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OZET

Dis gelisimi, erken embriyonik ddnemde
gerceklesen ©6nemli olaylardan biridir. Bu donemde,
embriyonik hiicre gdgliniin zamanlamasinda pek gok
endojen ve eksojen faktoriin is gordigi anlagiimistir.
Gelisim biyolojisindeki en temel konulardan biri, doku
sinyallerinin nasil ve nereden génderildigidir. Biz de
bu calismada, dislerin embriyonik gelisimi Uzerine
etkisi oldugu dusiiniilen sinyalizasyon aglari hakkinda
derleme yapmayi amagladik.

Anahtar Kelimeler: Dis, embriyoloji, histoloji,
genetik, sinyal proteinleri

ABSTRACT

Tooth development is one of the important
events in early embriyonic period. In this period, it has
been understood that many endogenous and
exogenous factors function in the timing of embriyonic
cell migration. One of the most fundamental issues of
developmental biology is how and where the tissue
signals are sent. In this study, we aimed to make a
review about the signalling networks which are
considered to effect on the embryonic development of
teeth.

Key Words: Tooth, embryology, histology,
genetics, signalling proteins

Disler, agiz boslugu icinde bir uglari maksilla
ve mandibuladaki alveol bosluklari icine gémdilii, diger
uclari ise adiz bosludu icinde serbest olan kiicliik kemik
goriinimiinde ve sertliginde olan organlardir. Temel
fonksiyonu besinlerin mekanik sindirimini saglamak
olan dislerin ayrica estetik ve fonetik fonksiyonlari da
vardir.'2

Dis gelisimi, intrauterin 6. haftada ektoderm ve
mezoderm arasindaki epitelyal-mezenkimal etkilesim
ile baslar. Mine, oral kavitenin ektoderminden
kaynaklanir; disin diger biitlin yapilari ise ektodermal
epitelin altindaki mezenkimden farklanir.? Dislerin
erken gelisimi akciger, bobrek, kil folikilleri, meme ve
tikrik bezleri gibi diger bazi organlarin erken
gelisimiyle morfolojik ve molekiiler acidan bircok
benzerlikler gésterir.>* Dis gelisiminde oral epitelin
yerel kalinlagmalarindan tomurcuk, sapka ve ¢an

evrelerine dodru izlenen ilerleme, erken dis
germlerinin epitel hiicrelerinde gériilen kaba morfolojik
degisikliklerin yeterli tanimlanmasini  saglar.® Digin
embriyonik gelisimi, birbirine bitigik iki doku olan epitel
ve mezenkim arasindaki bir dizi karsilikli indUkleyici
sinyallesmeye  dayanmaktadir. Bu indiikleyici
etkilesimler, epitel ile noéral krestten koken alan
mezenkim {zerine etki eden gesitli faktorler araciligiyla
saglanir.>>® Biz de bu calismada, insan hayati icin son
derece 6nemli olan dislerin embriyolojik geligimini
molekiiler diizeyde irdelemeyi ve bu gelisimde rol alan
sinyal aglari ile ilgili son bilgileri derlemeyi amagladik.
Bltlin dislerin  sekillenmesi, mezenkimde
eksprese olan homeobox (HOX) genleri tarafindan
kontrol edilir. Wnt sinyal proteinleri (Wnt'ler), kemik
morfogenetik proteinleri (BMP'ler) ve fibroblast
blylime faktorlerinin  (FGF'ler) yam sira, sonic
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hedgehog (Shh), muscle segment homeobox 1
(Msx1) ve muscle segment homeobox 2 (Msx2) gibi
transkripsiyon  faktérleri  dislerin  gelismesi  ve
farklilasmasinda ¢ok 6nemli role sahiptirler.?

Dis gelisiminde birbirini takip eden birkag evre
olmakla birlikte, bunlarin iginde tomurcuk, sapka
(takke veya kep evresi) ve gan evreleri 3 ana evredir:
1,3
Baslangig evresi (6.-7. haftalar)
Tomurcuk evresi (8. hafta)

Sapka evresi (9.-10. haftalar)

Can evresi (11.-12. haftalar)
Apozisyon evresi (her diste degisir)

. Olgunlasma evresi (her diste degisir)’

Birinci brankiyal (faringeal) arkustan koken
alan dis olusumunun ortaya cikacad yerde ilk olarak
bir epitelyal kalinlasma goriiliir. Bu epitelyal kalinlasma
ile dis gelisiminin bagslatilmasi igin gerekli olan uyar
kaynaginin oral epitel oldugu heterotipik
rekombinasyon deneyleri ile kanitlanmistir.*8 Ayrica bu
deneylerde epitelde yaklagik olarak embriyonik 10.
ginde baslayan indikleyici potansiyelin 2 giin sonra
mezenkime gectigi de gérillmistiir.®> Ektoderm kokenli
oral epitelin bu sekilde uyariimasini sadlayan da altta
gelismekte olan noral krest kaynakli mezenkim olmakla
beraber mekanizma cok acik degildir.” Dental epitel,
altindaki mezenkimi FGF, BMP, Wnt ve Shh gibi jenerik
molekiiller araciigiyla uyanrr. Bu ilk molekiler
bulgulara, gelecekteki dislerin gelisecedi yer olan oral
epitel icindeki kalinlasmalar eglik etmektedir.> Heniiz
dis primordiumu ortaya c¢ikmadan once 1. brankial
arkusta oral-aboral eksenin olusumunun LAx6 ve Lhx7
homeobox genlerinin gogalmasiyla kontrol edildigi
gosterilmistir. Mandibula kilturlerine Fgf-8
damlatiimasi ile bu iki Lhx geninin ekspresyonunun gok
hizl bir sekilde basladiginin tespiti de Fgrf-87n dis
gelisiminin  tim genetik basamaklarinin  baslaticisi
oldugu fikrini ortaya koymustur.*

Gelisimin 6. haftasinda, gebeligin  37.
gininde her iki genede at nali seklinde primer
epitelyal bantlar ortaya cikar. Oral epitel, alttaki
mezenkimden bazal membran ile aynlmistir.” Fare
embriyosunda dis gelisiminin  baslangic  dénemi,
embriyonik 8. giinden baglar ve oral epitelin lokal
kalinlagmalarinin goriildiigd embriyonik 11. gline kadar
devam eder.® Primer epitelyal bantlarin, vestibiiler
lamina ve dental lamina olmak lizere iki alt bolimu
vardir. Vestibiiler laminanin hiicreleri hizla sisip
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biiyliyerek dejenere olur ve bunun yerinde, oral
kavitenin vestiblli halini alacak bir yarik olusur.
Dental lamina ise, gelecekteki her bir desidiiéz disin
(stt disi) gelisecedi yeri gosteren dental arkuslari
olusturmak (zere alttaki mezenkim icine dodru derin
girintiler yapar.”

TOMURCUK EVRESI

Fare embriyosunda 12,5-13. giinlerde dental
lamina, dis tomurcugunu olusturmak (zere alttaki
mezenkim icine dodru invajine olur.’> Bu dis
tomurcugu, etraftan mezenkimal bag dokusu ile
sarildiktan sonra ikisi birlikte dis germi geklinde
gelismeye devam eder.>” Tomurcuk asamasindan
once dis gelisimini dental epitel yonetirken, tomurcuk
asamasinda dis morfogenezinin yonetimi dental
mezenkime geger.® FGF ve BMPler dis gelisiminin
surdirilebilmesi icin gerekli olan birkag mezenkimal
transkripsiyon faktorinin ekspresyonunu da
uyarirlar.>®® ilk epitelyal sinyaller mezenkim iginde
Bmp-41, FGF'leri ve TGFg sliper ailesinin {iyesi olan

aktivini de kapsayan resiprokal (karsihikl yer
degistiren)  sinyal molekillerinin  ekspresyonunu
indiklerler. Mezenkim iginde eksprese edilen bu

molekdiller dental lamina olusumunu diizenledikten
sonra epitelin lizerine geri hareket ederler.®® Aktivin
BA gibi diger sinyallerle birlikte artan bir sekilde BMP
ve FGF'nin yeniden kullanimi, mezenkimal hicrelerin
dis tomurcugunun etrafinda yogunlagmasini
saglayarak dis germinin olusmasini diizenlerler. Her bir
primitif cenede on tane olan dis germlerinden desidiitz
disler gelisir.> Erken dis gelisiminden itibaren ilerleyen
morfogenez boyunca Bmp-2, Bmp-4 ve Bmp-7
ekspresyonunun epitelyal-mezenkimal sinyallesmede
karsilikli yon degistirmesi gozlenir. Fgf-8 tomurcuk
evresinden Once sadece olasi dental epitel iginde
mevcuttur. Msx!'in FGF iletisim yoluna eslik ettigi ve
Fgr-2, Fgr-4, Fgf-8 ve Fgf-9 gibi birkac FGF'nin Msx1
ekspresyonunu  artirdigi  tespit  edilmistir.® Msx1
mutasyonlari, 2. premolar ve 3. molar (akil disi)
dislerin agenezi ile iliskilidir*® ve dislerin sayisinda da
eksiklik s6z konusudur.!® Msx? mutasyonlarinda,
hipoplastik tirnaklar ve hipodonti ile karakterize Witkop
Sendromu gérilir.!! Sadece MsxZnin eksik oldugu
farelerde ameloblast dejenerasyonuna bagh olarak dis
mineralizasyonunda bozukluk gorilirken, yalnizca
Msx1 eksikligi olan farelerde dig gelisiminin tomurcuk
asamasinda kaldigi gorilir. Eger Msx1 ve Msx2nin her
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ikisi de eksik ise bu durumda dis gelisimi dental
kalinlasma evresinde durur.?

TGFS biylime faktori ailesinin bir tyesi olan
aktivin proteinler, aktivin SA ve aktivin B genleriyle
kodlanmig SA ve B alt birimlerinden olusan dimerler
olarak hareket ederler. Aktivin SA ekspresyonu tim
diglerin olasi mezenkiminde lokalizedir. Yenidogan
aktivin SA mutant farelerde maksiller molarlar normal
gelisim gosterirken dider disler eksiktir. DixI ve Dix2
genlerindeki mutasyonlar ise aktivin PA
mutantlarindakine ters bir fenotiple sonuglanir. Yani,
maksiller molarlar gelismezken diger dislerin gelisimi
normaldir. Dix genleri fiziksel olarak birbirine bagli
ciftler halinde olan (DIx2/1, Dix5/6, DIx3/7) homeobox
genlerdir ve benzer ekspresyon ornedi sergilerler.
Farelerde Dix1-6 mandibular primordiumla ortiisen
alanlarda eksprese olurken, Dix 1 ve 2 sadece
maksiller yayda eksprese olur.?

Muhtemelen dental epitelde eksprese edilen
Wnt-4, Wnt-6, Wnt-10a ve Wnt-10b genleri, dental
laminadan tomurcuk evresine gegiste dental lamina
icinde bulunan Wnt sinyalleri icin olasi adaylardir.
Kanonikal Wnt sinyalleri dis gelisimi esnasinda
esansiyel rol oynar. Wnt sinyalinin niikleer bir
mediatdri olan Leffin yikilmasi ya da Wnt ko-
reseptorlerinin (co-receptors) her birinin bloke olmasi
bitin diglerin yokluguna yol agar. Leffin olmadigi
fareler tomurcuk evresinde durmus dis gelisimine
sahiptirler. Ayrica Msx! ve Leff’ in eksik oldugu
embriyolarda tomurcuk evresinden sapka evresine
gegiste de duraklama gériilir.

Dickkopfl (DkkI), etkili ve spesifik olarak
salgilanan bir Wnt inhibitoridir. Kanonikal Wnt sinyal
yolunun aktivasyonu igin gerekli olan Ljpoprotein
receptor-related protein (LRP) ko-reseptorlerini inhibe
eder ve badlar. Boylece dis gelisimini epitelyal
kalinlasma déneminde durdurur.

Wnt sinyal proteinleri ve ektodermal hicreler
tarafindan salgilanan Timoér Nekroz Faktor (TNF)
ailesine ait bir sinyal moleklli olan ektodisplasin,
dental lamina gelisimini diizenler. Daha sonra dental
lamina sinyalleri de epitelin tomurcuklanmasini ve

mezenkimal hcrelerin  dis tomurcugu etrafinda
yogunlasmasini diizenler. Bu sinyaller daha &nce
mezenkim icinde indiiklenen transkripsiyon
faktorlerinin  ekspresyonunun  siirdiirilmesini  ve

tomurcuk evresinden sapka evresine gegiste epitel
morfogenezini diizenleyen transkripsiyon faktér Runx2
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ve sinyal Fgf3 gibi yeni genlerin ekspresyonunun
uyarilmasini saglar.®

Pitx2 baslangigta fare oral epiteli boyunca
eksprese edilen bir homeobox genidir ve progressif
olarak dental epitel icine sinirli kalmaya baglar.®
Pitx2”"  farelerde dis gelisimi tomurcuk evresinde
duraklar.?

Midkine (MK), fare embriyonik gelisiminin
erken evreleri esnasinda bitin noral  krest
hiicrelerinde eksprese edilen bir heparin baglayan
blyUme-farkllasma faktoriidir. Daha sonra MK
ekspresyonu organ ve dokularin g¢ogunda azalma
yapar, fakat gelisen fare diglerinde embriyonik 18.
giine kadar devam eder.’

Pax9 geni, transkripsiyon faktorlerinin paired-
box ailesinin bir Uyesidir. Pax9 ekspresyonu sonraki dis
olusumunun yerlerini belirleyerek tomurcuk evresinde
prospektif dis mezenkiminde bulunur ve dis geligsimi
boyunca anahtar diizenleyici rol oynar.> Ayrica bu
evrede Bmp4, Msx1 ve Leffin mezenkimal
ekspresyonu igin gereklidir. Pax9 geni eksik
embriyolarda dis gelisimi tomurcuk evresinde durur.>*?
Pax9 geni mutasyonu, cogu kalict molar disin
agenezine neden olur. Tam delesyonu ise biitin
primer ve kalici diglerin agenezi ile iligkilidir.

Axin2 (axis inhibition protein 2), Wnt sinyal
yolunun negatif diizenleyicisi® ve Wnt/B-catenin
yolunun esansiyel bir komponentidir.!! Axin2, fare
odontogenezi boyunca dental mezenkimde, mine
digiminde, dental papilla mezenkiminde ve
mezenkimal odontoblastlarda eksprese edilir.!* Son
zamanlarda vyapilan c¢alismalarda, Axin2 genindeki
anlamsiz (nonsense) mutasyonun, MsxI1 ve Pax9
mutasyonlari igin tanimlanandan ¢ok daha siddetli bir
fenotiple ailesel oligodontiye neden oldugu rapor
edilmistir. AxinZdeki mutasyonlar, ¢ok sayida kalici
molar, premolar, alt kesici ve (st yan kesici diglerin
eksikligine yol acar. Ancak, Ust orta kesici disler her
zaman mevcuttur.!!

Shh, dis baslangict ve morfogenezinde,
organogenez esnasinda etki gosteren 6nemli bir sinyal

molekilidir ve mutasyonlarinda dental defektler
goriilir.!!  Farelerdeki 3 adet Gfi zinc finger

transkripsiyon faktord (Glil, GIi2 ve Gli3), hedgehog
yolunun hedef genlerinin transkripsiyonunu aktive
etmektedir. G/i2”" olan embriyolarda anormal orta hat-
yliz (midfacial) gelisimine badl olarak maksiller
kesicilerde kaynasma gorilirken, G/3 mutantlarinda
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dis anomalileri gériilmemektedir. Ancak G/i2”" ve Gli3”
mutantlarinda rudimenter olarak tomurcuk agamasinda
kalmis molar ve kesici disler gelismektedir. Boylelikle
Gli2 ve Gli3 genlerinin dis gelisimi {izerinde geregdinden
fazla (redundant) rollerinin oldugu ortaya gikmistir.?

p53 tumor supresor ailesinin bir Uyesi olan
p63 geni,* epitelyal kdk hiicrelerinin kendini yenileme
ve cogalma yetenedinin sirdirilmesinde 6nemli rol
oynar.® Son zamanlarda yapilan calismalarda p63 gen
mutasyonlarinin ADULT sendromu ile iliskili oldugu
gdsterilmistir.'* p63 mutant fareler, cok katl epitelin
gelisiminde ya da gelisimin  slrdirilmesinde
yetersizlije badl olarak pleotrofik defektler sergiler.
Boylece dis taslaklarinda yokluga neden olur. Cinki
epitel gelismeyince tam dis gelisimi olmaz. insan p63
gen mutasyonlari ise, mine displazisinden primer ve
kalicl digleri etkileyebilen dis kaybina kadar pek gok dis
anomalisini iceren cesitli sendromlarla iligkilidir.3*°

Butun disler ayni zamanda gelismeye
baglamaz. Once 6n mandibular, daha sonra ©n
maksillar bélgede dis tomurcuklar olusur ve sonra her
iki cenede arkaya dodru ilerler. Dis gelisimi dogumdan
sonra da vyillarca devam eden bir surectir. Kalici dis
tomurcuklan  yaklagik onuncu haftada dental
laminadan dis tarafa lingual yiize dodru biylimeye
baslar. ikinci ve {¢lincii molar dislere ait tomurcuklar
ise dojumdan sonra geligir.*?

SAPKA EVRESI

Dental laminanin dis tomurcugu, tomurcugun
farkli bélimlerinde birbirine esit olmayan bir bicimde
bliylir ve her bir tomurcugun en derin boliminde bir
cokiintl (depresyon) gelisir. Béylece, dental laminanin
geri kalan kismiyla asili durumda sapka (kep) seklinde
bir doku olusur (histodiferansiyasyon). Bu, ektodermal
orijinli gelecekteki mineyi meydana getirecek olan
mine organi (enamel organ veya dental organ)dir.
Mine organinin epitelyal katlantilarindan alttaki ic mine
epitelini, listteki ise dis mine epitelini meydana getirir.
Bu iki epitel tabakasi arasindaki gevsek doku ise stellat
retikulum adini alir. Dis tomurcuguna kep seklini veren
alttaki epitelyal c¢okiintiiniin hemen altinda yer alan
noral krest kdkenli mezenkim yogunlasarak, gelecekte
dentin ve dis pulpasini olusturacak olan dental
papillaya dénusiir (morfodiferansiyasyon). Mine organi
ile dental papilla arasindaki bazal membran, gelecekte
dentinoenamel bileskeyi (dentinoenamel junction, DEJ)
olusturur. Mine organi ve dental papillayr distan
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kusatan mezenkim ise yogunlasarak, dental kese
(dental sac) veya dental folikiil olarak adlandirilan
¢anada benzer bir yapinin olusmasina neden olur.
Gelisimin ilerleyen dénemlerinde disin sementumu ve
periodontal ligament buradan geligir,t™716

Tomurcukta epitelyal katlanmanin ilk olustugu
yerde, dis tomurcugunun tepesinde mine dugimi
(enamel knot) gelisir.> Disin erken gelisimini
diizenleyen bu mine digimind, ic mine epitelindeki
hiicrelerden olusan bir kiime meydana getirir.2
Farelerde mine digimini embriyonik 13,5. glinde
ge¢ tomurcuk asamasinda gérmek mimkiindir. Mine
duguml Bromodeoxyuridine (Brdl) icermemesi, yani
proliferasyon icermeyen bir alani olusturmasi yonuyle
cevresindeki epitele ve mezenkime gore farklilik
gbsteren bir bolgedir.® Sapka evresinde meydana
gelen mine digiimi dis gelisiminde organizator gorevi
goren sinyalizasyon merkezidir. Bu organizator bolge
sapka evresinin sonunda hicrelerin apoptozla 6lmesi
sonucunda yok olur. Hicrelerin ne zaman apoptoza
girecedini de Bmp-4 belirler.2 Bu digim Shh, Fgf-3,
Fgf-4, Fgf-9, Fgf-20, Bmp-2, Bmp-4, Bmp-7, Wnt-3,
Wnt-10a ve Wnt-10b eksprese eder. Fgf-4 dislerin
biiylimesini diizenler.>®® Mine diigiimiinden ¢ikan bu
sinyaller hem epitelyal hem de mezenkimal hiicreleri
etkilerler. Mine dugimi olusurken dental epitel,
mezenkime Bmp-4 ekspresyonu igin gereken sinyali
verir. Bu noktadan sonra odontojenik potansiyel artik
mezenkime gecer.® Epitel ile mezenkim arasindaki bu
resiprokal etkilesimler, ileri dis morfogenezinden
oldugu kadar mine digiminin strddrilmesinden de
sorumludurlar. Mine diigiminin olusmasi igin Bmp-4
gereklidir.  Bmp-4, dugim  hicrelerinin  hiicre
siklusundan ¢ikmasiyla iliskili olan p21 geninin
ekspresyonunu indiikler.*&

Mine digiminin dis sekillenmesini uyaran
bir merkez olmasinin yaninda diglerin sivri ug
kisimlarinin - morfogenezini de yurittiga ile ilgili
kanitlara, Msx2  mutantlarinin incelenmesiyle
ulagiimistir. Bu farelerde embriyonik 17. giinde molar
diglerdeki mine oyuklarinin ve sivri uglarin gelisecegi
yerlerin normal olmadi§i gorilmistir. Bu durum Msx2
eksikliginin mine digumu fonksiyonlarini etkiledigini
gbstermektedir.*

Gegici bir yapi olan mine digumi, farelerde
yaklasik olarak embriyonik 15. glinde ge¢ sapka
asamasinda kaybolur. Daha sonra embriyonik 18.
giinde, can asamasinda molar dislerde 2. mine
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digimi gelismeye baslar. Birinci mine digiminin
ortadan kalkmasinin apoptozla oldugu
dusundlmektedir. Apoptotik siregte p21 geninin rol
oynadidi ancak buna ragmen bu genin eksik oldugu
farelerde dis eksikliginin gorilmedidi bildirilmistir.
Once sinirh bir alanda baslayan hiicre 8limii 14,5.
giinde neredeyse tim mine digimini saracak hale
gelir; 15. giinde de hig apoptotik hiicre goriilmez ve 1.
mine diigimii tamamen ortadan kaldinimis olur.*

Daha once de belirtildigi gibi mine digimi
Fgf-4, Bmp-4 ve Bmp-/yi eksprese etmektedir.
FGF'lerin mine dugumiindeki apoptozun cevredeki
dokulara yayilmasini dnlemek igin uyar verdikleri
bulunmus ve Fgf-4in dental mezenkimdeki apoptozu
engelledigi ortaya glkmistir.*

Edar reseptorii, TNF sinyal ektodisplasine
cevap veren hicreleri yapan mine digimi iginde
indiiklenir. Ektodisplasin-edar sinyallesmesi, olusumu
diizenler ve belki de mine dugiminin sinyal
aktivitesini ortaya cikarir. &7

Shh ekspresyonu, tomurcuk evresinde epitel
tomurcugunun tepesinde lokalize iken sapka evresi
boyunca mine diigiimiinde devam eder.®

CAN EVRESI

Epitelyal sapka biyir, katlanir ve bdylece
dis, can evresine girer. Can evresinde, dis germlerinin
epitelyal-mezenkimal ara yiizii boyunca dise spesifik 2
hiicre tipi ortaya gikar. Odontoblastlar dental papillanin
mezenkiminden farklanirlar, ameloblastlar ise dig
germinin epitelyal komponentinden gelisirler.> Mine
organinin invaginasyonu devam eder ve bdylece dis
¢an seklini almaya bagslar. Dental papillada, i mine
epiteline  komsu olan hicreler odontoblastlara
doniisiir. Bu hiicreler predentini Uretir ve ic mine
epiteline komsu olacak sekilde biriktirir. Daha sonra,
predentinin kalsifiye olmasiyla dentin olusur. Dentin
tabakasi giderek kalinlasirken, odontoblastlar da dental
papillanin merkezine dogru geri gekilir. Bu gekilme
sirasinda odontoblastlarin ince sitoplazmik uzantilari
(Tomes lifleri, odontoblastik uzant) dentin igine
goémdili  kalir. Odontoblastlar disin édmrii boyunca
mevcuttur ve sirekli bir sekilde predentin olustururlar.
Dental papilladaki diger mezenkim hicreleri dental
pulpayl olusturur. Ic mine epitelindeki hiicreler ise
prizma gseklindeki mineyi Ureten ameloblastlara
doniisiir. Mine tabakasi kalinlagtikga ameloblastlar dig
mine epiteline dodru itilir. Mine ve dentin olusmasi
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disin tepe kismindan baglar ve kok kismina dogru
ilerler.'? Karsi karsiya iki hiicre sirasi olugturan
odontoblastlar ve ameloblastlar, dentin ve mine
artisina bagl olarak birbirlerinden uzaklasirlar.?

Sapka evresi ve gan evresi, gegici epitelyal
sinyallesme merkezlerinin iki setinin ortaya cikisiyla
karakterizedir.>'® Mine digimiinden gelen sinyaller,
sekonder mine dligimlerinin olusmasini saglayarak
dislerin tag kisimlarinin sekillenmesini duzenler. Bu
ikincil digimler, birinci mine digimleri gibi cogu ayni
sinyal molekdillerini eksprese ederler.®'” Molar dislerin
tag kisimlarinin - multiktspit  (gok cikintill)  seklini
sadlayan, sekonder mine digimlerinden gelen bu
sinyallerdir.> Msx2, dis cikintilarinin  olusmasini  ve
ameloblastlarin terminal farklanmasini diizenler.*

Son yillarda yapilan calismalarda, bir
transkripsiyon faktor olan CtipZnin ig mine epitelinde
eksprese edildigi ve dis gelisiminde ve amelogenezde
anahtar rol oynadidi gosterilmistir. CtjpZ/ farelerde,
dis gelisimi sapka evresinde normal iken, c¢an
evresinde gesitli defektler gelismektedir.?°

Osteoblast farklilasmasinda kritik bir role
sahip olan transkipsiyon faktdér Runx2 (Cbfal), dis
gelisimini  diizenleyen sinyallesme adinda da vyer
almaktadir. Runx2, epitelyal mine organinin histolojik
olarak farklilagmasini ve morfogenezini etkileyen
mezenkimal faktorlerin  ekspresyonunu  dizenler.
Runx2 mutasyonunda, ameloblast ve odontoblast
farklilagmasi bozulmustur ve bu da anormal dentin
olusumuna ve mine yokluguna yol agar. Sonug olarak
da, can evresinde gorilen hipoplastik dis germleri
dikkat ceker.*?' Insanlarda RunxZnin heterozigot
kaybi, kalitsal otozomal dominant gegis gosteren,
yogun iskelet defektleri ve diglerin slirmesinin
gecikmesi veya gomuli kalmasi ile karakterize bir
sendrom olan Kleidokranial Displazi (KKD)ye neden
0|U|’.3’22’23

Specificity protein 3 (Sp3), dort proteinden
olusan Sp transkripsiyon ailesinin (Sp1, Sp2, Sp3 ve
Sp4) bir Uyesidir.?* Sp3, diste hiicre farklilasmasiyla
iligkii  olup, ameloblast-spesifik  genlerin  bir
diizenleyicisi olarak fonksiyon gériir.>** Odontoblastlar
ve ameloblastlar, dentin ve mine ekstraselliler
matriksinin olusmasi igcin gerekli genleri eksprese
ederler. Bunlar amelogenin ve ameloblastin gibi
ameloblast-spesifik genler ve dentin matriks protein 1
(DMPI)'dir. Sp3 eksik farelerde dentinogenez veya
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amelogenez bozuldugu icin dentin ve mine tabakasi
tam olarak olusamaz.?*

Mine ve dentin olusumu iyice ilerledikten
sonra ic ve dis mine epiteli birlikte disin boyun
bolgesine gelir ve burada epitelyal kék kilifint meydana
getirir. Dental papillada, epitelyal kok kilifina komsu
olan odontoblastlar dentin tabakasi olustururlar.
Dentin artarak dental pulpayi daraltir ve burasi iginde
disin sinirleri ve kan damarlari bulunan bir kanal haline
gelir. Kokiin dentinine komsu olan mezenkimal
hiicrelerin  farklilasmasiyla olusan sementoblastlar,
burada biriken sementumu Uretirler. Sementum, disin
kdok kisminda ince bir tabaka halinde bulunan
Ozellesmis bir kemiktir. Tag kismi (kron) harig, her bir
dis sementum ile gevrelenir. Sementum disindaki
mezenkim de periodontal ligamenti olusturur. Bu
ligament, alveoliin kemik duvarina sikica tutunarak disi
kendi alveolli iginde tutmaya vyarar. Dis gelisimi
sirasinda kok buyldikge, dis kronu oral mukozaya
dogru kademe kademe itilir. Siiren dis kronu
etrafindaki oral mukoza, dis etini olusturur.'?

Sit diglerine benzer sekilde gelisen kalic dis
tomurcuklari ise embriyolojik hayatin 10. haftasindan
itibaren sit diglerinin dil tarafindaki (lingual) ylziinde

olusmaya baslar ve 6 yasa kadar burada sessiz kalirlar.
1,2
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