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0z

Memeli dislenme donemi, farkli bir yapida gelismektedir. On bélgeden arka bélgeye dogru dis
dizisinde, kesici, kanin, kiigiik az1 ve biiyiik az1 dis ¢esitleri yer almaktadir. Bu derleme, dis gelisimi ile
birlikte, dise seklini veren diger dokularin olusumunu histolojik olarak ele almaktadir. Bunun yaninda,
morfogenezisi daha iyi anlayabilmek icin, hiicre gelisimi ve hiicresel migrasyon da dahil, hiicrelerin
diferansiyasyon mekanizmalar1 da ele alinmalidir. Ekstremite, bobrek veya dis gibi gelismekte olan
neredeyse her yapida, bircok gen ekspresyonu, ardarda gelmekte ve bu mekanizma hiicrelerin dogru
zamanda dogru yerde olmasini, hiicresel diferansiyasyonun dogru bir bigimde meydana gelmesini
saglamaktadir. Dig gelisiminde yiizlerce gen ekspresyonu goriilmekte ancak bu derleme simdiye kadar
aciklanabilen en 6nemli sinyal molekiillerini kapsamaktadir.

Anahtar kelimeler: Dis germi, odontogenezis

ABSTRACT

Mammalian dentition consist of teeth that develop as discrete organs. From anterior to posterior,
the dentition is divided into regions of incisor, canine, premolar and molar tooth types. This rewiev
discusses the histologic aspect of tooth development and the coming together of the different tissues
that give rise to the form and give shape to the tooth. However, to better understand ‘morphogenesis’,
the molecular signals that control cell growth, migration, and ultimately cell fate and differantiation also
must be considered. For every developmental event, whether of limb, kidney, or tooth, a complex and
intricate cascade of gene expression takes place to direct the cells to the right place and onto the proper
differantiation pathway. Hundreads of genes likely are expressed for each developmental pathway, but
this rewiev covers the most important signaling molecules and pathways so far described.
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Giris

Insanlarda dis gelisimi, dis morfogenezisi
veya odontogenezis adi da verilen komp-
leks bir stirectir. Bu siire¢, embriyo heniiz
6 haftalikken baglamaktadir (1). Disler tim
diger epitelyal yapilarda oldugu gibi, epitel
ile noral krest kaynakli mezenkim arasinda
ardarda gerceklesen resiprokal sinyaller so-
nucu olusmaktadir (2,3).

Noral Krestin Rolii

Amfibi embriyolarinda yapilan ilk ¢a-
lismalar, dental mezenkimin kraniyal noral
krest kaynakli oldugunu gostermektedir (4).
Yapilan ¢aligmalarda embriyonun 11.giiniin-
den (E11) daha erken bir zamanda bile, noral
krest hiicrelerinin transplante edildigi her
yerde erken epitelyal-mezenkimal sinyalle-
rin var oldugu zamanlarda, dis olusumunu
baslatabildigi gosterilmistir (4,5).

Epitelyal-Mezenkimal Etkilesimlerin Rolii

Embriyodaki organ gelismeleri epitel ile
mezenkim arasinda gerceklesen indiikle-
yici doku etkilesimleriyle diizenlenmekte,
gelisen diste de, hem morfogenezis hem de
hiicre farklilagmasi bu tiir etkilesimlerle yo-
netilmektedir (6). Baslangicta dental epitelin
odontojenik potansiyele sahip oldugu belir-
tilmektedir. Epitel ve mezenkim arasindaki
sinyaller, morfogenezisi ve hiicre farklilas-
masini dis gelisimini ¢ok erken evrelerinde
yonetmeye baslamaktadirlar (4).

Ektodermal Sinyallerin Rolii
Dis gelisimi sirasinda 6zellikle Transfor-

ming Growth Factor (TGFp), Bone Morp-
hogenic Protein (BMP), Fibroblast Growth

Factor (FGF), Hedgehog ve Wnt ailelerine
ait biiylime faktorleri doku etkilesimleriy-
le iliskilendirilmistir (4,6). Gelisen iskelet
sisteminde, FGF-4 ve BMP’lerin epitelyal-
mezenkimal sinyallere katildiklar1 gosteril-
mistir (6).

BMP4’1in gelismekte olan dis germinde
ortaya ¢ikan ilk sinyal molekiilii oldugu bil-
dirilmektedir. BMP4 ekspresyonu ilk olarak
molar epitelde E11°de, sonra E12’de hem
epitelde hem mezenkimde goriilmektedir.
E13’te ise dental mezenkime gecis yapmak-
tadir. Bu gecisin indiiksiyon mekanizmasina
ve MSX ile BMP gen ekspresyonu arasindaki
potansiyel iliskiye onemli bir etkisi bulun-
maktadir (4).

Bir diger gen kodlayan sinyal molekii-
lii olan Sonic Hedgehog (shh) gelismekte
olan kesici dis germinin taslaginda ekspre-
se olmaktadir. Yapilan arastirmalar sonucu,
Shh’nin kesici dislerin dental laminasinda
E11-E12.5 arasinda eksprese oldugu ortaya
¢ikmistir (4). Dental mezenkimde BMP4
ekspresyonunun, Shh’in epitelyal ekspres-
yonu i¢in gerekli oldugu belirtilmistir. Shh
ekspresyonu durduruldugu zaman BMP2
ortamda goriilememektedir. BMP4 ekspres-
yonunun, BMP2 ve Shh ekspresyonu i¢in
ortamda bulunmasi gerektigi belirtilmektedir

(5).
MSX Genlerinin Rolii

MSX gen familyasi, Drosofiladaki Musc-
le Segmente Homeobox gen (MSX) ile esde-
ger goriilmiis ve bu sekilde tanimlanmustir.
MSX genleri memeli genomunda 3 grupta
incelenmektedir. MSX1 ve MSX2 orga-
nogenezis ve dis gelisiminde rol alirken,
MSX3’lin bu konuda herhangi bir katkisi
goriilmemektedir. MSX1 ve MSX2 viicutta,
kesici, kiiciik az1 ve biiylik az1 dis germleri-
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nin gelisimlerindekiler dahil neredeyse tim
epitelyal-mezenkimal doku etkilesimlerinde
yer almaktadir (4).

Farelerde MSX1 veya MSX2 eksikligi
sonucu, epitelyal-mezenkimal etkilesimlerde
goriilen aksakliklar nedeniyle disler dahil
bazi organlarda hatali fenotipler ortaya ¢ik-
maktadir. Nieminen yaptig1 ¢alismada, Fin
populasyonunda MSX1 ve MSX2 yoklugu-
nun, ailesel dis eksikliginin en biiyiik nedeni
oldugunu belirtmistir. MSX1 mutant fareler
dogum sirasinda lmekte ve damak yariklari,
iskelet anomalileri, premaxiller stitur eksik-
ligi gbzlenmektedir (4).

Dis Gelisimi

Anatomistler ve histologlar, dis gelisi-
mini kolay anlasilmas1 amaci ile degisik
evrelere ayirarak incelemislerdir. Bununla
birlikte, birbiri ile iliskili olan bu evreleri
kesin sinirlar ile ayirmak oldukga giitiir ve
¢cok sayida kaynakta degisik siniflamalar
bulunmaktadir. Dis gelisimi genel olarak
su evrelere ayrilmaktadir: Baglangi¢ Evresi
(Tomurcuk), Proliferasyon Evresi (Takke),
Can Evresi, Kalsifikasyon, Siirme (1).

1.Baslangic Evresi (Tomurcuk Evresi)

Dis Sablonunun Belirlenmesi

Baslangig evresinin, dislerin ¢ene kemik-
lerindeki yerlesimlerinin belirlendigi bir do-
nem oldugu sdylenmektedir (7). Farelerde
dis geligimi ilk olarak gelisimin 11.giiniinde,
birincil brankial arkin oral yiizeyinde dislerin
gelecegi bolgedeki epitelyal kalinlagsma ile
baslamaktadir. Birincil brankial arktan dis
primordialarinin olusacagi bolgelerde Lim-
homeobox geni, LHX6 ve LHX7, MSX1,
DLX2 ve BARX1 genleri eksprese olmakta
ve bu ekspresyon sonucu oral-aboral eksen

meydana gelmektedir (7).

Oral-aboral eksenin biricil brankial arkta
meydana gelisinden sonra, oral ylizeyde,
dogru sayida disin dogru pozisyonlarinda
yerlesmeleri amaciyla, oral epitelin hangi
bolgelerde kalinlasacagi belirlenmektedir.
Erken dis gelisiminde rol oynadig1 bilinen
bircok gen bulunmakta ancak epitelyal ka-
linlasma mekanizmasi tam olarak bilineme-
mektedir (7).

Yapilan ¢aligmalarda, MSX1 ve MSX2
genlerinin tomurcuk olusmadan 6nceki eks-
presyonunun distalde kisitlanmakta oldugu
ve ektomezenkimin orta hat bolgesinde yani
kesicilerin (ve insanlarda kanin dislerinin)
olustugu bolgelerde oldugu, ancak cok
kokli disler bolgesinde olmadigi; DLX1
ve DLX2 nin de ¢ok koklii digler bolgesinde
eksprese olurken, kesici ve kanin disleri bol-
gesinde ekprese olmadig1 gozlenmistir (5).

Baska bir ¢calismada, MSX1 geniyle bir-
likte, LEF1, Activin BA ve Paired Box 9
(PAX9) genlerinin az1 disi gelisiminde etkisi
oldugu belirtilmistir (4). Mezenkimal PAX9
ekspresyonu FGF8 tarafindan indiiklenmekte
ve BMP4 tarafindan inhibe edilmektedir.
Bu karsilikli etkilesim sonucunda, PAX9’un
az1 digleri bolgesinde sinirlandig1 ve bunun
sonucu PAX9’un az1 dislerinin gelisecegi
bolgeyi belirledigi ileri stirtilmiistiir (7).

Bir diger homeobox geni olan BARXI,
az1 disi formasyonundan sorumlu tutulmak-
tadir (5). Kesici dislerin gelisecegi bolge-
lerde ise BARX1 ekspresyonuna rastlan-
mamistir (8).

Baslangi¢ Evresine Molekiiler ve Ge-
netik Yaklasim

PAX9 ve MSX1 ile basta olmak iizere
dental mezenkimde dis tomurcugunun se-
killenmesi i¢in eksprese olan molekiiller
ve genler AXIN1, GLI1, GLI2, Shh, p21,
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Activin A, DLX1 ve DLX2, LEF1, synde-
can-1, tenascin ve RUNX2’dir (9,10,11).
Lef-1 ve MSX1 mutantlar dis gelisiminin
ayn1 evrelerinde duraklama gdstermektedir
(4). Yapilan ¢alismalarda MSX1 mutant fa-
relerde LEF1 eksikligi goriilmiistiir ve bunun
sonucu MSX1’in mezenkimal LEF1 eks-
presyonunu indiikledigi bildirilmistir (12).
MSX1 mutant embriyolarda, tomurcuk evre-
sinde duraklama nedeni, mezenkimal BMP4
sinyali i¢in MSX1’e gereksinim duyulmasi
oldugu belirtilmistir. Eksojen BMP4 ortama
eklendigi zaman, takke evresine ulasabildigi
gorlilmiistiir. LEF1 mutantlarda ise durak-
lama mekanizmasi, BMP4’iin mezenkimal
ekpresyonunun azalmasi ile ilgili olma-
maktadir. Eksikliklerinde, LEF1 ve MSX1
farkli mekanizmalarla dis gelisimini ayn
evrede duraklatmaktadirlar (4,13). Bir bagka
kaynakta, LEF1’in, FGF3 ve FGF4 biiylime
faktorlerinin ekspresyonu i¢in gerekli oldugu
belirtilmektedir (13). MSX1’in, FGF3 eks-
presyonu i¢in gerekli oldugu da bildirilmistir

(14).

PAXY9 ve MSX1 etkilesiminin dis gelisimi
iizerindeki rolii

Baslangic evresinde farelerde yapilan
c¢alismalarda, MSX1’in ve PAX9’un dis
morfogenezinde ilerlemeyi saglayan genler
oldugu goriilmektedir. Her iki gen de dental
mezenkimde eksprese olmakta ve herhangi
biri ortamda bulunmadig1 zaman, dis geli-
simi, gelisimin erken donemlerinde durak-
lamaya ugramaktadir. Heterozigot PAX9
veya MSX1 bulunan fareler normal dislere
sahip olmaktayken, ¢ift heterozigot PAX9/
MSX1 farelerde dis gelisimi durmaktadir.
Bu farelerde alt kesiciler ve tiglincii biiyilik
az1 dislerinin eksikligi goriilmektedir. Bu
duraklama, BMP4 ekspresyonu ile kurtari-
labilmektedir (9,14).

PAX9’un mezenkimal ekspresyonu BMP4
ve FGF8 arasindaki antagonistik sinyallerle
diizenlenmektedir. BMP4 ekspresyonu in-
hibe oldugu zaman, FGF8’in aktivitesinde
artig goriilmekte ve bu sayede PAX9 eks-
prese olmaktadir (9). PAX9un MSX1’in
diizenlenmesine etkisini aragtirmak amaciyla
yapilan ¢alismada, PAX9 eksikligi bulunan
farelerde MSX1 ekspresyonunun analizi ya-
pilmistir. E12.5°te, MSX1 ekspresyonunda
hi¢bir degisim gozlenmemistir. E13.5°te,
PAX9 mutant biiylik az1 dislerinde, MSX1
seviyesinin giderek azaldigi goriilmiistiir.
Normal dis germlerinde E14.5°te MSX1 eks-
presyonu goriiliirken, PAX9 mutant farelerde
bu evrede MSX1 gozlenememistir. Bu da
PAX9un MSX1 ekspresyonu lizerine olan
etkisini gostermektedir (9,14).

Sonic Hedgehog’ un erken dis primor-
diasinda ekspresyonu

Shh Hedgehog familyasinin bir tiyesidir
(4,15). Shh embriyonik gelisim 11.5 giiniinde
epitelyal kalinlagmanin tomurcuk haline gel-
mesini baglatmak amaciyla ortamda bulun-
maktadir (15,16). Shh sinyalinin baslangi¢
evresinde (E11.5-E12) durdurulmasi sonucu,
dis gelisimi gozlenmemektedir. Baslangic
evresinde Shh’nin inhibisyonun etkilerinin
arastirildigi bir aragtirmada, dis tomurcukla-
rinin olusamadigr gortilmiistiir. Shh sinyali-
nin, dis tomurcugunun olusumu icin gerekli
oldugu belirtilmistir (5,15).

RUNX?2 ve dental gelisim

RUNX2’nin, mezenkimden ekprese olan,
epitelyal-mezenkimal etkilesimleri diizenle-
yen bir transkripsiyon faktorii oldugu belir-
tilmektedir. RUNX?2 eksikligi goriilen fare-
lerde yapilan ¢alismalarda, dis gelisiminin
tomurcuk evresinde durakladigi goriilmiistir.
Gelisimin MSX1, LEF1 ve Ektodisplasin
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(Eda) eksikliginden dolay1 bu evrede durak-
lamis olabilecegi ileri siiriilmiistiir. RUNX2
mutantlarda dis gelisimin duraklamasi, LEF1
mutantlardakine benzemektedir. Mezenkim,
dis tomurcugu etrafin1 sarabilmekte, yani
tomurcuk evresi goriilmekte fakat takke
evresine ulasilamamaktadir. LEF1 mutant-
larda, RUNX2 ekspresyonunun normal ol-
dugu gozlenmistir. MSX1’in ise, RUNX2
icin gerekli oldugu belirtilmistir. Ayni se-
kilde, Activin BA ekspresyonunun RUNX2
eksikligi goriilen embriyolarda azaldig:
goriilmiistiir. FGF sinyallerinin, dental me-
zenkimde RUNX2 mutantlarda etkilendigi
goriilmiistir. RUNX?2, 6zellikle FGF3 sin-
yallerini etkilemektedir (17). Shh’1n epitelyal
ekspresyonu i¢in de RUNX2’ye gereksinim
duyulmaktadir (13).

2.Proliferasyon Evresi (Takke Evresi)

Proliferasyon (Takke) Evresine Mole-
kiiler ve Genetik Yaklagsim

Bu evrede; Epitel ve Mezenkimde: Ac-
tivin BA, AXINI, Catenin b, DLX2, Eda,
EGRI1, FGF1, GLI1 ve GLI3, LEF1, MSX2,
PITX2, Syndecanl, Wnt 4-6-7, TGFp,
Amelogenin, Fibronektin, Mine diigiimiin-
de: BMP2, BMP4, BMP7, FGF4, FGF9,
Wntl0b, Slit-1, Shh, RUNX2, Fisp12/CTGF
goriliir. Mine diigiimii ayr1 bir baglik altinda
incelenmektedir (11,18).

Birincil Mine Diigiimii

E13’lin ge¢c doneminde veya takke evre-
sinin erken doneminde, dis tomurcugunun
tepesindeki alanda epitel, mine diglimiinii
meydana getirmek lizere yogunlagsmaktadir
(4,5,16,19). Mine diiglimii, gecici ve komp-
leks bir sinyal merkezi olarak tanimlanmak-
tadir (4,7,17,18). Bu merkezden, BMP fa-

milyasina ait neredeyse 10 sinyal molekiili
ile, FGF, Hh ve Wnt ailelerine ait sinyaller
gonderilmektedir (16). Buradan eksprese
olan sinyaller sonucu, tiiberkiil formasyonu
olusmaktadir (19).

Mine Diigiimii Olusumu

LEF1, MSX1 ve PAX9 mutant fare
embriyolarinda, gelisim tomurcuk evresin-
de durakladigi i¢cin mine diiglimii olusumu
goriilmemistir. Her ic mutantta da BMP4
ekspresyonu mezenkimde bulunmamak-
tadir. Bunun da BMP4’iin tomurcuk evre-
siden takke evresine geciste, gerekli olan
bir mezenkimal sinyal oldugunu gosterdigi
belirtilmektedir. Yine BMP4{in etkisini ka-
nitlamak amaciyla, MSX1 mutant farelerde,
BMP4 sinyali olusturuldugu zaman mine
diigiimiiniin olustugu ve gelisimin devam
ettigi goriilmistiir. BMP4 tanecikleri, in
vitro ¢alismalarda dental epitele implante
edildigi zaman p21 ve MSX2 indiiksiyonu
gozlenmistir (16). p21 ve MSX2’in, mine
diiglimiiniin erken bir belirteci oldugu go-
rilmistiir (7). p21, cyclin-dependent kinase
inhibitorii, mine diiglimiinde ortaya ¢ikan ilk
gen olarak belirtilmektedir (4,7,16).

RUNX2, FGF3 ve Shh’nin tomurcuktan
takke evresine gegiste ve mine diiglimii olu-
sumunda dnemli bir rol oynadiklari belirtil-
mektedir (7,20). Epitelyal FGF sinyalleri
dental mezenkimdeki MSX1 ekspresyonunu
artirmakta, MSX1, RUNX2 ekspresyonunu
indiiklemekte ve RUNX2 de mezenkimal
FGF3’ii indiikleyip bunun sonucu epitelde
Shh ekspresyonu ve mine diigiimii olusumu
goriilmektedir (17). Shh, tomurcuk evresin-
de, tomurcuk tepesindeki epitelin devamlili-
gin1 saglamakta ve bu epitelyal alanin mine
diiglimiine doniismesini gergeklestirmekte-
dir (15). Yine RUNX2 ¢ift mutant farelerde,
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mine diglimii markir genleri olan p21, FGF4
ve BMP4’iin azalmis oldugu goriilmiistiir.
Bu deneylerin sonucu RUNX2’nin mine
diiglimii olusumu i¢in énemli oldugu gos-
terilmistir (20).

Mine Diigiimiiniin Sonlanmasi

Mine diiglimiiniin gecici bir bolge oldugu
ve takke evresinin sonlarina dogru, yaklasik
E15’te ortamdan kayboldugu gozlenmis-
tir. Birincil mine diiglimii, apoptozis yolu
ile ortamdan uzaklagsmaktadir. Apoptozis,
programlanmis hiicre 6liimii olarak tanim-
lanmaktadir. Apoptozis, dental epitelde ilk
olarak E12-13 civarinda ve mine diiglimiiniin
i¢ tarafinda bulunan hiicrelerde baglamakta-
dir. Mine diigiimiinde apoptozisin, p21 geni
ile saglandigi belirtilmektedir. p21, hiicrenin
mitoz boliinme fazlarindan, G1 fazini inhibe
etmektedir ve hiicreler boylelikle ¢ogalama-
maktadirlar (7).

Mine diiglimiiniin ekspresyonunu sagla-
dig1 FGF4, apoptozisi durduran bir molekiil
olarak belirtilmektedir. FGF4, apoptozisi
belirli alanlarda sinirlamakta ve bu sayede
dis germi sekillenmektedir. FGF molekiil-
lerinin aksine, BMP molekiilleri apoptozisi
indiiklemektedir. FGF ve BMP molekiilleri
antagonistik reaksiyon gostererek eklemlerin
gelisiminde rol oynadigi ve belki dis gelisi-
minde de ayni sekilde rol alabilecek oldugu
sOylenmektedir (7).

3.Can Evresi

Dis germi biiyiimeye devam etmekte ve
bir sonraki evre olan “¢an evresi’ne E14’te
ulagsmaktadir. Mine organinin, altindaki
epitelyal takkenin derinlesmesi sonucu ¢an
sekline benzemesi, bu evreye adini1 vermek-
tedir (5).

Can Evresine Molekiiler ve Genetik
Yaklasim

Bu evrede; BMP4, FGF3, FGF4, MSX1,
MSX2, p21, LEF1, LHX6, Shh, Syndecanl,
Wnt4, Wnt10b, Tenascin, RUNX2 genleri
agirlikli olarak goriilmektedir (11,18).

Ikincil Mine Diigiimii (SMK)

Birincil mine diigiimii, apoptozis ile or-
tadan kaybolan gecici bir olusumdur. Apop-
tozisten sonra, yeni mine diigiimleri, ileride
gelisecek olan tiiberkiil tepelerinde olugsmaya
baslamaktadirlar. Ikincil mine diigiimiiniin
de birincil mine diiglimii gibi gegici bir yap1
oldugu, FGF4 eksprese ettigi ve apoptozis
ile ortadan kaldirildig1 belirtilmistir. Ikincil
mine diigiimleri spesifik tiiberkiil sablon-
larinin ilk isaretleri olarak bildirilmektedir
(16). Ikincil mine diigiimleri tiiberkiillerin
gelisecegi bolgelerin tepesinde ortaya ¢ik-
maktadirlar (19).

Ikincil mine diigiimiiniin belirli alanlarda
olusurken diger bolgelerde sinirlanmasinin,
dogru tiiberkiil sekillerinin olusumu igin
onemli oldugu belirtilmistir. FGF4 ekspres-
yonu, BMP4 ve Shh ekspresyonlar ikincil
mine diigiimiinde goriilmektedir. BMP’lerin,
FGF sinyallerini inhibe ettigi belirtilmistir.
FGF4 tiiberkiil aktivatorii olarak rol alirken,
BMP’ler ve Shh, tiiberkiiller aras1 mesa-
feyi ayarlamakta ve FGF4’ilin aktive ettigi
tiiberkiil olusumunu inhibe etmektedir. Bu
mekanizma ile dogu dis morfolojisinin olug-
tugu belirtilmistir. Ikincil mine diigiimiiniin
sonlanmasinin, BMP4 aktivasyonu sonucu
ve burada bulunan hiicrelerin apoptozisi ile
oldugu bildirilmistir (16).

Odontoblast Olusumu ve Dentinogenezis
I¢ mine epitelinin ¢an evresinde me-
zenkimal alanda organize olmasi, bitigikte
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bulunan dental papilla hiicrelerini odontob-
lastlara donlismesi i¢in indiiklemektedir
(21,22). Bu farklilagsma, 6zellikle MSX
genlerinin ekspresyonu ile ger¢eklesmek-
tedir. Odontoblast farklilasmasinda da, dis
gelisminin erken evrelerindeki gibi bir ge-
netik yol izlenmekte oldugu goriilmiistiir
(4).

Odontogenezis, pluripotent noral krest
hiicre popiilasyonlariyla baslamaktadir.
Pre-odontoblastlar, i¢ mine epiteli civarla-
rinda bulunmaktadirlar. Odontoblastlarin
termal diferansiyasyonlarinda, tip LIILIV
ve V kollajenler, kollajen olmayan protein-
ler etki gostermektedir. Kollajen olmayan
proteinler icerisinde, kemik sialoproteini,
dentin sialoproteini, osteokalsin, osteopon-
tin ve osteonektin 6rnek gosterilmektedir.
Bunlarin yaninda, iki 6nemli dentin fos-
foproteini olan dentin sialofosfoproteini
(DSPP) ve dentin matriks proteini (DMP)
sentezlenmektedir (4). RUNX2 geninin,
DSPP ve DMP’nin sentezini diizenledigi
belirtilmektedir. RUNX2, her iki protei-
ni de baglamaktadir. Ayrica, RUNX2’nin
odontoblast olusumu sirasinda ortamda
fazla olmasi, yine RUNX2’nin odontoge-
nezis i¢in gerekli oldugunu gostermektedir.
RUNX2’nin, dental papilla mezenkiminden
odontoblastlarin termal farklilagmalarini da
sagladiklar1 belirtilmistir (20).

Amelogenezis

Dentin formasyonu ile birlikte, i¢ mine
epitel hiicreleri ameloblastlara farklilasmakta
ve mine matriksi sentezlenmektedir (22).
Ameloblast hiicrelerinin spesifik geni olan
Tuftelin, mine proteini liretmekte ve tomur-
cuk evresinde E13’te eksprese olmaktadir.
Bu evrede, i¢ mine epiteli heniiz polarize
olmamustir. Takke evresine gelindiginde, i¢

mine epitelinden Tuftelin ile birlikte bir diger
ameloblast-spesifik geni olan Amelogenin
ekspresyonu baslamaktadir. Bir baska gen
olan Ameloblastin ise, Tuftelinden sonra fa-
kat Amelogeninden once sentezlenmektedir.
Yapilan ¢alismalar sonucu, dental papilla
mezenkiminin, i¢ mine epiteli hiicrelerinin
ameloblastlara farklilagmasini diizenledigi
belirtilmistir (4).

I¢ mine epiteli hiicreleri 6ncelikle odon-
toblast farklilasmasini indiiklemekte ve
dentin olusumu gerceklesmektedir. Dentin
olusumu gergeklestikten sonra ameloblastlar
farklilagmakta ve mine olusumu gercekles-
mektedir (23).

Sonug¢

Gelisen disin morfolojisinin belirlenmesi
ve dis paterninin olusumu, omurgalilarda
gelisim basamaklarinin incelenebilmesini
saglamistir. Her sistemde multipl sinyal
molekiilleri (MSX1, MSX2, FGFS8, FGF10,
BMP4, Shh, DLX3, DLXS5 vb.) gelisimsel
aktivitede yer almaktadir. Bu sinyal mole-
kiilleri sonucu, epitel ve mezenkim arasinda
etkilesimler olusmakta ve bu etkilesimler
sonucu dokular, organlar gelisebilmekte-
dir. Odontogenezis, ayn1 organogeneziste
oldugu gibi doku etkilesimlerinin yani1 sira
hiicre proliferasyonlari, hiicre farklilagsmala-
rin1 igermektedir. Dis gelisiminin histolojik
olarak incelenmesi konusunda bugiine kadar
yapilmis bir¢ok ¢alisma bulunmakla birlikte,
molekiiler mekanizmasi ile ilgili daha fazla
calismaya gereksinim duyulmaktadir.
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