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Genetic, Epigenetic and Environmental Factors 
Affecting Tooth Morphology
Abstract
Tooth morpholog y 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, similar ities and dif ferences 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 morpholog y. More genetic studies are needed to determine the 
factors contributing to tooth morpholog y.

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

Öz

Diş morfolojisi ağırlıklı olarak genetik faktörler tarafından 
belirlenir. Bu sebeple dişler, bireylerin ve popülasyonların ait olduğu 
coğrafi bölge, akrabalık ilişkileri, popülasyonlar arası benzerlik 
ve farklılıklar gibi önemli konularda bilgiler vermesi bakımından 
antropolojik çalışmalarda sıklıkla kullanılmaktadır. Bu makalede, 
diş varyasyonlarına sebep olan genetik, epigenetik ve çevresel 
faktörlere değinilmiştir. Ayrıca, dişlerin embriyolojik gelişimi, 
ikiz çalışmaları, genom çapında ilişkilendirme çalışmalarından 
bahsedilmiştir. Bu çalışmalar diş varyasyonlarının büyük ölçüde 
genetik kökenli olduğunu, ancak, embriyolojik gelişim döneminde 
maruz kalınan çevresel ve epigenetik faktörlerin de diş morfolojisine 
etki ettiğine dikkat çekmiştir. Diş morfolojisine katkı sağlayan 
faktörlerin belirlenmesine yönelik daha çok genetik çalışmaya 
ihtiyaç vardır.
Anahtar Kelimeler: Diş varyasyonları, diş gelişimi genetiği, ikiz 
çalışmaları, EDAR.

Giriş
Dayanık l ı yapı lar ından dolay ı dişler arkeolojik 
ve antropolojik kazılarda en sık karşımıza çıkan 
ka l ı nt ı l a rdan bi r id i r .  Denta l  ant ropolog l a r 
dişler üzerinde yapt ık lar ı anal izler net icesinde 
incelenen bireyle i lgil i ölüm yaşı, sağl ık durumu, 
sosyoekonomik statüsü, yaşadığ ı coğraf i bölge, 
akrabalık ilişkileri, beslenme alışkanlıkları gibi çok 
çeşitli bilgilere ulaşabilir. Ayrıca dişler kullanılarak 
sadece bireyle i lgil i değil bireyin içinde yaşadığı 
toplumla ilgil i de bilgiler edinmek mümkündür. 
Bu sebeple dişin metrik ve non-metrik karakterleri 
antropolojik çalışmalarda sıklıkla kullanılmışlardır. 
Kürek biçimli dişler, Carabelli tüberkülü, “diş ucu” 
veya “cusp” şekl inde ifade edilen dişin okluzal 
yüzeyinde bulunan çıkıntıların sayısı ve dişin metrik 
ölçümleri bu tür çal ışmalarda en çok kullanılan 
diş özell iklerinden bazılarıdır.

Diş gelişiminde rol oynayan genler, doğrudan 
bel irl i morfolojik özel l ik ler üretmezler; bel irl i 
odontogenetik süreçlerin hızlarını, zamanlamasını 
ve yönelimini kontrol ederek ancak yalnızca dolaylı 
olarak üret irler (Scott vd., 2018b). Morfolojik 

diş özell iklerinin kal ıt ımının geleneksel Mendel 
kura l lar ına uymad ığ ı ancak, boy ve zeka g ibi 
diğer poligenik özell ikleri ortaya çıkaran genetik 
mekan i zma la r  k ada r  da  ka rmaş ı k  ol mad ı ğ ı 
düşünülmektedir. Son zamanlarda yapılan genom 
çapında il işkilendirme çalışmaları (Genome-Wide 
Associat ion Stud ies - GWAS), morfolojik d iş 
özel l ik lerinin kal ıt ımının daha çok deri ve göz 
rengi gibi özel l ik lerle benzerl ik gösterdiğini ve 
diş gelişiminde rol oynayan gen sayısının nispeten 
az sayıda olduğunu ortaya çıkarmıştır (Pil las vd., 
2010). Karşılaştırma yapmak gerekirse, bir GWAS 
çal ışması insan boy uzunluğu ile i l işkilendirilen 
ve bu özel l iğ in ka l ıtsa l l ığ ın ın ya ln ızca beşte 
birini açık layan 697 genet ik varyant tespit ett i 
(Wood vd., 2014). Buna karşıl ık, diğer bir GWAS 
çalışması göz rengi ile ilişkilendirilen ve gözlemlenen 
varyasyonun yaklaşık %50’sini açıklayan 10 tek 
nükleotid polimorfizmi tespit etti (Liu vd., 2010). 

Diş varyasyonları bireyde yalnızca “var” ya da 
“yok” şeklinde kendini göstermez. Bir karakterin 
bireyde ekspresyonu değişkenlik göstermektedir. 
Burada ekspresyon terimi, genler tarafından kontrol 
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edilen fenotipik bir özelliğin kendini gösterme veya 
diğer bir deyişle d ışavurum derecesi anlamında 
kullanılmışt ır. Örneğin Arizona State University 
Denta l Anthropology System (ASUDAS)’inde 
Carabell i tüberkülü için 0-7 arası ve kürek biçimli 
dişler için 0-6 arası farkl ı ekspresyon dereceleri 
tanımlanmıştır (Resim 1) (Turner vd., 1991). ASUDAS 
bünyesinde 40’tan fazla diş özel l iğ i için plaklar 
gel işt i r i lmiş olup bu plak lar dental antropoloji 
çal ışmalarında standart olarak kul lanı lmaktadır. 
ASUDAS plakları sayesinde gerçeğe daha yaklaşan 
skorlamalar yapılabilmektedir.

bilgilerimizin büyük bir çoğunluğunu fareler üzerinde 
yapı lmış çal ışmalardan edinmiş bulunmaktay ız 
(Thesleff, 2014).

Dişler in gel iş imi ik i temel doku arasındak i 
etkileşimler aracılığıyla gerçekleşir: ektoderm kökenli 
oral epitel ve alt ında yer alan dental mezenkim 
( Jernvall ve Thesleff, 2012). Her bir diş başlangıç, 
morfogenez, fark l ı laşma ve biyomineral izasyon 
olmak üzere dört ana aşamayı takip eder (Scott vd., 
2018b). Gelişmekte olan her bir diş epitel kalınlaşma, 
dental lamina, tomurcuk, şapka ve çan evreleri olmak 
üzere histolojik kesit şekil lerine göre adlandırı lan 
bir d izi morfolojik evreden geçer. Memel i lerde 
diş gel işiminin i lk işaret i oral epitel hücrelerin 
kalınlaşmasıdır (Tucker ve Sharpe, 2004). Kalınlaşmış 
epitel hücreleri daha sonra bant şeklindeki dental 
laminayı oluşturur. Farelerde bu evre embriyolojik 
gelişimin yaklaşık 11. gününe (E11), insanlarda ise 
yaklaşık 6-7. haftasına karşılık gelir. Kalınlaşmış epitel 
hücreleri, altında bulunan mezenkimin içine doğru 
kıvrılarak evreye adını veren tomurcuk şeklini alır. 
Fare embriyosu E13’e geldiğinde tomurcuk şeklini 
alan epitel hücrelerinin alt ve etrafında bulunan 
mezenkim hücreleri çoğalarak yoğunlaşır. Şapka 
evresine geçişin başlangıcında tomurcuk şek l in 
ucunda mine düğümü (enamel knot) oluşur. Mine 
düğümleri bölünmeyen epitel hücrelerden oluşur ve 
dişin morfolojik gelişimi sırasında sinyal merkezi 
olarak görev alır. Gelişen dişte oluşan mine düğümü 
sayısı dişte oluşacak olan uç (cusp) sayısına eşittir. 
Diğer bir deyişle, çok-uçlu dişlerde dişte bulunan her 
bir ucun oluşumu farklı bir mine düğümü tarafından 
kontrol edil ir. Çan evresinde, dişler türe özgü uç 
(cusp) şeklini ve büyüklüğünü alır. Bu evrede, epitel 
hücreler enamel üreten ameloblastlara, mezenkim 
hücreleri ise dentin üreten odontoblastlara dönüşür 
( Jernvall ve Thesleff, 2012).

Dişte morfolojik değişimlerin meydana geldiği 
şapka ve çan evreler indek i aksamalar, d işler in 
boyutu ve şeklinde anormalliklere neden olabilir. Diş 
sayısının, boyutunun ve şeklinin belirlenmesi SHH, 
BMP, FGF ve WNT gibi sinyal faktörleri tarafından 
kontrol edilir (Tucker ve Sharpe, 2004). Embriyolojik 
fareler üzerinde yapılan deneysel çal ışmalar, bahsi 
geçen sinya l molekü l ler inden herhangi bir in in 
inaktivasyonuna neden olan mutasyonların, fenotipte 
anormal değişikliklere ve hatta diş agenezine yol 
açt ığ ın ı göstermişt ir (Lan vd., 2014). Bu sinyal 
molekülleri arasında tekrarlanan inhibisyon/aktivasyon 
geri bi ldirimleri sonucunda diş boyutu, şekl i ve 
sayısı bel irlenir. Ayrıca, herhangi bir genin aşırı 
ekspresyonu, diğer bir deyişle bir genin RNA ve 
protein sentezlemek üzere aktive olarak aşırı ifade 

Resim 1. Carabelli tüberkülü ve kürek biçimli diş (shoveling) 
iç in Arizona State University Dental Anthropolog y System 
(ASUDAS) plaklar ı. 

Diş gel işiminde akt if rol oynayan faktörlerin 
tespitine yönelik çal ışmalar son yıllarda teknolojik 
gel işmelerin de yard ımıyla h ız kazanmışt ı r. Bu 
faktörler in ayd ın lat ı lması antropoloji a lan ında 
uzun y ı l la rd ı r cevapsız ka lm ış baz ı soru lar ın 
cevaplanmasında yardımcı olması bakımından önem 
taşımaktadır. Özell ikle insan evrimi ve fenotipik 
özel l ik ler in or ijin i ve evr imi konular ında bize 
verdikleri değerli bilgiler sebebiyle daha çok genetik 
çalışmalara ihtiyacımız vardır. Bu makalede dişlerin 
embriyolojik gel işim aşamaları, ik iz çal ışmaları, 
diş morfolojisini etkileyen genetik, epigenetik ve 
çevresel faktörlere değinilmiştir. 

Dişlerin embriyolojik gelişimi
Odontogenez veya diş gel işimi, süt dişlerinin ve 
kal ıcı dişlerin gel işimini içeren bir süreçt ir. Süt 
dişleri intrauterin yaşamın 6-7. haftasında gelişmeye 
başlarken, kalıcı dişlerin gelişimi intrauterin yaşamın 
14. haftasında başlar. Embriyolojik diş gelişimine dair 
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edilmesi, fazla sayıda diş oluşumuna neden olabilir 
(Klein vd., 2013).

İkiz çalışmaları
İk iz ça l ı şma lar ı  y i rminci yüzy ı lda popü ler l ik 
kazanmışt ır ve günümüzde de yaygın bir şekilde 
kul lanı lmaya devam etmektedir (Townsend vd., 
2015). Bu alanda yapılmış çalışmalar genetik, çevresel 
ve epigenetik faktörlerin insan diş morfolojisine 
görece etki lerini anlamamız açısından önem arz 
etmektedir (Hughes vd., 2015).

İkiz yönteminin temel varsayımı, tek yumurta 
ikizlerinin (monozigotik ikiz) genetik materyalinin 
%100’ünü paylaşı rken, bu oran ın çift yumurta 
ik izlerinde (dizigot ik ik iz) yak laşık %50 olması 
bi lgisine dayanmaktadır (Scott vd., 2018b). İk iz 
ça l ı şma lar ında çok say ıda monozigot ik ( MZ) 
ik iz i le dizigot ik (DZ) ik iz bel irl i özel l ik lerine 
göre karşı laşt ırı l ır. Genetik bilgilerinin tamamını 
paylaşmaları nedeniyle MZ ikizlerde gözlemlenen 
herhangi bir fenotipik uyuşmazlığın sebebi epigenetik 
veya çevresel sebeplere dayandırılır (Scott vd., 2018b). 
Ancak MZ ik izlerin benzerl ik lerinin nedeninin 
tamamen genetik kökenli olmayabileceği, intrauterin 
ve doğum sonrası süreçlerde aynı çevresel koşullara 
maruz kaldık ları (ayrı lmadıkları sürece) dikkate 
al ınırsa bu benzerliğin kısmen çevresel faktörlere 
de atfedilebileceği önerilmiştir (Scott vd., 2018b). 
Bu sebeple, ikiz çal ışmalarında genetik faktörlerin 
yanı sıra çevresel ve epigenetik faktörlerin fenotipe 
olan katkısı da hesaba katı l ır.

Bir diş karakterine ik izlerin her ik i bireyinin 
de sah ip olması durumunda ik izler bu özel l ik 
bakımından “uyumludur” sonucuna varılabilir. Bazı 
araştırmacılar bir karakterin varlığı kadar yokluğunun 
da uyumluluk kriterine uyduğunu savunmuşlardır 
ancak bu konuda tartışmalar mevcuttur (Scott vd., 
2018b). Ancak bir diş karakterini var ya da yok 
şeklinde skorlamak sanılandan daha karmaşık bir 
hal alabil ir. Örneğin, bir ikiz çift inin bireylerinde 
fenotipik bir karakter farkl ı derecelerde kendini 
gösterebil ir veya aynı dişin sağ ve sol taraf larında 
asimetri söz konusu olabil ir. 

İ k i z  m o d e l i  a n t r o p o l o g l a r  t a r a f ı n d a n 
s ıkça ku l lan ı lmasına rağmen bu modele baz ı 
eleşt iri ler de getiri lmişt ir (Townsend vd., 2009). 
Eleşt i r i ler in sebepler inden bir tanesi , model in 
sıkl ıkla gözden kaçırı lan ve test edilmemiş çeşitl i 
varsay ımlar ku l lanmasıd ı r.  Örneğ in, modelde 
kal ıtsall ık (heritabil ity) değerleri kullanıl ır ve bu 
değerler bireylere uygulan ır. Ancak kal ıtsa l l ık , 
bi r popü lasyondak i varyasyonun ne kadar ın ın 
genlere atfedilebileceğini ifade eden bir popülasyon 

genetiği kavramıdır. Bu nedenle grup yerine bireylere 
uygulanması problemlidir (Townsend vd., 2009). 
Buna ek olarak, kal ıtsal l ık bir bireyde karakter 
gel işimi sı rasında genler in rolü hakk ında bi lg i 
vermez. Kalıtsallık değeri, bir özelliğin genetiğinde 
hiçbir değişikl ik olmasa da değişebil ir. Bu değer 
ancak ve ancak popülasyon içi fenotipik varyasyona 
çevresel faktörlerin görecel i katk ısı değişt iğinde 
değişir (Hughes ve Townsend, 2013).

Antropologlar fenotipik bir özell iğin kal ıtsall ık 
( her it abi l it y)  değer in i  ku l lanarak o özel l i ğ in 
popü lasyonda gör ü l me s ı k l ı ğ ı n ı n  ne  ölçüde 
genetik faktörlere dayandığını anlarlar (Scott vd., 
2018b). Kal ıtsa l l ık ve kal ıt ım terimleri sık l ık la 
karışt ırı lmakla birl ikte temelde farkl ı terimlerdir. 
Scott vd. (2018b:153) kalıtsallığı şöyle açıklıyor: Bir X 
özelliğinin A, B ve C lokuslarındaki genler tarafından 
kontrol edildiğini varsayal ım. Bir popülasyondaki 
tüm bireylerin bu üç lokusta homozigot olduklarını 
düşünel im (AAbbCC). Böyle bir popülasyonda, 
X özel l iği fenotipinde gözlemlenen herhangi bir 
varyasyon tamamen çevresel kökenlidir çünkü genetik 
varyans ve kalıtsall ık sıfırdır. Kalıtsall ık değerinin 
sıfır olması o özell iğin genler tarafından kontrol 
edildiği gerçeğini değiştirmez, yalnızca o popülasyon 
içi özel l ik fenotipinde gözlemlenen varyasyonun 
tamamen çevresel faktörler tarafından belirlendiği 
anlamına gel ir. Diğer bir deyişle, kal ıtsal l ık bir 
popülasyondaki bireyler arası gözlemlenen varyasyona 
genetik faktörlerin yaptığı katkının derecesidir.

İk i z  model in in d iğer  bi r  sorunu da genel 
olarak genlerin ve çevrenin fenotipi etkileyen iki 
ayr ı faktör olduğunu varsaymasıd ı r. Ancak ik i 
faktörün birbirinden tamamen bağımsız olmadığı 
ve sıkl ıkla etkileşime girdiği bil inen bir gerçektir 
(Townsend vd., 2009). Bu sorunu çözmek için daha 
karmaşık yöntemler geliştiri lmiştir. Bu yöntemler 
d iş fenot ipler ine, ek lemel i genet ik faktörler in, 
eklemeli olmayan genetik faktörlerin, ortak veya 
paylaşılan çevresel faktörlerin ve ölçüm hatası dahil 
olmak üzere bireye özgü çevresel faktörlerin göreceli 
etkilerini dikkate al ır (Townsend vd., 2009:47).

Çevresel ve epigenetik faktörler
Genetik koddaki epigenetik değişiklikler çevresel 
uyaranlardan kaynaklanır ve dolayısıyla farklı çevrelere 
uyum sağlama yeteneğimizi güçlendirirler (Hughes 
vd., 2015). Son yıllarda, çevre ile fenotip arasındaki 
i l işkiyi çözmek için epigenetik çal ışmalara ağırl ık 
veri lmişt ir. Bu nedenle yapı lan araşt ırmalar MZ 
ikizler arasında gözlemlenen fenotipik farklıl ıkları 
açıklamanın bir yolu olarak epigenetiğe odaklanmış 
durumdadır (Townsend vd., 2005; 2012).
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Genler, çevre ve epigenetik faktörler arasındaki 
etkileşimlerin diş morfolojisini nasıl etkilediği ve 
teknolojideki ilerlemenin diş gelişimi çalışmalarına 
olan katkısı araştırmaların odağını oluşturmaktadır. 
Bu çal ışmalar sayesinde diş gelişimi sürecini daha 
büyük bir çerçeveden görebiliyoruz. İkiz çalışmaları, 
bir fenotipin oluşumunda genetiğin ve çevrenin 
katkısını ayırt etmemizi sağlaması açısından özellikle 
önemlidir. Dişlerin 2D ve 3D görsel leşt iri lmesi, 
genellikle birbirinden bağımsız olarak kabul edilen 
diş boyutu ve şekli arasındaki boşluğu doldurmamıza 
yardımcı olmaktadır. Örneğin, geometrik morfometrik 
yöntemlerin yardımıyla diş şeklindeki değişkenlerin 
birbiriyle olan il işkilerini ve altta yatan biyolojik 
süreçleri nasıl yansıttığını görebiliyoruz. Embriyolojik 
diş gelişimi sırasında meydana gelebilecek küçük 
aksamalar, önemli ve bazen zararl ı fenot iplerle 
sonuçlanabil ir (Townsend vd., 2012). 

Epigenetik mekanizmalar DNA dizisinde herhangi 
bir değişikliğe neden olmaz ancak genlerin ifadesini 
başka şekillerde değiştirir. Epigenetik düzenleme, 
DNA met i lasyonunu, h iston modif ikasyonunu 
ve kodlamayan RNA’ları içerir. İlk iki epigenetik 
mekanizma kromatini değiştirir ve son mekanizma 
protein üret imin i olumsuz yönde etk i ler (L in 
vd., 2018). Epigenetik olaylar hücre çekirdeğinde 
gerçek leşip gen ifadesin i değ işt i rebi leceğ i g ibi 
hücreler arasındaki i let işimi ve dolayısıyla doku 
gelişimini de etkileyebilir. Hücreler arası gelişimsel 
ve alansal i l işk i lerin zamanlamasındaki en ufak 
farklılıklar bile MZ ikizleri arasında belirgin fenotip 
farklıl ıklarına sebep olabilir (Townsend vd., 2012).

M Z ik i z ler i n  genet i k  ve  fenot ipi k  ol a rak 
birbirleriyle uyumlu oldukları varsayılmasına rağmen, 
bi rçok özel l ik bak ımından uyumsuz olduk lar ı 
vakalar da gözlenmiştir. Örneğin, Townsend vd. 
(2005)’nin ikizler arasındaki benzerliklerden ziyade 
fark l ı l ık lara odak landık lar ı ça l ışmalar ında 278 
MZ ik iz çift inde doğuştan diş eksik l iğ i ve art ı 
(süpernümerer) diş varyasyonlarını incelediler. 278 
ikiz çift inden 24’ünde eksik diş gözlendi. 24 ikiz 
çiftinin 21’inde ise eksik diş özelliğinde uyumsuzluk 
gözlemlediler. Benzer şekilde, 278 ikiz çiftinin 9’unda 
art ı diş gözlemlendi. 9 ikiz çift inin 8’inin art ı diş 
özell iği bakımından uyumsuz olduğu görüldü. Bu 
çalışma, MZ ikizlerin diş sayısı bakımından uyumlu 
olduğunu bildiren daha önceki yapılmış çalışmalarla 
çelişmektedir. Araştırmacılar MZ ikizlerindeki bu 
uyumsuzluğu, diş gelişimi üzerindeki epigenetik ve 
çevresel etkilerin bir sonucu olarak açıklamışlardır. 
Buna ek olarak, lateral kesici dişler, premolarlar ve 
üçüncü molar dişleri gibi gelişimi daha uzun sürede 
tamamlanan dişlerin epigenetik etkilere daha açık 
olduğu ve bu nedenle bu dişlerin agenezinin daha 

yaygın olduğu görülmektedir. 
Araştırmaların çoğunluğu diş gelişimi üzerindeki 

genetik etkilere odaklanmış olup çevrenin dişleri 
nasıl etkilediği çoğunlukla göz ardı edilmektedir. 
Literatürde bu ihtiyacı karşılamak için Riga vd. (2013) 
yaptıkları bir çal ışmada çevrenin diş morfolojisini 
nasıl ve ne ölçüde etkilediğini test etmeye çalışmıştır. 
Araşt ırmacılar örneklem olarak iki grup modern 
insan dişleri kul lanmışlardır. İ lk grup, çevresel 
st res bel i r teci olarak d iş minesi h ipoplazisine 
sahip “stresli grup” (SG) idi ve ikinci grup, bu diş 
patolojisinin bulunmadığı “stressiz grup” (NSG) 
idi. ASUDAS puanlama sistemini kullanarak dişleri 
metakon, hipokon, metakonül, Carabelli özelliği ve 
parastil özell iklerine göre puanladılar ve iki grup 
arasındaki frekansları karşılaştırdılar. Elde ettikleri 
sonuçlara göre, stres etkenlerinin diş morfolojisi 
üzerinde önemli etkilerinin olduğu, dişlerin gelişim 
sırasında strese tepki vererek morfolojik değişkenliğin 
artmasına neden olduğu ve mine hipoplazisi olan 
bireylerde diş tüberkül boyutu ve sayısında art ış 
eğilimi gösterdiği gözlemlenmiştir. Maternal obezite, 
annenin sigara ve alkol kullanımı, yetersiz beslenme 
veya hastalıklar gibi çevresel stres faktörlerinin diş 
morfolojisini değiştirebileceği sonucuna varmışlardır 
(Riga vd. 2013). 

Dental karakterlerin gelişiminde rol oynayan 
genlerin tespiti
Bugüne kadar diş gelişiminde rol oynayan 300’den 
fazla gen tespit edilmiştir (Thesleff, 2006). Fibroblast 
büyüme faktörler i (FGF), kemik morfogenet ik 
proteinleri (BMP), Wingless-related integrat ion 
site (Wnt), tümör nekroz faktörleri (TNF), sonic 
hedgehog (Shh), insülin benzeri büyüme faktörleri 
(IGF) gibi sinyal ailelerinin üyeleri diş gelişiminde 
aktif rol oynamaktadır ( Jernvall ve Thesleff, 2000; 
2012). Gel işmekte olan moleküler biyoloji ve üç 
boyut lu görüntü leme tekn ik ler i  sayesinde d iş 
gel işimiyle a laka l ı sinya l molekü l ler i ,  büyüme 
faktörleri, reseptörler ve transkripsiyon faktörleri 
hakkında daha net bilgiler edinmekteyiz (Peterkova 
vd., 2014; Scott vd., 2018b).

Diş gelişimi, diş epitel i ve mezenkim arasında 
gerçekleşen evrimsel olarak oldukça korunmuş ve 
karmaşık bir etkileşimler ağını içerir. Diş gelişiminin 
baş l ıca evre ler i  olan baş lang ıç ,  morfogenez , 
farklılaşma ve biyomineralizasyon sırasında kullanılan 
sinyal ağlarının aynısı, embriyodaki diğer organların 
gelişmesi sırasında da aktif rol oynar. Bu nedenle 
sadece diş gel işiminde rol oynayan spesif ik bir 
gen veya sinyal yolu bulunmamaktadır ( Jussila ve 
Thesleff, 2012).
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Genetik ilişkilendirme analizleri, çeşitli fenotipik 
özell iklerle i l işkil i genleri tanımlamak için yaygın 
bir şeki lde kul lanı lan bir yöntemdir. Bu yöntem 
dahilinde gerek tüm genom gerekse genomda belirli 
bölgeler dizilenerek seçil i fenotipler i le olan il işki 
tespit edilebil ir. Bu çal ışmalar neticesinde EDA, 
HOXB2, IGF2BP1 gibi diş gelişiminde rol oynayan 
birçok gen tespit edilmiştir (Pillas vd., 2010). Fareler 
üzerinde yapılan deneyler de normal ve anormal 
diş gelişimi hakkında değerli bilgiler vermektedir 
(Mi let ich ve Sharpe, 2003). Gen nakavt ı (gene 
knockout) yöntemi genlere mutasyon ver i lerek 
genin inakt ivasyonuna sebep olma ve bu sayede 
genin fenotipik etkilerini anlamak için kullanılan 
bir diğer yöntemdir. Bu yöntemle MSX1, PAX9, 
RUNX2, BMP2 gibi diş gel işiminde elzem bazı 
genlerin inaktivasyonunun dişte anormal fenotiplere 
ve patolojilere yol açtığı tespit edilmiştir (Malik vd., 
2018; Miletich ve Sharpe, 2003; Thesleff, 2006).

Uluslararası HapMap Projesi’ni de içeren projeler, 
insan sağl ığ ın ı ve fenot ipin i etk i leyen genet ik 
varyantları tespit etmeyi amaçlamaktadır. Ancak 
bazı varyantların pleiotropik etkileri nedeniyle, hangi 
genetik varyant ile fenotipin doğrudan ilişki içinde 
olduğunu belirlemek her zaman kolay bir iş değildir 
(Vohr ve Green, 2013). Birden çok fenotipe etkisi 
olduğu bil inen EDAR (ectodysplasin A receptor) 
geni bunun en güzel örneklerinden biridir. EDAR, 
d iş,  saç , ter ve meme bezler i  g ibi ektodermal 
organların oluşumundaki rolüyle biliniyor (Miletich 
ve Sharpe, 2003). Bu gendeki mutasyonların, dişlerin, 
saçların ve ter bezlerinin anormal gelişimine neden 
olan hipohidrotik ektodermal displaziye de neden 
olduğu kanıtlanmıştır (Mikkola, 2009). Kimura vd. 
(2009)’nin Japon bireyler üzerinde yapt ıkları bir 
çal ışmada EDAR geninde bulunan (nükleotit lere 
göre T1540C ve amino asitlere göre V370A olarak 
adlandırı lan) bir varyasyonun anlamlı bir şekilde 
kürek biçiml i d işler le i l işk i l i  olduğunu ortaya 
ç ıkarmışlard ı r. EDAR V370A’n ın ek lemel i bi r 
etkisinin olduğu, diğer bir deyişle bu genin bireydeki 
kopya sayısı i le (bir ya da iki kopya) kürek biçimli 
diş ekspresyonunun derecesi arasında doğru orantı 
olduğu gözlemlenmiştir (Kimura vd., 2009; Park 
vd., 2012; Tan vd., 2014). Kimura vd. (2009), bu 
alelin, incelenen popülasyonda bu özellik için olan 
varyansın %18.9’unu açık lar nitel ikte olduğunu 
bulmuşlardır. 

Benzer şekilde, Koreli ve Japon bireyler üzerinde 
yaptıkları çalışmada Park vd. (2012) EDAR V370A 
varyant ının kürek biçimli dişlerle ve çift taraf l ı 
kürek biçimli dişler (double-shoveling) i le i l işkil i 
olduğunu buldular. Buna ek olarak, araşt ırmacılar 

bu varyantın kesici ve kanin dişlerin mesio-distal 
çapı ve alt ikinci molarda bulunan hipoconülid ile 
de bağlant ı l ı olduğunu gözlemledi ler. Bulgular 
doğrultusunda EDAR V370A varyantının Asyal ı 
popülasyonlarda birden fazla diş özell iğine sebep 
olduğu sonucuna vardılar.

EDAR V370A’n ın, Asya popü lasyon lar ında 
güçlü bi r pozit if seçi l im a lt ında olduğu tespit 
edi lmişt ir (Vohr ve Green, 2013). Bu varyant ın 
yaklaşık 30.000 yıl önce Çin’de köken aldığı ortaya 
çıkmıştır (Kamberov vd., 2013). V370A varyantının 
yol açacağ ı fenot ipik değ işik l ik ler i test etmek 
amacıyla bu varyantın farelere enjekte edildiği bir 
çal ışma gerçekleştirilmiştir. Söz konusu çal ışmada 
araşt ırmacı lar, V370A varyant ına sahip farelerin 
daha kal ın saçlara sahip olduğunu tespit etmiş ve 
-daha önce insanlarda yapılan çalışmalarda olduğu 
g ibi- meme bezi morfolojisinde de değ işimler 
gözlemlemiştir (Kamberov vd., 2013). Araştırmacılar 
için ası l şaşırt ıcı olan ise farelerde aynı zamanda 
ter bezlerinin sayısında da bir artış görülmesiydi ki 
bu, daha önce Han Çinli grupları tarafından yapılan 
bir ankette bildirilen bir fenotipti. Araşt ırmacılar 
çalışmanın sonuçlarından yola çıkarak saç kalınlığı, 
diş şekli, meme ve ekrin bezleri üzerindeki pleiotropik 
etk i ler iyle V370A varyant ın ın evr imsel olarak 
avantaj sağladığı için bu popülasyonlarda yayılmış 
olabileceğini öne sürmüşlerdir. 

EDAR V370A varyantının kuzey ve doğu Asya 
ve Yerl i Amerikal ı popülasyonlar ında görülme 
sıklığı oldukça yüksektir. Bu popülasyonlarda kürek 
biçimli dişlerin görülme sıklığı ise neredeyse %100’e 
ulaşmaktadır. Hlusko vd. (2018)’ne göre EDAR V370A 
varyantı pleiotropik etkisiyle bu popülasyonlarda 
evrimsel bazı avantajlar sağladı. Siberya’dan göç edip 
Bering Boğazı aracıl ığıyla Amerika kıtasına ulaşan 
i lk yerl i popülasyonlar son buzul çağ ı sırasında 
(28 bin-18 bin yıl önce) Bering bölgesinde bir süre 
izole şekilde yaşamışlardır (Scott vd., 2018a). İzole 
yaşadıkları süre boyunca gen ak ışının olmaması 
ve yüksek enlemlerde düşük UV ışını gibi ekstrem 
çevre şar t lar ına maruz ka lmalar ı sebebiyle bu 
popülasyonlar birtakım genetik değişimler yaşadılar. 
Düşük u lt rav iyole radyasyonu sebebiyle insan 
vücudunda D vitamini sentezlenmesinin tehlikeli 
bir biçimde azaldığı bilinen bir gerçektir. D vitamini 
eksikliği kalsiyum ve fosfor gibi vücut için elzem 
bazı bileşenlerin emilimini azalttığı için ciddi sağlık 
sorunlarına yol açmaktadır. Hlusko vd. (2018)’nin 
hipotezine göre, EDAR V370A’nın meme süt kanalı 
sayısını artırması ve bu sayede D vitamini eksikliği 
durumunda krit ik bazı besinlerin anne sütünden 
bebeğe transferini art ırması sebebiyle bu varyant 
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Bering bölgesinde pozitif seçil ime uğramışt ır. 
Saç, diş, tırnak, ter bezleri gibi yapılar ektoderm 

kaynakl ı olduklar ından benzer genet ik network 
taraf ından yönet i l i r ler ( Panta lacci vd.,  2017 ). 
Genom çapında ilişkilendirme çalışmaları (GWAS) 
THADA, FR AS1, WNT10A, NAF1 ve FGFR2 
genlerindeki bazı tek nükleotit polimorfizmlerinin 
saç morfolojisiyle i l işkil i olduğunu ortaya çıkardı 
(Eriksson vd., 2010; Medland vd., 2009). Tespit edilen 
genlerin aynı zamanda diş morfolojisiyle de il işkil i 
olup olmadığ ını araşt ıran bir çal ışma WNT10A 
genindeki rs7349332 SNP’inin diş tacı büyüklüğüyle, 
rs10177996 SNP’inin ise maksil lar uzunluk, kürek 
biçimli dişler, alt premolar distolingual cusp, üst 
molar 5. cusp ve alt molar hipoconülid ile ilişkisini 
ortaya çıkardı (Kimura vd., 2015). İki SNP’in dünya 
popülasyonları üzerindeki dağıl ımına bakıldığında 
rs7349332’n in dağ ı l ımında popülasyonlar arası 
belirgin bir farkl ı l ık görülmezken rs10177996’nın 
Avrupa’da Afrika’ya göre daha yaygın olduğu görüldü. 
Araşt ırmacı lar ik i popülasyon arasındaki dental 
morfolojik fark l ı l ık lar ın kaynağ ın ın k ısmen bu 
SNP’e bağl ı olabi leceğ in i idd ia et t i ler. Benzer 
şeki lde, kuzey ve doğu Asya ve Yerl i Amerikal ı 
popülasyonlarının karakteristik diş yapısına verilen 
isim olan “sinodont” ile güneydoğu Asya ve Pasifik 
popülasyonlarında tanımlanan “sundadont” dental 
kompleksleri arasındaki morfolojik farkl ı l ık ların 
sebeplerinden bir tanesinin yukarıda bahsi geçen 
EDAR varyantının olma ihtimali dile getirilmiştir 
(Kimura vd., 2009; Park vd., 2012).

Sonuç
Diş le r  i n sa n  v üc udu nu n  en  çok  i nce lenen 
k ıs ımlar ından bi r id i r.  Diş gel iş im ça l ışma lar ı 
çoğunlukla diş morfolojisinin hem genetik hem de 
çevresel mekanizmalardan etkilendiği konusunda 
hemf ik ird ir. Bu a landa yapı lmış i lk ça l ışmalar 
morfolojik karakter ler in basit dominant ya da 
resesif kal ıt ım yoluyla aktarı lmadığını, genomun 
birçok bölgesindeki çeşitli genin harmoni içerisinde 
çalışıp diş fenotipine eklemeli katkılarının olduğunu 
farketmişlerdir (Scott vd., 2018b). Son yıllarda ikiz 
çal ışmalarının da katkılarıyla diş şekli, boyutu ve 
sayısını etkileyen genetik, epigenetik ve çevresel 
faktörler hakkında bilgi sahibi olmaktayız (Townsend 
vd., 2012). 

Diş morfolojisine katk ı sağlayan faktörler in 
ayd ın lat ı lması birçok açıdan önem teşk i l eder. 
İ lk olarak , uzun y ı l lard ı r sadece varsay ımlara 
dayanı larak genet ik kökenl i olduğu iddia edi len 
ve biyolojik uzakl ık ve f i logeni gibi çal ışmalarda 
kullanılan diş özellikleri, genetik çalışmalarla kanıtlara 

dayandırılabilir. Popülasyonlar arasındaki benzerlik/
farklıl ıklar, morfolojik özelliklerin evrimi ve insan 
evrimi gibi antropolojinin bazı kil it konularındaki 
bi l inmeyenlerin de genet ik çal ışmalar sayesinde 
aydınlanabileceği bilinen bir gerçektir. Teknolojinin 
gelişmesiyle antropolojik çal ışmaların kapsamı ve 
yöntemi de sürekli evrilmektedir. Multidisipliner bir 
bilim dalı olarak antropoloji artık sadece morfolojik 
bilgiye muhtaç olmaktan çıkıp genetik biliminden de 
faydalanmaktadır. Gelecekteki çalışmalar, bütünsel 
bir yak laşım kul lanarak dişin metrik ve metrik 
olmayan özelliklerinin genetik, epigenetik ve çevresel 
değişkenlerden nasıl etkilendiğine ve hangi spesifik 
gen ler in d iş özel l ik ler ine sebep olduğuna ış ık 
tutacaktır.
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