p=0.003)
(Tablo 13). Down sendromu ve kontrol grubunun DMFS degerleri arasinda ise

anlamli bir iliski saptanmamustir (p>0.05).
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Tablo 13: Down sendromu ve kontrol grubu ile ¢lrik indeksi degerleri arasindaki

iliski

Down sendromu Kontrol grubu
P degeri
Ortalama Standart Ortalama Standart
sapma sapma
dfs 5.70 11.786 8.22 8.031 0.003**
DMFS 5.88 10.386 3.62 3.187 0.432*

(**=P<0.05, *=P>0.05)

Calismamizda Down sendromlu bireylerde hipoplazi gérilme orani %6 (n=3) olarak
bulunmustur. Down sendromlu erkekler iginde hipoplazi gorilme sikligi %12
(n=3)'dir. Down sendromu grubunda erkeklerde, kizlara gore hipoplazi goriilme
orani daha fazla olmakla birlikte arada istatistiksel olarak anlamh bir fark yoktur
(p>0.05). Kontrol grubunda hipoplazi orani %14’(n=7)tir. Kontrol grubundaki kizlar
icinde hipoplazisi olanlarin orani %17.9 (n =5), erkeklerin icinde hipoplazisi olanlarin
orani ise %9.1(n=2)"dir (Tablo 14). Kontrol grubunda, kizlarda hipoplazi daha fazla

gorulmesiyle birlikte arada istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktur (p>0.05).

Tablo 14: Hipoplazi ile cinsiyet arasindaki iligki

Hipoplazi Hipoplazi Toplam P
var yok degeri
Down Kiz 0 25 25
sendromu | Erkek 3 22 25 0.235*
Aoy Toplam 3 47 50
Kontrol Kiz 5 23 28
grubu Erkek 2 20 22 0.444*
Toplam 7 43 50

(**=P<0.05, *=P>0.05)

Hipoplazi ile ileri anne yasi iliskisine bakildiginda, ¢alismamizda Down sendromu ve
kontrol grubunda %100 (n=3 ve n=7) oraninda 40 yas alti annelerin ¢ocuklarinda
hipoplazi gorilmustir (Tablo 15). Ancak sonug istatistiksel olarak anlamli degildir

(p>0.05).
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Tablo 15: Hipoplazi ile ileri anne yasi iliskisi

Hipoplazi Hipoplazi Toplam P
var yok degeri
Down Anne 3 40 43 0.471*
sendromu | yasi<40
Anne 0 7 7
yasi>40
Kontrol Anne 7 40 47 0.471*
grubu yasi<40
Anne 0 3 3
yasi>40

(**=P<0.05, *=P>0.05)

Anne egitim durumuyla hipoplazi gorilme sikligi iliskisine bakildiginda; hig
okumayan ve ilkokul mezunu olanlar diisik, lise mezunu olanlar orta, lisans ve lisans
Ustl mezunu olanlar ise yiiksek egitim seviyesi kategorilerine ayrilmistir. Buna gore
hipoplazisi olan 3 Down sendromlunun anne ve babasinin 1’inin egitim seviyesi
duslik, 2’sinin ortayken, hicbiri yiiksek egitim seviyesine sahip degildir. Hipoplazisi
olmayan Down sendromlu birey annelerinin ise %42.6’si (n=20) disuk, %31.9'u
(n=15) orta, %25.5’i (n=12) yiksek egitim seviyesine sahiptir. Babalarin ise %39.1'i
(n=18) diistik, %32.6’s1 (n=15) orta, %28.3’li (n=13) yiuksek egitim seviyesine sahiptir
(Tablo 16). Arada istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktur (p>0.05).

Tablo 16: Down sendromlularda hipoplazi ile anne ve baba egitim seviyesi

arasindaki iliski

Hipoplazi var | Hipoplazi yok | P degeri

Down Disuk 1 20
sendromlularin

*
annelerinin  egitim | 0"t 2 15 0.402
seviyesi Vil 0 T
Down Disik 1 18
sendromlularin Orta 2 15 0.404%
babalarinin  egitim ——
seviyesi Yiksek 0 13

(**=P<0.05,*= P>0.05)
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Down sendromlularda hipoplazisi olan 3 bireyden 2’si dislerini hig firgalamiyorken,
1‘i ginde bir kere dislerini fircalamaktadir. Hipoplazisi olmayan Down
sendromlularin ise %8.5’i (n=4) hi¢ dislerini fircalamiyorken, %38.3’U (n=18)
diizensiz fircalama yapmakta, %27.7’si (n=13) glinde bir kez fircalamakta, %25.5'i
(n=12) ise ginde 2-3 kere dislerini fircalamaktadir (Tablo 17). Hipoplazisi olmayan
Down sendromlularin dis fircalama aliskanligi daha iyi olup arada istatistiksel olarak

anlaml bir fark vardir (p=0.019).

Tablo 17:Down sendromlularda hipoplazi ile dis fircalama aliskanligi iliskisi

Hipoplazi var Hipoplazi yok P degeri
Hig firgalamiyor 2 4
Diizensiz 0 18 0.019**
Glinde bir kere 1 13
Glinde 2-3 kere 0 12

(**=P<0.05, *=P>0.05)

Hipoplazisi olan 3 Down sendromlu bireyin 3’lnin de anne ve babasi arasinda
akraba evliligi yoktur. Hipoplazisi olmayan Down sendromlularin %10.6’ sinda (n=5)
akraba evliligi varken , %89.4’Unde (n=42) akraba evliligi yoktur (Tablo 18). Arada

istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktur (p>0.05).

Tablo 18: Down sendromlularda hipoplazi ile akraba evliligi iliskisi

Hipoplazi var Hipoplazi yok P degeri
Akraba evliligi var 0 5 0.552*
Akraba evliligi yok 3 42

(**=P<0.05, *=P>0.05)

Hipoplazisi olan 3 Down sendromlu bireyin 1’inin annesi hamilelikte sigara
kullanmisken, diger ikisinin annesi kullanmamistir. Hipoplazisi olmayan Down
sendromlu birey annelerinden ise %10.6’s1 (n=5) hamilelikte sigara kullanmisken,
%89.4’1i (n=42) sigara kullanmamistir. Kontrol grubunda ise hipoplazisi olan 7
bireyden 7’sinin annesi de hamilelikte sigara kullanmamistir. Kontrol grubunda

hipoplazisi olmayanlardan ise %7’sinin (n=3) annesi hamilelikte sigara kullanmisken,
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%93’Unun (n=40) annesinin hamilelikte herhangi bir kotl aliskanhg olmamigtir
(Tablo 19). Sigara kullanimiyla hipoplazi arasinda anlaml bir iliski saptanamamistir

(p>0.05).
Tablo 19: Down sendromlularda hipoplazi ile hamilelikte sigara kullanimi iliskisi

Hipoplazi | Hipoplazi P degeri

var yok
Hamilelikte Down Var 1 5 0.241*
sigara sendromu Yok 2 42
kullanimi Kontrol Var 0 3 0.471*
grubu Yok 7 40

(**=P<0.05, *=P>0.05)

Down sendromu grubunda hipoplazisi olan 3 bireyden 1’i dogum aninda
komplikasyon gegirmis ve 1.5 kg’'in altinda dogmusken, 2’si 2.5 kg'in Uzerinde
dogmus ve herhangi bir dogum komplikasyonu gecirmemistir. Hipoplazisi olmayan
Down sendromlulardan ise % 25.5’i (n=12) 1.5-2.5 kg arasinda dogum agirligina
sahipken, %74.5’'i (n=35) 2.5 kg’'dan yiiksek dogum agirligina sahiptir (Tablo 20).
Kontrol grubunda hipoplazisi olan bireylerin %28.6’s1 (n=2) 1.5 kg’dan disiik dogum
agirligina sahipken, %71.4’G (n=5) 2.5 kg’'dan yuksek dogum agirligina sahiptir.
Kontrol grubunda hipoplazisi olmayan bireylerin ise %4.7’si (n=2) 1.5kg’dan duslk ,
%4.7’si (n=2) 1.5-2.5 kg arasi dogum agirligina sahipken, %90.7’si 2.5 kg'dan yliksek
dogum agirhigina sahiptir (Tablo 21). Dogum agirhg ile hipoplazi iliskisi Down
sendromlularda anlamli iken kontrol grubunda istatistiksel olarak anlamsiz
bulunmustur. Dogum komplikasyonuyla hipoplazi arasindaki iliski her iki grupta da

istatistiksel olarak anlamsizdir (p<0.001 ve p>0.05).

Annenin gebeligin son 3 aylik doneminde gecirdigi hastalik ile hipoplazi iliskisi
incelendiginde, Down sendromu grubunda hipoplazisi olan 3 bireyden 1’i gebeliginin
son 3 aylik déneminde grip olmus, diger ikisi herhangi bir hastalik gegirmemistir.
Hipoplazisi olmayan Down sendromlular icinde ise biri idrar yolu enfeksiyonu, biri
hipertansiyon, biri pithtilasma sorunu olmak lGzere %6.4’U (n=3) hastalik gecirmistir
(Tablo 20). Kontrol grubunda ise hipoplazisi olanlardan %14.3’l (n=1) hipertansiyon
gecirmis, %85.7’si  (n=6) herhangi bir rahatsizlik gegirmemistir. Hipoplazisi

olmayanlardan ise %2.3’0 (n=1) rahatsizlik gecirirken, %97.3'iG (n=42) herhangi bir
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rahatsizlik gegirmemistir (Tablo 21). Annenin gegirdigi hastalik ile hipoplazi arasinda

anlamli bir sonug elde edilememistir (p>0.05).

Down sendromu grubunda hipoplazisi olan 3 bireyden, 1’i 8 aydan az, biri 8-12 ay
arasi, 1’i 12 aydan fazla emzirilmistir. Hipoplazisi olmayan Down sendromlulardan
ise %14.9'u (n=7) hi¢c emzirilmemis, %21.3’G (n=10) 8 aydan az emzirilmis, %46.8’si
(n=22) 12 aydan fazla emzirilmistir (Tablo 20). Kontrol grubunda ise hipoplazisi
olanlarin %14.3'G (n=1) 8 aydan az emazirilmis, %85.7’si (n=6) ise 12 aydan fazla
emzirilmistir. Hipoplazisi olmayan kontrol grubunun %7’si (n=3) hi¢ emzirilmemis,
%25.6's1 (n=11) 8 aydan az, %14’li (n=6) 8-12 ay arasi, %53.5’i (n=23) ise 12 aydan
fazla emzirilmistir (Tablo 21). Emzirilme siresi ile hipoplazi goérllmesi arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir sonuc elde edilememistir (p>0.05).

Calismamizda hipoplazisi olan 3 Down sendromlu bireyin 3’ de 4 yasina kadar atesli
bir hastalik gecirmemis olup, 1’i 3 yasinda sucicegi gecirmistir. Hipoplazisi olmayan
Down sendromlu bireylerin ise %14.9'u (n=7) 4 yasina kadar atesli bir hastalik
gecirmemis olup, %25.5’i (n=12) viral bir ¢ocukluk hastaligi gecirmistir. Kontrol
grubunda hipoplazisi olanlarin ise %28.6 ‘si (n=2) 4 yasina kadar atesli bir hastalik
ve viral enfeksiyon gecirmistir. Hipoplazi ile viral ve atesli cocukluk hastaliklar

arasinda anlamli bir iliski saptanmamistir (p>0.05).
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Tablo 20: Down sendromlu bireylerde hipoplazi ile olasi etiyolojik faktorlerin iliskisi

Hipoplazi | Hipoplazi P degeri
var yok
Dogum Var 9 0.403*
komplikasyonu
pkasy Yok 2 38
Dogum agirhgi <1.5 kg 1 0 <0.001**
1.5-2.5 kg 0 12
>2.5 kg 2 35
Annenin Var 1 3 0.095*
gebeligin son 3
aylik déneminde ke 2 G
gecirdigi hastalik
Emzirilme sliresi | Hig 0 7 0.762*
emzirilmemis
<8 ay 1 10
8-12 ay 1 8
>12 ay 1 22

(**=P<0.05, *=P>0.05)

Tablo 21: Kontrol grubunda hipoplazi ile olasi etiyolojik faktorlerin iligkisi

Hipoplazi | Hipoplazi P degeri
var yok
Dogum Var 2 5 0.231*
komplikasyonu
pKasy Yok 5 38
Dogum agirhgi <1.5 kg 2 2 0.087*
1.5-2.5 kg 0 2
>2.5 kg 5 39
Annenin Var 1 1 0.134*
ebeliginin son
sebelig Yok 6 42
3 aylik
déneminde
gecirdigi
hastalik
Emzirilme siiresi | Hic 0 3 0.413*
emzirilmemis
<8 ay 1 11
8-12 ay 0 6
>12 ay 6 23
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Hipoplazisi olan Down sendromlularin dfs ve DMFS degerleri hipoplazisi
olmayan Down sendromlulardan istatistiksel olarak anlamli olmamakla

birlikte daha yuksek bulunmustur (p>0.05) (Tablo 22).

Tablo 22: Down sendromlu bireylerde hipoplazi ile ¢lriuk indeksi

degerleri iliskisi

Hipoplazi var

Ort. Std.
sapma
dfs 7.67 13.279

DMFS 18.33 17.156

(**=P<0.05, *=P>0.05)

Hipoplazi yok
Ort. Std.
sapma

5.57 11.834
5.09 9.557

P degeri

0.908*
0.233*
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5.TARTISMA

Trizomi 21 olarak da bilinen Down sendromu en yaygin gorilen otozomal
kromozomal hastaliklardandir. Belirgin klinik farkliliklari olan bu sendrom, agiz ici
belirtileriyle de dis hekimleri tarafindan siklikla arastirma konusu olmustur. Down
sendromlularda gozlenen dis sert dokularindaki hipoplazi prevalansiyla ilgili calisma
sayisi olduk¢a azdir. 50 Down sendromlu bireyin degerlendirildigi ¢alismamizda
hipoplazi goérilme orani %6 (n=3) olarak bulunmustur. Kontrol grubuyla arasinda
istatistiksel olarak anlaml bir fark bulunamamistir. Ancak normalde duisuk c¢urik
riski bekledigimiz Down sendromlu bireylerin bir kisminda ¢ok yiiksek dfs ve DMFS

degerleri citkmasi, ¢iriik etiyolojisinde hipoplazinin olabilecegini diislindirmektedir.

Cohen ve Winer’in 168 hastada yaptiklari arastirmada Down sendromlu bireylerin ,
63’linde (% 32) hipoplazi, 31'inde (% 18.5) beyaz nokta lezyonu ve 3'inde (% 1.8)
renklenme tespit edilmistir. Mavimsi-gri olan bu renklenmelerin tetrasiklin
kullanimina baglh oldugu distnilmistir (11). Hipoplazi, sut azi dislerinin oklizal
ylzeylerinde siklikla gorilmistir ve Cohen ve Winer, bu hipoplazilerin postnatal
degisiklikler oldugunu ileri sirmis, prenatal hipoplazinin postnatal hipoplaziye gére

daha az gorilduginid vurgulamistir (11).

Johnson ve meslektaslar yaptiklari ¢alismada, 79 Down sendromlu ¢ocugun, 100
Down sendromlu olmayan konjenital mental retarde ¢ocugun ve 135 saglikh
cocugun sit dislerinin dekalsifiye olmayan kesitlerini incelemistir. Prenatal mine
duraklama cizgileri normal grubun %15'inde ve zihinsel defekt grubunun %20'sinde,
Down sendromlu cocuklarin %75'inde gorilmis ve diger gruplarda gorilen
cizgilerden daha genis ve koyu renkte oldugu belirtilmistir (9). Postnatal duraklama
cizgileri ise mental defektli ve saglikli grubun dislerinin bazi bélimlerinde, Down
sendromlu g¢ocuklarin hemen hemen hepsinde belirgin olarak gorilmustir(9).
Minede gorulen defektler, mikroskobik boyuttan birka¢ milimetre genislige kadar

olan boyutlardadir (138).

Down sendromlulardaki prenatal minedeki cogu cizgilerin belirli zaman araliklarinda

tekrarladigr géralmistir. Buna gore, Johnson ve arkadaslari Down sendromlularda
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fetlsiin fetal yasam boyunca ve sonrasinda bir dizi gelisimsel bozukluga maruz
kaldigi sonucuna varmislardir. Ozellikle “kalin, siddetli, koyu ve coklu neonatal
hatlar” siklikla neonatal adaptasyonda buyik zorluklar yasayan Down sendromu
vakalari ile iliskilendirilmistir. Yenidogan ve dogum sonrasi inkremental cizgiler

normal bireylere gére daha belirgin gortlmustir (9).

Johnson ve meslektaslari, prenatal kalsifikasyon gegiren st disi bolimlerinde
belirgin pigmentasyon alanlarini tanimlamislardir (9). Biitlin gruplar bazi eksternal
renklenmeler gostermistir. Normal g¢ocuklarda bulunan bu renklenme sadece
servikal alanlarda ve zayif lekeler seklinde gortlirken, Down sendromlu hastalarda,
eksternal renklenme ¢ok daha agir gézlenmistir. intrensek renklenme de minenin ig

yarisinda gozlenmistir (21).

Mine olusumu sirasinda ameloblastlar cevresel etkenlere karsi oldukga hassastir. Dis
gelisimi sirasinda meydana gelen kiguk fizyolojik degisiklikler dahil mine yapisinda
histolojik olarak gozlenebilir bozukluklara yol agarken, daha siddetli etkenler klinik
olarak izlenebilen mine defektlerine neden olabilir (96). Ancak makroskopik diizeyde
mine defektine yol acabilecek esik degerin ne oldugu bilinmemektedir (98). Down
sendromlu bireylerin dislerinde yapilacak olan mikroskobik incelemelerle klinik

olarak gozlenemeyen dis sert doku defektleri daha net teshis edilebilir.

Dritsa ve arkadaslari, Down sendromlu cocuk dislerinde yaptiklari incelemelerde,
minenin dislik kalsifikasyon derecesine bagh olarak yiksek organik bilesik
konsantrasyonu oldugunu belirtmis ve buna bagh olarak Mg seviyesini normal
mineden yiksek bulmustur. Down sendromlularin hidroksiapatit kristalleri, saglikh
mine kristallerine gore daha kiguktir. SEM analizinde, mine ylizeyinde beyaz
mineralli bolgeler goézlenmistir. Normal mine dizenli ve belirgin hidroksiapatit
kristallerine sahipken, Down sendromlularin minesinde kristaller dizensiz
yerlesmistir ve birbirinden ayirt edilemez. Sonug¢ olarak protein disfonksiyonu
sonucu mine yapisi ve kompozisyonunda degisiklik olabilir (13). Mine hipoplazisi,
dis minesinin gelisim sirasini isaret eden yapilara iliskin olarak mikroskop altinda

incelendiginde agik¢a anlasilabilir (139).

Calismamizda Down sendromlular ile kontrol grubu arasinda dis fircalama aliskanhgi
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ile ilgili anlamh bir fark elde edilememistir. Cogulu ve arkadaglari da Down
sendromu ve kontrol grubu arasinda dis fircalama aliskanligi ve glinliik sekerli diyet
maruziyeti arasinda anlamli bir fark elde edememistir (140). Mathias ve arkadaslari
Down sendromlularin kontrol grubuna gore dislerini giinde birden daha fazla

fircaladigini rapor etmislerdir (141).

Gahsmamizda anne ve babanin egitim durumu ile Down sendromu gorilme sikhig
arasinda anlamli bir iliski bulunamamistir. Hunter ve arkadaslari 2013’te 714 Down
sendromlu birey ve 977 kontrol grubunu olusturan saghkli ¢ocuk ile yaptiklari
arastirmada Down sendromlu cocuklarin %9.1'inin  anne ve babasinin egitim
durumunu disik olarak bulmus, kontrol grubunda ise bu orani %7.5 olarak
bulmuslardir ve anlamli bir sonug elde edememislerdir (142). Cogulu ve arkadaslari
yaptiklari calismalarinda Down sendromlu bireylerin annelerinin % 31'i, babalarinin
% 43'linln egitim seviyesinin ylksek oldugunu, kontrol grubunun ise annelerinin
%32'si ve babalarinin % 41'inin yiksek egitim seviyesinde oldugunu belirtmistir ve
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulamamislardir (143). Stoll ve arkadaslari ile
Hodapp ve arkadaslari da anne ve baba egitim durumu ile Down sendromu arasinda
kontrol grubuyla yaptiklari karsilastirmada anlamh bir fark elde edememislerdir

(144,145).

Calismamizda Down sendromlu bireylerin anne ve baba yasi kontrol grubundan
daha yiksek olmakla birlikte aralarinda anlamli bir fark bulunamamistir. Ancak
calismaya dahil edilen kisi sayisinin artmasinin daha anlamli sonuclanabilecegi
kanaatindeyiz. Allen ve arkadaslari 2008 yilinda yaptiklari arastirmada ileri anne
yasinin hem mayoz 1'i hem de mayoz 2 ‘yi etkiledigini ve Down sendromu riskini
artirdigini vurgulamislardir. Ayrica 1988 yilinda 2004 yilina kadar yaptiklari taramada
anne olma yasinin arttigini, Down sendromlu ¢cocuk sahibi olan annelerde bu artisin
kontrol grubuna gore 2 kat daha fazla oldugu sonucuna varmislardir (146) . Hunter
ve arkadaslari ile Mathias ve arkadaslari da Down sendromlu ¢ocuklarin anne yasini
kontrol grubuna gore anlamli derecede yiiksek bulmuslardir (141,142). Pacchierotti
ve arkadaslari, zaman iginde yumurta kalitesinin azalmasinin nedenlerinden birinin,
cevrede bulunan mayoz bolinme mekanizmasina zarar verebilecek toksik

elementlerin birikmesi oldugunu vurgulamis; yumurtanin toksik etkilere maruz
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kalmasini, yumurtanin yaslanmasina, bireyin yasam tarzina ve gevresel etkenlere
dayandirmistir (147). Kurtovic-Kozaric ve arkadaslari Bosna Hersek’de yaptiklari
calismalarinda ileri anne yasi ile Trizomy 21 prevalansinin arttigini vurgulamislardir

(148).

Calismamizda Down sendromlu bireylerin anne ve baba arasinda akraba evliligi
gorilme oranini kontrol grubuyla karsilastirdigimizda anlamh bir fark elde
edemedik. Ray ve arkadaslari 2018 yilinda , anne-baba arasinda akraba evliligi olan
ve olmayan Down sendromlularda yaptiklari arastirmada, akraba evliligi olan grupta
anne ve baba yasinin akraba evliligi olmayan gruba gore anlaml derecede diisik
oldugunu rapor etmislerdir (149). Stoll ve arkadaslari da Down sendromlu ¢ocuklarin
anne ve babasi arasinda akraba evliligini anlaml derecede yiksek bulmuslardir
(144). Alfi ve arkadaslari akraba evliliginin %40 gibi yiksek oranda gorildigi
Kuveyt'te yaptiklari bir arastirmada akraba evliligi olan ciftlerin cocuklarinda 4 kat

fazla Down sendromu gorildigini rapor etmislerdir (150).

Calismamizda Down sendromu ve kontrol grubundaki cocuklarin anneleri, hamileligi
esnasinda alkol kullanmamistir. Down sendromlu birey anneleri hamilelikte kontrol
grubuna gore anlamli olmamakla birlikte daha fazla sigara tiketmistir. Hunter ve
arkadaslari Down sendromlu ¢ocuklarin annelerinin kontrol grubuna gore daha az
alkol ve sigara tiikettigini rapor etmislerdir (142). Torfs ve Christianson hamilelikte
sigara kullanimiyla Down sendromu arasinda bir iliski tespit edememislerdir. Ancak
hamilelikte haftada 4’ten fazla alkol tlketenlerde Down sendromu daha az
gorilmis, bunun sebebinin de Down sendromlu ¢ocugun daha savunmasiz olmasi
ve gebeligin dislikle sonuglanmasi olarak yorumlanmistir (151). Stoll ve arkadaslari
Down sendromlularin annelerinin hamilelikte %19.4’tGniin sigara kullandigini, bu
oranin kontrol grubunda %21.6 oldugunu ve aradaki farkin istatistiksel olarak

anlaml olmadigini belirtmistir (144).

Calismamizda Down sendromlu cocuklarin dogum agirhigini kontrol grubuna gore
anlamli olarak disiik bulduk. Leonard ve arkadaslari (152), Rasmussen ve arkadaslari
(153), Morris ve arkadaslari (154) da genel popiilasyona gére Down sendromlu
cocuklarin dogum agirliginin daha disik oldugunu rapor etmislerdir. Morris ve

arkadaslari, Down sendromlularin 38. haftaya kadarki prenatal gelisimlerinin saglikli
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fetlsle karsilastirildiginda benzer oldugunu, ancak 38. haftadan sonra rahim igi
biyimenin hizla azaldigini ve gelisimin normal fetlise gbre vyavasladigini
gozlemislerdir. Saglikh fetliste modal gebelik siiresi 40 hafta kabul edilir ve 40
haftadan sonra bebegin anne karnindaki gelisimi hizla azalir. Down sendromlu
fetlsin 38. haftadan itibaren gelisiminin hizla azalmasi Morris ve arkadaslar
tarafindan modal gebelik siresinin 38 hafta olmasi gerektigi seklinde

yorumlanmistir (154).

GCalismamizda Down sendromlu bireylerin %50’sinde (n=25) sistemik bir hastalk
gorilmus olup , bu oran kontrol grubuna goére anlamlh olarak daha fazladir. Bu
bireylerden %44’inde (n=22) konjenital kalp hastaligl, %12’sinde (n=6) hipotroidi,
%2'sinde (n=1) epilepsi, %2’sinde (n=1) katarakt, %4’Unde (n=2) isitme engeli
gorilmustir. Kranj ve arkadaslari yaslari 2 ayliktan 13 yasa kadar degisen 65 Down
sendromlu cocukta vyaptiklari arastirmada konjenital kalp hastaligini %30.7,
hipotroidiyi %10.7 , isitme kusurlarini %7.6 oraninda bulmus olup bu oranlar
galismamizla uyumludur (155). Stoll ve arkadaslari, gcalismalarinda Down sendromlu
cocuklarin %44.6’sinda konjenital kalp hastaligi, % 5.7’sinde sindirim sistemi,
%2.8’inde Uriner sistem rahatsizligl, %0.7’sinde katarakt tespit etmislerdir (144).
Freeman ve arkadaslari ile Morris ve arkadaslari da Down sendromlu bireylerde
konjenital kalp hastaligi gorilme prevalansini %44 olarak bulmuslardir (156—
158).Fiske ve Shafik de Down sendromlularda konjenital kalp anomalilerinin %40

oraninda gorilduginid vurgulamiglardir (159).

Gahsmamizda bruksizm, diglerde atrizyon, gaprasiklik, 6n agik kapanis, derin damak,
dil itimi, cigneme ve yutma problemi Down sendromlularda kontrol grubuna gore
anlaml olarak yiksek cikmistir. Down sendromlularda bruksizm goriilme orani %46
olarak bulunurken, Carter ve arkadaglari c¢alismamizla uyumlu olarak %45
bulmustur. Ayrica Down sendromlularin % 45'inin horladigini ve % 25'inde uyku
apnesi oldugunu,  bruksizmin solunum sikintisinin bir uyarani olabilecegini
vurgulamislardir (160). Lopez-Perez ve arkadaslari Down sendromlularda bruksizm
prevalansini %42 olarak bulmus, Mozaik tip Down sendromunda bruksizmin daha
fazla goraldGgund rapor etmislerdir (161). Hennequin ve arkadaslari, dogru ve rahat

pozisyonu bulmak ve okluzal g¢atismalari ortadan kaldirmak amaciyla, Down
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sendromlu g¢ocukta dislerini sikma ve gicirdatma gibi aliskanliklar olusabilecegini
vurgulamistir (37). Calismamizda Down sendromlularda atrizyon %40 oraninda
gorllmustir. Bell ve arkadaslari da Down sendromlularda dis asinmasini anlamli
derecede yiksek (%67) bulmuslar, atrizyon ve erozyon gibi multifaktoriyel etkenler
sonucu olusan dis asinmasini %46.7 oraninda rapor etmislerdir. Gastrik refli ve
kusma, Down sendromu grubunun %20’sinde gorilmistir (162). Calismamizda
Down sendromlularda c¢aprasikhk prevalansi %78 bulunmustur. Oliveira ve
arkadaslari Down sendromlularin %74’iinde malokluzyon, %50’sinde bruksizm tespit
etmislerdir. On acik kapanisin %21, arka capraz kapanisin %31 oraninda
goruldugini belirtmislerdir. Ayrica tirnak yeme veya parmak emme, agiz postiri
ve Ust hava yolu enfeksiyonlarini malokluzyonla iliskili bulmuslardir. 3-18 vyas
arasindaki Down sendromlu g¢ocuklarda vyaptiklari ¢alismada yas arttikca
malokluzyon riskinin arttigi gérilmistir (163). Calismamizda anterior acik kapanis
%54 oraninda bulunmus olup, oranin galismamizdaki yas ortalamasinin yiksek
olmasi nedeniyle arttigi soylenebilir. Bhagyalakshmi ve arkadaslari Down
sendromlularda derin damak oraninin yiksek oldugunu, bunun daha c¢ok dilin
pozisyonundan dolayi olustugunu vurgulamislardir (164). Fischer-Brandis 60 ila 487
glinlik bir Down sendromu grubunda damagin seklinin normal oldugunu
gozlemlemis ve Primozi¢ ve arkadaslari, erken karisik dislenmeye gegisin sonunda
548 gilin icinde ilk olarak palatal hacmin azaldigini saptamislardir. Sekil
degisimlerinin bu yaslarda basladigini varsayarsak, 6 ila 18 ay (183-548 giin)
arasinda oral kas uyarici tedavinin baslatilmasi avantajli olacagini vurgulamislardir
(165-167). Begzati ve arkadaslari yaptiklari galismada Down sendromlularda
mandibular prognatizmi %48, anterior capraz kapanisi %37, 6n acik kapanisi %25,

arka capraz kapanisi %15 oraninda bulmuslardir (168).

Gahsmamizda Down sendromlu bireylerin dfs degerleri kontrol grubundan anlaml
derecede dustk cikmistir. DMFS degerleri arasinda ise anlamli bir fark elde
edilememistir. Deps ve arkadaslari 13 ¢alismadan olugan sistematik derleme ve 8
calismadan olusan meta analiz yayinlamislardir. Bu calismalardaki ortak gorus
Down sendromlu bireylerde kontrol grubuna gore daha az c¢iiriik gozlendigi ve daha

diisik DMFS degerlerine sahip oldugudur (169). Sarvaiya ve arkadaslari da Down

65



sendromlu bireylerin kontrol grubuna gore cirik sayisinin anlaml derecede az
oldugunu ve takiriuk elektrolit (sodyum, potasyum, kalsiyum, klorid, fosfor)
diizeylerinin anlamh derecede yiksek oldugunu rapor etmislerdir. Cogu c¢alisma,
Down sendromlu cocuklarda dis ciriiklerinin Down sendromu olmayan bireylere
gore az olmasini konjenital dis eksikligi, slirme gecikmesi ve tikurik yapisinin farkli
olmasina (tUkdrik IgA, takiruk pH'I, tamponlama kapasitesi ve akis orani)
baglamakla birlikte temel neden bilinmemektedir (170). Cogulu ve arkadaslari
calismalarinda, Down sendromlu bireylerin saglikh bireylere gére DMFS ve dfs
degerlerinin anlamli derecede disiik oldugunu, plak indekslerinde, dis fircalama
aliskanliklarinda, glnlik diyet seker maruziyetlerinde anlamli fark bulunmadigini
rapor etmislerdir. Ayrica tikirik IgA dizeyleri Down sendromu grubunda anlaml
olarak yuksek bulunmus olup tikiirik pH'si, tamponlama kapasitesi ve akis orani
hem Down sendromunda hem de kontrol gruplarinda olduk¢a benzer bulunmustur
(140). Mathias ve arkadaslari galismalarinda Down sendromu ve kontrol grubu
arasinda DMFT degerleri arasinda anlamli bir fark elde edememistir (141). Macho ve
arkadaslari ile Davidovich ve arkadaslari Down sendromlularda DMFT degerini
kontrol grubuna gore anlamli derecede disik bulmuslardir (171,172). Areias ve
arkadaslari, 45 Down sendromlu ¢ocuk ve onlarin kardesleriyle yaptiklari calismada
Down sendromlu ¢ocuklarin DMFT degerlerini kardeslerine gore daha dlsuk
bulmuslardir. Dis fircalama sikligi ayni olan kardeslerden Down sendromlularin daha
disiik DMFT degerine sahip olmasi mikrodontiden dolayi disler arasinda diastema
olmasina ve bunun sonucunda ara vyizlerin daha etkin fircalanabilmesine

baglanmistir (173).

Gahsmamizda Down sendromu grubunda hipoplazisi olan bireylerin dfs ve DMFS
degerleri hipoplazisi olmayanlardan yiiksek bulunmustur. Li ve arkadaslari yaptiklari
calismalarinda; mine hipoplazisi olan g¢ocuklarin cirik dis sayisini hipoplazisi
olmayan cocuklardan daha yliksek bulmuslardir. Ayni zamanda mine hipoplazisi
varliginin, dis curuklerinin baglamasi ve ilerlemesi igin bir predispozan faktor
olabilecegini ve 6zellikle floriir programlari uygulanmadig takdirde, bir toplumda
yiksek cirlik duyarhliginin bir belirleyicisi olabilecegini belirtmislerdir (174).

Montero ve arkadaslari yaptiklari ¢alismada, mine defektleri ve ¢irik prevalansi
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arasinda anlamli bir iliski saptamistir. Mine defekti olan ¢ocuklarin ¢urik sayisi,
olmayanlarin iki kati kadar bulunmustur. Kusurlu minenin ¢lirik olusumuna Kkarsi
direncinin azaldigi vurgulanmistir (175). Daneshkazemi ve arkadaglari da mine
defekti ve cirlik riski arasinda anlamli bir iliski bulmuslardir (176). Seow ve
arkadaslari; ¢ukurlar ve oluklar gibi ylzey duzensizliklerine neden olan mine
defektlerinin plak tutulmasina ve artmis mutans streptokok kolonizasyonuna sebep
oldugunu bildirmistir. Yapilan hayvan calismalari, mine hipoplazisine bagh mine
yuzeyinin bozulmasinin veya kaybinin dis ¢lrtGglu riskinin arttirmasina neden
oldugunu gostermektedir. Duislik sosyoekonomik seviyeli Ulkelerde yapilan
calismalarda, sit dentisyonda yaygin bir gizgisel mine hipoplazisi oldugu bildirilmis
ve bu durum vyetersiz beslenmeyle iliskilendirilmistir. Dlislik sosyoekonomik
seviyedeki lilkelerde ECC prevalansinin yiksek olmasinda mine hipoplazisinin nemi
biyuaktir. Cizgisel mine hipoplazisinde, neonatal ¢izgi ile maksiller primer kesici
dislerin gingival marji arasindaki hipoplastik hattin yeri, dogumdan sonraki ilk birkag

ayda mine olusumunun bozuldugunu gosterir (177).

Calismamizda 1.5 kg altinda dogan Down sendromlu bir birey vardir ve dislerinde
hipoplaziye rastlanmistir. Hipoplazisi olan diger 2 Down sendromlu birey 2.5 kg’in
Uzerinde dogmustur. Seow, siit dislenmede mine defektlerinin yaygin oldugunu
bildirmis, genel prevalansin normal kiloda dogan bebeklerde %13-39 arasinda, ¢ok
disik dogum agirlikh preterm bebeklerde ise %62'nin Uzerinde oldugunu
bildirmistir (177). Franco ve arkadaslari da disiik dogum agirhg! ile hipoplazi
arasinda anlaml bir iliski bulmus ve en gok maksiller santral dislerde hipoplazi
goriulduglini bildirmistir (178). Vargas-Ferreira ve arkadaslari dogum agirligi ile mine
defektleri arasinda iliski bulamamistir (179). Jacobsen ve arkadaslari, sistematik
derlemelerinde 23 makale taramis ve ortak gorisin cok dusiik dogum agirlikh
cocuklarda mine hipoplazisi riskinin arttigini vurgulamistir (180). Lunardelli ve
arkadaslari da dustik dogum agirlikli ve anne siti almamis olan ¢ocuklarda mine

defektleri gorilme riskinin arttigini vurgulamistir (181).

Gahsmamizda 3 hipoplazisi olan Down sendromlu bireyden 1 ‘i, 8 aydan az , 1’i 8-12
ay arasli, 1’i ise 12 aydan fazla emzirilmistir. Lunardelli ve arkadaslari, diisik dogum

agirhkli ve anne sitd almamis olan ¢ocuklarda mine defektleri goriilme riskinin
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arttigini vurgulamistir (181). Agarwal ve arkadaslari, galismalarinda anne siiti
alanlarda mine hipoplazisinin anlaml derecede disik oldugunu ve anne sitinin
koruyucu oldugunu vurgulamislardir (56). Vargas-Ferreira ve arkadaslari, insan
sitlinin yasamin ilk aylarinda ¢ocugun birincil kalsiyum iceren besin kaynagi
oldugunu, kalsiyum iyonlari, hicre iletisimi, sinyal transdiksiyonu, enzim
aktivasyonu ve hiicre iskelet proteinlerinin polimerizasyonu gibi hiicre aktivitelerini
diizenledigini vurgulamis, kalsiyumun, matriksten protein kaybinin oldugu ve
kalsiyum ve potasyumun katkisi olan amelogenez evresine katildigini belirtmistir.
Kisinin diyetinden kalsiyumun tamamen yok olmasinin, mine hipomineralizasyonu
ile sonuglandig bildirilmistir. Bu, anne siiti almayan ¢ocuklarin kalsiyumdan yoksun
oldugu ve mine defektlerine neden oldugu hipotezini desteklemektedir. Bununla
birlikte, bu hipotez, mine matriksinin olusumu ve kalsifikasyonun intrauterin
yasamin 15. haftasiyla baslamasi nedeniyle, tim disler icin gecerli
gorinmemektedir. Ancak bu teori, gelisimini postnatal dénemde tamamlayan disler

icin dogru olabilir (179).

Calismamizda anne-baba egitim durumu ile Down sendromlu bireylerdeki mine
hipoplazileri arasinda anlamh bir iliski bulunamamistir. Ancak ylksek egitim seviyeli
anne ve babalarin ¢cocuklarinda hipoplazi gortilmemistir. Slayton ve arkadaslari anne
egitim durumu ile mine hipoplazisi arasinda anlamli bir iliski bulamamustir (59). Li ve
arkadaslari yaslari 3-5 arasinda degisen 1344 ¢ocuk ile yaptiklari arastirmada mine
defektleri ile anne ve babanin egitim seviyesi arasinda anlamli bir iliski

bulamamislardir (182).

Calismamizda Down sendromlu bireylerde mine hipoplazisi goriilen 3 birey de
erkektir ve anne —baba yaslari 40’tan kiictktlr. Agarwal ve arkadaslari, kizlarda
erkeklerden anlamli derecede vyiiksek mine hipoplazisine rastlamislardir (56).
Slayton ve arkadaslari ¢alismalarinda kiz ve erkeklerde mine hipoplazisi gorilmesi
arasinda anlamli bir iliski bulamazken, mine opasitesinin erkeklerde kizlara gore
anlamh derecede vyiksek gorildigini vurgulamislardir. Ayrica anne vyasi ile
hipoplazi arasinda anlamli bir iliski bulamazken, mine opasitesinin 20 yas alti
annelerde daha sik gorildiglint vurgulamistir. Bunun sebebi, 20 yas alti annelerin

yapilan ¢alismalarda daha disik dogum agirligina sahip bebek diinyaya getirmesi
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olarak gosterilmistir (59). Li ve arkadaslari, yaslari 3 ila 5 arasinda degisen 1344
cocuk ile yaptiklari calisma sonucunda erkeklerde mine defektlerinin kizlara gore

anlamli derecede yiksek oldugunu belirtmislerdir (182).

Gahsmamizda Down sendromlu bireylerden hipoplazisi olan 3 bireyden 1’inin annesi
hamilelikte sigara kullanmistir ve sonug istatistiksel olarak anlamli degildir.Martinez
ve arkadaslari alkol veya sigara kullanan annelerin ¢ocuklarinda %40.91 oraninda

gelisimsel mine defekti goruldigini belirtmislerdir (109).

Calismamizda hipoplazi ile 4 yasina kadar gecirilen atesli veya viral hastalik ile
hipoplazi arasinda anlamli bir iliski elde edilememistir. Martinez ve arkadaslari ,
Tapias ve arkadaslari, Slayton ve arkadaslari bakteriyel enfeksiyon geciren
cocuklarda mine defektleri gorilme riskinin yilksek oldugunu belirtmislerdir

(59,109,183).
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6.SONUC

Gunlmuze kadar yapilan yayinlar ve yazilan kitaplarda Down sendromunun dis
bulgulari arasinda hipoplazi ve hipokalsifikasyonlar oldugu siklikla tanimlanmis,
ancak bununla ilgili yeterli calisma yapilmamistir. Calismamiz 50 Down Sendromlu
birey, 50 kontrol grubu olmak tizere 100 kisiyi icermekte olup, bu dogrultuda Down
sendromlu bireylerin dislerindeki hipoplazi prevalansinin ve olasi etiyolojik
faktorlerinin, ayrica bruksizm, atrizyon, ¢aprasikhk, 6n agik kapanis, derin damak, dil
itimi, cigneme, yutma problemi ve c¢liriik prevalansi gibi diger agiz ici bulgularinin
degerlendirilmesi amacglandi. Yirutilen bu g¢alismanin sonuglari iki grupta

degerlendirilebilir.
Down sendromlu bireyler ve kontrol grubu karsilastirildiginda;

*Down sendromlu bireylerin dislerinde %6 oraninda hipoplazi gorilmis olup,

kontrol grubuyla arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamadi.

*Down sendromlu bireylerde bruksizm, atrizyon, ¢aprasiklik, 6n agik kapanis, derin
damak, dil itimi, cigneme ve yutma problemi varligi kontrol grubuna gore

istatistiksel olarak anlaml derecede yiksek bulundu.

*Down sendromlu bireylerin dfs degerleri kontrol grubuna goére istatistiksel olarak
anlamli derecede disiik bulunmus olup, DMFS degerleri arasinda istatistiksel olarak

anlamli bir fark bulunamadi.
Down sendromlu bireylerde hipoplazisi olanlar ile olmayanlar karsilastirildiginda;
*Hipoplazi gérilen 3 Down sendromlu bireyin hepsi erkek olarak tespit edildi.

*Hipoplazi goriilen bireylerin dis fircalama aliskanligi anlamli derecede distk

bulundu.

*Hipoplazi gorilen bireylerin dfs ve DMFS degerleri, hipoplazi gorilmeyen

bireylerden daha yiiksek olup, bu fark istatistiksel olarak anlaml bulunmadi.
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Gahsmamiz Down sendromlu bireylerin dis yapisindaki hipoplazi prevalansi ve olasi
etiyolojik faktorlerle ilgili yapilacak diger calismalara i1sik tutabilir. Ancak daha fazla

sayida Down sendromlu bireyin dahil oldugu calismalara ihtiyag vardir.
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8.EKLER
Ek-1: Etik kurul onayi
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Ek-2: Ebeveyn anketi

Protokol Adi/Kodu: Trizomi 21’li Bireylerde Dissel Gelisim Defektlerinin Gorilme

Sikhginin ve Olasi Etiyolojilerinin Degerlendirilmesi

COCUKLARDA AGIZ VE Di$ SAGLIGINI DEGERLENDIRME FORMU

Dogum tarihi: ....ccccceeveviieeeenee, Grup: Tarih:
Cinsiyeti: ........

ANNENIN YaSIiuiiiiiicciciciieeee e, Babanin yasii.......cccuuunneen.

Annenin tahsil durumu: Meslegi:...ccoeiverieneeeenns

A) ilkdgretim B)Lise C) Lisans-iiniversite D) Lisans Ustl

Babanin tahsil durumu: Meslegi:....ccoeveerenerenenns

A) ilkdgretim B)Lise C) Lisans-Universite D) Lisans Ustii

Ailedeki cocuk sayiSl:.....cccereeereennnne. Herhangi bir sendrom var mi?

1)

2)

3)

4)

5)

6)

Cocugun dis fircalama sikhigi nedir? A) Hig B) Diizensiz C) Ginde 1 kez
Giinde 2-3

Cocugunuz florlu dis macunu kullaniyor mu?
A) Evet (v, ) B) Hayir
Cocugunuzun fircalamasini kim yapiyor? (Birden ¢cok se¢enek isaretlenebilir.)
A) Kendisi  B) Ebeveyn C) Bakici D) Egitmen
Cocugunuzun dis firgasi nasil?
A) Manuel  B) Elektrikli
Cocugunuzun gin icerisinde sekerli gida tiketimi ne kadar?
A) Ginde >3 B) Glinde 1-2 C) Sadece yemeklerde

Cocugunuz kag yildir 6zel egitim aliyor? ............

D)
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1. Anne gebeliginin son UG¢ ayhk periyodunda hastallk  gecirdi

M2 e
Gegirdiyse ne tir bir hastalik..................

2. Anne- baba arasinda akraba evliligi var mi?...........cccoovvveeeeeennn.

3. Ailede Down sendromlu baska bireyler var mi?........cccccovvveeeennnnn.

4. Annenin gebeligi boyunca alkol, sigara gibi kotli bir aliskanhgl oldu
MU?.ieiiceee

5. Dogum aninda komplikasyon olustu mu?.....................
Olustuysa ne tiir bir komplikasyon olustugu.........ccccoveevvvvvennnen.
6. Cocugun erken dogumla diinyaya gelip gelmedigi..................
Geldiyse kag haftalik dogdugu.....................
7. Cocugun dogum agirhg
1,5kg’dan az (.....) 1.5-2,5 kg arasinda (......) 2,5 kg'dan fazla (......)

8. Cocugun herhangi bir sistemik hastaligi var mi?.............cccoceee...

9. Cocugun emzirilme Siiresi

-Hi¢ emzirilmemis (....... )

-8 aydan az(......)

-8-12 ay arasi (......)

-12 aydan fazla emzirilmis {.......)

10.Ates ve Febril Konviilsiyon (Havale)

* Cocugun 4 yasina kadar febril konviilsiyon gegirip gecirmedigi; ................
gecirdiyse kag yasinda ve kag kere gegirdigi........ccoeeveeeeveeveieniennnnen.
*Cocugun 4 yasina kadar sik sik ateslenip ateslenmedigi...................
11.Dokuntilld Viral Cocukluk Hastaliklar

*Cocugun 4 yasina kadar kizamik gegirip gegirmedigi; gecirdiyse kag yasinda
gecirdigi....eveeennnn.
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*Cocugun 4 yasina kadar kabakulak gecirip gecirmedigi; gecirdiyse kag¢ yasinda
gecirdigi................

*Cocugun 4 vyasina kadar sucicegi gecirip gecirmedigi; gecirdiyse kag¢ yasinda
gecirdigi......coeeue.

* Cocugun 4 vyasina kadar kizil gecirip gecirmedigi; gecirdiyse kag¢ yasinda
gecirdigi...............

*Cocugun 4 yasina kadar kizamikgik gecirip gecirmedigi; gecirdiyse kac¢ yasinda

geqirdigi......c.......
AGIZ iCi BULGULARI
. Bruksizm A) Var B) Yok
o Dislerde atrizyon A) Var B) Yok
o Dislerde caprasiklik A) Var B) Yok
o Anterior openbite A) Var B) Yok
J Derin damak A) Var B) Yok
. Dil itimi A) Var B) Yok
) Cigneme problemi A) Var B) Yok

Yutma problemi A) Var B) Yok

- DMFS/dfs indeksi degerleri:

S5 54 53 52 51 61 62 63 64 65

S TS 2TS i
’/( \ ,)</“ i ) . : ” {\
18 17 16 15 14 13 23 24 27 28
§ 48 51& 45 44 43 41 31 32 33 34 35 36 37 38

85 84 83 82 81 71 72 73 74 75
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-Modifiye DDE indeksi:

36 . 37 38

A

A. Defektin tipi

Kod

Normal

Sinirh opasite

Yaygin opasite

Cukur seklinde hipoplazi
Oluk seklinde hipoplazi
Mine kaybi olan hipoplazi
Renk degisimi

Diger

Noouph,wnNE O

B. Alt tip

Sinirli opasite

-Beyaz/krem

-Sari/kahverengi

Yaygin opasite

-Yaygin cizgili

-Yaygin yamali

-Yaygin birbirine karismis

-Kod 2 veya Kod 3’e uyan renklenme
-Kod 2 veya Kod 3’ii iceren 2 mm’den
kuglik oluklar

- Kod 2 veya Kod 3’li iceren 2
mm’den biiyiik oluklar veya mine
kaybi

N =

A W N

C. Defektin boyutu (etkilenen ylzey
alani)

1/3’ten az
1/3-2/3 arasi
2/3’ten fazla

N
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