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Dis morfolojisi agirlikli olarak genetik faktSrler tarafindan

belirlenir. Bu sebeple disler, bireylerin ve popiilasyonlarin ait oldugu
cografi bolge, akrabalik iliskileri, popiilasyonlar arasi benzerlik
ve farkliliklar gibi 6nemli konularda bilgiler vermesi bakimindan
antropolojik calismalarda siklikla kullanilmaktadir. Bu makalede,
dis varyasyonlarina sebep olan genetik, epigenetik ve ¢evresel
faktorlere deginilmigtir. Ayrica, diglerin embriyolojik gelisimi,
ikiz ¢aligmalari, genom c¢apinda iliskilendirme g¢aligmalarindan
bahsedilmigtir. Bu calismalar dis varyasyonlarinin buyiik 6l¢ide
genetik kokenli oldugunu, ancak, embriyolojik gelisim déneminde
maruz kalinan ¢evresel ve epigenetik faktorlerin de dis morfolojisine
etki ettigine dikkat ¢ekmistir. Dis morfolojisine katk: saglayan
faktorlerin belirlenmesine yonelik daha ¢ok genetik calismaya
ihtiyag vardir.

Anahtar Kelimeler: Dis varyasyonlar1, dis gelisimi genetigi, ikiz

calismalari, EDAR.

Giris

Dayaniklr yapilarindan dolayr disler arkeolojik
ve antropolojik kazilarda en sik karsimiza ¢tkan
kalintilardan biridir. Dental antropologlar
disler tzerinde yaptiklar: analizler neticesinde
incelenen bireyle ilgili 6lim yas1, saglik durumu,
sosyoekonomik statiisii, yasadigi cografi bolge,
akrabalik iligkileri, beslenme aliskanliklar1 gibi ¢ok
cesitli bilgilere ulasabilir. Ayrica disler kullanilarak
sadece bireyle ilgili degil bireyin i¢inde yasadig:
toplumla ilgili de bilgiler edinmek mumkindir.
Bu sebeple disin metrik ve non-metrik karakterleri
antropolojik ¢alismalarda siklikla kullanilmislardir.
Kirek bicimli disler, Carabelli tiberkili, “dis ucu”
veya “cusp” seklinde ifade edilen disin okluzal
yuzeyinde bulunan ¢ikintilarin sayisi ve disin metrik
Olctimleri bu tur calismalarda en ¢ok kullanilan
dis 6zelliklerinden bazilaridir.

Dis gelisiminde rol oynayan genler, dogrudan
belirli morfolojik 6zellikler tretmezler; belirli
odontogenetik siireclerin hizlarini, zamanlamasini
ve yonelimini kontrol ederek ancak yalnizca dolayls
olarak uretirler (Scott vd., 2018b). Morfolojik

Genetic, Epigenetic and Environmental Factors
Affecting Tooth Morphology

Abstract

Tooth morphology is determined predominantly by genetic factors. For this reason,
teeth are frequently used in anthropological studies as they provide information
on important issues including the geographical region to which individuals and
populations belong, kinship relations, similarities and differences between
populations. In this article, genetic, epigenetic and environmental factors that
cause dental variations are discussed. Additionally, embryological development
of teeth, twin studies, and genome-wide association studies were mentioned.
These studies point out that tooth variations are largely genetic in origin, but
environmental and epigenetic factors exposed during embryological development
also affect tooth morphology. More genetic studies are needed to determine the
Jactors contributing to tooth morpholog)y.

Key Words: Dental variation, genetics of dental development, twin studies,
EDAR.

dis Ozelliklerinin kalitiminin geleneksel Mendel
kurallarina uymadigi ancak, boy ve zeka gibi
diger poligenik 6zellikleri ortaya ¢ikaran genetik
mekanizmalar kadar da karmasik olmadig:
dustnilmektedir. Son zamanlarda yapilan genom
capinda iliskilendirme galismalari (Genome-Wide
Association Studies - GWAS), morfolojik dis
ozelliklerinin kalitiminin daha ¢ok deri ve goz
rengi gibi 6zelliklerle benzerlik gosterdigini ve
dis gelisiminde rol oynayan gen sayisinin nispeten
az sayida oldugunu ortaya ¢ikarmistir (Pillas vd.,
2010). Karsilastirma yapmak gerekirse, bir GWAS
calismast insan boy uzunlugu ile iliskilendirilen
ve bu 6zelligin kalitsalliginin yalnizca beste
birini agiklayan 697 genetik varyant tespit etti
(Wood vd., 2014). Buna karsilik, diger bir GWAS
calismasi g6z rengi ile iligkilendirilen ve gézlemlenen
varyasyonun yaklasik %50’sini a¢iklayan 10 tek
nikleotid polimorfizmi tespit etti (Liu vd., 2010).

Dis varyasyonlar: bireyde yalnizca “var” ya da
“yok” seklinde kendini g6stermez. Bir karakterin
bireyde ekspresyonu degiskenlik géstermektedir.
Burada ekspresyon terimi, genler tarafindan kontrol
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edilen fenotipik bir 6zelligin kendini gésterme veya
diger bir deyisle disavurum derecesi anlaminda
kullanilmistir. Ornegin Arizona State University
Dental Anthropology System (ASUDAS)’inde
Carabelli tiberkulid icin 0-7 arasi ve kirek bicimli
disler i¢in 0-6 arasi farkl:i ekspresyon dereceleri
tanimlanmistir (Resim 1) (Turner vd., 1991). ASUDAS
biinyesinde 40’tan fazla dis 6zelligi i¢cin plaklar
gelistirilmis olup bu plaklar dental antropoloji
calismalarinda standart olarak kullanilmaktadir.
ASUDAS plaklari sayesinde gercege daha yaklasan
skorlamalar yapilabilmektedir.

T
92999005
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Resim 1. Carabelli tiiberkiilii ve kiirek bigimli dis (shoveling)
icin Arizona State University Dental Anthropology System
(ASUDAS) plaklar:.

Dis gelisiminde aktif rol oynayan faktorlerin
tespitine yonelik ¢calismalar son yillarda teknolojik
gelismelerin de yardimiyla hiz kazanmistir. Bu
faktorlerin aydinlatilmasi antropoloji alaninda
uzun yillardir cevapsiz kalmis bazi sorularin
cevaplanmasinda yardimct olmasi bakimindan 6nem
tasimaktadir. Ozellikle insan evrimi ve fenotipik
6zelliklerin orijini ve evrimi konularinda bize
verdikleri degerli bilgiler sebebiyle daha ¢ok genetik
calismalara ihtiyacimiz vardir. Bu makalede dislerin
embriyolojik gelisim asamalari, ikiz ¢alismalari,
dis morfolojisini etkileyen genetik, epigenetik ve
cevresel faktorlere deginilmistir.

Dislerin embriyolojik gelisimi

Odontogenez veya dis gelisimi, st dislerinin ve
kalict dislerin gelisimini iceren bir siiregtir. Sut
disleri intrauterin yasamin 6-7. haftasinda gelismeye
baslarken, kalic1 dislerin gelisimi intrauterin yagamin
14. haftasinda baslar. Embriyolojik dis gelisimine dair

bilgilerimizin biyuk bir cogunlugunu fareler tizerinde
yaptlmis calismalardan edinmis bulunmaktayiz
(Thesleff, 2014).

Dislerin gelisimi iki temel doku arasindaki
etkilesimler araciligiyla gergeklesir: ektoderm kokenli
oral epitel ve altinda yer alan dental mezenkim
(Jernvall ve Thesleff, 2012). Her bir dis baslangic,
morfogenez, farklilasma ve biyomineralizasyon
olmak tizere dort ana asamay1 takip eder (Scott vd.,
2018b). Gelismekte olan her bir dis epitel kalinlasma,
dental lamina, tomurcuk, sapka ve ¢an evreleri olmak
tzere histolojik kesit sekillerine gore adlandirilan
bir dizi morfolojik evreden geger. Memelilerde
dis gelisiminin ilk isareti oral epitel hicrelerin
kalinlagsmasidir (Tucker ve Sharpe, 2004). Kalinlasmis
epitel hicreleri daha sonra bant seklindeki dental
laminay1 olusturur. Farelerde bu evre embriyolojik
gelisimin yaklasik 11. gtiniine (E11), insanlarda ise
yaklasik 6-7. haftasina karsilik gelir. Kalinlagsmis epitel
hicreleri, altinda bulunan mezenkimin i¢ine dogru
kivrilarak evreye adini veren tomurcuk seklini alir.
Fare embriyosu E13’%e geldiginde tomurcuk seklini
alan epitel hiicrelerinin alt ve etrafinda bulunan
mezenkim hiicreleri ¢ogalarak yogunlasir. Sapka
evresine gecisin baslangicinda tomurcuk seklin
ucunda mine digimu (enamel knot) olusur. Mine
dugimleri bélinmeyen epitel hiicrelerden olusur ve
disin morfolojik gelisimi sirasinda sinyal merkezi
olarak gorev alir. Gelisen diste olusan mine digimi
say1s1 diste olusacak olan ug (cusp) sayisina esittir.
Diger bir deyisle, ¢ok-uclu dislerde diste bulunan her
bir ucun olusumu farkli bir mine digimu tarafindan
kontrol edilir. Can evresinde, disler tire 6zgl ug
(cusp) seklini ve buytkluging alir. Bu evrede, epitel
hicreler enamel Greten ameloblastlara, mezenkim
hiicreleri ise dentin tGreten odontoblastlara dontstr
(Jernvall ve Thesleff, 2012).

Diste morfolojik degisimlerin meydana geldigi
sapka ve can evrelerindeki aksamalar, dislerin
boyutu ve seklinde anormalliklere neden olabilir. Dis
sayisinin, boyutunun ve seklinin belirlenmesi SHH,
BMP, FGF ve WNT gibi sinyal faktorleri tarafindan
kontrol edilir (Tucker ve Sharpe, 2004). Embriyolojik
fareler tizerinde yapilan deneysel ¢alismalar, bahsi
gecen sinyal molekiillerinden herhangi birinin
inaktivasyonuna neden olan mutasyonlarin, fenotipte
anormal degisikliklere ve hatta dis agenezine yol
actigini gostermistir (Lan vd., 2014). Bu sinyal
molekulleri arasinda tekrarlanan inhibisyon/aktivasyon
geri bildirimleri sonucunda dis boyutu, sekli ve
sayist belirlenir. Ayrica, herhangi bir genin asir1
ekspresyonu, diger bir deyisle bir genin RNA ve
protein sentezlemek tizere aktive olarak asiri ifade
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edilmesi, fazla sayida dis olusumuna neden olabilir
(Klein vd., 2013).

ikiz calismalari

Ikiz ¢alismalari yirminci yiizyilda popiilerlik
kazanmistir ve ginimuzde de yaygin bir sekilde
kullanilmaya devam etmektedir (Townsend vd.,
2015). Bu alanda yapilmis calismalar genetik, cevresel
ve epigenetik faktérlerin insan dis morfolojisine
gorece etkilerini anlamamiz acisindan 6nem arz
etmektedir (Hughes vd., 2015).

Ikiz yénteminin temel varsayimi, tek yumurta
ikizlerinin (monozigotik ikiz) genetik materyalinin
%100’4n0 paylasirken, bu oranin ¢ift yumurta
ikizlerinde (dizigotik ikiz) yaklasik %50 olmasi
bilgisine dayanmaktadir (Scott vd., 2018b). Tkiz
calismalarinda ¢ok sayida monozigotik (MZ)
ikiz ile dizigotik (DZ) ikiz belirli 6zelliklerine
gore karsilastirilir. Genetik bilgilerinin tamamini
paylagsmalar1 nedeniyle MZ ikizlerde g6zlemlenen
herhangi bir fenotipik uyusmazligin sebebi epigenetik
veya ¢evresel sebeplere dayandirilir (Scott vd., 2018b).
Ancak MZ ikizlerin benzerliklerinin nedeninin
tamamen genetik kokenli olmayabilecegi, intrauterin
ve dogum sonrasi siireglerde ayni ¢evresel kosullara
maruz kaldiklar: (ayrilmadiklar: stirece) dikkate
alinirsa bu benzerligin kismen gevresel faktorlere
de atfedilebilecegi 6nerilmistir (Scott vd., 2018b).
Bu sebeple, ikiz calismalarinda genetik faktorlerin
yani sira ¢evresel ve epigenetik faktorlerin fenotipe
olan katkist da hesaba katilir.

Bir dis karakterine ikizlerin her iki bireyinin
de sahip olmasi durumunda ikizler bu 6zellik
bakimindan “uyumludur” sonucuna varilabilir. Bazi
arastirmactlar bir karakterin varligt kadar yoklugunun
da uyumluluk kriterine uydugunu savunmuslardir
ancak bu konuda tartismalar mevcuttur (Scott vd.,
2018b). Ancak bir dis karakterini var ya da yok
seklinde skorlamak sanilandan daha karmasik bir
hal alabilir. Ornegin, bir ikiz ¢iftinin bireylerinde
fenotipik bir karakter farkli derecelerde kendini
gosterebilir veya ayni disin sag ve sol taraflarinda
asimetri s6z konusu olabilir.

Ikiz modeli antropologlar tarafindan
stk¢a kullanilmasina ragmen bu modele baz:
elestiriler de getirilmistir (Townsend vd., 2009).
Elestirilerin sebeplerinden bir tanesi, modelin
siklikla g6zden kagirilan ve test edilmemis ¢esitli
varsayimlar kullanmasidir. Ornegin, modelde
kalitsallik (heritability) degerleri kullanilir ve bu
degerler bireylere uygulanir. Ancak kalitsallik,
bir poptlasyondaki varyasyonun ne kadarinin
genlere atfedilebilecegini ifade eden bir popiilasyon

genetigi kavramidir. Bu nedenle grup yerine bireylere
uygulanmast problemlidir (Townsend vd., 2009).
Buna ek olarak, kalitsallik bir bireyde karakter
gelisimi sirasinda genlerin roli hakkinda bilgi
vermez. Kalitsallik degeri, bir 6zelligin genetiginde
hicbir degisiklik olmasa da degisebilir. Bu deger
ancak ve ancak popiilasyon i¢i fenotipik varyasyona
cevresel faktorlerin goreceli katkist degistiginde
degisir (Hughes ve Townsend, 2013).
Antropologlar fenotipik bir 6zelligin kalitsallik
(heritability) degerini kullanarak o 6zelligin
popilasyonda gorilme sikliginin ne Slgide
genetik faktorlere dayandigini anlarlar (Scott vd.,
2018b). Kalitsallik ve kalitim terimleri siklikla
karistirilmakla birlikte temelde farklt terimlerdir.
Scott vd. (2018b:153) kalitsallig1 séyle acikliyor: Bir X
ozelliginin A, B ve C lokuslarindaki genler tarafindan
kontrol edildigini varsayalim. Bir poptlasyondaki
tim bireylerin bu t¢ lokusta homozigot olduklarini
distnelim (AAbbCC). Béyle bir popiilasyonda,
X o6zelligi fenotipinde gozlemlenen herhangi bir
varyasyon tamamen ¢evresel kokenlidir ¢inki genetik
varyans ve kalitsallik sifirdir. Kalitsallik degerinin
sifir olmasi o 6zelligin genler tarafindan kontrol
edildigi gercegini degistirmez, yalnizca o poptlasyon
ici 6zellik fenotipinde gozlemlenen varyasyonun
tamamen ¢evresel faktorler tarafindan belirlendigi
anlamina gelir. Diger bir deyisle, kalitsallik bir
poptlasyondaki bireyler arast gézlemlenen varyasyona
genetik faktorlerin yaptigi katkinin derecesidir.
Ikiz modelinin diger bir sorunu da genel
olarak genlerin ve ¢evrenin fenotipi etkileyen iki
ayri faktér oldugunu varsaymasidir. Ancak iki
faktorin birbirinden tamamen bagimsiz olmadig:
ve stklikla etkilesime girdigi bilinen bir gercektir
(Townsend vd., 2009). Bu sorunu ¢6zmek i¢in daha
karmasik yontemler gelistirilmistir. Bu yontemler
dis fenotiplerine, eklemeli genetik faktorlerin,
eklemeli olmayan genetik faktorlerin, ortak veya
paylasilan ¢evresel faktorlerin ve 6lglim hatast dahil
olmak tizere bireye 6zgii cevresel faktorlerin goreceli
etkilerini dikkate alir (Townsend vd., 2009:47).

Cevresel ve epigenetik faktorler

Genetik koddaki epigenetik degisiklikler ¢evresel
uyaranlardan kaynaklanir ve dolayistyla farkls cevrelere
uyum saglama yetenegimizi gu¢lendirirler (Hughes
vd., 2015). Son yillarda, ¢evre ile fenotip arasindaki
iliskiyi ¢6zmek icin epigenetik ¢alismalara agirlik
verilmistir. Bu nedenle yapilan arastirmalar MZ
ikizler arasinda gozlemlenen fenotipik farkliliklar:
actklamanin bir yolu olarak epigenetige odaklanmis
durumdadir (Townsend vd., 2005; 2012).
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Genler, ¢evre ve epigenetik faktorler arasindaki
etkilesimlerin dis morfolojisini nasil etkiledigi ve
teknolojideki ilerlemenin dis gelisimi ¢aligmalarina
olan katkist arastirmalarin odagini olusturmaktadir.
Bu ¢alismalar sayesinde dis gelisimi siirecini daha
buytik bir ¢erceveden gorebiliyoruz. Ikiz calismalari,
bir fenotipin olusumunda genetigin ve ¢evrenin
katkisini ayirt etmemizi saglamast acisindan 6zellikle
6nemlidir. Dislerin 2D ve 3D gorsellestirilmesi,
genellikle birbirinden bagimsiz olarak kabul edilen
dis boyutu ve sekli arasindaki boslugu doldurmamiza
yardimct olmaktadir. Ornegin, geometrik morfometrik
yontemlerin yardimiyla dis seklindeki degiskenlerin
birbiriyle olan iliskilerini ve altta yatan biyolojik
suregleri nasil yansittigini gorebiliyoruz. Embriyolojik
dis gelisimi sirasinda meydana gelebilecek kugtk
aksamalar, 6nemli ve bazen zararli fenotiplerle
sonu¢lanabilir (Townsend vd., 2012).

Epigenetik mekanizmalar DNA dizisinde herhangi
bir degisiklige neden olmaz ancak genlerin ifadesini
baska sekillerde degistirir. Epigenetik dizenleme,
DNA metilasyonunu, histon modifikasyonunu
ve kodlamayan RNA’lar1 icerir. 11k iki epigenetik
mekanizma kromatini degistirir ve son mekanizma
protein uUretimini olumsuz yénde etkiler (Lin
vd., 2018). Epigenetik olaylar hiicre ¢ekirdeginde
gerceklesip gen ifadesini degistirebilecegi gibi
hiicreler arasindaki iletisimi ve dolayisiyla doku
gelisimini de etkileyebilir. Hiicreler aras: gelisimsel
ve alansal iliskilerin zamanlamasindaki en ufak
farkliliklar bile MZ ikizleri arasinda belirgin fenotip
farkliliklarina sebep olabilir (Townsend vd., 2012).

MZ ikizlerin genetik ve fenotipik olarak
birbirleriyle uyumlu olduklar: varsayilmasina ragmen,
bir¢cok 6zellik bakimindan uyumsuz olduklari
vakalar da gézlenmistir. Ornegin, Townsend vd.
(2005)’nin ikizler arasindaki benzerliklerden ziyade
farkliliklara odaklandiklari ¢alismalarinda 278
MZ ikiz c¢iftinde dogustan dis eksikligi ve arti
(sipernimerer) dis varyasyonlarini incelediler. 278
ikiz ciftinden 24’tinde eksik dis g6zlendi. 24 ikiz
ciftinin 21’inde ise eksik dis 6zelliginde uyumsuzluk
gozlemlediler. Benzer sekilde, 278 ikiz ¢iftinin 9’unda
art1 dis gozlemlendi. 9 ikiz ¢iftinin 8’inin art1 dis
6zelligi bakimindan uyumsuz oldugu gérildi. Bu
calisma, MZ ikizlerin dis sayist bakimindan uyumlu
oldugunu bildiren daha 6nceki yapilmis ¢alismalarla
celismektedir. Arastirmactlar MZ ikizlerindeki bu
uyumsuzlugu, dis gelisimi tizerindeki epigenetik ve
cevresel etkilerin bir sonucu olarak aciklamislardir.
Buna ek olarak, lateral kesici disler, premolarlar ve
Gctnct molar disleri gibi gelisimi daha uzun siirede
tamamlanan dislerin epigenetik etkilere daha agik
oldugu ve bu nedenle bu dislerin agenezinin daha

yaygin oldugu gorilmektedir.

Arastirmalarin ¢ogunlugu dis gelisimi tzerindeki
genetik etkilere odaklanmis olup ¢evrenin disleri
nasil etkiledigi ¢ogunlukla g6z ardi edilmektedir.
Literatiirde bu ihtiyaci karsilamak icin Riga vd. (2013)
yaptiklar: bir ¢alismada ¢evrenin dis morfolojisini
nasil ve ne 6l¢tde etkiledigini test etmeye ¢alismistir.
Arastirmacilar 6rneklem olarak iki grup modern
insan disleri kullanmislardir. Ilk grup, ¢evresel
stres belirteci olarak dis minesi hipoplazisine
sahip “stresli grup” (SG) idi ve ikinci grup, bu dis
patolojisinin bulunmadigr “stressiz grup” (NSG)
idi. ASUDAS puanlama sistemini kullanarak disleri
metakon, hipokon, metakontl, Carabelli 6zelligi ve
parastil 6zelliklerine gére puanladilar ve iki grup
arasindaki frekanslart karsilastirdilar. Elde ettikleri
sonuglara gore, stres etkenlerinin dis morfolojisi
tzerinde 6nemli etkilerinin oldugu, dislerin gelisim
sirasinda strese tepki vererek morfolojik degiskenligin
artmasina neden oldugu ve mine hipoplazisi olan
bireylerde dis tuberkiil boyutu ve sayisinda artis
egilimi gosterdigi gézlemlenmistir. Maternal obezite,
annenin sigara ve alkol kullanimui, yetersiz beslenme
veya hastaliklar gibi ¢cevresel stres faktorlerinin dis
morfolojisini degistirebilecegi sonucuna varmislardir
(Riga vd. 2013).

Dental karakterlerin gelisiminde rol oynayan
genlerin tespiti

Bugitine kadar dis gelisiminde rol oynayan 300°den
fazla gen tespit edilmistir (Thesleff, 20006). Fibroblast
biyime faktoérleri (FGF), kemik morfogenetik
proteinleri (BMP), Wingless-related integration
site (Wnt), timo6r nekroz faktorleri (TNF), sonic
hedgehog (Shh), instilin benzeri biuytime faktorleri
(IGF) gibi sinyal ailelerinin tyeleri dis gelisiminde
aktif rol oynamaktadir (Jernvall ve Thesleft, 2000;
2012). Gelismekte olan molekiiler biyoloji ve tg
boyutlu gérintileme teknikleri sayesinde dis
gelisimiyle alakalr sinyal molekilleri, buyime
faktorleri, reseptorler ve transkripsiyon faktorleri
hakkinda daha net bilgiler edinmekteyiz (Peterkova
vd., 2014; Scott vd., 2018b).

Dis gelisimi, dis epiteli ve mezenkim arasinda
gerceklesen evrimsel olarak olduk¢a korunmus ve
karmasik bir etkilesimler agin1 icerir. Dis gelisiminin
baslica evreleri olan baslangi¢, morfogenez,
farklilasma ve biyomineralizasyon sirasinda kullanilan
sinyal aglarinin aynisi, embriyodaki diger organlarin
gelismesi sirasinda da aktif rol oynar. Bu nedenle
sadece dis gelisiminde rol oynayan spesifik bir

gen veya sinyal yolu bulunmamaktadir (Jussila ve
Thesleft, 2012).
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Genetik iliskilendirme analizleri, ¢esitli fenotipik
ozelliklerle iligkili genleri tanimlamak i¢in yaygin
bir sekilde kullanilan bir yontemdir. Bu yontem
dahilinde gerek tim genom gerekse genomda belirli
bolgeler dizilenerek secili fenotipler ile olan iliski
tespit edilebilir. Bu ¢alismalar neticesinde EDA,
HOXB2, IGF2BP1 gibi dis gelisiminde rol oynayan
bir¢ok gen tespit edilmistir (Pillas vd., 2010). Fareler
tzerinde yapilan deneyler de normal ve anormal
dis gelisimi hakkinda degerli bilgiler vermektedir
(Miletich ve Sharpe, 2003). Gen nakavt: (gene
knockout) yéntemi genlere mutasyon verilerek
genin inaktivasyonuna sebep olma ve bu sayede
genin fenotipik etkilerini anlamak i¢in kullanilan
bir diger yontemdir. Bu yontemle MSX1, PAXO9,
RUNX2, BMP2 gibi dis gelisiminde elzem baz1
genlerin inaktivasyonunun diste anormal fenotiplere
ve patolojilere yol actig1 tespit edilmistir (Malik vd.,
2018; Miletich ve Sharpe, 2003; Thesleff, 2000).

Uluslararast HapMap Projesi’ni de igeren projeler,
insan sagligini ve fenotipini etkileyen genetik
varyantlar: tespit etmeyi amag¢lamaktadir. Ancak
bazi varyantlarin pleiotropik etkileri nedeniyle, hangi
genetik varyant ile fenotipin dogrudan iliski i¢cinde
oldugunu belirlemek her zaman kolay bir is degildir
(Vohr ve Green, 2013). Birden ¢ok fenotipe etkisi
oldugu bilinen EDAR (ectodysplasin A receptor)
geni bunun en glizel 6rneklerinden biridir. EDAR,
dis, sag, ter ve meme bezleri gibi ektodermal
organlarin olusumundaki roliyle biliniyor (Miletich
ve Sharpe, 2003). Bu gendeki mutasyonlarin, dislerin,
saclarin ve ter bezlerinin anormal gelisimine neden
olan hipohidrotik ektodermal displaziye de neden
oldugu kanitlanmistir (Mikkola, 2009). Kimura vd.
(2009)’nin Japon bireyler tizerinde yaptiklart bir
calismada EDAR geninde bulunan (ntkleotitlere
gore T1540C ve amino asitlere gére V370A olarak
adlandirilan) bir varyasyonun anlamli bir sekilde
kirek bicimli dislerle iliskili oldugunu ortaya
cikarmislardir. EDAR V370A’nin eklemeli bir
etkisinin oldugu, diger bir deyisle bu genin bireydeki
kopya sayist ile (bir ya da iki kopya) kiirek bigcimli
dis ekspresyonunun derecesi arasinda dogru oranti
oldugu gézlemlenmistir (Kimura vd., 2009; Park
vd., 2012; Tan vd., 2014). Kimura vd. (2009), bu
alelin, incelenen popiilasyonda bu 6zellik i¢in olan
varyansin %18.9’unu agiklar nitelikte oldugunu
bulmuslardir.

Benzer sekilde, Koreli ve Japon bireyler tzerinde
yaptiklari calismada Park vd. (2012) EDAR V370A
varyantinin kirek bi¢imli dislerle ve ¢ift tarafl
kirek bicimli disler (double-shoveling) ile iligkili
oldugunu buldular. Buna ek olarak, arastirmacilar

bu varyantin kesici ve kanin dislerin mesio-distal
cap1 ve alt ikinci molarda bulunan hipocontlid ile
de baglantili oldugunu gézlemlediler. Bulgular
dogrultusunda EDAR V370A varyantinin Asyali
popilasyonlarda birden fazla dis 6zelligine sebep
oldugu sonucuna vardilar.

EDAR V370A’nin, Asya popiilasyonlarinda
gucli bir pozitif secilim altinda oldugu tespit
edilmistir (Vohr ve Green, 2013). Bu varyantin
yaklasik 30.000 y1l 6nce Cin’de koken aldig1 ortaya
cikmistir (Kamberov vd., 2013). V370A varyantinin
yol acacag:r fenotipik degisiklikleri test etmek
amactyla bu varyantin farelere enjekte edildigi bir
calisma gerceklestirilmistir. S6z konusu ¢alismada
arastirmacilar, V370A varyantina sahip farelerin
daha kalin saglara sahip oldugunu tespit etmis ve
-daha Once insanlarda yapilan ¢alismalarda oldugu
gibi- meme bezi morfolojisinde de degisimler
gozlemlemistir (Kamberov vd., 2013). Arastirmacilar
icin asil sasirtict olan ise farelerde ayni zamanda
ter bezlerinin sayisinda da bir artis gorilmesiydi ki
bu, daha 6nce Han Cinli gruplari tarafindan yapilan
bir ankette bildirilen bir fenotipti. Arastirmacilar
¢alismanin sonuclarindan yola ¢ikarak sa¢ kalinligi,
dis sekli, meme ve ekrin bezleri tizerindeki pleiotropik
etkileriyle V370A varyantinin evrimsel olarak
avantaj sagladigi i¢cin bu populasyonlarda yayilmis
olabilecegini 6ne sirmiislerdir.

EDAR V370A varyantinin kuzey ve dogu Asya
ve Yerli Amerikali popilasyonlarinda gérilme
siklig1 oldukea yiiksektir. Bu poptlasyonlarda kiirek
bicimli dislerin goriilme sikligt ise neredeyse %100’
ulasmaktadir. Hlusko vd. (2018)’ne gére EDAR V370A
varyantt pleiotropik etkisiyle bu popilasyonlarda
evrimsel bazi avantajlar sagladi. Siberyadan go¢ edip
Bering Bogaz1 araciligiyla Amerika kitasina ulasan
ilk yerli popiilasyonlar son buzul ¢ag: sirasinda
(28 bin-18 bin y1l 6nce) Bering bélgesinde bir siire
izole sekilde yasamiglardir (Scott vd., 2018a). 1zole
yasadiklari siire boyunca gen akisinin olmamasi
ve yuksek enlemlerde disik UV 1sin1 gibi ekstrem
cevre sartlarina maruz kalmalari sebebiyle bu
popiilasyonlar birtakim genetik degisimler yasadilar.
Diustk ultraviyole radyasyonu sebebiyle insan
vicudunda D vitamini sentezlenmesinin tehlikeli
bir bi¢imde azaldig1 bilinen bir gercektir. D vitamini
eksikligi kalsiyum ve fosfor gibi viicut i¢in elzem
bazi bilesenlerin emilimini azalttig1 icin ciddi saglik
sorunlarina yol agmaktadir. Hlusko vd. (2018)’nin
hipotezine goére, EDAR V370A’nin meme stt kanali
sayisint artirmast ve bu sayede D vitamini eksikligi
durumunda kritik bazi besinlerin anne sitiinden
bebege transferini artirmast sebebiyle bu varyant
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Bering boélgesinde pozitif se¢ilime ugramistir.

Sag, dis, tirnak, ter bezleri gibi yapilar ektoderm
kaynakl1 olduklarindan benzer genetik network
tarafindan yonetilirler (Pantalacci vd., 2017).
Genom c¢apinda iliskilendirme calismalari (GWAS)
THADA, FRAS1, WNT10A, NAF1 ve FGFR2
genlerindeki baz1 tek niukleotit polimorfizmlerinin
sa¢ morfolojisiyle iliskili oldugunu ortaya ¢ikard:
(Eriksson vd., 2010; Medland vd., 2009). Tespit edilen
genlerin ayni zamanda dis morfolojisiyle de iliskili
olup olmadigini arastiran bir ¢calisma WNTI10A
genindeki rs7349332 SNP’inin dis tact buyukligiyle,
rs10177996 SNP’inin ise maksillar uzunluk, kirek
bicimli disler, alt premolar distolingual cusp, Ust
molar 5. cusp ve alt molar hipoconiilid ile iligkisini
ortaya ctkardi (Kimura vd., 2015). Iki SNP’in diinya
popiilasyonlar: tizerindeki dagilimina bakildiginda
rs7349332nin dagiliminda popilasyonlar arasi
belirgin bir farklilik gérilmezken rs10177996’n1n
Avrupa’da Afrika’ya gére daha yaygin oldugu goraldu.
Arastirmacilar iki popilasyon arasindaki dental
morfolojik farkliliklarin kaynaginin kismen bu
SNP’e bagli olabilecegini iddia ettiler. Benzer
sekilde, kuzey ve dogu Asya ve Yerli Amerikals
poptlasyonlarinin karakteristik dis yapisina verilen
isim olan “sinodont” ile gineydogu Asya ve Pasifik
poptlasyonlarinda tanimlanan “sundadont” dental
kompleksleri arasindaki morfolojik farkliliklarin
sebeplerinden bir tanesinin yukarida bahsi gegen
EDAR varyantinin olma ihtimali dile getirilmistir
(Kimura vd., 2009; Park vd., 2012).

Sonug

Disler insan vicudunun en ¢ok incelenen
kistmlarindan biridir. Dis gelisim c¢aligsmalari
cogunlukla dis morfolojisinin hem genetik hem de
cevresel mekanizmalardan etkilendigi konusunda
hemfikirdir. Bu alanda yapilmis ilk calismalar
morfolojik karakterlerin basit dominant ya da
resesif kalitim yoluyla aktarilmadigini, genomun
bir¢cok bolgesindeki ¢esitli genin harmoni igerisinde
calisip dis fenotipine eklemeli katkilarinin oldugunu
farketmislerdir (Scott vd., 2018b). Son yillarda ikiz
calismalarinin da katkilariyla dis sekli, boyutu ve
sayisin1 etkileyen genetik, epigenetik ve ¢evresel
faktorler hakkinda bilgi sahibi olmaktayiz (Townsend
vd., 2012).

Dis morfolojisine katk: saglayan faktorlerin
aydinlatilmasi bircok acidan 6nem teskil eder.
Ilk olarak, uzun yillardir sadece varsayimlara
dayanilarak genetik kékenli oldugu iddia edilen
ve biyolojik uzaklik ve filogeni gibi ¢alismalarda
kullanilan dis 6zellikleri, genetik ¢alismalarla kanitlara

dayandirilabilir. Populasyonlar arasindaki benzerlik/
farkliliklar, morfolojik 6zelliklerin evrimi ve insan
evrimi gibi antropolojinin bazi kilit konularindaki
bilinmeyenlerin de genetik ¢aligsmalar sayesinde
aydinlanabilecegi bilinen bir gercektir. Teknolojinin
gelismesiyle antropolojik ¢alismalarin kapsami ve
yontemi de sturekli evrilmektedir. Multidisipliner bir
bilim dali olarak antropoloji artik sadece morfolojik
bilgiye muhtag olmaktan ¢ikip genetik biliminden de
faydalanmaktadir. Gelecekteki ¢alismalar, butiinsel
bir yaklasim kullanarak disin metrik ve metrik
olmayan 6zelliklerinin genetik, epigenetik ve ¢evresel
degiskenlerden nasil etkilendigine ve hangi spesifik
genlerin dis 6zelliklerine sebep olduguna 1s1k
tutacaktir.
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