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oz

Oligodonti, gesitli nedenlerle alti ya da daha fazla disin olusmamasina bagli izlenen bir sayi anomalisidir. Gériilme sikidi kitalara,
toplumlara ve cinsiyetlere gore farklilik gostermektedir. Dis gelisimi adirlikli olarak genetik kontrolii altinda ilerlemektedir. Dis
gelisimi sirasinda 200'den fazla gen rol oynamakta ve bu genlerde meydana gelen mutasyonlarin, oligodontiye neden oldugu
disiinllmektedir.

Oligodontiye neden olan genlerde, bireyler arasi 6nemli varyasyonlar bulunmakta ve olusan gen mutasyonlarinin oligodontiyle
birlikte bazi anomalilere ve kanserlere neden oldugu ifade edilmektedir. Oligodontili bireylerde etiyolojinin belirlenmesi, bu
durumu etkileyen genlerin, ileride neden olabilecedi gesitli saglik problemlerinin de Oniine gegilmesi agisindan 6nem
tagimaktadir.

Derlememiz, daha 6nceki yayinlarda bildirilmis olan oligodonti ile iliskili insan genomundaki mutasyonlari gézden gegirmek ve
dahil olan farkl genler hakkinda gene 6zgl detaylar saglamak igin hazirlanmistir.

Anahtar Kelimeler: Dis Eksikligi, Etiyoloji, Genetik

ABSTRACT

Oligodontia is @ number anomaly that is observed due to the absence of six or more teeth for various reason. The prevalance of
oligodontia have varies according to continents, societies and genders. Tooth development have proceed predominantly genetic
control. More than 200 genes have play a role during dental development, and mutations in these genes are thought to cause
oligodontia.

There are important inter-individual differences in the genes that cause oligodontia, and it is stated that the gene mutations
that cause oligodontia cause some anomalies and cancers. The determination of the etiology in individuals with oligodontia is
important in order to prevent the various health problems that may be caused by the genes that affect this condition.

Our review was prepared to review mutations in the human genome associated with oligodontia reported in previous
publications and to provide gene-specific details about the different genes involved.
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GIRiS
kitalara, toplumlara ve cinsiyetlere goére farkllklar

Konjenital dis eksikligi, herhangi bir nedenden
dolay! bir ya da daha fazla disin olusmamasina bagli
izlenen bir sayr anomalisi olarak tanimlanmaktadir.
Oligodonti ise, eksik dis sayisina gére yapilan siniflan-
dirmada, altt veya daha fazla daimi disin eksikligini
ifade etmektedir.!

Popiilasyonun vyaklasik %20'sini etkileyen ve
yaygin bir dis anomalisi olan konjenital dis eksikligi,

gostermektedir.23 Oligodonti goriilme sikligi ise, farkli
popiilasyonlarda %0,05-%8,93 arasinda degismekte
ve hipodontiye gore daha az oranda gorilmektedir.417

Oligodontinin olusma nedeni giinimizde halen
net olarak bilinmemektedir. Oligodontili bireylerde
etiyolojinin belirlenmesi, bu durumu etkileyen genlerin,
ileride neden olabilecedi gesitli saglik problemlerinin de
onune gegilmesi agisindan 6nem tasimaktadir.
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Dig gelisimi adirlikl olarak genetik kontroliinde
olup, dis gelisimi sirasinda 200'den fazla gen eksprese
edilmektedir.!® Sendroma bagli olmayan oligodonti ile
iliskili en sik bildirilen genler PAX9 (paired box 9),
MSX1 (muscle segment homeobox 1), E£EDA
(ectodysplasin A) ve AXINZ (Axis inhibition protein 2)
gen mutasyonlari olarak bilinmektedir.1°

Oligodontiye neden olan genlerde, bireyler ara-
si 6nemli varyasyonlar bulunmakta ve olusan gen
mutasyonlarinin bazilari sadece oligodontiyle degil,
ayni zamanda diger anomalilerle veya kanser icin artan
risk faktorleriyle de iliskilendirilmektedir. MSX1 gen
ekspresyonundaki bozukluklarin yarik dudak ve yarik
damak malformasyonlarinin gelisiminde rol oynadigi?°
ve meme kanseri riski ile iligkili oldugu bildirilmek-
tedir.2! £DA mutasyonlari sadece sendroma bagh ol-
mayan oligodontiye?? degil, ayrica ektodermal displa-
ziye? neden olabilmektedir. AXIN2 gen defekti olan
hastalarin ise, kolorektal ve meme kanserleri igin bir
yatkinligi oldugu bildirilmektedir.2*

Derlememiz, daha onceki yayinlarda bildirilmis
olan oligodonti ile iliskili insan genomundaki mutas-
yonlari gézden gegirmek ve dahil olan farkli genler
hakkinda gene 06zgli detaylar saglamak igin
hazirlanmigtir.

Dis Eksikliginin Etiyolojisi

Dis eksikliginin etiyolojisi arastirildiinda bu
durumun, genetik orijinden, gevresel kosullardan ve
disin gelisim zamaninda dental laminanin fiziksel
etkenlere maruz kalmasi, dental epitelde anomalilerin
meydana gelmesi ve mezensim hiicre proliferasyonun-
da basarisizlik gibi etkenlerle olusabilen multifaktoriyel
bir durum oldugu distinilmektedir. Bu muhtemel
sebeplere dayanarak, konjenital dis eksikligi genel ve
lokal faktorler olarak degerlendirilmektedir. Genel
faktorler, genetik ve sendromlarla iliskilendirilirken,
lokal faktérler arasinda radyasyon, metabolik ve
hormonal bozukluklar, travma, osteomyelit ve siit disi
gekimi sirasinda yanhishkla yapilan surekli dis germi
cekimi gibi gevresel etkenler yer almaktadir.2>26

Sendromla 1liskili Olmayan (Ailesel)
Oligodonti
Insanlarda sendromla iliskili olmayan dis

eksikligi ile ilgili MSX1, PAX9, EDA, WNTA10 ve AXIN2
genleri ile birlikte /RF6, FGFR1, TGF3 ve LTBP3 genleri
tanimlanmis ve sendromla iliskili olmayan dig eksikli-
ginin, daha sik izlendigini belirtilmistir.1>2628 Bu dis
eksikligi, daha cok otozomal dominant kalitim sekliyle
bilinirken, otozomal resesif, X'e bagli, poligenik veya
multifaktoriyel kalitim modelleri de bildirilmistir.2°
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Online  Mendelian  Inheritance in  Man
(OMIM)'den, sendromla iliskili olmayan oligodonti ve
ilgili genler taranip, Tablo I'de sunulmustur.

MSX1, dis gelisimi sirasinda epitelyal ve
mezensim bdlgelerinde lokalize olan ve bu dokular
arasinda etkilesimi saglayan HOX gen ailesinin bir
Uyesidir. Bu durum ise, MSXZ'in epitelyal ve mezensi-
mal dokular arasinda meydana gelen sinyallerde
onemli bir bilesen oldugunu gostermektedir. Insan
MSX1 genindeki mutasyonlarin, ailesel oligodonti ve
bazi sendromlarla iliskili olan hipodonti formlar ile
badlantili oldugu bildirilmistir.2” Oligodonti izlenen bir
ailenin genetik analizi yapildiginda, 4. kromozomdaki
(4p16.1) MSX1 geninde ailesel dis eksikligine neden
olan bir mutasyon tespit edilmistir.3® Bu gendeki
mutasyonlarin 6zellikle 2. kiiclik azi ve 3. blylk az
diglerinin eksikligi ile iliskili oldugu Dbildirilmistir.2
Calismalarda arastiricilar, oligodontili bireylerde MSX1
geninde yanlis anlamli mutasyon (missense mutation)
ve gerceve kaymasi mutasyonu (frameshift mutation)
tespit ettiklerini bildirmiglerdir.3132 Yeni yapilan bir
calismada arastirmacilar, cocugu oligodontili olup
kendisinde oligodonti izlenmeyen bir annenin, mozaik
mutasyona sahip MSXI1 geninde yeni bir heterozigot
yanls anlamli mutasyon tespit etmislerdir. Maternal
kalitilan bu vyeni heterozigot yanlis anlamh mutas-
yonun, ailede sendroma bagl olmayan oligodonti igin
ana neden oldugu distnilmekte olup, bu durum
MSX1 geninde kaydedilen ilk mozaik varyasyon olmus-
tur. Arastirmacilar, oligodontili cocugu olan asempto-
matik ebeveynler icin bir mozaik varyasyonu tasima
olasihgini g6z oniinde bulundurmasi gerektigini
vurgulamaktadirlar.33

PAX9, 14. kromozomda (14q13.3) bulunan,
Ozellikle blylik az1 diglerini etkileyen, otozomal
dominant kalitilan bir gen olup, sendromla iligkili ol-
mayan oligodonti/hipodonti ile badlantili olarak tanim-
lanmaktadir.3* Bazi arastiricilar, PAX9 geninde cerceve
kaymasi mutasyonu tespit edilen bireylerde, oligodonti
izlendigini bildirmis ve bu bireylerde siit dislenmede
herhangi bir eksiklik izlenmezken, daimi dislenmede
ozellikle buyiik azi diglerinin eksikligine rastlamiglardir.?
Zhao ve ark.3, oligodonti izlenen 4 farkli Cinli ailenin,
ikisinde PAX9 geninde gerceve kaymasi mutasyonu
tespit ederken, Kapadia ve ark.3®, oligodonti izlenen bir
ailenin etkilenen Uyelerinde, PAX9 geninde vyanlis
anlaml mutasyon tanimlamiglardir.

MSX1 ve PAX9 genleri, dis gelisimi sirasinda bir
sinyal kaskadini olusturup, gelismekte olan disin
tomurcuk evresinden sapka evresine  gegisini
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kolaylastirmaktadir. Bu nedenle MSX1I ve PAX9
genlerindeki mutasyonlar, insanlarda dis eksikligine
neden olan baskin genler olarak nitelendiriimektedir.3”

Lammi ve ark.?, oligodonti izlenen Finli bir
aileyi incelemis ve AXINZ geninin dis eksikliginden
sorumlu gen oldugu tespit etmislerdir. Beard ve ark.38
ise, AXINZ geninde Ozellikle ekzon 7 bolgesindeki
mutasyonlarin, oligodontiye ve beraberinde kolorektal
kansere neden oldugunu belirtmislerdir. Bazi arasti-
ricilar, kolorektal kansere ve otozomal dominant kali-
timh oligodontiye rastlanan bir ailede 3 kusak boyunca
yaptiklari gen analizinde, AXINV2 geninde yanlis anlamh
bir mutasyon tanimlarken3®, Bergendal ve ark.°,
oligodontili bir ailenin gen analizini yaptiklarinda,
AXINZ geninde yanlis anlamli mutasyonlarin yani sira
cerceve kaymasi mutasyonu da tespit etmislerdir.

Sendromla iliskili olmayan dis eksikliginin
goriildigii ve 102 isvecli bireyin dahil edildigi kohort
bir calismada arastiricilar, WNT10A geninde mutasyon
tespit etmigler ve oligodontinin, akrabalar arasinda
daha sik izlendigini bildirmislerdir.*' WNT10A geninde
mutasyon sergileyen bireylerde goklu fenotipler bulun-
makla birlikte, monoallelikten biallellige gegildikge en
siddetli oligodonti fenotiplerinin izlendigi belirtil-
mektedir.#? Van den Boogaard ve ark.* yaptiklar ca-
lismada, sendromla iliskili olmayan oligodontili hasta-
lari incelemisler ve bu bireylerde MSX1, PAX9 ve
AXINZ genlerindeki mutasyonlar sirasiyla %3, %9 ve
%3 oraninda bulurken, WNT10A geninde %56
oraninda mutasyona rastlamiglardir. Arastirmacilar,
WNT10A geninin sendromla iligkili olmayan oligodonti
ve hipodonti olgularinda, 2. kiglk azi ve 3. biylk az
dislerinin eksikligi ile iliskili bir gen olabilecedini bildi-
rmiglerdir. Yapilan baska bir calismada WNT10A
geninde olusan yanlis anlamli mutasyonlar sonuncu,
oligodonti goriilen bireylerin siit dislerinde herhangi bir
eksiklik izlenmedigi ve anne karninda gelisen siit
diglerinin  bu gen mutasyonundan korunabilecegi
distintlmustar.*

Bazi arastiricilara gére, WNT10B geni ile iligkili
olarak goriilen oligodontide, en sik eksikligi gorilen
diglerin lateral kesici disler (%83,3) oldugu ve bu
durumun, WNT10A gen mutasyonuna bagl oligodonti
paterninden oldukga farkl oldugu bildirilmistir. Bu yeni
paterndeki oligodontili bireylerde &zellikle, dental pulpa
kok htcrelerinin endotelyal farklilasmasinda zayiflatil-
mis Wnt sinyalleri tespit edilmis ve bdylelikle otozomal
dominant WNT710B mutasyonlari tanimlanmistir.*

Massink ve ark.%, oligodonti ile iliskili oldugu
bilinen genlerde herhangi bir mutasyon izlenmeyen 4

BAYRAKTAR, KIRZIOGLU

ailede, LRP6 geninde (g farklh mutasyon tanim-
lamiglardir. Mutasyonlar etkilenen tim aile Uyelerinde
mevcut olup, bu hastalarda oligodontinin yaninda
mevcut dislerde taurodontizm de izlenmistir.

Tayland'da dis eksikligi olan 263 bireyin dahil
edildigi calismada, Kantaputra ve ark.*’, 7 hastada
GREM?2 geninde (¢ farkli mutasyon tanimlamis ve
oligodonti ile iliskili WNT10A geniyle ortak mutas-
yonlarin oldugunu bildirmislerdir.

Son zamanlarda, 22. kromozomun uzun
kolunda bulunan resesif homozigot 7SPEAR genindeki
mutasyonlarin sendroma bagli olmayan oligodontiye
yol actigini saptayan arastirmacilar sendroma bagl
olmayan oligodonti igin yeni bir gen olarak 7SPEAR
genini belirtmiglerdir.48:4°

Sendromla iliskili Olan Oligodonti

Sendromlarin  ¢odunda, belirli organ malfor-
masyonlari ile birlikte digsel bulgular da izlenmektedir.
Bu nedenle konjenital dis eksikligine sahip olan
bireylerde, sendroma bagh farkli anomaliler de gelise-
bilecegi goz o6nline alinmalidir. Matalova ve ark.?,
sendroma badl dis eksikliginden sorumlu genler olarak
EDA, EDAR, EDARADD, IRF6, MSX1, NEMO, P63,
PITX2 ve SHH genlerini bildirmislerdir. OMIM'de
anomalilerin fenotipik 6zelliklerinde, konjenital dis
eksikligi olan yiizlerce sendrom listelenmistir.
Oligodonti ile birlikte siklikla izlenen sendromlar ve
oOzellikleri Tablo II'de sunulmustur.

Cevresel Etkenlere
Oligodonti

Oligodontide, gevresel faktorlerin roli halen net
anlasilamamis olsa da bazi faktorlerin etkili olabilecedi
disindlmektedir. Bunlar arasinda ilaglar, enfeksiyon
ve radyasyon maruziyeti nemli rol oynamaktadir.>0

Hamilelik siirecinde meydana gelen beslenme
yetersizli§i ve hormonal bozukluklarin, rubella, sifiliz ve
rikets gibi bazi enfeksiyon hastaliklarin dis eksikligine
sebep olabilecedi bildirilmistir.>! Orup ve ark.>nin
yaptidi bir calismada hamilelik sirasinda antikonviilsan
ilag kullaniminin yol actigi en belirgin dental ano-
malinin, konjenital dis eksikligi oldugu saptanmistir.
Hamilelik sirasinda alinan ve embriyopatiye sebebiyet
veren Thalidomide®'in (N-phthaloylglutamiinide) ise
diger bircok kraniofasial anomali ile birlikte konjenital
dis eksikligine de neden oldugu bildirilmigtir.>3

Gelismekte olan tim disler kemoterapi ve
radyasyondan geri doniisiimstiz olarak etkilenmekte ve
hatta radyasyonun kemoterapétik ajanlardan daha

Bagh Olusan
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siddetli etkiler meydana getirdigi belirtilmektedir.
Kemoterapi ve radyoterapinin digler Uzerindeki en
o6nemli etkilerinden biri olarak, dislerin gelisim asa-
masinda, kanser tedavisi géren cocuklarda konjenital
dis eksikligine neden olmasi gosterilmistir.>* Bunun
yani sira, endustriyel Uretim sirasinda ortaya ¢ikan ve
toksin bir madde olan dioksinin, italya’da meydana
gelen bir kaza sonucu, ¢ocukluk ¢aginda bu maddeye
maruz kalmis kisilerde konjenital dis eksikligine neden
oldudu izlenmistir.>®

Yamaguchi ve ark. nin,*® Japonya'daki ortodonti
hastalarinda yaptiklar bir galismada ise konjenital dig
eksikligi ile alerji arasinda pozitif bir iliski oldugu tespit
edilmistir.

SONUC

Oligodonti multfaktériyel bu durum olup, gev-
resel faktorler nedeniyle olusabilecedi gibi, sendromla
iliskili ya da sendromla iligkili olmayan genetik faktorler
nedeniyle de izlenebilmektedir. Fenotiplere godre
genotiplerin belirlenmesi ve yeni genlerin tanimlan-
masl, malign hastaliklarin ya da gelecek kusaklarda
gorilebilecek anomalilerin  belirlenmesine yardimci
olacaktir.

Bu ¢alisma, calismay: ydrdten tdm yazarlar tarafindan okunmus ve
onaylanmis orifjinal bir ¢alismadir. Herhangi bir yazar, kurum ya da
kurulus ile gcikar ¢catismasi olmadigim belirtilmek isteriz.
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