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OZET

Amagc: Bu calismanin amaci, oligodonti fenotipine sahip sendromik olmayan
dis agenezisi vakalarinda genetik etiyolojilerin degerlendirilmesi ve ilgili genlere bagl
fenotipik varyasyonlarin belirlenmesi yoluyla literatiirdeki bilgi birikimine katki
saglamaktir.

Gere¢ ve Yontem: Calismaya, dahil edilme kriterlerini karsilayan 5-18 yas
arast 13 birey dahil edilmistir. Katilimcilardan periferik kan 6rnekleri alinmis ve bu
orneklerden genomik DNA, QIAamp® 96 DNA QIAcube® HT DNA izolasyon kiti
kullanilarak izole edilmistir. Varyantlarm belirlenmesi amaciyla, Dis Displazisi Paneli
(WNT10A, WNT10B, PAX9, EDA, EDAR, EDARADD, AXIN2, KRT17, LTBP3,
MSX1, SMOC2, TSPEAR) kapsaminda 13 genin kodlayan ekzonlarini kapsayan
primerler kullanilarak ilgili bolgelere yeni nesil dizileme yontemi (NGS) uygulanmis;
dizileme islemi Ion GeneStudio™ S5 System cihaz ile gerceklestirilmistir. Veriler,
Ion Reporter™ yazilimi ve Franklin™ by Genoox yazilimi kullanilarak analiz
edilmistir. Tespit edilen varyantlarin dogrulanmasi ve aile bireylerinde segregasyonun
degerlendirilmesi amaciyla Sanger dizileme yontemi kullanilmis; elde edilen {iriinler
Applied Biosystems™ 3500 Genetic Analyzer cihazinda kapiler elektroforez ile analiz
edilmistir. Dizileme sonuglarinin varyant tespiti ve yorumlanmasi, Mutation
Surveyor® yazilimi kullanilarak gerceklestirilmistir.

Bulgular: Yeni nesil dizileme analizi sonucunda 6 bireyde WNT10A, 1
bireyde PAX9 ve 1 bireyde EDAR geninde varyant tespit edilmistir. 5 bireyde ise
varyant saptanmamustir. Ayrica WNT10A geninde ¢.376+2T>C, PAX9 geninde
€.218G>A, WNT10A geninde ¢.1073T>G olmak (zere Uc¢ yeni varyant tespit
edilmistir. Bu varyantlar, mevcut literatiirde ilk kez raporlanmakta olup, dis agenezisi
ile olan iligkileri literatiire yeni bir katki sunmaktadir. WNT10A genindeki varyantlarin
cogunlukta olmasi, bu genin sendromik olmayan oligodonti etiyolojisinde 6nemli bir
rol oynadigini desteklemektedir.

Sonug: Yeni nesil dizileme yontemi ile elde edilen veriler hem bilinen hem de
literatiirde ilk kez tanimlanan varyantlarn tespitine olanak saglamis; bu sayede dis
agenezisinin genetik nedenlerinin daha iyi anlasilmasina ve literatiire yeni katkilar
sunulmasina imkan tanimistur.

Anahtar Kelimeler: Dis agenezisi, Gen, Oligodonti, Varyant, Yeni nesil
dizileme
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EVALUATION OF GENETIC ETIOLOGIES AND PHENOTYPIC
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ABSTRACT

Objective: The aim of this study is to contribute to the existing body of
knowledge by evaluating the genetic etiologies in non-syndromic tooth agenesis cases
with an oligodontia phenotype and identifying phenotypic variations associated with
relevant genes.

Materials and Methods: A total of 13 individuals aged between 5 and 18
years, who met the inclusion criteria, were included in the study. Peripheral blood
samples were collected from the participants, and genomic DNA was isolated using
the QlAamp® 96 DNA QIAcube® HT DNA isolation kit. To identify variants, next-
generation sequencing (NGS) was performed on the relevant regions using primers
covering the coding exons of 13 genes included in the Tooth Dysplasia Panel
(WNTI10A, WNT10B, PAX9, EDA, EDAR, EDARADD, AXIN2, KRT17, LTBP3,
MSX1, SMOC2, TSPEAR). Sequencing was carried out using the Ion GeneStudio™
S5 System. The obtained data were analyzed using the Ion Reporter™ software and
Franklin™ by Genoox. To confirm the identified variants and to evaluate segregation
in family members, Sanger sequencing was performed; the resulting products were
analyzed by capillary electrophoresis on the Applied Biosystems™ 3500 Genetic
Analyzer. Variant detection and interpretation of sequencing results were carried out
using the Mutation Surveyor® software.

Results: As a result of next-generation sequencing analysis, variants were
detected in the WNT10A gene in 6 individuals, in the PAX9 gene in 1 individual, and
in the EDAR gene in 1 individual. No variants were detected in 5 individuals.
Additionally, three novel variants were detected: ¢.376+2T>C in
the WNTI10A gene, c.218G>A in the PAX9 gene and ¢.1073T>G in
the WNT10A gene. These variants are reported for the first time in the current
literature and provide a new contribution to the literature regarding their association
with tooth agenesis. The predominance of variants in the WNT10Agene supports that
this gene plays an important role in the etiology of non-syndromic oligodontia.

Conclusion: The data obtained through next-generation sequencing enabled
the detection of both known and novel variants identified for the first time in the
literature; thus, allowing for a better understanding of the genetic causes of tooth
agenesis and providing new contributions to the literature.

Keywords: Tooth agenesis, Gene, Oligodontia, Variant, Next-generation
sequencing
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1. GIRIS VE AMAC

Sendromik olmayan dis eksikligi, ticlincii az1 digleri hari¢ tutuldugunda genel
popiilasyonda %2,2 ile %10,1 arasinda degisen bir prevalans oraniyla en sik goriilen
konjenital dental bozukluklardan biridir (1). Eksik dislerin sayisina bagli olarak dis
agenezisi hipodonti (6'dan az dis eksikligi), oligodonti (6 veya daha fazla dis eksikligi)
ve anodonti (diglerin tamamen eksik olmasi) olarak smiflandirilabilir (2,3). Hipodonti
ile karsilastirildiginda oligodonti daha nadir (%0,14-%0,30) goriiliir ve daha siddetli
fenotipik bulgular gosterir (4,5). Oligodonti hastalarinin yarisindan fazlasinin ise gen

degisimlerine sahip oldugu belirlenmistir (6,7).

Giincel literatiirde; sendromik olmayan dis eksikligi olan hastalarda Muscle
Segment Homeobox 1 (MSXI), Paired Box 9 (PA4X9), Axin Inhibition Protein 2
(AXIN2), Ectodysplasin A (EDA), Wingless-Type Mouse Mammary Tumor Virus
Integration Site Family Member 10A ve 10B (WNTI10A ve WNTI10B), EDAR-
Associated Death Domain (EDARADD), Keratin 17 (KRT17) ve Low-Density
Lipoprotein Receptor-Related Protein 6 (LRP6) dahil olmak tizere en az 10 gende
degisim tespit edilmistir (8—14). Dolayisiyla, dis eksikliginde rol oynayan genlerin
anlasilmasi, normal dis gelisiminden sorumlu genlerin anlasilmasini1 gerektirir. Dis
gelisiminde 300'den fazla transkripsiyon faktoriiniin, sinyal molekiillerinin,
reseptorlerin ve benzerlerinin ifade edildigi bilinmektedir, bu da her birinin

odontogenezde oynadigi spesifik roliin anlagilmasini zorlastirmaktadir (15).

Oligodontinin; bir sendromun parcast veya izole bir durum olarak
belirlenebilmesi, erken teshis ve tedavi i¢cin dogru taniy1 6nemli kilmaktadir. Ayrica
genetik taninin miimkiin olmadig1 bir¢ok klinik ortamda; oligodonti genotipi ile
fenotipi arasindaki iliskinin belirlenmesi, dogru tani igin yararli bilgileri erken

donemde bize saglayabilir.

Caliymamizin amaci; klinige bagvuru yapan olgularin analizine dayanarak
oligodonti fenotiplerini genetik etiyolojileriyle iligkilendirmek ve ilgili genlere 6zgii
detaylar saglamaktir. Buna ek olarak, dis agenezisinin fenotipik varyasyonlarma dair

bilgi veri tabaninin da gelistirilmesi hedeflenmistir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Genetik Terimler

DNA (Deoksiriboniikleik asit): RNA (Ribonikleik asit) virisleri harig bilinen
butiin canli organizmalarda kalitsal bilgiyi kodlayan, depolayan ve nesilden nesile

aktaran bir niikleik asittir (16).

Gen: Anlamli bir RNA ve protein molekiiliine doniiserek kalitsal bilgiyi
tastyan temel birimdir (16).

Degisim (varyant — eski adi mutasyon): Genellikle bir hastaliga neden
olabilen, niikleotid dizisindeki nadir goriilen degisikliklere denir (17). Niikleotid
dizisindeki bu degisiklik fenotipik degisikliklere neden olabilir veya olmayabilir.
Degisimler ebeveynlerden kalitilabilir (germ hatt1 degisimi) veya bireyin yasami
boyunca edinilebilir (somatik degisimler). Germ hatt1 degisimleri gametlerde meydana
gelir ve genellikle, onarilmamigs DNA hasarindan ve replikasyon hatalarindan

kaynaklanir (18).

Polimorfizm: Bir popiilasyonda %1 veya daha yiiksek siklikla goriilen DNA
dizisindeki varyasyona polimorfizm denir (19,20). Popiilasyondaki yiiksek siklik, bir
polimorfizmin dogal olarak meydana geldigini, notr veya faydali bir etkiye sahip
oldugunu gosterir. Ayrica polimorfizmler, degisimler gibi bir veya daha fazla niikleotid

degisikliginden de olusabilir (21).

Alel: Bir genin anneden ve babadan gelen alternatif kopyalarindan birisidir
(16). Aleller aynm1 harfin biiyiik (baskin karakter) ve kiigiik (¢ekinik karakter)
versiyonlartyla gosterilir. Bu aleller ayni (homozigot, 6rnegin AA) veya farkl olabilir
(heterozigot, ornegin Aa). Alellerin yapisindaki farkliliklar, genetik cesitliligin ve

bireyler arasi fenotipik farklarin temelini olusturur (22).

Gen lokusu: Bir genin veya DNA dizisinin kromozom tizerinde bulundugu

yere verilen addir (16).

Genetik heterojenite: Genetik cesitlilik, ayn1 veya benzer fenotiplerin ortaya
cikmasinda, farkli gen ya da alellerin etkili olmast durumudur. Alellik heterojenite

veya lokus heterojenitesi olarak iki sinifa ayrilir (16).



e Alellik heterojenite: Alellik c¢esitlilik, tek bir gen lokusundaki farkli
varyantlar sonucu, ayni fenotipik 6zelligin ortaya ¢ikmasidir (16).

e Lokus heterojenitesi: Lokus cesitliligi, farkli kromozomlarin farkli
lokuslarinda meydana gelen varyantlarin ayni fenotipik 6zellige neden olmasi

durumudur (16).

Fenotip: Fenotip, bir organizmanin genetik yapisi ile ¢evresel faktorlerin

etkilesimi sonucu ortaya ¢ikan gozlemlenebilir 6zellikler biitiintidiir (16).

Degisken ekspresivite: Bir gende meydana gelen ayni varyantin farkli

bireylerde farkli klinik bulgulara yol agmasi durumudur (23).

Penetrans: Bir genin fenotipte gériilme olasihgidir. Ornegin otozomal
dominant kalitilan bir degisim %95 penetransa sahip ise %95 olasilikla hastaliga neden

olurken, %S5 olasilikla hastaliga yol agmayacaktir (16).

Proband: Genetik bir hastaligin bir ailede incelenmesine neden olan,
hastaligin teshis edildigi ilk Kisidir (16).

Gamet: Tek bir kromozom takimi (n) iceren esey ya da ureme hiicresine
verilen addir. Genetik bilginin yarisini igerir. Fertilizasyon sirasinda erkek ve disi
gamet birlesir, boylece her ikisinden gelen yarim genetik bilgi, bir tam kromozom seti

olusturur ve ortaya bir zigot ¢ikar (16).

Intron: Okaryotik genlerde kodlama yapmayan ve transkripsiyon sonucu
olusan pre-mRNA dizilerine dahil edilen ancak RNA islenmesi sirasinda (splicing ad1
verilen siiregte) cikarilan niikleotid dizisidir. Elde edilen olgun mRNA (mesajct
RNA)’da yer almaz ve karsilik geldigi DNA bolgesi protein kodlamaz (24).

Ekzon: RNA islenmesi (splicing) sonrasi olgun mRNA'da korunan, genellikle
protein sentezinde kullanilan niikleotid dizileridir. Bu diziler, mRNA iizerinden

ribozomda amino asit dizilerine ¢evrilir (translasyon) (25).

Anlamsiz degisim: Erken dénemde “dur” kodonu olusturup protein sentezini

sonlandiran degisimlerdir (16).



Cerceve kaymasi degisimi: Delesyon ya da insersiyonlar sonucu olusan ve

translasyonda okuma cergevesini degistiren degisimlerdir (16).
Nokta degisimi: Tek nikleotid degisimleri ile sonuglanan degisimlerdir (16).

Yanhs anlamh degisim: Amino asit dizisinde degisiklige yol agan ve protein

yapisini etkileyebilen niikleotid degisiklikleridir (16).

OMIM: Insanda Cevrimigi Mendel Kalitim (OMIM); insan genleri ve genetik
bozukluklar1 hakkinda bilgilerin verildigi kapsamli bir veri tabanidir (26).

PZR: Polimeraz Zincir Reaksiyonu, ilk olarak 1984 yilinda Kary Mullis
tarafindan gelistirilen, in vitro kosullarda belirli bir DNA bélgesinin enzimatik olarak

cogaltilmast islemidir (16).

Sanger dizileme yontemi: Frederick Sanger tarafindan 1977 yilinda
gelistirilen ve zincir sonlandirma yontemi olarak da bilinen, birinci nesil DNA
dizileme teknolojisidir. Yiiksek dogruluk oranmi ile 6zellikle kiiciik 6lcekli genetik

analizlerde uzun yillar boyunca altin standart olarak kullanilmistir (27,28).

Yeni nesil dizileme yontemi: Ayni anda milyonlarca DNA’nin disiik
maliyetle, kisa slirede paralel olarak dizilenme imkanmni saglayan gelismis bir

molekiiler biyoloji yontemidir (28).
2.2. Dis Gelisimi

Dis gelisimi, embriyonik stomodeal epitel ile altta yatan noral krest kaynakl
mezengim arasinda bir dizi karsilikli ve sirali etkilesimi i¢eren uzun ve karmasik bir
stirectir (29). Noral krest hiicreleri, noral tiiplin dorsal kismindan go¢ ederek kemik,

kikirdak, diiz kas, ndéronlar ve disler gibi yapilar1 olusturmak i¢in farklilasirlar (30,31).
2.2.1. Dis Olusumunun Embriyolojik Asamalarn
Dis gelisiminin evreleri:

e Baslangic evresi (Tomurcuk),
e Proliferasyon evresi (Takke),

e (Can evresi (Morfodiferansiyasyon, histodiferansiyasyon)



e Kalsifikasyon,
e Siirme (32).

Dis gelisiminin ilk isareti, oral epitelin kalinlagsmasidir (Sekil 2.1A) ve bu
slirece tomurcuk etrafindaki mezensimal hiicrelerin yogunlasmasi eslik eder (Sekil
2.1B). Sonraki asamada, dental lamina tizerinde, on noktada hiicre gogalmasi devam
eder ve epitel hucrelerinden olusmus tomurcuk seklinde yap1 meydana gelir (Sekil
2.1C). Her epitel tomurcugu, birer epitel sap ile dental laminaya baglanir. Epitel

tomurcuklarinin bulundugu bolgelerde, ileride bir stit disi gelisecektir (33,34).

Dis tomurcuklari, kalinlagmis bir epitel serit olan dental laminadan, bir sira
halinde olusur. Lamina disinda hicbir disin gelismedigi ve ayrica degisken sekilde
mevcut olan siiperniimerer dislerin de bu lamina i¢inde gelistigi belirtilmistir (35,36).
Tomurcuklarm derin ylizeyi, girintili bir yap1 olusturarak proliferasyon (takke) evresini
baslatir (Sekil 2.1D). Tomurcuk asamasindan takke asamasina gecis, ¢esitli sinyal
yollarinin entegrasyonunu gerektirir ve mine diigiimiiniin uyarilmasiyla sonuglanir.
Dis tomurcugu, bezler ve akcigerler gibi diger bir¢ok organm tomurcuklarina benzer
sekilde dallanma morfogenezine ugramaz, bunun yerine ucundan invaginasyona ugrar
ve bu da tomurcugun 6n-arka (mezio-distal) ekseni boyunca katlanmaya yol acar.
Katlanma, tomurcugun 6n (mezial) ucunda baslar, arka (distal) yone dogru ilerler ve
asagiya dogru hizla biiyiiyen servikal halkalarin olusmasiyla sonuglanir. Tomurcuk
etrafinda yogunlasan dis mezensimi, servikal halkalar ile epitelyumu g¢evreleyen dis
folikiilii arasmndaki dis papillasmi olusturur (37). Ilerleyen siirecte, bu girinti
derinlesecek ve dis bir ¢can goriiniimiinii (¢an evresi) andiracaktir (Sekil 2.1E). Bu
evrede ise papillanin mezensim hiicreleri, dentini salgilayacak olan odontoblastlara;
dis dis epitel hiicreleri ise mineyi olusturan ameloblastlara farklilasir. Mine dokusu
baslangicta disin iist kismina ddsenir ve sonraki asamada disin apeksinden servikal

bdlgesine dogru yavasca yayilir (38).
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Sekil 2.1. Dis gelisimi sirasinda farkli hiicre tiplerinin olusumunun gsematik gosterimi (39)

Dis kokiiniin olusumunda, digin epitel tabakalari, altta yer alan mezensim
tabakalarina girerek epitelyal kok kilifini meydana getirir. Dental papilla hiicreleri ise,
devam eden dentin tabakasimi doser. Bu siiregte dentin depolanirken, pulpa daralir ve
takiben disin pulpa dokusunu iceren bir kanal olusturur. Sementumu olusturan
sementoblastlar ise, disin dis ylizeyinde yer alan ve kokiin dentine dokunan kisminda
bulunan mezensimal hiicrelerden farklilasir. Sement tabakasmin disindaki mezensim

dokusu ise periodontal ligamenti olusturur (38).

Daimi dislerin konjenital eksikliginin biyolojik temeli, dis tomurcugu
hiicrelerinin dental laminadan lingual veya distal proliferasyonu asamasindaki

patolojilere sebep olan anomalilere dayanmaktadir (40).
2.3. Dis Agenezisi Tanim ve Etiyolojisi

Dis agenezisi, li¢iincii az1 disleri harig, bir ya da daha fazla siit veya daimi disin
dogustan yoklugu olarak tanimlanir (41,42). Eksik dislerin sayisina baglh olarak, dis
agenezisi li¢ kategoriye ayrilir: hipodonti (6'dan az dis eksikligi, Sekil 2.2), oligodonti
(6 veya daha fazla dis eksikligi, Sekil 2.3) ve anodonti (dislerin tam agenezisi, Sekil
2.4) (43). Hipodonti yaygin goruliirken, oligodonti daha nadir olarak karsimiza ¢ikar
(44).



Sekil 2.2. 7 yasindaki kiz hastada ii¢iincli molar digleri hari¢ dort dis eksikliginin bulundugu
hipodonti olgusunun panoramik radyografi

Hipodonti, eksik dis sayisina bagli olarak ¢esitli alt siiflara ayrilmaktadir (40):
o Hafif=1-2,
e Orta=3-5,
e Siddetli = 6 veya daha fazla sayida dis eksikligi.

Sekil 2.3. 12,5 yasindaki kiz hastada {i¢iincii molar disleri hari¢ on dis eksikliginin
goriildiigii oligodonti olgusunun panoramik radyografi



Sekil 2.4. 5 yagindaki kiz hastada siit ve daimi diglerin tiimiiniin eksikliginin goriildiigii
anodonti olgusunun panoramik radyografi (45)

Dis agenezisi, dogustan dis yoklugu disinda eslik eden semptomlar1 igeren
sendromik dis agenezisi ve yalnizca dislenmeyi etkileyen sendromik olmayan dis

agenezisi olarak da ikiye ayrilir (2,3,29).

Sendromik olmayan dis agenezisinin, birden fazla etiyolojik faktorii bulunan
gelisimsel bir anomali oldugu bilinmektedir. Ancak calismalar genetik faktorlerin
sendromik olmayan dis agenezisi etiyolojisinde baskin bir rol oynadigini gostermistir
(2,3,29). Dis gelisimi gesitli sinyal yollar1 tarafindan kontrol edilir ve 300'den fazla
genin bu slirece dahil oldugu tanimlanmistir (46). Genetik faktorlere ek olarak
calismalar, dis agenezisinin radyoterapi, kemoterapi, Onceki siit dislerinin
enfeksiyonu, hamilelik sirasinda gegirilen viral enfeksiyon ve metabolik dengesizlikler
gibi birgok ¢evresel ve/veya konake1 faktorlerden de etkilenebilecegini gdstermistir
(47,48). Oligodonti bir sendromun pargasi oldugunda ise ciltte, tirnaklarda, gozlerde,

kulaklarda ve iskelette eslik eden anomaliler gozlenebilir (49).
2.3.1. Cevresel Etkenler

Dis agenezisine sebep olan ¢evresel faktorler arasinda ilag kullanim,
radyasyon maruziyeti ve enfeksiyon olusumu &nemli rol oynamaktadir (50). Ozellikle
sigara kullaniminin, kraniyofasiyal anomalilerle sonuglanan ndral krest hiicrelerinin
gelisimini zararli bir sekilde etkiledigi bulunmustur (51). Sifiliz, rubella gibi bazi
enfeksiyon hastaliklarmin, rikets gibi metabolik hastaliklarim yaninda, hamilelikteki



hormonal bozukluklar ve beslenme yetersizliginin de dis eksikligine sebep olabilecegi
bildirilmistir (52). Yapilan bir ¢aligmada; hamilelik sirasinda antikonviilsan ilag
kullaniminin yol a¢tig1 en belirgin dental anomalinin, konjenital dis eksikligi oldugu
saptanmistir (53). Multipl miyelom tedavisinde, eritema nodosum leprosumun
onlenmesinde ve 1950°li yillarin sonlarinda hamilelik esnasinda mide bulantisini
onlemek amaciyla kullamlan Thalidomide’in® (N-phthaloylglutaminide) ise
embriyopatiye yol agarak bir¢ok kraniofasial anomali ile birlikte konjenital dis
eksikligine de neden oldugu bildirilmistir (54). Hamilelik sirasinda gecirilen
kizamik¢ik enfeksiyonu da yenidoganda hipodontiye sebep olan bir faktor olarak
gosterilmistir (55). Ayrica prematiire/diisiik dogum agirligi, yenidogan hipokalsemisi,
D vitamini eksikligi, bilirubinemi, tiroid ve paratiroid bozukluklari, yetersiz beslenme,

maternal diyabet, yenidogan asfiksisi de diger ¢evresel faktorler arasindadir (56,57).

Gelismekte olan digler kemoterapi ve radyasyondan geri doniistimsiiz sekilde
etkilenmektedir. Radyasyonun; kemoterapétik ajanlardan daha yikici etkiler meydana
getirdigi bildirilmistir (58). Kemoterapi ve radyoterapinin disler lizerindeki en 6nemli
etkilerinden biri olarak, 6zellikle dislerinin gelisim agsamasinda kanser tedavisi géren
cocuklarda konjenital dis eksikligine neden olmasi gosterilmistir (58). Yapilan bir
calisma; vincristin, siklofosfamid ve doksorubisin gibi kemoterapotik ajanlarin artan
dozlariyla uzun bir tedavi almis hastalarda dis agenezisi goriilme sikligmin arttigini
gostermistir (59). Ek olarak, ¢ocukluk ¢agi kanserlerinin tedavileri sirasinda 2000-
4000 santigray terapoOtik radyasyon dozlarina maruz kalmanin genellikle agenezi

iceren dis anomalilerine neden oldugu belirtilmistir (60).
2.3.2. Genetik Etkenler; Sinyal Yolaklar1 ve Genler

Genetik ve molekiiler biyoloji teknolojisindeki ilerlemeler, dis agenezisinin
etiyolojisini daha i1yi anlamamizi saglamistir. Dis morfogenezi, embriyolojik gelisim
slirecinde genetik mekanizmalar tarafindan dikkatli bir sekilde diizenlenir. Bu siirece
katilan genler lizerine yapilan caligmalar giin gegtikce artmakta ve daha fazla gen
tanimlanmaktadir. Odontogenez sirasinda meydana gelen gen degisimlerinin, dis
eksikligi, dis boyutu ve morfolojisinde bozukluklara neden olabilecegini bildiren

calismalar bulunmaktadir (61-63).



Dis gelisimi, odontogenezis adi1 verilen kompleks bir siiregtir. Embriyo 6
haftalikken bu silire¢ baslar (32). Epitel ve mezensim arasindaki sinyaller,
morfogenezisi ve hiicre farklilagsmasini dis gelisiminin ¢ok erken evrelerinde
yonetmeye baglar (64). Buytime faktorleri ve onlarin reseptorleri olarak da adlandirilan
sinyal molekiilleri, dis gelisimi suresince, epitel ve mezensim arasindaki karsilikli
etkilesimler ile gorev yapar. Organogeneziste rol oynayan onemli sinyal yolaklar;
kemik morfogenetik proteini (BMP), fibroblast buyume faktoru (FGF), tiimor nekroz
faktoru (TNF), sonik hedgehog (SHH) ve wingless-type mouse mammary tumor viriis
integration site family (WNT)’dir (65,66). Bu sinyal molekiillerini kodlayan genlerden

bir veya birkagindaki varyasyonlar dis agenezine neden olabilir (67).

Fare embriyosu iizerinde yapilan calismada, BMP4’iin gelismekte olan dis
germinde ortaya c¢ikan ilk sinyal molekiilii oldugu bildirilmistir (64). Dental
mezensimde; BMP4 ekspresyonunun, SHH nin epitelyal ekspresyonu icin gerekli
oldugu belirtilmistir (68). SHH, gelismekte olan kesici dis germinin taslaginda
ekspresyon gosterir (64). Fare embriyosunda, embriyonik gelisimin 11. giiniinde
epitelyal kalimlasmanm tomurcuk haline gelmesini baglatmak amaciyla ortamda
bulunur (15,69). Konu ile ilgili yapilan caligmalardan birinde, dis gelisiminin
baslangic evresinde SHH sinyal yolunun inhibe edilmesinin, dis tomurcugu
olusumunu engelledigi gézlemlenmistir (69). SHH; tomurcuk evresinde, tomurcuk
tepesindeki epitelin devamliligini saglar ve bu epitelyal alanin mine diigiimiine

donlismesini gergeklestirir (69).

BMP4’iin tomurcuk evresinden takke evresine geciste, mine digiimiiniin
olustugu asamada da gerekli oldugu bildirilmistir (15). Mezensimal PAX9’un
ekspresyonu; FGF8 tarafindan indiiklenip ve BMP4 tarafindan inhibe edilir. Bu
karsilikl1 etkilesim sonucunda, P4X9un az1 disleri bolgesinde sinirlandigi ve bunun

sonucunda P4X9un az1 dislerinin gelisecegi bolgeyi belirledigi ileri siiriilmiistiir (70).
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Sekil 2.5. Dis gelisimi sirasinda epitel ve mezensim arasindaki karsilikli etkilesime aracilik
eden sinyallerin ve transkipsiyonel faktorlerinin sematik gosterimi. Sari, dis
epiteli; kirmizi, mine diigiimleri; mavi, dis mezensimi (15)

Sendromik olmayan hipodonti en sik goriilen dis agenezisi seklidir (71). Bu
durum kalitimsal olmayan bir sekilde ortaya ¢ikabilmekle birlikte, otozomal dominant,
otozomal resesif veya cinsiyete bagl bir kalitim paterni gosterebilir (71). Hipodonti

ile iligkili olarak en sik bildirilen genler;

o MSXI,
o PAXY,
e JWNTI04,

o AXIN2 olarak tanimlanmistir (71).

Ailesel (sendromik olmayan) oligodontide ise; otozomal dominant, otozomal
resesif ve X’e bagl kalitim sekilleri bildirilmistir (72). Bunlar arasinda otozomal
dominant kalitim en sik gézlenen modeldir (73). Sendroma bagli olmayan oligodonti
ile iligkili olarak en sik bildirilen genler; PAX9, MSX1, EDA, AXIN2, EDAR, EDARDD,
WNT10A ve WNT10B, LRP6 ve PITX2 (Paired — Like Homeodomain Transcription
Factor 2) olarak bilinmektedir (2,74). Coklu gen varyasyonlari da sendromik olmayan
dis eksikligine yol acabilir. Onceki ¢alismalarda EDA ve WNT10A genlerindeki ikili
varyantlarin konjenital dis agenezisi fenotipini siddetlendirebilecegi bulunmustur (75).
Ek olarak, WNT10A4 genindeki bialellik varyasyonlarmin dis agenezi fenotipini

katiilestirebilecegi gosterilmistir (76). Bu nedenle, birden fazla gendeki varyasyonlar
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dis agenezisi fenotipini yogunlastirabilir ancak spesifik mekanizmalarin daha fazla

arastirilmasi gerekmektedir (77).

Oligodontiye neden olan genlerde, hastalar arasinda 6nemli varyasyonlar
bulunur. Olusan gen degisimlerinin bazilar1 sadece oligodontiyle degil, farkli
anomalilerle veya kanser i¢in artan risk faktorleriyle de iliskilendirilmistir (78,79).
Omegin; MSXI gen ekspresyonundaki bozukluklarin yarik dudak ve damak
malformasyonlarmin gelisiminde rol aldig1 ve meme kanseri ile de iliskili oldugu
bildirilmistir  (78,79). EDA mutasyonlarinin hem sendroma bagli olmayan
oligodontiye hem de ektodermal displaziye neden oldugu belirtilmistir (8,80). AXIN2
gen defekti olan hastalarin ise, kolorektal ve meme kanserine yatkinliklarmin oldugu
bildirilmistir (81). Farkli arastirmalarda da somatik AX/N2 mutasyonlari, deri,
gastrointestinal, karaciger ve yumurtalik kanseri dahil olmak iizere ¢esitli insan

kanserlerinde tanimlanmustir (82).

PAX9 ve MSX1, sendromik olmayan dis agenezisine neden oldugu tanimlanan
ilk genlerdir (9,83). MSX1 ve PAX9 genleri, dis gelisimi sirasinda bir sinyal kaskatini
olusturup, gelismekte olan disin tomurcuk evresinden sapka evresine gecisini
kolaylastirir. Bu nedenle MSXI ve PAX9 genlerindeki mutasyonlar, insanlarda dis
eksikligine neden olan baskin genler olarak nitelendirilir (84). Literatiirde MSX]
mutasyonlarmin; esas olarak kiiclik az1 eksikligine neden olurken, P4X9

mutasyonlarmin ise biiyiik az1 eksikligine neden olabilecegi ileri stiriilmiistiir (9).
2.3.2.1. MSX1

MSXI1 geni homeobox gen ailesine aittir (85). Kodladig1 protein, WNT ve
BMP4 sinyal yollarinda transkripsiyonel baskilayici olarak goérev yapar. MSXI in,
embriyonik gelisim sirasinda epitelyal-mezensimal etkilesimlerde dnemli bir rol
oynadig1 diisiiniilmektedir (43). Ornegin bu rollerin belirlenmesine yonelik yapilan
hayvan caligmalarindan birinde, MSX/ gen mutasyonuna ugratilan farelerde, dis
gelisiminin durdugu, alveolar kemik kayb1 ve yarik damak gibi malformasyonlarin
ortaya ¢iktig1 goriilmiistiir (78). Insanlarda MSX! genindeki varyantlar, sendromik
olmayan dis agenezisi (OMIM #106600), sendromik olmayan yarik damakli veya
yarik damaksiz yarik dudak (OMIM #608874), Witkop sendromu (OMIM #189500)
ve Wolf-Hirschhorn sendromu (OMIM #194190) ile iliskilidir (86). MSX1 mutasyonu
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sonucu, vaka basina ortalama 11,1 + 3,8 dis eksikligi goriilmektedir (87). Agenezi
goriilme sikligit mandibular ikinci kiiciik azilarda %88,6, maksiller ikinci kiigiik
azilarda %84,2 ve maksiller birinci kii¢ilik azilarda %75,4 olarak karsimiza ¢ikmaktadir

(87).
2.3.2.2. PAX9

PAX9, sendromik olmayan oligodontiden sorumlu olarak en sik karsilagilan
gendir (43). Yapilan bir calismada PAX9 mutasyonu olan hastalarda vaka basma
ortalama 11,7 + 3,8 eksik dis goriilmiistiir. Dis eksikligi goriilen bireylerden elde edilen
bulgulara gore maksiller ikinci biiyiik az1 dislerinde %86,6, mandibular ikinci biiyiik
az1 diglerinde %86,6, maksiller ikinci kii¢lik az1 diglerinde %70,6 ve maksiller birinci
biiyiik az1 diglerinde %69,1 oraninda agenezi gozlenmistir. Buna karsilik maksiller
santral kesici dislerinde bu oran yalnizca %6,7'dir (88). PAX9'da anlamsiz degisimi
bulunan bireyler, ¢erceve kaymasi veya yanlis anlamli degisime sahip kisilerle
karsilagtirildiginda daha siddetli dis agenezisi fenotipine sahiptir (89). Dental
organogenez fonksiyonuna ek olarak bir ¢calisma, P4X9'un dildeki tat tomurcuklarmin
olusumu ve farklilasmasi i¢in ¢ok 6nemli oldugunu géstermistir (90). Yayinlanan bir
calismada P4AX9 mutasyonuna sahip vakalarda ac1 tat algisinda azalma izlenmistir (89).
PAX9 degisimine sahip farelerde yapilan bir calismada da sirkumvallat papilla ve foliat
papilla gelisiminin durdugu gosterilmistir (90).

2.3.2.3. AXIN2

AXIN2 gen degisimlerine sahip hastalar degerlendirildiginde, yaymlanan bir
calismada ortalama olarak vaka basina 13,0 + 5,6 dis eksikligi goriilmiistiir. Eksikligi
en sik tespit edilen disler maksiller ikinci kiigiik azilar (%83,3) ve mandibular ikinci
kiigiik azilar (%83,3)’dir. Daha az siklikta agenezileri tespit edilen disler ise
mandibular kaninler (%18,8), maksiller birinci biiyiikk azilar (%33,3), mandibular
birinci biiylik azilar (%37,5) ve maksiller santral kesiciler (%8,3)’dir (87). AXIN2,
WNT sinyal yolunu baskilayan bir gen olarak gorev yapar bdylece hiicre biiylimesi ve
farklilagmasini diizenleyen sinyalleri ileten B-katenin’in stabilitesini azaltarak WNT
sinyalin fazla ¢alismasini onler (81,91). Yapilan bir calismada; fare embriyolarinda,
dis mezensimi ve mine diiglimlerinde yogun AXIN2 ekspresyonu oldugu ve AXIN2 nin

dis olusumunun diizenlenmesinde katkida bulundugu gosterilmistir (81). Ayrica
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AXIN2 degisimi tastyicilarinin, daha yiiksek kolorektal adenomatoz polipozis ve/veya
kolorektal kanser riski tasidigi da bildirilmistir (81). AXIN2 degisimi sonucu goriilen
oligodonti fenotipi, kolorektal adenomatoz polipozisin saptanmasindan dnce, klinikte
invaziv olmayan bir sekilde teshis edilebilir, bu da potansiyel kalitsal kanser riskinin

onceden izlenmesini miimkiin kilar (92).
2.3.2.4. WNT10A4 ve WNT10B

WNT10A, dis gelisimi sirasinda dis epitelinde ve mine diigiimlerinde eksprese
edilir (75). Bu gendeki degisimler; siit dislenmeden ziyade daimi dislenmeyi etkiler
(93). WNT10A ekspresyonunun azalmasi sonucu dentin apozisyonu ve kok uzamasinin
inhibisyonu gdzlemlenir (94). Ayrica, WNT10A degisimleri, molar dislerde kron ve
kok dismorfolojilerine yol acabilir (95). Dhamo ve ark.’nin yaptigi ¢alismada
oligodonti ve WNT10A varyantlar1 olan hastalarda dis gelisiminde yaklasik U¢ yillik
bir gecikme oldugu, ayrica sol maksiller kanin ve sol ikinci mandibular molar dis
koklerinin, WNT10A varyanti olmayan hastalarla karsilastirildiginda istatistiksel
olarak anlamli derecede daha kisa oldugu vurgulamistir (96). WNT10A genindeki
degisimler, ektodermal displazi bulgulariyla karakterize olan Odonto-Oniko-Dermal
Displazi (OMIM #257980) ve Schopf-Schulz-Passarge Sendromu (OMIM #224750)
gibi sendromlarin gelisimiyle iliskilendirilmistir (97). WNT10A degisimli hastalarda
siit dislerinin mikrodontisi, deformiteli kok ve molar kasp tepesi olusumu, daimi
dislerin tamamen yoklugu, palmoplantar keratoderma, saclarda incelme, terleme
anomalileri, dilin yuzeyinin piruzsiz olmasi, ergenlik doneminden itibaren veya daha
sonra ortaya ¢ikan tirnak deformiteleri gorilebilir (97-100). Maligniteyle ilgili olarak
yapilan ¢alismalarda ise belirli WNT10A degisimleri, kolorektal adenom riski ile
iliskilidir (101). Heterozigot WNT10A gen degisimleri, otozomal dominant olarak
aktarilan se¢ici dis agenezisi sebeplerindendir; dahasi, odonto-oniko-dermal displazi
gibi diger otozomal resesif ektodermal displazi sendromlarindan da sorumludur (102).
Ote yandan, WNT10B gen degisimli hastalarda en sik daimi lateral keserlerin
eksikliginin goriildigi bildirilmektedir (14). Ayrica yapilan bir aragtirmada, WNT10B
gen degisimlerinin sadece oligodonti ve izole dis agenezisi ile degil ayn1 zamanda
mikrodonti, kisa dis kokleri, pulpa taslar1 ve taurodontizm ile de iligkili oldugu
bildirilmistir (103).
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2.3.2.5. EDA, EDAR ve EDARADD

EDA, EDAR ve EDARADD hem sendromik hem de sendromik olmayan dis
agenezisine sebep olabilecegi diisliniilen genlerdir (104,105). Dis gelisimi sirasinda
EDA geni, epitel kalinlagmas1 evresinden tomurcuk asamasina kadar dis epitelinde
stirekli olarak eksprese edilir; daha sonra mezensimal dokuya salgilanir ve burada
takke asamasinmn sonuna kadar eksprese olmaya devam eder (106). On dislerin
agenezisi biiylik oranda EDA degisimleriyle baglantilidir (107,108). EDA geni, hiicre
zarmi gegen hem hiicre dist hem de hiicre i¢i ortamlarla etkilesim kurarak sinyal
iletiminde  gorev  alan  bir transmembran  proteini kodlamaktadir. ~ Bu
protein, hipohidrotik/anhidrotik ektodermal displazi gelisiminde rol oynamaktadir.
(109). Ayrica EDA, 6zellikle dis, sac ve cilt dahil olmak tlizere ektodermal organlarin
normal embriyogenezi i¢in gerekli olan EDA/EDAR/NF-kB sinyal yolunda gorev alan
TNF ailesine ait transmembran proteini olan ektodisplazin A'y1 kodlar (110). Bu yolda,
EDA  reseptorii olan EDAR, hiicre i¢i adaptor protein EDARADD ile
etkileserek EDA—-EDAR-EDARADD kompleksi  olusturur.  Bu  kompleksin
aktivasyonu, hiicre i¢i sinyal iletiminde rol oynayan NF-kB (niikleer faktor kappa
B) yolunu tetikler. NF-«xB, hiicre ¢ekirdegine tasinarak hedef genlerin ekspresyonunu
baslatir; boylece hiicre proliferasyonu ve farklilasmasi gibi gelisimsel siirecler
diizenlenir. (111,112). Ek olarak, dis gelisimi sirasinda EDA, NF-xB sinyal yolu
araciligiyla WNT10A, WNTI10B ve BMP4'in  ekspresyonunu  diizenleyerek  dis
morfogenezini dogrudan etkileyebilmektedir (113). Ilging olarak EDA ve EDAR,
aralarindaki yakin iliskiye ragmen; mutasyona ugradiklarinda ortaya ¢ikan oligodonti
kaliplar1, yani eksikligi en sik goriilen dis tipleri farklidir (114). Yapilan bir
arastrmada, EDA degisimine sahip oligodonti hastalar1 degerlendirildiginde, ortalama
olarak vaka basina 12,6 + 5,6 dis eksikligi oldugu bulunmustur. Eksikligi en sik tespit
edilen disler, mandibular lateral (%91,3), mandibular santral (%89,1) ve maksiller
lateral (%84,8) dislerdir. EDAR gen degisimine sahip hastalar degerlendirildiginde,
ortalama olarak vaka basma 10,5 + 4,7 dis eksikligi tespit edilmistir. En sik maksiller
lateral (%66,7) ve mandibular lateral (%66,7) dislerde ageneziye rastlanilmistir. EDAR
gen degisimi olan vakalarin higbirinde maksiller santral kesici dis eksikligi
goriilmemistir. EDARADD gen degisimine sahip vakalar incelendiginde ise ortalama
olarak 7,8 + 2,2 dis eksikligi goriilmiistiir ve tiim hastalarda mandibular ikinci kii¢iik

az1 diglerin olmadig tespit edilmistir (87).
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2.3.2.6. LPR6

LPR6 degisimleri sonucu seyrek sag, yarik dudak ve damak, elde preaksiyel
polidaktili ve orofasiyal yarik gibi sendromik &zellikler gorilebilir (115-120). Ayrica
bazi LRP6 degisimleri, Yylksek kemik kitlesi (torus palatinuslu veya torus
palatinussuz) ve minimal dis agenezisi (yalnizca daimi maksiller laterallerin veya dort
daimi lateral disin de eksik olmasi) gibi ilging 6zellikler gosterir (117,118). Daha 6nce
yapilan bir caligmada, etkilenen bireylerin yaklasik tigte birinde taurodontizm oldugu
da bildirilmistir (13). LRP6'daki patojenik varyantlarin otozomal dominant gegisli dis
agenezisine yol agma olasilig1 yakin zamanda ortaya ¢ikmustir (13). Benzer sekilde,
dis agenezisinin LRP6 ile iligkilendirildigi Zhang ve ark.’in yaptigi bir ¢alismada, en
cok etkilenen dislerin maksiller lateral kesiciler (%88,46) oldugu, bunu mandibular
ikinci kiigiik azilar (%67,95) ve maksiller ikinci kiigiik azilarin (%60,26) takip ettigi
belirlenmistir; en az etkilenen dislerin ise, maksiller santraller (%1,28), mandibular
birinci biiyiik azilar (%1,28) ve maksiller birinci biiyiik azilar (%3,85) oldugu tespit
edilmistir (116). Bununla birlikte, LRP6 degisimlerinin, koroner arter hastaligi
(OMIM#610947), hipohidrotik ektodermal displazi, osteoporoz, noral tiip gelisim
defektleri ve Alzheimer hastalig1 gibi ¢esitli sistemik durumlarla da iliskili olabilecegi

belirtilmektedir (121-124).
2.3.2.7. KRT17

KRTI7 degisimi; meme, servikal, yumurtalik, endometriyal, iirotelyal,
pankreas, agiz, mide, 6zofagus ve kolorektal kanserler dahil olmak iizere bir¢ok
malignitede, diisiik sagkalim oranlari ile iliskilendirilmistir (125-127). Bugiine kadar
KRTI7nin degisimi sonucu sadece Steatosistoma Multipleks (128) ve Pachyonychia
Konjenita 2 (129) hastaliklarinda dis agenezi bulgusu tanimlanmustir. Yapilan bir
calismada ise hem AXIN2 geninde polimorfizme hem de KRT'17 degisimine sahip bir
hastada hipodonti bulgusu izlenmistir (130).

2.3.2.8. SMOC2 (SPARC-related modular calcium-binding protein 2)

SMOC?2 degisimleri olan bireylerde mikrodonti, oligodonti ve kdk displazisi
gibi dental gelisim anomalileri goriilmistiir (131-134). Literatiirli inceledigimizde
akraba evliligine sahip bir Tiirk ailenin oligodonti ve dis sekil anomalilerine sahip iki

cocugunda SMOC?2 geninde homozigot degisim oldugu goriilmiistiir (134).
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2.3.2.9. TSPEAR (Thrombospondin-Type Laminin G Domain and EAR
Repeats)

Tiirk ailelerinde yapilan bir ¢alismada, 7SPEAR’daki iki farkli degisimin
sendromik olmayan dis agenezisi ile iligkili oldugu bulunmustur (135). Buna ek olarak,
TSPEAR degisimlerinin otozomal resesif olarak kalitilan ektodermal displazi ile de

iliskili oldugu bildirilmistir (136).
2.3.2.10. LTBP3

LTBP3'teki degisimlerin dis anomalilerine, kisa boyluluga ve ayrica geleofizik
displazi 3'e (OMIM: 602090) neden oldugu gosterilmistir. Literatiirli inceledigimizde
bir ¢calismada LTBP3 degisimlerinin sendromik olmayan oligodontiye neden oldugu
bulunmustur (137). Yapilan bir hayvan deneyi ¢alismasinda ise LTBP3 degisimlerine

sahip farelerde anormal mine ve kok morfogenezi izlenmistir (138).
2.3.3. Epigenetik Etkenler

Epigenetik, mitotik veya mayotik olarak kalitilabilen, fakat DNA dizilerinde
degisiklik olmaksizin gen ifadesini, yani irettigi protein veya RNA molekiiliinii
degistiren stabil degisikliklerdir (139).

Epigenetigin ti¢ ana mekanizmasi;

e DNA metilasyonu,
e Histon proteinlerinin post translasyonel modifikasyonu

e RNA tabanli mekanizmalardir (140,141).

DNA metilasyonu, en onemli epigenetik degisimlerden biridir. S-
adenozilmetiyonin’de bulunan metil grubununun hiicre genomunda bulunan bir sitozin
nikleotidine kovalent olarak eklenerek metilsitozini olusturmasi anlamina
gelmektedir. Bu durum DNA replikasyonu sonrasinda enzimatik olarak
gerceklesmektedir (140,142,143).

Post translasyonel modifikasyonlar, enzimler tarafindan kataliz edilen
proteinlerin, protein translasyonu tamamlandiktan sonra ortaya ¢ikan kovalent

modifikasyonlaridir (144).
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Epigenetik etkenlerin bir digeri de RNA tabanli mekanizmalardir. Memeli
genomunun %3’lik kismi, protein kodlayan mRNA’lar1 sentezlemektedir. Geriye
kalan protein kodlamayan %97°1lik kisminda non-coding RNA (ncRNA) denilen RNA
molekiilleri sentezlenmektedir ve bu kismin etkileri henliz aydinlatilamamistir. Non-
coding RNA’larin bazilarinin epigenetik stireglerde rol aldiklart bildirilmistir (145—
147).

DNA dizisinin, fenotipin tek belirleyicisi olmadiginin farkina varilmasi, ayni
DNA'y1 tasiyan tek yumurta ikizlerinin birinin hasta, digerinin ise saglikli oldugu
gozlemiyle fark edilmistir (148). Yapilan bir arastirma sonucunda cesitli ¢evresel
faktorlerin, beslenme bi¢iminin ve bircok eksojen faktoriin, epigenetik
modifikasyonda degisikliklere sebep oldugu ortaya konmustur (149).

DNA metilasyonu ve histon modifikasyonu, en yaygin goriilen epigenetik
degisiklik aktivitelerindendir (150). Ornegin, histon demetilazin dis kok hiicre
farklilasmasini diizenledigi bulunmustur (46). Insan calismalari ile ilgili olarak, yakin
zamanda yapilan bir ¢calismada £DA promotor bdlgesinin, yani genin basinda bulunan
ve genin ne kadar aktif olacagmi belirleyen DNA dizisinin metilasyonunun, Cin
popiilasyonunda EDA geninin aktivitesini diisiirerek daha az protein {iretmesi
sonucunda X'e bagl hipohidrotik ektodermal displaziye neden oldugu bildirilmistir
(151). Wang ve ark, bes sendromik olmayan dis agenezisi bulunan hasta ve bes saglikl
kontrol grubu bireylerinden olusan bir ¢alisma yapmuis; diferansiyel metilasyon
seviyelerine sahip 6636 geni kapsayan 28.820 prob belirlemislerdir. En iyi diferansiyel
olan metillenmis dokuz geni taramislardir. Agenezili bireyler ve kontrol bireyleri
arasinda metilasyon durumunda belirgin farkliliklar oldugu goriilmiistiir. Sonug olarak
metilasyon durumundaki degisikligin, nérogenez ve dis gelisimini igeren birbirine
bagli sinyal yollar1 agini etkiledigini ve DN A metilasyonunun dis agenezisi i¢in onemli

oldugunu ortaya koymuslardir (152).
2.4. Sendromik Olmayan Dis Agenezisinin Goriilme Sikhg:

2.4.1. Genel Popiilasyonda Sendromik Olmayan Dis Agenezisinin

Goriilme Sikhgi

Dis agenezi, incelenen popiilasyona gore degisken yayginliga sahiptir. Bu

perspektifte literatlir incelendiginde Asyalilar daha sik etkilenirken, bunu Kuzey
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Avrupa kokenli bireyler ve Afro-Amerikanlar takip eder (153). Diinya ¢apinda farkl
popiilasyonlardan 33 ¢alisma iceren ve sendromik olmayan dis agenezi prevalansini
arastiran bir meta-analiz, bu oranin Avustralya’da %6,3, Avrupa’da %35,5 oldugunu,
Kuzey Amerika’da ise %1 oldugunu gostermistir (71); ayrica baska bir caligmada
Japon niifusunda bu oranin %38,5 oldugu bildirilmistir (154). En sik agenezi goriilen
dis tipleri de popiilasyona gore degisir. Ornegin alt kesici dislerin agenezisi Asyalilarda
diger popiilasyonlara gore daha sik goriiliir (85). Kadinlarin, 3:2 oraninda erkeklerden

daha sik etkilendigi belirlenmistir (85).

Oligodonti, popiilasyonun genelinde ~%0,14 oraninda goriilmektedir (155).
Oligodontinin prevalansi, hipodontide oldugu gibi farkli cografi bolgelere ve etnik
kokenlere gore degisir. Isvec'te %0.19, Hollanda'da %0.08 ve Finlandiya'da %0, 1
olarak bulunmustur (2,87). Oligodonti prevelansinin bazi arastirmalarda ise Kuzey
Amerika, Avusturalya ve Avrupa’da %0,14 oldugu ve kadinlarda erkeklerden daha

fazla gdriildiigii bildirilmistir (85).

2.4.2. Tirk Popiilasyonunda Sendromik Olmayan Dis Agenezisinin

Goriilme Sikhgi

Ankara’da yapilan retrospektif bir calismada hipodonti prevalansinin %35
oldugu bulunmustur (156). Istanbul’da ise %7 oldugu bildirilmistir (157). Ordu’da
yapilan bir ¢alismada dis agenezisi prevalanst %7,3; Samsun’da ise %8,7 olarak

bulunmustur (158,159).

Ulkemizde oligodonti prevalansinm %0,07- 0,71 arasinda oldugu bildirilmistir
(159-162). Bayraktar ve Kirzioglu (2021)’nun yaptig1 bir prevalans caliymasinda,
Isparta ve ¢evresinde yasayan Tiirk cocuklarinda sendroma bagli olmayan oligodonti
goriilme sikliginm %0,08 oldugu; ayrica dis eksikligi goriilme oraninin alt ¢eneye gore
iist cenede daha yiiksek ve erkeklere gore de kizlarda daha yiiksek oldugu fakat bunun

istatistiksel olarak anlamli bir farklilik olusturmadig1 saptanmistir (163).

Literatiirde 3. molar dislerinden sonra hangi disin konjenital olarak daha fazla
eksik oldugu ile ilgili gorus birligi bulunmamaktadir. Bazi yazarlar en ¢ok ust lateral
kesici dis eksikligi goriildiigini bildirirken, alt ikinci premolar dis eksikliginin daha

sik oldugunu belirten arastirmalar da mevcuttur (85). Ust ¢ene santral kesici disler, alt
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ve ust kaninler ve 1. molarlarmn eksikligi nadirdir ve genelde oligodonti olgularinda

gorulir (5).

Ucgiincii az1 disleri, genel popiilasyondaki eksikliklerinin yiiksek siklig1 (~%20)
nedeniyle oligodonti ¢alismalarinda géz ardi edilir; fakat oligodonti olgularinda bu

dislerin eksikligi, normal bireylere gore daha yiliksek oranda goriilmektedir (164).
2.5. Dis Agenezi ile iliskili Dental Anomaliler ve Sendromlar

Dis agenezisi; hastalarm agiz ve cene-yiiz sisteminin normal gelisimini
olumsuz yonde etkileyerek kraniyo-maksillofasiyal bélgede gelisimsel bozukluklara
neden olur. Ortaya ¢ikan bu gelisimsel bozukluklar, hastanin goriiniimiinii (¢apraz
kapanis ve orta yliz ¢okmesi gibi), fonasyonunu, yliz estetigini, psikososyal sagligi da
dahil olmak tiizere genel gelisimini etkiler. Ayrica dogustan dis eksikligine siklikla
alerjik hastaliklar da eslik eder (165,166). Oligodontinin karakteristik bulgulari; dis
say1st ve boyutunda azalma, anormal dis sekli ve sirme gecikmesidir (167). Konjenital
dis eksikligine; gecikmis eriipsiyon, koronal veya radikiiler boyutlarda azalma,
persiste siit disleri, kaninin ektopik siirmesi, taurodontizm ve kama seklinde maksiller

lateral kesici disler gibi anormal dis morfolojileri eslik edebilir (61,168).

Dudak-damak yarig1 bulunan hastalarda ve ektodermal displazi, Down
sendromu ve Witkop sendromu gibi kalitimsal 6zellik gosteren hastaliklarda konjenital
dis eksikligine siklikla rastlanmaktadir (169,170). Bu nedenle oligodontiye sahip

hastalar; deri, kulak, goz ve iskelet anomalileri yonunden degerlendirilmelidir (171).

Dis agenezi ile ilgili sendromlar arasinda Van der Woude sendromu,
ektodermal displazi sendromu, odonto-oniko-dermal displazi, trizomi 18 sendromu
yer almaktadir (172,173). Ayrica Crouzon sendromu, Carpenter Sendromu ve Nager

Sendromu’nda da dis agenezisi bulgular1 goriilebilmektedir (174).

Sendromik dis eksikliginden sorumlu olarak en sik karsimiza ¢ikan genler;
EDA, EDAR, EDARADD, IRF6 (Interferon Regulatory Factor 6), MSX1, NEMO (NF-
kB Essential Modulator), PITX2 ‘dir (73). Ancak buradaki genler bu tezin konusu

olmadig1 i¢in bu tez kapsaminda anlatilmamustr.
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2.6. Dis Agenezisine Sahip Cocuk Hastalarda Dental Tedaviler

Dis agenezisine sahip ¢ocuk hastalarda, oral hijyeni mimkin oldugunca en iyi
seviyeye ulastirarak mevcut disleri uzun siire korumak ana hedeftir. Agizda mevcut
bulunan disleri korumak i¢in topikal floriir kullanimu, fissiir ortiicii uygulanmasi, diyet
tavsiyesi ve diuzenli takip gibi 6nleyici tedaviler uygulanir. Siit dislerinin uzun sire

agizda kalmasi, alveolar kemik miktarinm korunmasi i¢in 6nemlidir (175).

Oligodonti hastalarinda, dis eksikligi sonucu estetik olmayan goranim
psikososyal problemler yaratabilir (176). Bu nedenle, tedavinin ilk amaci ¢gigneme ve
konusma fonksiyonlarini diizeltmek, ikinci amaci ise estetik gorinamii iyilestirmektir.
Oligodonti olgularinda, protetik rehabilitasyon oncesi ortodontik olarak bosluklarin
kapatilmasi veya genisletilmesi, adeziv restorasyon teknikleri, parsiyel protez, sabit
protez ve implant gibi cesitli protetik tedavi yontemleri uygulanabilmektedir
(167,176-179). Uygulanacak tedavi yontemi segilirken hastanin yasi, agizda kalan dis
sayis1, diglerin durumu, var olan kemik miktar1 kadar, hastanin ekonomik durumu da
g6z ontne almmalidir. Daimi dis sayist az olan oligodonti olgularinda sabit protetik
tedaviler genellikle ilk safhada tercih edilmez (177,179,180). Cinki, oligodonti
hastalar1 genellikle erken yasta tespit edilir ve bu donemlerde ¢ene gelisimini
etkileyebilecek en onemli faktor, yapilacak protezlerdir. Gelisim donemi igerisinde
olan hastalara kuronlar ve kompozit rezin ile tedaviler, parsiyel protezlerle birlikte
uygulanabilir (167,180). Erken yasta baslanan tedavilerde, kemik gelisimi
tamamlanana kadar her 6 - 12 ayda bir diizenli kontrollerin yapilmasi tavsiye edilmistir

(167).

Implantlar genellikle bilyiime gelisimi tamamlanmis hastalar igin tercih
edilmektedir. Bu donemden 6nce yerlestirildiginde dentofasiyal gelisim ile birlikte
implantin infraokluzyonda kaldig1 goriilebilir (181). Karma dentisyon doneminde
yalnizca anterior mandibular bdlgeye implant uygulanabilmektedir (181). Genel
olarak 8-14 mm uzunlugundaki implantlar hipodonti hastalarinda kullanilmaktadir
(182); ancak posterior bolgede 6 mm uzunlugundaki kisa implantlarin kullanildigi
vakalar da mevcuttur (183). Baz1 hastalarda implant i¢in yeterli kemik yiiksekligine
ulagmak adma onlay kemik grefti, siniis lifting ve sinir lateralizasyonu gerekebilir

(49).
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Daimi dislerin konjenital eksikliginde, siit digleri yerinde birakilabilir. Ancak,
infra-okliizyonda kalma veya kok rezorpsiyonu olugsma riski bulundugundan ileride bu
diglerin ¢ekimi gerekebilir ve takiben implant veya ototransplantasyon ile tedavi
tamamlanabilir (184). Estetik olarak kabul edilebilen, mobilitesi olmayan ve iyi kok
morfolojisine sahip islevsel siit dislerinin yerinde birakilmasi, bireye dogal dislerini
korumanin sagladigi psikolojik avantajlari sunarken, dis ¢ekimi ve protez gibi islemler
gerekmedigi siirece bakim ve tedavi maliyetlerini de minimal seviyeye indirir (185).
Siit disinin agizda tutulmasi, disin gelecekte ¢ekilmesi durumunda, bdlgede alveolar
kemik ve yumusak doku konturunun korunmasi ve protez sonuglarinin iyilestirilmesi
gibi faydalar1 da saglayabilir (186). Ornegin, daimi 2. premolarin konjenital
yoklugunda 2. sut molarin birakilmasi diistiniilebilir. Boyle bir durumda siit dislerine
moélleme islemi yapilmasi gerekebilir (187). Bu islem siit 2. molarin meziodistal
genigliginin premolara benzemesi i¢in yaklasik 2,5 mm’e kadar minenin
asmdirilmasmi igerir (188). Boylece ilerde siit molarin kaybinin yasanmasi durumunda
uygun boyutta restorasyon yapilabilir ve siif 1 okliizyon saglanabilir. Ancak bu islem
disin prognozunu kotii yonde etkileyerek risk olusturabilir (187). Dis agenezisi olan
hastalarm tedavisi pedodontistlerin, ortodontistlerin, agiz, dis ve ¢ene cerrahlarmin ve

protez uzmanlarmimn multidisipliner yaklasimini gerektirir (189).
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3. GEREC VE YONTEM

Caligmanin etik kurul izni, Afyonkarahisar Saglik Bilimleri Universitesi Klinik
Aragtirmalar Etik Kurulu'nun 13.06.2022 tarih ve 2022/6 sayili karar1 ile
onaylanmistir (EK-1). Calisma, Afyonkarahisar Saglik Bilimleri Universitesi Bilimsel
Arastirma Projeleri Birimi tarafindan 22.DUS.007 numarali proje ile desteklenmistir
ve Afyonkarahisar Saglhk Bilimleri Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi Pedodonti
Anabilim Dali ile Afyonkarahisar Saglk Bilimleri Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk
Saghig1 ve Hastaliklar1 Anabilim Dali’nda yiiriitilmiistiir. Etik kurul yonetmeligine
gore calismaya klinik ve radyolojik muayeneleri yapilarak uygun sartlar: tasidigi
distnilen hastalar, calisma hakkinda bilgilendirilerek her birinden imzal
bilgilendirilmis onam formu alinmistir (EK-2). Caligma, Diinya Tabipler Birligi’nin
Helsinki Bildirgesi’nde belirtilen etik ilkeler dogrultusunda gergeklestirilmistir. EKSik
dislerin belirlenmesi amaciyla PLANMECA® Promax Dijital Panoramik Rontgen
cihaz1 ile elde edilen panoramik filmler kullanilmistir. Calismaya dahil edilme
Kriterlerine uygun bulunan ve herhangi bir sendromu olmayan hastalardan kan 6rnegi

alinmustir.
Calismaya dahil edilme kriterleri asagidaki gibidir:

1- Panoramik radyografide 3. molar disleri hari¢ daimi dislerden en az altisinin

konjenital olarak eksik olmasi,

2- Hastalarin eksik dis bolgelerinde daha 6nce herhangi bir dis g¢ekimi

yapilmamis olmasi,

3- Hastalarda sistemik bir rahatsizlik bulunmamasi ve ailesel hikayelerinde

kalitsal gecisli bir hastaliga rastlanilmamasi,
4- Hastalarm en az 5, en fazla 18 yasinda olmasu.
Caligmamizin hari¢ tutma kriterleri asagidaki gibidir:
1- 6’dan daha az sayida daimi dis eksikligi bulunmasi,

2- Hastalarin daimi dis eksikliklerinin etiyolojisinin konjenital nedenlerden

degil; dis cekimine bagli olmasi,
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3- Hastalarda dis eksikligine sebep olabilecek sistemik rahatsizliklarin

bulunmasi,
4- Hastalarin ¢alismaya katilmay1 reddetmesi.

Bu kriterlere uyan, Afyonkarahisar Saghk Bilimleri Universitesi Dis Hekimligi
Fakiiltesi Pedodonti Anabilim Dali’na 2022 Temmuz ay1 ile 2023 Temmuz ay1 arasinda
basvuran toplam 13 birey dahil edilmistir. Intraoral muayene sonrasi hastalar
Afyonkarahisar Saghk Bilimleri Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saghigi ve
Hastaliklar1 Anabilim Dali Cocuk Genetik Poliklinigi’ne muayene ve tetkikler igin
yonlendirilmistir. Ardindan kan alma islemi de bu klinigin hemsiresi tarafindan
gerceklestirilmistir. Alman kanlar Afyonkarahisar Saglik Bilimleri Universitesi T1p
Fakiiltesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklar1 Anabilim Dali Cocuk Genetik poliklinigine ait
buzdolabinda +4°C’de saklanmistir. Ardindan DNA izolasyonu, Polimeraz Zincir
Reaksiyonu ve restriksiyon enzim kesimi ¢alismalar1 icin Ankara ilinde bulunan Ozel

Mikrogen Genetik Hastaliklar Tan1 Merkezi’ne gonderilmistir.
3.1. DNA izolasyonu

Oligodonti hastalarmdan mor kapakli EDTA’l1 kan alma tiiplerine 3 ml’lik
periferik kan 6rnekleri alimmistir (Sekil 3.1)

Sekil 3.1. Mor kapaklit EDTA’l kan alma tiipii
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Genomik DNA, iiretici firmanin protokoliine uygun olarak, QlAamp® 96 DNA
QIAcube® HT DNA izolasyon kiti (QIAGEN, Almanya) kullanilarak silika membran
bazli saflagtirma yontemi ile tam otomatik bir cihaz araciligiyla izole edilmistir (190).
DNA saflastirma isleminin otomatik olmasi, 6rnekler arasi varyasyonu azaltmakta ve
yiiksek verimlilik saglamaktadir. Asagida, bu izolasyon siirecinde izlenen adimlar

detayl1 olarak agiklanmistir:

o Lizis (Hiicre Parcalama): Her 6rnege belirli miktarda, hiicre zarlarini
parcalamaya ve niikleik asitlerin ¢ozliniirliigiinii artirmaya yardimcei olan lizis
tamponu Buffer AL ile birlikte proteinleri pargalayan Proteinase K ilave
edilmistir. Bu karisim, 56 °C'de inkiibe edilerek hiicre zarlar1 parcalanmis ve

niikleik asitlerin serbest hale gelmesi saglanmistir (190).

e DNA’nin silika membrana baglanmasi: Lizis islemini takiben, O6rnek
karisimma etanol eklenmis ve DNA’nin silika membran igeren filtre
plakasina  baglanmasi  saglanmist.  Bu  adim, cihazm vakum

sistemi tarafindan otomatik olarak gergeklestirilmistir (190).

e Yikama asamalari: DNA disindaki hiicresel bilesenlerin ve proteinlerin
uzaklastirilmasi i¢in sirasiyla Buffer AW1 ve Buffer AW2 isimli tamponlar
kullanilarak iki agamali yikama islemi uygulanmistir. Bu islem de otomatik

vakum uygulamasi ile yiirtitilmiistiir (190).

e Kurulama: Yikama sonrast membranda kalan etanoliin uzaklastiriimasi
amaciyla kisa siireli bir vakumla kurutma adimi uygulanmistir. Bu asama,

eliisyonun etkinligini artirmak i¢in kritik 6neme sahiptir (190).

e Eliisyon (DNA’nmin Toplanmasi): Silika membrana baglanmis niikleik
asitler, Buffer AE adli elisyon tamponu kullanilarak membrandan
¢oziindiiriilmiis; boylece saflagtirilmig DNA elde edilerek 96 hazneli toplama
plakasma aktardmistir. Buffer AE hem pH dengesini saglar hem de
icerigindeki EDTA sayesinde DNA’nin korunmasma yardimci olarak
niikleik asitlerin parg¢alanmasini onler. Elde edilen DNA'lar, daha sonra
gerceklestirilecek yeni nesil dizileme (NGS) analizlerinde kullanilmak {izere

—20 °C’de saklanmustir (190).
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e Kalite kontrol: Izolasyon sonrast DNA konsantrasyonu ve safligi, Qubit®
Fluorometre (Thermo Fisher Scientific, ABD) kullanilarak 6l¢iilmiistiir.
Yeterli kalitedeki DNA’lar, dizileme kiitiiphanesi i¢in hazirlik asamasina

almmigstir (190).
3.2. NGS Analizi

Varyantlarin belirlenmesi amaciyla, Dis Displazisi Paneli kapsaminda 13 genin
kodlayan ekzonlarin1 kapsayan primerler kullanilarak ilgili bdlgelere yeni nesil
dizileme yontemi uygulanmistir. Bu panelde WNTI104 (NM _025216.3), WNT10B
(NM _003394.4), PAX9 (NM _001372076.1), EDA (NM_001399.5), EDAR
(NM _022336.4), EDARADD (NM _145861.4), AXIN2 (NM_004655.4), KRTI17
(NM _000422.3), LRP6 (NM_002336.3), LTBP3 (NM _001130144.3), MSXI
(NM _002448.3), SMOC2 (NM_001166412.2), TSPEAR (NM_144991.3) genleri yer
almaktadir. NGS cihazi olarak Ion GeneStudio™ S5 System (Sekil 3.2) kullanilmistir
(191). Uygun miktarda genomik DNA’nin ayarlanmasinin ardindan NGS iglemine
yonelik 1slak laboratuvar protokolleri, liretici firmanin talimatlarma uygun sekilde

adim adim uygulanmustir.

Sekil 3.2. Ion GeneStudio™ S5 System (192)
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Islak laboratuvar (wet-lab) asamalari:

PCR I — Hedefe yonelik amplifikasyon: izolasyonu tamamlanan genomik
DNA, dis displazisi paneli kapsamimda hedeflenen 13 genin kodlayan
ekzonlarin1 kapsayan spesifik primer setleri (primer kodu: IAD182939 197)
ile ¢ogaltilmistir. Bu asama, lon AmpliSeq™ Library Kit 2.0 protokoliine
uygun olarak gergeklestirilmistir (193).

PCR 1 temizlik: IIk PCR reaksiyonu sonrasinda, reaksiyon karisiminda
bulunan serbest primerler, enzimler, adaptorler ve kiiciik DNA parcaciklari
manyetik boncuk temelli temizleme yontemi ile uzaklastirilmistir. Boylece,

kiitiiphane yapimina uygun saf DNA fragmanlari elde edilmistir (193).

Adaptor ligasyonu: Dizileme platformu tarafindan tanmabilen indeksli
adaptorler ligasyon enzimi araciligiyla, temizlenmis PCR {riinlerine
eklenmistir. Adaptorler, her 6rnege 6zgii barkodlar icererek es zamanh ¢oklu

ornek dizilemesine olanak saglamaktadir (193).

Ligasyon sonrasi temizlik: Serbest adaptorler, kisa fragmanlar ve diger
istenmeyen {irtinler ikinci bir manyetik boncuk temelli temizlik adim ile
uzaklastirilmistir. Bu islem, kiitiiphanede yalnizca dogru baglanmis ve yeterli

uzunluktaki DNA fragmanlarmim kalmasini saglamistir (193).

PCR II - Kiitiiphane amplifikasyonu: Adaptorle isaretlenmis DNA {iriinleri,
dizilemeye uygun miktara ulasmasi amaciyla ikinci bir PCR ile ¢ogaltilmistir

(193).

Kiitiiphane dogrulama: Olusturulan DNA Kkiitiiphanelerinin kalitesi ve
konsantrasyonu, Qubit Fluorometre kullanilarak degerlendirilmistir. Gerekli

kalite standartlarini saglayan kiitiiphaneler dizileme islemine hazirlanmigtir

(194).

Sekanslama (dizileme) islemi: Hazirlanan kiitiiphane, iyon parcaciklarina
(Ion Sphere Particles) baglanarak Ion GeneStudio™ S5 System’e yiiklenmis

ve dizileme islemine baglanmistir. Bu sistem, lon Torrent teknolojisi temelinde
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calismakta olup, hedef gen bdlgelerinin yiiksek hassasiyetle dizilenmesini

saglamaktadir (191).
3.3. Varyant Yorumlamasi

Varyantlarin filtrelenmesi ve yorumlanmasinda, American College of Medical
Genetics and Genomics (ACMG) tarafindan Onerilen kriterler esas alinmistir (195)
(Tablo 3.1). Tiim kodlayic1 ekzon bdlgeleri ile ekzon-intron birlesim yerleri (10 baz

cifti) icerisinde yer alan varyantlar degerlendirmeye alinmustir.

Elde edilen veriler, Thermo Fisher Scientific tarafindan gelistirilen lon
Reporter™ yazilimi ve Franklin™ by Genoox yazilimi kullanilarak analiz edilmistir.
Bu yazilimlar aracilifiyla, dizilenen bolgelerdeki varyantlar otomatik olarak

filtrelenmis ve siniflandirilmistir.

Saptanan varyantlar belirli ekzonlara 6zgli primerler kullanilarak Sanger
sekanslama yontemi ile index olguda dogrulanmis ve aile taramasi (segregasyon
analizi) yapilmistir (196).

Tablo 3.1. American College of Medical Genetics'in belirledigi kriterlere gore varyant
smiflandirilmasi (195).

Degisiklik Patojenite

Stmf Tiiri Olasihig

Aciklama

Hastalik yapici etkisi (patojenitisite) yeterli

- 0
1 |Patojenik >%99 verilerle gosterilmis degisiklikler

Hastalik yapici etkisinin (patojenitisite) varligi

N
2 | Olasi Patojenik | - %95-99 1 140 e cok siiglii veriler bulunan degigiklikler

3 Ellll innlrI;eOr;?]ml 045-95 Hastalik yapic1 etkisine (patojenitisite) iliskin sinirl
Varyan ty ve/veya tartigmali veriler bulunan degisiklikler
. Hastalik yapici etkisinin (patojenitisite) olmadigi
%1-
4 |Olasi Benign %1-5 lehinde ¢ok giiclii veriler bulunan degisiklikler
5 | Benign <%1 Hastalik yapic1 etkisinin (patojenitisite) olmadigi

yeterli verilerle gosterilmis degisiklikler
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3.4. Sanger Dizileme Analizi

Tespit edilen varyantlarin dogrulanmasi ve aile bireylerinde segregasyonun
degerlendirilmesi amaciyla, varyantin bulundugu bolgeye 6zgii primerler kullanilarak
PCR amplifikasyonu yapilmis, ardindan zincir sonlandirma temelli Sanger dizileme
yontemi ile dizileme gergeklestirilmistir (197). Elde edilen {iriinler Applied
Biosystems™ 3500 Genetic Analyzer (Thermo Fisher Scientific, ABD) cihazinda
kapiler elektroforez ile analiz edilmistir (196). Dizileme sonuclarinin varyant tespiti
ve yorumlanmasi, Mutation Surveyor® (SoftGenetics, ABD) yazilimi kullanilarak

gerceklestirilmistir (198).
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4. BULGULAR

Bu calismada, klinik olarak oligodonti tanisi almig 12 aileden toplam 13
birey yer almistir. Dis displazi paneli kapsaminda, oligodonti ile iliskisi bilinen 13
genin (PAX9, MSX1, AXIN2, EDA, EDAR, EDARADD, WNT10A, WNT10B, LRP6,
KRTI17, SMOC2, TSPEAR, LTBP3) kodlayan ekzonlarmi kapsayan primerler
kullanilarak ilgili bolgelere yeni nesil dizileme yontemi uygulanmistir. Analizler
sonucunda, proband bireylerin %61,5’inde (n=8) genetik varyantlar tespit edilmistir.
Bu bireylerde saptanan varyantlar; patojenik, olast patojenik ve klinik Snemi
bilinmeyen varyantlar seklinde smiflandirilmistir. Geriye kalan %38,5°lik (n=5)

proband bireyde ise, hedeflenen genlerde bir varyanta rastlanmamastir.
4.1. Olgu 1

Klinigimize bagvuran 11 yasindaki kiz hastadan elde edilen panoramik
radyografide, daimi dislerden 15’inin konjenital eksik oldugu saptanmis ve hasta
oligodonti tanis1 almistir (Sekil 4.1). Diger sistem muayenelerinde anomali

goriilmemistir.

Sekil 4.1. Olgu 1’e ait panoramik radyografide 13, 14, 15, 16, 17, 23, 24, 25, 26, 27, 31, 35,
37, 41, 47 numarali dislerin eksikligi gorilmektedir.
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Sekil 4.2. Olgu 1’in intraoral muayenesi sirasinda elde edilen klinik goriintii

Yapilan genetik analizde, hastada WNT10A geninde, ekzon 3’te heterozigot
c.682T>A (p.Phe228lle) degisimi saptanmustir. Bu degisim, proteinin 228,
pozisyonundaki fenilalanin aminoasidinin izoldsine doniisiimiine neden olmustur ve
American College of Medical Genetics (ACMG) kriterlerine gore patojenik olarak

siniflandirilmistir.

Ayrmtili aile Oykiisii ve fizik muayenesi sonucu, hastanin babasi ve iki
kardesinde hipodonti saptanmis ve bu bireylerin genetik analizlerinde de WNT10A
genindeki ¢.682T>A (p.Phe228lle) degisimi heterozigot olarak tespit edilmistir.
Saglikli olan annesinde bu varyant saptanmamustir (Sekil 4.3, Sekil 4.4). Aile
segregasyonu sonuglari, WNT10A gen degisiminin oligodonti ile potansiyel iliskisine
isaret etmektedir. Bu varyantin, aile bireylerinde benzer fenotip ile
birlikte heterozigot formda  izlenmesi, otozomal dominant kalitim modelini

desteklemektedir.

4.410 4.420 4.430 4.440 4.450 4.460 4.470 4.480 1410 420 4.430 4.440 4.450 4.450 4.470 4.480

4.450

Baba

Sekil 4.3. Olgu 1’in aile bireylerinde segregasyon analizi amaciyla yapilan Sanger
dizilemenin elektroferogram goriintiilerinde baba bireyde timin bazi yerine adenin
bazinin gectigi goriilmektedir.
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Sekil 4.4. Olgu 1’in aile soyagaci (—:proband birey; *:genetik testlerin yapildigi birey; i¢i
bos olan birey: dis agenezisine sahip olmayan; i¢i dolu olan birey: dis agenezisine
sahip olan birey)

4.2. Olgu 2

Klinigimize bagvuran 6 yasindaki erkek hastanin panoramik radyografisinde,
daimi dislerden 11’inin konjenital olarak eksik oldugu saptanmis ve oligodonti tanisi

konulmustur (Sekil 4.5). Diger sistem muayenelerinde anomali gériilmemistir.

Sekil 4.5. Olgu 2’ye ait panoramik radyografide 12, 15, 16, 22, 24, 25, 26, 31, 35, 41, 45
numaral dislerin eksikligi goriilmektedir.
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Sekil 4.6. Olgu 2’nin intraoral muayenesi sirasinda elde edilen klinik goriintii

Genetik analiz sonucunda, hastada WNT10A geninde intron 2’de heterozigot
€.376+2T>C varyant1 tespit edilmistir. Bu varyant daha once bildirilmemis olup
ACMG kriterlerine gore olast patojenik olarak siniflandirilmistr.  ACMG
kilavuzlarina gore splice (ekzon/intron kesisim) bdlgesinde yer aldigindan hasarlayici
etkisi olabilecegi belirtilmistir. Detaylandirmak gerekirse, ¢.376+2T>C varyanti,
WNTI10A geninin splice donor bolgesinde yer alan bir niikleotid degisikligidir ve
mRNA diizeyinde splicing (pre-mRNA’dan intronlarin ¢ikarilmasi ve ekzonlarin
birlestirilmesi) hatalarina yol agarak fonksiyonel proteinin iiretimini engelleyebilir
(199). Bu mekanizma, varyantin olasi patojenik olarak smniflandirilmasini destekler
ve dis eksikligi fenotipi ile olas1 iligkisinin molekiiler temelini agiklar (199). Buna ek
olarak, varyantin daha oOnce literatiirde bildirilmemis olmasi, yeni bir varyantin

tanimlanmasi agisindan énemlidir.

Ayrintili aile oykiisii ve fizik muayenesi sonucu, hastanin annesi ve bir kiz
kardesinde hipodonti oldugu belirlenmistir. Bu bireylerde yapilan Tek Bolge Sanger
analizi sonucunda, her iki bireyde de ayni c.376+2T>C varyant: heterozigot olarak
saptanmistir. Baba ve diger kiz kardeste hipodonti veya oligodonti saptanmamis ve
genetik analiz sonuglari normal olarak raporlanmistir (Sekil 4.7, Sekil 4.8). Bu
bulgular, varyantin aile iginde fenotiple  segregasyon  gosterdigini  ve
oligodonti/hipodonti ile iliskili olabilecegini destekler niteliktedir.
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Sekil 4.7. Olgu 2’nin aile bireylerinde segregasyon analizi amaciyla yapilan Sanger
dizilemenin elektroferogram goriintiilerinde anne bireyde timin baz1 yerine
sitozin bazinin gectigi goriilmektedir.
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Sekil 4.8. Olgu 2’nin aile soyagaci

4.3. Olgu 3 ve 4

Klinigimize bagvuran 13 yasmdaki (Olgu 3) ve 15 yasindaki (Olgu 4) kiz
kardeslerin panoramik radyografileri incelendiginde Olgu 3’te 18 daimi dis eksikligi
(Sekil 4.9); Olgu 4’te ise 12 adet daimi dis eksikligi (Sekil 4.11) goriilmiistiir ve
oligodonti tanist almislardir. Ayrica Olgu 3’te seyrek sa¢ fenotipi izlenmis ve diger

sistem muayenelerinde bir anomaliye rastlaniimamaigtr.
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Sekil 4.9. Olgu 3’e ait panoramik radyografide 12, 13, 14, 15, 17, 22, 23, 24, 25, 26, 31, 33,
36, 41, 43, 45, 46 ve 47 numarali dislerin eksikligi goriilmektedir.

Sekil 4.11. Olgu 4’e ait panoramik radyografide 13, 14, 15, 23, 24, 25, 31, 33, 35, 41, 43, 45
numaral dislerin eksikligi goriilmektedir.
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Sekil 4.12. Olgu 4’{in intraoral muayenesi sirasinda elde edilen klinik goriintii

Olgu 3’e yapilan NGS sonucunda, WNT10A geninde ekzon 3'te homozigot
c.682T>A (p.Phe228lle) varyant tespit edilmistir. ACMG’ye gore patojenik varyant

olarak siniflandirilmistir.

Olgu 4’e yapilan NGS sonucunda WNT10A geninde ekzon 3’te heterozigot
c.682T>A (p.Phe228lle) varyant1 saptanmistir.

Ayrmtili aile 6ykisi ve intraoral muayenesi sonucu 19 yasinda kiz kardes ve
babada dis eksikligi tespit edilmemistir. Annenin dykiisiinde 5 adet daimi dis eksikligi
(17, 25, 27, 35, 45 numaral disler) mevcuttur. Panoramik radyografiye gore
anneye hipodonti tanis1  konmustur. Kiz kardes, baba ve annede WNTI10A4
genindeki ¢.682T>A (p.Phe228lle) varyanti heterozigot olarak saptanmistir (Sekil
4.13, Sekil 4.14). Fenotipik olarak normal aile bireylerinde de varyantin saptanmasi
eksik penetrans ile iligkili olabilecegini diisiindiirmektedir. Eksik penetrans, otozomal
dominant geg¢isli genetik hastaliklarda ayni genetik varyanti tasiyan bireylerde

fenotipin ortaya ¢ikmamasi durumunu tanimlar (200).

Anne Baba

Sekil 4.13. Olgu 3 ve 4’iin aile bireylerinde segregasyon analizi amaciyla yapilan Sanger
dizilemenin elektroferogram goriintiilerinde hem anne bireyde hem de baba
bireyde timin baz1 yerine adenin bazinin gectigi goriilmektedir.
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Bu bulgular, WNTI104 genindeki c.682T>A (p.Phe228lIle) varyantinin
oligodonti ve hipodonti ile iliskili olabilecegini ve otozomal dominant ve otozomal
resesif olarak kalitilabilecegini gostermektedir. Ayn1 degisime heterozigot olarak sahip
olan bireylerde gozlenen degisken fenotipler (dis eksikligi varlig1 ya da yoklugu),
eksik penetransin yani sira c¢evresel ve modifiye edici genetik faktorlerin etkili

olabilecegini diisiindliirmektedir.
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Sekil 4.14. Olgu 3 ve 4’¢ ait aile soyagact

4.4. Olgu 5

5 yasmdaki kiz hasta, dis eksikligi sikayeti ile klinigimize basvurmustur.
Alinan panoramik radyografide toplam 6 adet daimi dis eksikligi ve 2 adet siit disi
eksikligi tespit edilmistir (Sekil 4.15). Hasta koopere olmadigi igin intraoral fotograf

alinamamustir. Diger sistem muayenelerinde bir anomali olmadigr goriilmiistiir (Sekil
4.16).
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Sekil 4.15. Olgu 5’e ait panoramik radyografide 12, 17, 22, 27, 37, 47 numaral dislerin
eksikligi goriilmektedir.
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Sekil 4.16. Olgu 5’e ait sa¢ ve tirnak gibi ektodermal kokenli yapilarm klinik gorselleri

NGS analizi sonucunda, EDAR geninde ekzon 10'da heterozigot ¢.911C>T
(p.Ser304Leu) varyanti saptanmistir. Bu varyant, ACMG kriterlerine gore Klinik
onemi belirsiz olarak smiflandirilmistir. Literatirde EDAR geninin Ektodermal
Displazi Tip 10 (OMIM #604095) ile iliskili olabilecegi ve otozomal dominant veya

resesif kalitim gosterebilecegi bildirilmistir.

Ayrmtili aile 6ykiisii ve fizik muayenesi sonucu hastanin 7 yasindaki erkek
kardesinde ve annesinde dis eksikligi saptanmamistir. Babasinda 4 adet daimi dis
eksikligi bulunmaktadir. Segregasyon analizi sonucunda anne ve erkek kardeste
varyant tespit edilmemistir, babada ise heterozigot olarak c¢.911C>T

(p-Ser304Leu) varyanti tespit edilmistir (Sekil 4. 17, Sekil 4.18).

H H : AL
: : ; VAR o
ST S B A ol WA W VA :/ :
At b-o : o At O

A _f \ I "\_ ) i
VA A A VA VA WA ¢

o 4 i ) /
150 3.060 3.070 3.080 3.080 3.100 3.110 3.120 3.3 50 3.060 3.070 3.080 3.090 3.100 3110 3120 3.130 314

FoNToes
Ve
3.120

SR ) i/ A oA - !
S0 3.060  3.070 \@ 3.080 3100 3.1 3.1z 150

L ———

3.090

Anne Baba
Sekil 4.17. Olgu 5’in aile bireylerinde segregasyon analizi amactyla yapilan Sanger

dizilemenin elektroferogram goriintiilerinde baba bireyde sitozin yerine timin
bazinin gectigi goriilmektedir.
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Sekil 4.18. Olgu 5’in aile soyagaci

Bu ailede, EDAR genindeki c.911C>T (p.Ser304Leu) varyantt ile dis eksikligi
arasinda potansiyel bir iligki gézlemlenmistir. Proband bireyde ve babasinda saptanan
varyantin, farkl siddette dis eksikligi fenotipine yol agmasi degisken ekspresiviteyi
disiindiirmektedir. Ayn1 varyantin saglikli bireylerde bulunmamasi, varyantin klinik
onemi belirsiz (Class 3) olmasina ragmen, fenotiple korelasyon gosterdigi izlenimini

vermektedir.
4.5. Olgu 6

Klinigimize bagvuran 10 yasindaki erkek hastanin yapilan panoramik
radyografik muayenesinde alti adet daimi disin konjenital olarak eksik oldugu
belirlenmis ve hasta oligodonti tanis1 almustir (Sekil 4.19). Diger sistem

muayenelerinde anomali gériilmemistir.

Sekil 4.19. Olgu 6’ya ait panoramik radyografide 16, 26, 31, 36, 41, 46 numarali dislerin
eksikligi goriilmektedir.
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Sekil 4.20. Olgu 6’nin intraoral muayenesi sirasinda elde edilen klinik goriintii

Hastada yapilan NGS analizi sonucunda WNT10A geninde, ekzon
3’te homozigot ¢.682T>A (p.Phe228lle) varyant1 tespit edilmistir. Bu degisim,
ACMG kriterlerine gore patojenik olarak siniflandirilmistir.

Ayrmtili aile 6ykiisii ve fizik muayenesi sonucu anne, baba ve 5 yasidaki kiz
kardesinde herhangi bir dis eksikligi saptanmamistir. Ote yandan, 7 yasindaki diger
kiz kardeste dort adet daimi dis eksikligi (16, 26, 31, 41 numarali disler) tespit
edilmigtir.  Segregasyon analizi sonucunda WNT10A genindeki ¢.682T>A
(p.Phe228lle) varyant1 anne, baba ve 5 yasindaki kiz kardeste heterozigot, 7 yasindaki
kiz kardeste ise homozigot olarak saptanmistir (Sekil 4.21, Sekil 4.22).
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Anne Baba

Sekil 4.21. Olgu 6’nin aile bireylerinde segregasyon analizi amaciyla yapilan Sanger
dizilemenin elektroferogram goriintiilerinde hem anne bireyde hem de baba
bireyde timin yerine adenin bazinin gegtigi goriilmektedir.
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Sekil 4.22. Olgu 6’min aile soyagact

Bu bulgular, WNT10A genindeki ¢.682T>A (p.Phe228lle) varyantmnin
homozigot formda dis agenezisi fenotipine neden olabilecegini ve ailesel gecisin

otozomal resesif kalitim modeliyle uyumlu oldugunu gostermektedir.
4.6. Olgu 7

Klinigimize bagvuran 11 yasindaki kiz hastanin yapilan panoramik radyografik
degerlendirmesinde, 10 adet daimi disin konjenital olarak eksik oldugu tespit
edilmistir (Sekil 4.23). Diger sistem muayenelerinde bir anomali olmadig:

gOrilmiistiir.

Sekil 4.23. Olgu 7’e ait panoramik radyografide 15, 16, 17, 25, 26, 27, 35, 37, 45, 47
numaral dislerin eksikligi goriilmektedir.
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Sekil 4.24. Olgu 7’nin intraoral muayenesi sirasinda elde edilen klinik gorintii

Hastadan  alman  kan  0Ornegi  {izerinde  gerceklestirilen ~ NGS
sonucunda PAX9 geninde, ekzon 2’de heterozigot €.218G>A
(p.Gly73Asp) varyant1 saptanmistir. PAX9 geni Selektif Dis Agenezisi Tip 3 (OMIM
#604625) ile iliskilendirilmistir ve otozomal dominant olarak kalitilmaktadir. ACMG

kriterlerine gore bu varyant olasi patojenik olarak smiflandirilmustir.

Ayrmtili aile 6ykiisii ve fizik muayenesi sonucunda anne, baba ve 13 yasindaki
agabeyinde dis eksikligi bulunmamaktadir. Olgunun diger {i¢ kardesine intraoral
muayene yapilamamistir. Segregasyon analizi sonucunda bu varyant annede
heterozigot olarak saptanmis babada ise saptanmamistir (Sekil 4.25, Sekil 4.26).
Olgumuzun kardes bireylerine genetik analiz yapilamamistir. Bu sonu¢ eksik

penetransi diistindiirmektedir.
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Sekil 4.25. Olgu 7’nin aile bireylerinde (segregasyon analizi amaciyla yapilan Sanger
dizilemenin elektroferogram goriintiilerinde anne bireyde guanin bazi yerine
adenin bazinin gectigi goriilmektedir.
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Sekil 4.26. Olgu 7’nin aile soyagact

4.7. Olgu 8

Klinigimize basvuran 5 yasindaki kiz hastada yapilan klinik degerlendirme
sonucunda 6 adet siit disi ve 20 adet daimi disin konjenital olarak eksik oldugu tespit
edilmistir (Sekil 4.27). Diger sistem muayenelerinde bir anomali olmadigi

gorilmiistiir.

Sekil 4.27. Olgu 8’e ait panoramik radyografide 52, 62, 72, 73, 82, 83, 12, 13, 15, 16, 22, 23,
25,26, 31, 32,33, 34,35,37, 42, 43, 44, 45, 47 numaral diglerin eksikligi
gorilmektedir.
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Sekil 4.28. Olgu 8’in intraoral muayenesi sirasinda elde edilen klinik goriintii

Hastaya uygulanan NGS analizi sonucunda WNT10A geninde, ekzon
4’te heterozigot ¢.1073T>G (p.Val358Gly) varyant1 saptanmistir. Bu varyant, klinik
onemi belirsiz olarak siniflandirilmakta olup, Selektif Dis Agenezi Tip 4 (OMIM
#150400) ile iliskilendirilmistir.

Ayrmtili aile 6ykiisti ve fizik muayenesi sonucunda annede 4 adet daimi dis
eksikligi saptanmistir, babada ve 9 yasindaki erkek kardesinde herhangi bir dis

eksikligi tespit edilmemistir. Segregasyon analizi sonucunda bu varyant babada ve

erkek kardeste heterozigot olarak saptanmistir. Annede ise bu varyant saptanmamistir

(Sekil 4.29, Sekil 4.30).
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Sekil 4.29. Olgu 8’in aile bireylerinde segregasyon analizi amactyla yapilan Sanger

dizilemenin elektroferogram goriintiilerinde timin bazi yerine guanin bazmnin
gectigi goriilmektedir.
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Sekil 4.30. Olgu 8’in aile soyagaci
Bu bulgular, WNT10A genindeki ¢.1073T>G (p.Val358Gly) varyantmin eksik
penetrans gosterebilecegini diisiindiirmektedir.

4.8. Olgu 9

Alt1 yasindaki kiz hastanin klinik muayenesinde, 12 adet daimi disinin eksik
oldugu tespit edilmistir (Sekil 4.31). Diger sistem muayenelerinde bir anomali

olmadig1 goriilmiistiir.

Sekil 4.31. Olgu 9’a ait panoramik radyografide 12, 13, 15, 17, 22, 23, 25, 31, 34, 35, 41, 45
numaral dislerin eksikligi goriilmektedir.

NGS analizi sonucunda, incelenen genlerde patojenik, olasi patojenik veya
klinik 6nemi belirsiz varyant saptanmamistir. Hastanin kiz kardesi ve annesinde

herhangi bir dis eksikligi gozlenmezken, babasinda dort adet daimi dis eksikligi (31,
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35, 41, 45 numaral disler) oldugu belirlenmistir. Bu durum, ailedeki dis eksikligi
fenotipinin, panelde taranan genler disindaki bagka bir gene bagli olabilecegini

diistindiirmektedir (201).
4.9. Olgu 10

Sekiz yasindaki erkek hastanin panoramik radyografik muayenesinde, alt1 adet
daimi dis eksikligi tespit edilmistir (Sekil 4.32). Diger sistem muayenelerinde bir

anomali olmadig1 goriilmiistur.

Sekil 4.32. Olgu 10’a ait panoramik radyografide 15, 16, 17, 25, 26, 27, 35, 37, 45, 47
numaral dislerin eksikligi goriilmektedir.

NGS analizi sonucunda, incelenen genlerde patojenik, olasi patojenik veya
klinik 6nemi belirsiz varyant saptanmamuistir. Aile dykiisiinde, babasinda ve abisinde
dis eksikligi bulunmazken, annesinde bir adet daimi dis eksikligi oldugu belirlenmistir.
Bu bulgular, hastalik fenotipinin aile bireyleri arasinda farklilik gosterdigini ve
ailedeki dis eksikligi fenotipinin, panelde taranan genler disindaki baska bir gene bagl
olabilecegini diisiindiirmektedir (201).

4.10. Olgu 11

Sekiz yasindaki kiz hastanin panoramik radyografik muayenesinde, yedi adet
daimi disin konjenital olarak eksik oldugu belirlenmistir (Sekil 4.33). Diger sistem

muayenelerinde bir anomali olmadig1 goriilmiistiir.
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Sekil 4.33. Olgu 11°¢ ait panoramik radyografide 12, 15, 22, 31, 35, 41, 45 numarali diglerin
eksikligi goriilmektedir.

Yapilan NGS analizi sonucunda, taranan genlerde patojenik, olas1 patojenik
veya klintk 6nemi belirsiz varyanta rastlanmamistir. Bu durum, panel iceriginde
bulunan genler disindaki baska bir genin fenotipten sorumlu olabilecegini

disiindiirmektedir (201).
4.11. Olgu 12

Bes yasindaki erkek hastanin panoramik radyografik degerlendirmesinde,
sekiz adet daimi disin konjenital olarak eksik oldugu saptanmistir (Sekil 4.34). Diger

sistem muayenelerinde bir anomali olmadig1 goriilmiistiir.

Sekil 4.34. Olgu 12’¢ ait panoramik radyografide 15, 17, 25, 27, 35, 37, 45, 47 numarali
dislerin eksikligi goriilmektedir.
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Uygulanan NGS analizi sonucunda, ¢alismada incelenen genlerde patojenik,
olas1 patojenik veya klinik 6nemi belirsiz varyant tespit edilmemistir. Bu durum,
ailedeki dis eksikligi fenotipinin, panelde taranan genler disindaki baska bir gene bagli
olabilecegini diisiindliirmektedir (201).

4.12. Olgu 13

Bes yasindaki kiz hastanin panoramik radyografik muayenesinde, alt1 adet
daimi disin konjenital olarak eksik oldugu belirlenmistir (Sekil 4.35). Diger sistem

muayenelerinde bir anomali olmadig1 goriilmiistiir.

Sekil 4.35. Olgu 13’e ait panoramik radyografide 12, 15, 22, 25, 35, 45 numaral dislerin
eksikligi goriilmektedir.

Yapilan NGS analizinde, ¢caligmaya dahil edilen genler kapsaminda patojenik,
olas1 patojenik veya klinik 6nemi belirsiz varyanta rastlanmamistir. Bu durum, ailedeki
dis eksikligi fenotipinin, panelde taranan genler disindaki baska bir gene bagh
olabilecegini diisiindiirmektedir (201). Tiim ekzom dizi analizi yapilmasi durumunda

genetik etiyoloji saptanabilir (202).
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5. TARTISMA

Bu caligmada, sendromik olmayan oligodonti tanis1 almis 13 olgunun genetik
incelemesi gerceklestirilmistir. Calismamizda genetik analizler igin bireylerden
periferik kan ornegi alimarak genomik DNA izolasyonu yapilmistir. Tiikiiriik gibi
alternatif biyolojik 6rneklerden de DNA elde edilebilmesine ragmen kan 6rnegi, daha
yiilksek DNA kalitesi ve miktar1 saglamasi, kontaminasyon riskinin diisiik olmasi ve
yeni nesil dizileme gibi hassas tekniklerde daha gilivenilir sonuglar vermesi nedeniyle

tercih edilmistir (203).

Calismamizda, oligodontili bireylerde genetik varyantlarin tespiti amaciyla
probandlarda hedefe yonelik gen paneli kullanilarak yeni nesil dizileme yontemi
uygulanmis, bu bireylerde saptanan varyantlarin dogrulanmasi ve ailesel gegisin
degerlendirilmesi amaciyla ise aile bireylerinde Sanger dizileme yontemi tercih
edilmistir. NGS, birden fazla genin ayn1 anda taranabilmesi, yiiksek duyarlilik ve hiz
gibi avantajlari sayesinde 6zellikle genetik heterojenite gosteren durumlarda ilk asama
tarama yontemi olarak 6nemli avantajlar sunmaktadir (204). Ancak, NGS ile saptanan
varyantlarm teknik artefaktlara bagl olarak yanlis pozitiflik riski tasiyabilecegi de
bilinmektedir (196). Bu nedenle, varyantlarin dogrulanmasinda ve aile bireylerinde
tastyicilik analizlerinde, daha yiiksek 6zgiilliige sahip olan Sanger dizileme yontemi
altin standart olarak kabul edilmektedir (197). Aile bireylerinde yalnizca ilgili varyant
bolgesinin analiz edilmesi gerektiginden, Sanger dizileme hem maliyet olarak hem
de klinik dogrulama giicii agisindan uygun bir yontem olmustur (197). Bununla
birlikte, Sanger dizileme yalnizca bilinen varyant bolgeleri tizerinde calisilmasina
imkan verdiginden, aile bireylerinde olas1 ek varyantlarin saptanamamis olabilecegi
g6z 6niinde bulundurulmalidir. Bu yaklagim, ¢calismamizin hem analitik giivenilirligini

artirmig hem de klinik yorumlarin dogrulugunu desteklemistir.

NGS yontemiyle yaptigimiz analizlerde, 8 hastada dis gelisiminde rol oynayan
genlerde varyant saptanmis (Tablo 5.1), 5 hastada ise panelde analiz edilen genlerde
herhangi bir degisiklik bulunamamistir. Saptanan varyantlarin  biiyiik  bir
kismi1 WNT10A4 geninde yogunlagmig, bunun diginda PAX9 ve EDAR genlerinde de

degisimler belirlenmistir.
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Tablo 5.1. Oligodonti ile segregasyonu tespit edilen tiim degisimler

Yas Cinsiyet Gen Transkript kodu Yeri Zigozite rs Niikleotid degisimi Protein degisimi Smmiflandirma
Olgu 1 11 kiz WNT10A NM_025216.3 Ekzon 3 Heterozigot rs121908120 C.682T>A p.Phe228lle Class 1
Olgu 2 6 erkek WNT10A NM_025216.3 intron 2 Heterozigot Novel (yeni) c.376+2T>C - Class 2
Olgu 3 13 kiz WNT10A NM_025216.3 Ekzon 3 Homozigot rs121908120 c.682T>A p.Phe228lle Class 1
Olgu 4 15 kiz WNT10A NM_025216.3 Ekzon 3 Heterozigot rs121908120 c.682T>A p.Phe228lle Class 1
Olgu 5 5 kiz EDAR NM_022336.4 Ekzon 10 Heterozigot rs1482311193 c.911C>T p.Ser304Leu Class 3
Olgu 6 10 erkek WNT10A NM_025216.3 Ekzon 3 Homozigot rs121908120 C.682T>A p.Phe228lle Class 1
Olgu 7 11 kiz PAX9 NM_001372076.1 Ekzon 2 Heterozigot Novel (yeni) €.218G>A p.Gly73Asp Class 2
Olgu 8 5 kiz WNT10A NM_025216.3 Ekzon 4 Heterozigot Novel (yeni) ¢.1073T>G p.Val358Gly Class 3
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Calismamizda, farkli fenotiplerle bagvuran dort olguda saptanan WNT10A
c.682T>A (p.Phe228lle) varyant1, dis agenezisiyle iliskilendirilmis en yaygin
varyantlardan biridir (100). Bu varyant, fenilalanin aminoasidinin izolosine
doniisimiine neden olmakta ve WNT sinyal yolaklarinda gorev alan WNTI10A4
proteininin yapisini potansiyel olarak bozabilmektedir (100). Caligmamiz kapsaminda
da Olgu 1, Olgu 3, Olgu 4 ve Olgu 6’da tespit edilen ¢.682T>A (p.Phe228lle) varyant1
hem heterozigot hem de homozigot bireylerde degisen sayida dis eksikligi ile
iligkilendirilmistir. Homozigot formda fenotipin daha agir oldugu, heterozigot
bireylerde ise eksik penetrans ve degisken ekspresivite gozlendigi goriilmiistiir.
Literatiirde, bu degisimin 6zellikle homozigot bireylerde siddetli dis eksiklikleriyle
(oligodonti) iliskili oldugu, heterozigot bireylerde ise fenotipin daha hafif ya da hig
olmayabilecegi bildirilmistir. Bu bulgular literatirde daha O6nce yaymlanan
calismalarla paralellik gdstermektedir. Ornegin Van den Boogaard ve ark., aym
varyantin homozigot formda siddetli dis eksikligi ile iliskili oldugunu, heterozigot

bireylerde ise hafif hipodonti ya da fenotipik etkilenme olmayabilecegini bildirmistir

(7).

Literatiirii inceledigimizde yapilan bir calismaya gore Kafkas ve Tiirk kokenli
bireylerden olusan dis agenezisi tanist almis 90 kisilik kohortta, WNT10A geninde en
az bir varyantin, yaklasik %40 oraninda  saptandigir  bildirilmistir.  Ayni
calismada, p.Phe228lle degisiminin alel sikligi Tiirk bireylerde %20, Kafkas
bireylerde ise %21,6 olarak rapor edilmistir (100). Calismamizda da bu varyantin sik
goriilmesi, Tiirkiye’nin Avrupa ve Asya arasinda genetik gecis bdlgesinde yer
almasiyla ve s6z konusu varyantin Asya ile Katkas kokenli popiilasyonlarda yaygin
olarak bildirilmesiyle iligkilendirilebilir. Bulgularimiz, WNT10A’daki p.Phe228lle

degisiminin dis agenezisi etiyolojisindeki 6nemini destekleyen literatiirle uyumludur.

Olgu 1’de, oligodonti mevcut olup c.682T>A varyant1 heterozigot olarak
saptanmis ve ayni varyant hipodontiye sahip olan baba ve iki kardesinde de tespit
edilmistir. Bu segregasyon paterni, varyantin otozomal dominant sekilde kalitildigini
ve degisken ekspresivite gosterdigini desteklemektedir (205). Bu durum, literatiirde de
sik¢a bildirilen bir 6zellik olup, WNT10A genindeki varyantlarin ayni aile i¢inde bile
farkli fenotiplerle kendini gosterebildigi belirtilmistir (206).
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Olgu 3 ve Olgu 6’da ayn1 varyantin homozigot formda tespit edilmesi ve her
iki olguda da oligodonti tablosunun izlenmesi, bu varyantin homozigot durumda
fenotipinin daha siddetli oldugunu gostermektedir. Elde edilen bu bulgu, literatiirde
p.Phe228lle varyantinin homozigot formda daha siddetli dis eksikliklerine neden
olabilecegini bildiren bir caligmayla paralellik gostermektedir (100). Fakat Olgu 6’nin
hipodontiye sahip olan kiz kardesinde homozigot varyant saptanmasi homozigot
olgularin daha agir klinikle iliskili oldugu goriisiine uymamaktadir. Olgu 4’te WNT10A4
genindeki varyantin heterozigot olarak tespit edilmesine ragmen oligodonti
gozlenmesi, ayni genetik degisikligin farkli alel seviyelerinde degisken klinik

bulgularla iligki olabilecegini desteklemektedir (6).

Bu calismada gozlemledigimiz iizere, bazi aile bireylerinde WNT10A4
p.-Phe228Ile varyantim1 heterozigot olarak tasiyan bireylerin fenotipik olarak
etkilenmedigi durumlar mevcuttur. Bu durum, s6z konusu varyantin eksik penetrans
gosterebilecegini  ve  fenotipik  farkhiligin  yalmizca  genetik  degisik  ile
aciklanamayacagini; ¢evresel faktorlerin yani sira modifiye edici genetik etmenlerin
de belirleyici rol oynayabilecegini diistindiirmektedir (100). Bu baglamda, WNT10A
varyantlarmin etkisi, yalnizca tek bir genin fonksiyonuyla smirli kalmayip, diger
genlerle olan etkilesimlerden de etkilenebilir (207). Genetikte bu tiir etkilesimler, bir
genin etkisinin bagka bir gen tarafindan baskilanmasi ya da modifiye edilmesi olarak
tanimlanan ‘epistaz’ kavramu ile agiklanir (208). Dolayisiyla, WNT10A varyantlarinin
penetransinin  degisken olmasi ve fenotipik ifadenin bireyden bireye farklilik

gostermesi, olasi epistatik etkilesimlerle modiile ediliyor olabilir.

Sonu¢ olarak, bu tez kapsaminda degerlendirilen olgularda WNT10A4
p.Phe228lle varyanti hem otozomal dominant hem de otozomal resesif kalitim
modelleriyle uyumlu bir sekilde fenotipe yansimistir. Ayni varyantin farkli bireylerde
farkli klinik sonucglara neden olmasi, bu genetik degisimin penetrans ve ekspresivite
acisindan degiskenlik gdsterdigini ortaya koymaktadir. Bu bulgular, dis agenezisinin
yalnizca tek bir genetik faktorle degil, genetik ve gevresel etkilesimlerin bir araya

gelmesiyle sekillenen kompleks bir durum oldugunu diisiindiirmektedir (206).

Splice  bolge varyantlar,, o6zellikle dis gelisiminde  kritik  rol
oynayan WNTI10A gibi genlerde goriildiigiinde, mRNA’nin dogru sekilde islenmesini

engelleyerek fonksiyonel protein iiretimini bozabilir ve bu yolla patojenik etki
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olusturabilir (199). Calismamizda Olgu 2’de tespit edilen ¢.376+2T>C varyanti,
literatlirde daha once bildirilmemis olmasina ragmen ACMG kriterlerine gore olasi
patojenik olarak simniflandirilmig ve aile bireylerinde fenotiple birlikte segregasyon
gostermistir. Bu durum, splice bdlge varyantlarinin fonksiyonel etkilerini inceleyen
onceki ¢alismalara paralel niteliktedir. Ornegin, Anna ve Monika, splice bdlge
varyantlarinin, gen ekspresyonunu bozarak ozellikle protein diizeyinde yapisal ve
islevsel kayiplara yol acabilecegini, bunun da konjenital katarakt, Duchenne Muskiiler
Distrofi gibi ¢esitli genetik hastaliklara yol acabilecegini belirtmistir (209). Ayrica,
Kantaputra ve ark., WNT10A genindeki splice bolge varyantlarinin protein fonksiyon
kaybma neden olarak dis gelisimini etkileyebilecegini vurgulamistir (199). Bu
baglamda, calismamizdaki ¢.376+2T>C varyantinin da patojenik olabilecegi

diisiiniilmektedir, ancak fonksiyonel dogrulama c¢aligsmalar1 gereklidir (210).

Olgu 8’deki WNT10A gen varyanti ise (c.1073T>G, p.Val358Gly), literatiirde
ilk kez tanimlanmis olup, probandda dis eksikligi ile iligkilendirilmistir. Ancak ayn1
varyant babada ve erkek kardeste bulunmasma ragmen dis eksikligi tespit
edilmemistir. Bu durum eksik penetrans oldugunu diisiindiirmektedir (211). Bu
varyantin patojenitesinin kanitlanmasi i¢in fonksiyonel dogrulama g¢alismalarmin
yapilmasina ihtiyag vardir. Ayrica annedeki hipodonti, panel iceriginde bulunmayan

baska bir gendeki varyanta bagli olarak geligsmis olabilir (201).

Olgu 5’te EDAR geninde klinik Onemi belirsiz heterozigot ¢.911C>T
(p.Ser304Leu) varyant1 saptanmis; bu varyantin hipodontiye sahip olan babada da
bulundugu, ancak saglikli annede ve kardeste goriilmedigi tespit edilmistir. Bu durum,
varyantin dis agenezisi ile iligkili olabilecegini ve degisken ekspresivite gosterdigini
diisiindiirmektedir. Literatiirde, ayn1t EDAR varyantmin farkli bireylerde farkl klinik
bulgulara yol actigi; heterozigot bireylerde fenotipin normal ya da hafif oldugu,
homozigot veya bilesik heterozigot bireylerde daha agwr etkiler go6zlendigi
bildirilmektedir (212). Bunun yani sira, heterozigot varyant tasiyan aile bireylerinde
fenotipin degiskenlik gostermesi, modifiye edici genetik faktorlerin ve c¢evresel

etkenlerin etkili olabilecegini diisiindiirmektedir (206).

Olgu 7’de yer alan hastada, PAX9 geninde ekzon 2’de heterozigot olarak
saptanan  ¢c.218G>A  (p.Gly73Asp) varyanti, klinik bulgularla  birlikte
degerlendirildiginde oligodonti fenotipiyle uyumludur. P4X9, dis gelisiminde kritik rol
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oynayan transkripsiyon faktorlerinden biridir ve bu gende meydana gelen patojenik
varyantlarin, 6zellikle daimi molar ve premolar dislerde goriilen agenezi ile iligkili
oldugu literatiirdeki bir calismada gosterilmistir (200). Olgumuzda saptanan varyant,
ACMG kriterlerine gore olasi patojenik olarak siniflandirilmig ve bu yoniiyle fenotip-
genotip uyumunu desteklemektedir. Ancak, ayrintili aile Oykiisii ve intraoral
muayenesi sonucunda saglikli olan annede varyantin saptanmasi eksik
penetrans oldugunu diisiindiirmektedir. Eksik penetrans, PAX9 varyantlariyla iliskili
olarak literatiirde daha once de bildirilmistir (200). Bu olgu, genetik gecisin yalnizca
Mendel kaliplartyla smirli kalmadigmi, epigenetik faktorler ve cevresel etkenlerin de
penetrans iizerinde etkili olabilecegini gostermektedir (206). Ayrica bu bulgu, aile
bireylerinde fenotipik belirti olmasa da tasiyicilik olasili§inin goz Oniinde
bulundurulmasi gerektigini ortaya koymakta ve genetik danigmanlikta 6nem arz

etmektedir (213).

Calismamizda bes olguda genetik varyant saptanmamistir ve bu durumun panel
iceriginin  smirhh  olmasindan kaynaklandigi disiliniilmektedir. Calismamizda
kullanilan dis displazi paneli, dis gelisimiyle iliskili 13 geni (AXIN2, EDA, EDAR,
EDARADD, KRT17, LRP6, LTBP3, MSX1, PAX9, SMOC2, TSPEAR, WNT10A,
WNT10B) igermektedir. Ancak dis agenezisiyle iligkili olan ve bu panel disinda kalan
baska genlerin (ANTXR1 [Antrax Toxin Reseptor 1], ATF1 [Activating Transcription
Factor 1], BCOR [BCL6 Corepressor], FGF3 [Fibroblast Growth Factor 3], FGF10
[Fibroblast Growth Factor 10]) de patogeneze katkida bulunabilecegi literatiirde
belirtilmistir (201). Bu genlerin panelimizde yer almamasi, ¢alismamizin énemli bir
limitasyonunu olusturmaktadir. Bu nedenlerle, ileride yapilacak ¢aligmalarda daha
genis kapsamli panellerin kullanilmasi, hatta tim ekzom dizileme veya tim genom
dizileme gibi yiiksek ¢Oziiniirlikli yaklagimlarm tercih edilmesi, oligodonti
fenotipinin altinda yatan genetik cesitliligi daha ayrmtili olarak ortaya koyabilecektir
(112,214).

Caliymamizda yer alan bireylerin yas aralig1 5 ile 18 arasinda olup, 6zellikle
erken yas grubundaki bireylerde dis gelisiminin heniiz tamamlanmamis olabilecegi de
g0z onlnde bulundurulmalidir. Geg gelisim vakalar1 en sik olarak premolar dislerde
gozlemlenmektedir (215). Literatiire gére mandibular ikinci premolarin kalsifikasyonu

genellikle 5-6 yas civarinda baslamakta, kuron gelisimi ise ¢ogunlukla 6-8 yas
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araliginda tamamlanmaktadir (215,216). Ancak bildirilen bir olguda, 8 yas 1 aylik bir
bireyin panoramik radyografisinde mandibular ikinci premolara ait herhangi bir
gelisim izlenmezken, 9 yas 6 ayda bu disin gelismeye basladigi saptanmistir (215). Bu
baglamda, calismamizdaki 5 yasindaki bireylerde panoramik goriintiide premolar
diglerin izlenmemesi, s6z konusu digin gelisimsel olarak heniiz ortaya ¢ikmamis
olabilecegi olasiligini da tagimaktadir. Bu nedenle, bu yas grubunda konulan
oligodonti tanilar1 dikkatle degerlendirilmelidir. Literatirde, mandibular ikinci
premolar agenezisinin genellikle 89 yas civarinda kesin olarak tanimlanabildigi
belirtilmektedir (215,216). Dolayisiyla erken yasta tani konulan bireylerde yanlis
pozitiflik riski géz 6niinde bulundurulmali, dis gelisimi ilerleyen yaslara kadar takip
edilmelidir (216).

Bu tez calismasinda, 13 oligodontili bireyde dis eksikligine neden olabilecek
genetik etkenler degerlendirilmis; AXIN2, EDA, EDAR, EDARADD, KRT17, LRP6,
LTBP3, MSX1, PAX9, SMOC2, TSPEAR, WNT10A ve WNT10B genlerini iceren
hedefe yonelik bir gen paneli iizerinden yeni nesil dizileme analizi ger¢eklestirilmistir.
Literaturde, bu sekilde genis bir gen paneli kullanilarak hem dental hem de genetik
Ozelliklerin birlikte sunuldugu calisma sayisi olduk¢a sinirhidir. Bu yoniiyle
calismamiz, Tiirk toplumunda dis eksikligi ile iliskili genetik varyantlarin

belirlenmesine yonelik ender ¢alismalardan birisidir.

Siklikla incelenen PAX9, MSX1 gibi genlerin digsinda, diger aday genlerin de
analiz edilmesi, dis eksikligi fenotipinin genetik diizeyde daha kapsamli
degerlendirilmesine olanak tanimaktadir. Ayrica, ¢alismamizdan elde edilen veriler
yalnizca bireysel genetik analizler agisindan degil, ayn1 zamanda eksik penetrans ve
kalitim modellerinin ¢esitliligi gibi kompleks genetik mekanizmalarm anlagilmasi
acisindan da degerlidir. Bu yoniiyle, genetik temelli dis agenezisi arastirmalari;
genetik danigsmanlik ve bireysellestirilmis tedavi planlamalar1 i¢in bilimsel bir temel

olusturabilir.

Calismamiz her ne kadar epidemiyolojik bir amag tasimiyor olsa da dental ve
genetik verilerin birlikte degerlendirilmesi, dis agenezisi ile iliskili genetik etkenlerin
anlasilmasma yonelik literatlirdeki boslugun giderilmesine Onemli 6lglide katki
saglamaktadir. Dis eksikligi gibi sik karsilagilan ve ¢ogu zaman sistemik bulgularla

iliskilendirilebilen bir anomalinin daha erken taninmasi ve genetik diizeyde
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anlagilmasi, tan1 ve tedavi siireglerinin gelistirilmesine katkida bulunacaktir. Bu
baglamda, calismamizin dis agenezisi konusunda yapilacak ileri aragtirmalara 151k
tutacagina ve aragtirmacilar i¢in referans bir kaynak niteligi tasityacagina

inanmaktayiz.
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6. SONUC VE ONERILER

Bu tez ¢alismasinda, sendromik olmayan oligodonti tanist alan 13 bireyde
genetik etiyolojiler arastirilmig, hedefe yonelik gen paneli ile yapilan yeni nesil
dizileme analizi sonucunda 6 bireyde WNT10A, 1 bireyde PAX9 ve 1 bireyde ise EDAR
genlerinde varyant tespit edilmistir. En sik saptanan varyant WNT10A c.682T>A
(p.Phe228lle) olup, homozigot bireylerde agir fenotiplerle, heterozigot bireylerde ise
degisken klinik bulgularla iligkilendirilmistir. Ayn1 genetik degisiklige sahip bireyler
arasinda fenotipik farkliliklar gézlenmis, bu durum eksik penetrans ve degisken
ekspresivite ile agiklanmistir. Calismada ayrica, literatiirde daha 6nce tanimlanmamis

uc yeni (novel) varyant da tespit edilmistir:

e Olgu 2’de WNT10A geninde ¢.376+2T>C (splice bolge varyanti),
e Olgu 7°de PAX9 geninde c.218G>A (p.Gly73Asp),
e Olgu 8’de WNT10A geninde ¢.1073T>G (p.Val358Gly).

Saptanan varyantlarin kiiciik bir kism1 ACMG kriterlerine gore ‘klinik 6nemi
belirsiz varyant’ olarak smiflandirilmis olsa da aile i¢i segregasyon, fenotipik bulgular
ve Onceki literatiir ile desteklenen genotip-fenotip iliskileri, bu varyantlarin olasi

patojenik etkilerine isaret etmektedir.

Bazi olgularda genetik varyant tespit edilememis olup, bu durumun kullanilan
panelin smirli gen igeriginden kaynaklanabilecegi diisliniilmektedir. Bu bulgu, dis
agenezisinin genetik acidan oldukga heterojen bir yapiya sahip oldugunu ve etiyolojide

cevresel ile epigenetik faktorlerin de etkili olabilecegini ortaya koymaktadir.

Oneriler:

e Oligodonti olgularmnin degerlendirilmesinde multidisipliner bir yaklagim
benimsenmeli, dental ve genetik degerlendirmeler es zamanli olarak
yiriitiilmelidir. Dig hekimleri, dis eksikliklerinin yalnizca lokal veya gelisimsel
nedenlerle smirli olmayabilecegini dikkate almali; sistemik ya da genetik
etiyolojileri de tanisal siirecte g6z dniinde bulundurmalidir.

e Ayrica, genetik etiyolojiye sahip oligodonti olgularinda dis eksikligine eslik
edebilecek sistemik ya da ektodermal bulgular dikkatle degerlendirilmelidir.

Bu tiir bulgular, sendromik dig agenezisi olasiligmni diisiindiirebileceginden,
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erken tan1 ve ilgili uzmanlik alanlarina zamaninda yonlendirme, bireyler i¢cin
daha kapsamli bir tedavi yonetimi ve gozlem siireci agisindan biiylik dnem
tagimaktadir.

Genetik  danmismanlik  siiregleri, ailelerdeki tasiyicilik  durumlarinin
degerlendirilmesi, olas1 kalitim modellerinin belirlenmesi ve gelecekteki
gebelikler i¢in riskin dngoriilmesi agisindan biiyiik 6nem tasimaktadir.

Gen paneli ile varyant saptanamayan olgularda, tiim ekzom dizileme veya tiim
genom dizileme gibi genis kapsamli analiz yontemleri kullanilarak yeni
genetik varyantlarm belirlenmesi miimkiin olabilir.

Patojenik oldugu diisiiniilen varyantlarin, 6zellikle de yeni varyantlarin

biyolojik etkileri in vivo ve in vitro ¢alismalarla desteklenmelidir.
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Oligodonti Hastalarinda Genetik Etiyolojilerin ve Fenotipik Ozelliklerin Degerlendirilmesi” konulu
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TC. AFYONKARAMISAR SAGLIK BILIMLERI ONIVERSITESI DIS
HEKIMLIGE FAKOLTESI

COCUK HASTALARDA YAPILACAK KLINIK ARASTIRMALAR ICIN
“EBEVEYN" RILGILENDIRILMIS GONOLLO OLUR FORMU

Degerli anne ve babalar,

Cocuusuzun, klinigimizde yapilmas plantanan “Non-Sendromik Dental Agenezis ve Oligodonti Hastalarnda
Genetik Eriyolojilerin ve Fenotipik Ozelliklerin Degerlendiniimesi” isimli bir cal da yer alabibm mniitdm
izin istiyoruz. Bu galegma, araytwma amach olark yapsimaktadir, Cocup galiymaya kanb
mmmmmmmknnnml,_,'. gocup ‘il;iln"" nnul"' ),
calegmanin neler igerdigind, olass yarurlanm, ri ve rahatsbikh Lotfen ,,“'

bilgileri dikkatlice akumak igin zaman aywm ve bu bilgileri ailenizle, ucunuh ve/veys dokwrmuxla tartiym

Caligma hakkinds tam olarak bilgl sahibl olduktan somra ve sorulaniniz cevaplandiktan wonra efer katilmak

isterseniz sizden bu formu imzalamaniz stenecektir. By amatirma hakkinda cocugunuza da bilgl verscegiz ve
feal Kt ik

ondan.

Calymanin clar ve dayanads nelerdir, cocugumid bayka kag Kigi be calymayn katilacak?

Bu galigmaya davet edilmenizin nedeni ¢ hipod d Imassdir, Bilimse! geliymek
ginda yapauy oldu tez galiy mmmlum*wmwmmi

il bir sekilde arstirmay il
Bu koouyla ilgili daha dnceden mnhq birkag galiyma bulunmakiadar,
Bu caligmaya sizinle birlikte 12 kigi daha katiimakiad,

Cocufum bu galymaya katilmal mi?

Cocugunuzun bu calgmads yer alip almamas size ve gocupu baghdir. Eger kahlmasina izin
verirseniz bu yanlh bilylcodth olur forma imzalanmak igin size verilecektir. Su anda bu formu imzalasaniz
bile istediginiz herhangi bir ligmadan gekebilirsiniz. Eger katimasim istemezseniz veya

ulqnndaulynlmu. Mmmrulﬁ-dm qocuw Igin e uygun tedavi plant uygulanacakter. Aymi gekikde
almnyommdokmmmmplmmmhhylﬂl olmayacagmna karar verebilir ve ony
calgnna dest birakabilir

Genetik aragtirma nasid yapslacak?

#) Hangl Oraek(ler) alinacak ve nasil almacak?

Cocuunuz tedaviye baglarken ilk seansta bﬂ hnuya yopildigs gibi hazwrhiklar yapnhuk. hchnh bclkk;wcp
diyin tedavi edilmesi igin gercken ratin b ck olarak ¢ daimi digi ol &1 igin b

diglerini k ak 1a ok tedaviler de Janabilecektir, Tedavi bitiminde Al)ﬂmhhar Saghk Blhmlm
Oniversitesi Tip Fakaltesi Cocuk Sagligs ve Hastalikian ABD cocuk Genetik Klinigi'ne yonlendirileceksiniz. Bu
bolimde giriginizi yaptirdsktan sonra ilgili hekimin muayenesi sonrasi ocuunuzun vendz damar yoluadan kan
amnefi almacaktir,

) Ornekie neler arngtirdacak?
Cocupunuada diy cksikligine sebep olan gen ve olasi etkileri aragtiniacaktir.

— L —— & s - -
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©) Ornekler nerede galgilacak.?
Ouzel Mikrogen Genetd Hastaliklar Tasi Merkeri

d) Genetik draegin gelecekte nasl bmha editmesi planianiyor?

Calgma landd iz olmadis takdirde, meveut merkeade, yasal olarak belirtildigi sekilde,
mmmmmw

Cocefumdan alnan drockler gelecekte de kultamlabilecek mi?

Tarafmizdan alinan dmein sakk ve llerde iger galigmalarda kullanum ancak sixin lzninize
tabadir, &Mhmplhmnuﬂwiughu)m”bydmm&w
Lotfen agpadidaki seqencklerdon size uygun olan bir tanesini igarcticyimiz.

1. © Tarafimdan slman Kodlanms.*Omegin yaln flen Galigma iin kull yliyorum; {lerde
yapimas: ok diger caligmadar icin onay vermiy
l.o‘lm.l-ul«l-m‘—;',“ ik 1 fein Kull y iy ; dleri
lar igin tekrar bilgik mmxmwmmm
J.nflll-h-lmn“' baglannli diger caliymalarda kullansman:
MQMMMHMWMWMumemW
4. © Tarafimdan ahinan kodlanmy demedin docrilen caluma igin & ve gelecekte de her

1orld gemetik galsymada anomim (kimligim ile bagiantisz) olarak kublaammn ouykym

x Kodlanonig 0mek: Siaden alnan dmege bir kod numaras) verilir. Kod numarasin yalnoca aragtirmacy bilie ve
sizim Kimliik bilgilerinize yalnzea aragtirmacs ulagabilir, Baylece kimlik bilgileriniz gizli tutulmuy olur.

Caligmanin riskleri nelerdir?

g

Yapslacak geactk testc bagh olssabilecek riskier, Yapilacak testher sizin veya ailenizin bir ferdinin leriki bi
zamands bu genetik hastaliktan etkilencbilecegini ortaya gikabilir. Bu bilgi sizi ekonomik ve sosyal ydnden
etkileyebilocedi gibi, cocul wbwmwmmuuwm

®

lmthmmmm“mubwmﬂ&hmw
sahibi olmaniz ile alacagmiz Onkemler sayesinde gocug adhid yararh ok

Cocupumun kigisel bilgileri masl kullambacak?

Caligma doktorunuz kigisel bilgilerinizi, aragtwmayt ve istatikse! analizderi yOrltmek iin

qmm-maumwwmpuhnwﬁwhuww
reddctme hakiunzda vardw, Lotfen agadidaki kutecuklardan size uygun olam igarethoyiniz:

o Bu gahymada elde edilecek kendimbe ilgill bilgileri dgrenmek istiyorem,

o Bu galigmada elde edifecek kendimle ilgili bilgileri 0grenmck emivonum,

Caligma sonuglan aligma bitiminde tbbi literntGr de yaymlanabilecektir ancak kimliginiz agdklanmayacaktir,

Izdeyiciler, yoklama yapan kigiler, Etik kurul, Saghk Bakanhs ve diger ilgili sadlik ceoriteleri orijimal tibbi

kaydmiza dogrudan erigebilir, mw-mwu*mmmmmw

ve kurumlars crigim iznl vermiy olacaksiniz. Ancak kimbik bilgilerimiz gizli tutulacak, ksmuoyuna

agiklanamayacak; aragtrma sonuglanmn yaysmlanmas balinde daki kimliginiz gizli kalacakte.
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Cocufumun sormmbulukisr sclerdir?
Aragtirma {be ilgili olarak calyma doktorununm size sdylemiy oldagu vizi tarihlerinokurallars uymaya latek i
olmalminiz. Cocugunuz tedaviye uyum g lidir aksi halde galigma deg birakalacaktir.

Cocogumun gdreced) olavi bir zarar durumunda ne yapilacak?

Arastrmadan dolayy katihmcmnm goeebilecedi olast bis zarae durums bulunmamaktadir, Aragtrma hakkinda ek
bilgiler almak igin ya da galigma ile ilgili heshangi bir sorun ys da diger ahatsuzhiklanmiz igin 0 272 216 79 00-
6617 no"lu telefon numarasisdan Dt. Someyye Tuige EVIRGEN'e bagvurabilirsiniz.

Caligma hakkinda yeni bilgiler elde edifirse ne olacak?

Awmmmmmmaw-muwwh,—lwacw
ediidiginde zzmanmda bilgilendinleccksiniz.

Aragtirmadan kendi istegimiz degnda clomamz gerekebilir mi?

m.mmwmammwumu.mwmnwmmy-a
herhangi bt asamada arag annbﬂiﬁtn&mmvwmﬂb&mtim
wﬂiulmud.nduv.hmmwhmuﬁﬂmwﬂl«im'dmh.m
Wmam.wvihdwwmmmw isteginiz deyinda ancak bilginiz dahilinde
ann*cm.umam&mnmmumdm

cm-hmmmmmwm
CWth&lyﬂMwwm&hM&m"mw.

Calsymann ticari bir yOol var muder?

memmuwmwmbpamqupwmmuwuya
mu.mubummmmwwummqumhwm.

Cocuumun Kigisel bilgileri nanit kullamitscak?

wmmmumlw-mmnmmwwmkh
Mw.&lmm*hﬁﬁhﬂkﬂiﬁww-um*.wmmwhwm
bitiminde bbi fiteratirde yayinlanabilecektir ancak gocugunuran kimligi agiklanmayacaknr.

lmymu.yummwm.mmsmmummwmmaﬁtunw
Kayitlanneza dogrudan erigebilir. Bu yanh bilgilendirilmiy gon0lii olur formunu imzalayarak yalnizca ads gegen
wnmmummmmnuwmmmnmm
agiklanamayscak; smstirma soouglannsn yayimlanmast halinde dahi kimlik gizli kalacakur.

Daha fazks bilgl, vardun ve etisim igin kime bayvurabitivim?
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Caligma e ilgili bir sorununuz oldugunda ya da gatiyma ile ilgili ek bilgiye gercksimiminiz oldugunusda ssagsdaki
kigi tle lotfen iletigime geginize

Ary. Gér, Dt Simeyye Tufige EVIRGEN / Tel 0272216 7900 - 6617
Afyonkarahisar Sapik Bilimleri Oniversitesi Diy Hekimligi Fakaltesi - Cocuk Diy Hekimligi Anabilim Dalv

2000 2020  Veryopam N 2 7 Sayfa Sayine 13
GonliNd Velisinin Oluru

Amwuhmmwmmwrmmmmwmumm
Someyye Tugge EVIRGEN tarafindan ubbi bir aragterma yapelacas belintilerek bu arsytema ile iigili yukandaki
bilgiler bana akzanidy vo iigili metni okudum.

Cocuumun aragtirmaya Katilmas: kosusunda zorlayicr bir davransgla karplagmiy degiilim. Eger qocugumun
mmmmummmu--nuhmd-iww
bir zarar getinmeyecegini de billyorum. Projeain yOrtiedlnsesi da herhangi bir neden go gocugumy
aragtirmadan gekebilirim,

Aragtirma igin yapilacak harcamalasia ilgili berhangi bir parasal sonum/uluk sltma ginmiyoram. Bana da bir ddeme
yapilmayacaktir,

Ister dogrudan ister dolayls olsun arastirma uygelamasmdan kaymaklnan nedenlerle meydana gelebilecek
herhangi bir saghk sorunwoun ortaya gikmas: halinde, her t0e10 tibbi modahalenin saglanacag) konusunda gerekli
glvence verildi. (Bu tibbi modahalclerie ilgili olarak da parasal bir yik altima girmeyecegim).

Bana yapelan tm agiklamalan synintilanyls anlamg bulunmakesyin, Bu kogullarla, gocufumun 0z konusy klimik
aragtirmaya katibmasmi glalilok igerisinde kabul ediyorum.

Asagadaki boglaga ¢l yazisryla “OKUDUM, ANLADIM VE KABUL EDIYORUM' yazimiz.

Imzali bu form kagidmn bir kopyas: bana verilecektir.

Tarih:
Velisinin ads- soyadi:
Velisinin imzs:

Tarih:
Aragtincanin adi-soyadi, usvam:
lmaza:
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COCUK BILGILENDIRILMiS GONULLU OLUR FORMU

TC.AFYONKARAHISAR SAGLIK BILIMLER] ONIVERSITES| pls
HEKIMLIG] FAKOLTES]
“HASTA COCUK™ BILGILENDIRILMIS GONOLLD OLUR FORMU

Sevgili

Benim adim Dt Sdmeyye Tupge EVIRGEN, Disleri cksik sayida olan gocuklara ilgili bir
anagtima yaptyoruz. Amacimiz diglerinin eksik olmasina sebep olan genleri incelemek ve
vilkcudunda bagka nasil bir deisiklige yol agugim belirlemektir, Aragtirma ile yeni bilgiler
Ogrenecegiz. Bu aragtirmaya katilman Oneriyonsz
Argtirmays ben ve bagka baz doktorlar birlikte yaptyoruz. Diy tedavisine baglamadan dnce
diglerinin fotofirafin inceliyonuz. Bebeklik diglerinin altinda olugmas: gereken dislerin yoksa
bunun sebebini anlamak igin senden sadece kan almamiz gerckiyor.

Bu amgtirmanin sonuglan senin gibi digindeki mikroplan temizletmeye gelen diger gocuklar
igin yararh bilgiler sadlayacaktir. Bu aragtirmanin sonuglanm diger qocuklars yardimer olan
baska doktorlara ve bemgirclere de sbyleyeceiz, sonuglan bildireceiz ama senin adim
sdylemeyecegiz.

Bu aragtirmaya katihip katilmamak igin karar vermeden dnce anne ve baban ile konugup onlara
damgsmalisin. Onlara da bu arastirmadan bahsedip onaylanny/izinlerini alacagiz. Bu angtirmaya
katilmak senin istefine bagh ve istemezsen katlmazsin. Bu nedenle hig kimse sana kizmaz ya
da kismez. Once katlmay: kabul etsen bile sonradan vazgegebilirsin, bu tamamen sana bagl.
Kabul etmedigin durumda da doktorlar muayene ve diger islemlerde sana dnceden oldugu gibi
iyi davranir, nceye gore farklilik olmaz.

Akhina gimdi gelen veya daha sonra gelecek olan sorulan istedigin zaman bana sorabilirsin.
Telefon numaram ve adresim bu kagita yaziyor. Bu aragirmaya katiimayi kabul ediyorsan
agagiya l0tfen adini ve soyadin yaz ve imzani at. Imzaladiktan sonra sana ve ailene bu formun
bir kopyas: verilecektir.

Cocugun adi, soyadi:
Cocugun imzasi: Tarih:

Velisinin ady, soyads:

Velisinin imzas1: Tarih:
Aragtincinin ady, soyads, unvan:

Adres:

Tel:

Imza: Tarih:
Sorumlu Aragtirmac:

Imza:

Tarih:
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