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ÖZET 

Amaç: Bu çalışmanın amacı, oligodonti fenotipine sahip sendromik olmayan 

diş agenezisi vakalarında genetik etiyolojilerin değerlendirilmesi ve ilgili genlere bağlı 

fenotipik varyasyonların belirlenmesi yoluyla literatürdeki bilgi birikimine katkı 

sağlamaktır. 

Gereç ve Yöntem: Çalışmaya, dahil edilme kriterlerini karşılayan 5-18 yaş 

arası 13 birey dahil edilmiştir. Katılımcılardan periferik kan örnekleri alınmış ve bu 

örneklerden genomik DNA, QIAamp® 96 DNA QIAcube® HT DNA izolasyon kiti 

kullanılarak izole edilmiştir. Varyantların belirlenmesi amacıyla, Diş Displazisi Paneli 

(WNT10A, WNT10B, PAX9, EDA, EDAR, EDARADD, AXIN2, KRT17, LTBP3, 

MSX1, SMOC2, TSPEAR) kapsamında 13 genin kodlayan ekzonlarını kapsayan 

primerler kullanılarak ilgili bölgelere yeni nesil dizileme yöntemi (NGS) uygulanmış; 

dizileme işlemi Ion GeneStudioTM S5 System cihazı ile gerçekleştirilmiştir. Veriler, 

Ion Reporter™ yazılımı ve Franklin™ by Genoox yazılımı kullanılarak analiz 

edilmiştir. Tespit edilen varyantların doğrulanması ve aile bireylerinde segregasyonun 

değerlendirilmesi amacıyla Sanger dizileme yöntemi kullanılmış; elde edilen ürünler 

Applied BiosystemsTM 3500 Genetic Analyzer cihazında kapiler elektroforez ile analiz 

edilmiştir. Dizileme sonuçlarının varyant tespiti ve yorumlanması, Mutation 

Surveyor® yazılımı kullanılarak gerçekleştirilmiştir. 

Bulgular: Yeni nesil dizileme analizi sonucunda 6 bireyde WNT10A, 1 

bireyde PAX9 ve 1 bireyde EDAR geninde varyant tespit edilmiştir. 5 bireyde ise 

varyant saptanmamıştır. Ayrıca WNT10A geninde c.376+2T>C, PAX9 geninde 

c.218G>A, WNT10A geninde c.1073T>G olmak üzere üç yeni varyant tespit 

edilmiştir. Bu varyantlar, mevcut literatürde ilk kez raporlanmakta olup, diş agenezisi 

ile olan ilişkileri literatüre yeni bir katkı sunmaktadır. WNT10A genindeki varyantların 

çoğunlukta olması, bu genin sendromik olmayan oligodonti etiyolojisinde önemli bir 

rol oynadığını desteklemektedir. 

Sonuç: Yeni nesil dizileme yöntemi ile elde edilen veriler hem bilinen hem de 

literatürde ilk kez tanımlanan varyantların tespitine olanak sağlamış; bu sayede diş 

agenezisinin genetik nedenlerinin daha iyi anlaşılmasına ve literatüre yeni katkılar 

sunulmasına imkan tanımıştır. 

Anahtar Kelimeler: Diş agenezisi, Gen, Oligodonti, Varyant, Yeni nesil 

dizileme 
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EVALUATION OF GENETIC ETIOLOGIES AND PHENOTYPIC 

CHARACTERISTICS IN PATIENTS WITH NON-SYNDROMIC DENTAL 
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October 2025 

Supervisor: Assoc.Prof. Özgür DOĞAN 

ABSTRACT 

Objective: The aim of this study is to contribute to the existing body of 

knowledge by evaluating the genetic etiologies in non-syndromic tooth agenesis cases 

with an oligodontia phenotype and identifying phenotypic variations associated with 

relevant genes. 

Materials and Methods: A total of 13 individuals aged between 5 and 18 

years, who met the inclusion criteria, were included in the study. Peripheral blood 

samples were collected from the participants, and genomic DNA was isolated using 

the QIAamp® 96 DNA QIAcube® HT DNA isolation kit. To identify variants, next-

generation sequencing (NGS) was performed on the relevant regions using primers 

covering the coding exons of 13 genes included in the Tooth Dysplasia Panel 

(WNT10A, WNT10B, PAX9, EDA, EDAR, EDARADD, AXIN2, KRT17, LTBP3, 

MSX1, SMOC2, TSPEAR). Sequencing was carried out using the Ion GeneStudio™ 

S5 System. The obtained data were analyzed using the Ion Reporter™ software and 

Franklin™ by Genoox. To confirm the identified variants and to evaluate segregation 

in family members, Sanger sequencing was performed; the resulting products were 

analyzed by capillary electrophoresis on the Applied Biosystems™ 3500 Genetic 

Analyzer. Variant detection and interpretation of sequencing results were carried out 

using the Mutation Surveyor® software. 

Results: As a result of next-generation sequencing analysis, variants were 

detected in the WNT10A gene in 6 individuals, in the PAX9 gene in 1 individual, and 

in the EDAR gene in 1 individual. No variants were detected in 5 individuals. 

Additionally, three novel variants were detected: c.376+2T>C in 

the WNT10A gene, c.218G>A in the PAX9 gene and c.1073T>G in 

the WNT10A gene. These variants are reported for the first time in the current 

literature and provide a new contribution to the literature regarding their association 

with tooth agenesis. The predominance of variants in the WNT10Agene supports that 

this gene plays an important role in the etiology of non-syndromic oligodontia. 

Conclusion: The data obtained through next-generation sequencing enabled 

the detection of both known and novel variants identified for the first time in the 

literature; thus, allowing for a better understanding of the genetic causes of tooth 

agenesis and providing new contributions to the literature. 

Keywords: Tooth agenesis, Gene, Oligodontia, Variant, Next-generation 

sequencing  
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1. GİRİŞ VE AMAÇ 

Sendromik olmayan diş eksikliği, üçüncü azı dişleri hariç tutulduğunda genel 

popülasyonda %2,2 ile %10,1 arasında değişen bir prevalans oranıyla en sık görülen 

konjenital dental bozukluklardan biridir (1). Eksik dişlerin sayısına bağlı olarak diş 

agenezisi hipodonti (6'dan az diş eksikliği), oligodonti (6 veya daha fazla diş eksikliği) 

ve anodonti (dişlerin tamamen eksik olması) olarak sınıflandırılabilir (2,3). Hipodonti 

ile karşılaştırıldığında oligodonti daha nadir (%0,14-%0,30) görülür ve daha şiddetli 

fenotipik bulgular gösterir (4,5). Oligodonti hastalarının yarısından fazlasının ise gen 

değişimlerine sahip olduğu belirlenmiştir (6,7). 

Güncel literatürde; sendromik olmayan diş eksikliği olan hastalarda Muscle 

Segment Homeobox 1 (MSX1), Paired Box 9 (PAX9), Axin Inhibition Protein 2 

(AXIN2), Ectodysplasin A (EDA), Wingless-Type Mouse Mammary Tumor Virus 

Integration Site Family Member 10A ve 10B (WNT10A ve WNT10B), EDAR-

Associated Death Domain (EDARADD), Keratin 17 (KRT17) ve Low-Density 

Lipoprotein Receptor-Related Protein 6 (LRP6) dahil olmak üzere en az 10 gende 

değişim tespit edilmiştir (8–14). Dolayısıyla, diş eksikliğinde rol oynayan genlerin 

anlaşılması, normal diş gelişiminden sorumlu genlerin anlaşılmasını gerektirir. Diş 

gelişiminde 300'den fazla transkripsiyon faktörünün, sinyal moleküllerinin, 

reseptörlerin ve benzerlerinin ifade edildiği bilinmektedir, bu da her birinin 

odontogenezde oynadığı spesifik rolün anlaşılmasını zorlaştırmaktadır (15). 

Oligodontinin; bir sendromun parçası veya izole bir durum olarak 

belirlenebilmesi, erken teşhis ve tedavi için doğru tanıyı önemli kılmaktadır. Ayrıca 

genetik tanının mümkün olmadığı birçok klinik ortamda; oligodonti genotipi ile 

fenotipi arasındaki ilişkinin belirlenmesi, doğru tanı için yararlı bilgileri erken 

dönemde bize sağlayabilir. 

Çalışmamızın amacı; kliniğe başvuru yapan olguların analizine dayanarak 

oligodonti fenotiplerini genetik etiyolojileriyle ilişkilendirmek ve ilgili genlere özgü 

detaylar sağlamaktır. Buna ek olarak, diş agenezisinin fenotipik varyasyonlarına dair 

bilgi veri tabanının da geliştirilmesi hedeflenmiştir.  
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2. GENEL BİLGİLER 

2.1. Genetik Terimler 

DNA (Deoksiribonükleik asit): RNA (Ribonükleik asit) virüsleri hariç bilinen 

bütün canlı organizmalarda kalıtsal bilgiyi kodlayan, depolayan ve nesilden nesile 

aktaran bir nükleik asittir (16). 

Gen: Anlamlı bir RNA ve protein molekülüne dönüşerek kalıtsal bilgiyi 

taşıyan temel birimdir (16). 

Değişim (varyant – eski adı mutasyon): Genellikle bir hastalığa neden 

olabilen, nükleotid dizisindeki nadir görülen değişikliklere denir (17). Nükleotid 

dizisindeki bu değişiklik fenotipik değişikliklere neden olabilir veya olmayabilir. 

Değişimler ebeveynlerden kalıtılabilir (germ hattı değişimi) veya bireyin yaşamı 

boyunca edinilebilir (somatik değişimler). Germ hattı değişimleri gametlerde meydana 

gelir ve genellikle, onarılmamış DNA hasarından ve replikasyon hatalarından 

kaynaklanır (18). 

Polimorfizm: Bir popülasyonda %1 veya daha yüksek sıklıkla görülen DNA 

dizisindeki varyasyona polimorfizm denir (19,20). Popülasyondaki yüksek sıklık, bir 

polimorfizmin doğal olarak meydana geldiğini, nötr veya faydalı bir etkiye sahip 

olduğunu gösterir. Ayrıca polimorfizmler, değişimler gibi bir veya daha fazla nükleotid 

değişikliğinden de oluşabilir (21). 

Alel: Bir genin anneden ve babadan gelen alternatif kopyalarından birisidir 

(16). Aleller aynı harfin büyük (baskın karakter) ve küçük (çekinik karakter) 

versiyonlarıyla gösterilir. Bu aleller aynı (homozigot, örneğin AA) veya farklı olabilir 

(heterozigot, örneğin Aa). Alellerin yapısındaki farklılıklar, genetik çeşitliliğin ve 

bireyler arası fenotipik farkların temelini oluşturur (22). 

Gen lokusu: Bir genin veya DNA dizisinin kromozom üzerinde bulunduğu 

yere verilen addır (16). 

Genetik heterojenite: Genetik çeşitlilik, aynı veya benzer fenotiplerin ortaya 

çıkmasında, farklı gen ya da alellerin etkili olması durumudur. Alellik heterojenite 

veya lokus heterojenitesi olarak iki sınıfa ayrılır (16). 
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 Alellik heterojenite: Alellik çeşitlilik, tek bir gen lokusundaki farklı 

varyantlar sonucu, aynı fenotipik özelliğin ortaya çıkmasıdır (16). 

 Lokus heterojenitesi: Lokus çeşitliliği, farklı kromozomların farklı 

lokuslarında meydana gelen varyantların aynı fenotipik özelliğe neden olması 

durumudur (16). 

Fenotip: Fenotip, bir organizmanın genetik yapısı ile çevresel faktörlerin 

etkileşimi sonucu ortaya çıkan gözlemlenebilir özellikler bütünüdür (16). 

Değişken ekspresivite: Bir gende meydana gelen aynı varyantın farklı 

bireylerde farklı klinik bulgulara yol açması durumudur (23). 

Penetrans: Bir genin fenotipte görülme olasılığıdır. Örneğin otozomal 

dominant kalıtılan bir değişim %95 penetransa sahip ise %95 olasılıkla hastalığa neden 

olurken, %5 olasılıkla hastalığa yol açmayacaktır (16). 

Proband: Genetik bir hastalığın bir ailede incelenmesine neden olan, 

hastalığın teşhis edildiği ilk kişidir (16). 

Gamet: Tek bir kromozom takımı (n) içeren eşey ya da üreme hücresine 

verilen addır. Genetik bilginin yarısını içerir. Fertilizasyon sırasında erkek ve dişi 

gamet birleşir, böylece her ikisinden gelen yarım genetik bilgi, bir tam kromozom seti 

oluşturur ve ortaya bir zigot çıkar (16). 

İntron: Ökaryotik genlerde kodlama yapmayan ve transkripsiyon sonucu 

oluşan pre-mRNA dizilerine dahil edilen ancak RNA işlenmesi sırasında (splicing adı 

verilen süreçte) çıkarılan nükleotid dizisidir. Elde edilen olgun mRNA (mesajcı 

RNA)’da yer almaz ve karşılık geldiği DNA bölgesi protein kodlamaz (24). 

Ekzon: RNA işlenmesi (splicing) sonrası olgun mRNA'da korunan, genellikle 

protein sentezinde kullanılan nükleotid dizileridir. Bu diziler, mRNA üzerinden 

ribozomda amino asit dizilerine çevrilir (translasyon) (25). 

Anlamsız değişim: Erken dönemde “dur” kodonu oluşturup protein sentezini 

sonlandıran değişimlerdir (16). 
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Çerçeve kayması değişimi: Delesyon ya da insersiyonlar sonucu oluşan ve 

translasyonda okuma çerçevesini değiştiren değişimlerdir (16). 

Nokta değişimi: Tek nükleotid değişimleri ile sonuçlanan değişimlerdir (16). 

Yanlış anlamlı değişim: Amino asit dizisinde değişikliğe yol açan ve protein 

yapısını etkileyebilen nükleotid değişiklikleridir (16). 

OMIM: İnsanda Çevrimiçi Mendel Kalıtım (OMIM); insan genleri ve genetik 

bozuklukları hakkında bilgilerin verildiği kapsamlı bir veri tabanıdır (26). 

PZR: Polimeraz Zincir Reaksiyonu, ilk olarak 1984 yılında Kary Mullis 

tarafından geliştirilen, in vitro koşullarda belirli bir DNA bölgesinin enzimatik olarak 

çoğaltılması işlemidir (16). 

Sanger dizileme yöntemi: Frederick Sanger tarafından 1977 yılında 

geliştirilen ve zincir sonlandırma yöntemi olarak da bilinen, birinci nesil DNA 

dizileme teknolojisidir. Yüksek doğruluk oranı ile özellikle küçük ölçekli genetik 

analizlerde uzun yıllar boyunca altın standart olarak kullanılmıştır (27,28).  

Yeni nesil dizileme yöntemi: Aynı anda milyonlarca DNA’nın düşük 

maliyetle, kısa sürede paralel olarak dizilenme imkanını sağlayan gelişmiş bir 

moleküler biyoloji yöntemidir (28). 

2.2. Diş Gelişimi 

Diş gelişimi, embriyonik stomodeal epitel ile altta yatan nöral krest kaynaklı 

mezenşim arasında bir dizi karşılıklı ve sıralı etkileşimi içeren uzun ve karmaşık bir 

süreçtir (29). Nöral krest hücreleri, nöral tüpün dorsal kısmından göç ederek kemik, 

kıkırdak, düz kas, nöronlar ve dişler gibi yapıları oluşturmak için farklılaşırlar (30,31). 

2.2.1. Diş Oluşumunun Embriyolojik Aşamaları 

Diş gelişiminin evreleri: 

 Başlangıç evresi (Tomurcuk),  

 Proliferasyon evresi (Takke),  

 Çan evresi (Morfodiferansiyasyon, histodiferansiyasyon)  
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 Kalsifikasyon,  

 Sürme (32). 

Diş gelişiminin ilk işareti, oral epitelin kalınlaşmasıdır (Şekil 2.1A) ve bu 

sürece tomurcuk etrafındaki mezenşimal hücrelerin yoğunlaşması eşlik eder (Şekil 

2.1B). Sonraki aşamada, dental lamina üzerinde, on noktada hücre çoğalması devam 

eder ve epitel hücrelerinden oluşmuş tomurcuk şeklinde yapı meydana gelir (Şekil 

2.1C). Her epitel tomurcuğu, birer epitel sap ile dental laminaya bağlanır. Epitel 

tomurcuklarının bulunduğu bölgelerde, ileride bir süt dişi gelişecektir (33,34). 

Diş tomurcukları, kalınlaşmış bir epitel şerit olan dental laminadan, bir sıra 

halinde oluşur. Lamina dışında hiçbir dişin gelişmediği ve ayrıca değişken şekilde 

mevcut olan süpernümerer dişlerin de bu lamina içinde geliştiği belirtilmiştir (35,36). 

Tomurcukların derin yüzeyi, girintili bir yapı oluşturarak proliferasyon (takke) evresini 

başlatır (Şekil 2.1D). Tomurcuk aşamasından takke aşamasına geçiş, çeşitli sinyal 

yollarının entegrasyonunu gerektirir ve mine düğümünün uyarılmasıyla sonuçlanır. 

Diş tomurcuğu, bezler ve akciğerler gibi diğer birçok organın tomurcuklarına benzer 

şekilde dallanma morfogenezine uğramaz, bunun yerine ucundan invaginasyona uğrar 

ve bu da tomurcuğun ön-arka (mezio-distal) ekseni boyunca katlanmaya yol açar. 

Katlanma, tomurcuğun ön (mezial) ucunda başlar, arka (distal) yöne doğru ilerler ve 

aşağıya doğru hızla büyüyen servikal halkaların oluşmasıyla sonuçlanır. Tomurcuk 

etrafında yoğunlaşan diş mezenşimi, servikal halkalar ile epitelyumu çevreleyen diş 

folikülü arasındaki diş papillasını oluşturur (37). İlerleyen süreçte, bu girinti 

derinleşecek ve diş bir çan görünümünü (çan evresi) andıracaktır (Şekil 2.1E). Bu 

evrede ise papillanın mezenşim hücreleri, dentini salgılayacak olan odontoblastlara; 

diş dış epitel hücreleri ise mineyi oluşturan ameloblastlara farklılaşır. Mine dokusu 

başlangıçta dişin üst kısmına döşenir ve sonraki aşamada dişin apeksinden servikal 

bölgesine doğru yavaşça yayılır (38). 
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Şekil 2.1. Diş gelişimi sırasında farklı hücre tiplerinin oluşumunun şematik gösterimi (39) 

Diş kökünün oluşumunda, dişin epitel tabakaları, altta yer alan mezenşim 

tabakalarına girerek epitelyal kök kılıfını meydana getirir. Dental papilla hücreleri ise, 

devam eden dentin tabakasını döşer. Bu süreçte dentin depolanırken, pulpa daralır ve 

takiben dişin pulpa dokusunu içeren bir kanal oluşturur. Sementumu oluşturan 

sementoblastlar ise, dişin dış yüzeyinde yer alan ve kökün dentine dokunan kısmında 

bulunan mezenşimal hücrelerden farklılaşır. Sement tabakasının dışındaki mezenşim 

dokusu ise periodontal ligamenti oluşturur (38). 

Daimi dişlerin konjenital eksikliğinin biyolojik temeli, diş tomurcuğu 

hücrelerinin dental laminadan lingual veya distal proliferasyonu aşamasındaki 

patolojilere sebep olan anomalilere dayanmaktadır (40). 

2.3. Diş Agenezisi Tanımı ve Etiyolojisi 

Diş agenezisi, üçüncü azı dişleri hariç, bir ya da daha fazla süt veya daimi dişin 

doğuştan yokluğu olarak tanımlanır (41,42). Eksik dişlerin sayısına bağlı olarak, diş 

agenezisi üç kategoriye ayrılır: hipodonti (6'dan az diş eksikliği, Şekil 2.2), oligodonti 

(6 veya daha fazla diş eksikliği, Şekil 2.3) ve anodonti (dişlerin tam agenezisi, Şekil 

2.4) (43). Hipodonti yaygın görülürken, oligodonti daha nadir olarak karşımıza çıkar 

(44).  
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Şekil 2.2. 7 yaşındaki kız hastada üçüncü molar dişleri hariç dört diş eksikliğinin bulunduğu 

hipodonti olgusunun panoramik radyografı 

Hipodonti, eksik diş sayısına bağlı olarak çeşitli alt sınıflara ayrılmaktadır (40): 

 Hafif = 1-2, 

 Orta = 3-5, 

 Şiddetli = 6 veya daha fazla sayıda diş eksikliği. 

 

Şekil 2.3. 12,5 yaşındaki kız hastada üçüncü molar dişleri hariç on diş eksikliğinin 

görüldüğü oligodonti olgusunun panoramik radyografı 
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Şekil 2.4. 5 yaşındaki kız hastada süt ve daimi dişlerin tümünün eksikliğinin görüldüğü 

anodonti olgusunun panoramik radyografı (45) 

Diş agenezisi, doğuştan diş yokluğu dışında eşlik eden semptomları içeren 

sendromik diş agenezisi ve yalnızca dişlenmeyi etkileyen sendromik olmayan diş 

agenezisi olarak da ikiye ayrılır (2,3,29).  

Sendromik olmayan diş agenezisinin, birden fazla etiyolojik faktörü bulunan 

gelişimsel bir anomali olduğu bilinmektedir. Ancak çalışmalar genetik faktörlerin 

sendromik olmayan diş agenezisi etiyolojisinde baskın bir rol oynadığını göstermiştir 

(2,3,29). Diş gelişimi çeşitli sinyal yolları tarafından kontrol edilir ve 300'den fazla 

genin bu sürece dahil olduğu tanımlanmıştır (46). Genetik faktörlere ek olarak 

çalışmalar, diş agenezisinin radyoterapi, kemoterapi, önceki süt dişlerinin 

enfeksiyonu, hamilelik sırasında geçirilen viral enfeksiyon ve metabolik dengesizlikler 

gibi birçok çevresel ve/veya konakçı faktörlerden de etkilenebileceğini göstermiştir 

(47,48). Oligodonti bir sendromun parçası olduğunda ise ciltte, tırnaklarda, gözlerde, 

kulaklarda ve iskelette eşlik eden anomaliler gözlenebilir (49). 

2.3.1. Çevresel Etkenler 

Diş agenezisine sebep olan çevresel faktörler arasında ilaç kullanımı, 

radyasyon maruziyeti ve enfeksiyon oluşumu önemli rol oynamaktadır (50). Özellikle 

sigara kullanımının, kraniyofasiyal anomalilerle sonuçlanan nöral krest hücrelerinin 

gelişimini zararlı bir şekilde etkilediği bulunmuştur (51). Sifiliz, rubella gibi bazı 

enfeksiyon hastalıklarının, rikets gibi metabolik hastalıkların yanında, hamilelikteki 
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hormonal bozukluklar ve beslenme yetersizliğinin de diş eksikliğine sebep olabileceği 

bildirilmiştir (52). Yapılan bir çalışmada; hamilelik sırasında antikonvülsan ilaç 

kullanımının yol açtığı en belirgin dental anomalinin, konjenital diş eksikliği olduğu 

saptanmıştır (53). Multipl miyelom tedavisinde, eritema nodosum leprosumun 

önlenmesinde ve 1950’li yılların sonlarında hamilelik esnasında mide bulantısını 

önlemek amacıyla kullanılan Thalidomide’in® (N-phthaloylglutaminide) ise 

embriyopatiye yol açarak birçok kraniofasial anomali ile birlikte konjenital diş 

eksikliğine de neden olduğu bildirilmiştir (54). Hamilelik sırasında geçirilen 

kızamıkçık enfeksiyonu da yenidoğanda hipodontiye sebep olan bir faktör olarak 

gösterilmiştir (55). Ayrıca prematüre/düşük doğum ağırlığı, yenidoğan hipokalsemisi, 

D vitamini eksikliği, bilirubinemi, tiroid ve paratiroid bozuklukları, yetersiz beslenme, 

maternal diyabet, yenidoğan asfiksisi de diğer çevresel faktörler arasındadır (56,57). 

Gelişmekte olan dişler kemoterapi ve radyasyondan geri dönüşümsüz şekilde 

etkilenmektedir. Radyasyonun; kemoterapötik ajanlardan daha yıkıcı etkiler meydana 

getirdiği bildirilmiştir (58). Kemoterapi ve radyoterapinin dişler üzerindeki en önemli 

etkilerinden biri olarak, özellikle dişlerinin gelişim aşamasında kanser tedavisi gören 

çocuklarda konjenital diş eksikliğine neden olması gösterilmiştir (58). Yapılan bir 

çalışma; vincristin, siklofosfamid ve doksorubisin gibi kemoterapötik ajanların artan 

dozlarıyla uzun bir tedavi almış hastalarda diş agenezisi görülme sıklığının arttığını 

göstermiştir (59). Ek olarak, çocukluk çağı kanserlerinin tedavileri sırasında 2000-

4000 santigray terapötik radyasyon dozlarına maruz kalmanın genellikle agenezi 

içeren diş anomalilerine neden olduğu belirtilmiştir (60). 

2.3.2. Genetik Etkenler; Sinyal Yolakları ve Genler 

Genetik ve moleküler biyoloji teknolojisindeki ilerlemeler, diş agenezisinin 

etiyolojisini daha iyi anlamamızı sağlamıştır. Diş morfogenezi, embriyolojik gelişim 

sürecinde genetik mekanizmalar tarafından dikkatli bir şekilde düzenlenir. Bu sürece 

katılan genler üzerine yapılan çalışmalar gün geçtikçe artmakta ve daha fazla gen 

tanımlanmaktadır. Odontogenez sırasında meydana gelen gen değişimlerinin, diş 

eksikliği, diş boyutu ve morfolojisinde bozukluklara neden olabileceğini bildiren 

çalışmalar bulunmaktadır (61–63). 
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Diş gelişimi, odontogenezis adı verilen kompleks bir süreçtir. Embriyo 6 

haftalıkken bu süreç başlar (32). Epitel ve mezenşim arasındaki sinyaller, 

morfogenezisi ve hücre farklılaşmasını diş gelişiminin çok erken evrelerinde 

yönetmeye başlar (64). Büyüme faktörleri ve onların reseptörleri olarak da adlandırılan 

sinyal molekülleri, diş gelişimi süresince, epitel ve mezenşim arasındaki karşılıklı 

etkileşimler ile görev yapar. Organogeneziste rol oynayan önemli sinyal yolakları; 

kemik morfogenetik proteini (BMP), fibroblast büyüme faktörü (FGF), tümör nekroz 

faktörü (TNF), sonik hedgehog (SHH) ve wingless-type mouse mammary tumor virüs 

integration site family (WNT)’dir (65,66). Bu sinyal moleküllerini kodlayan genlerden 

bir veya birkaçındaki varyasyonlar diş agenezine neden olabilir (67). 

Fare embriyosu üzerinde yapılan çalışmada, BMP4’ün gelişmekte olan diş 

germinde ortaya çıkan ilk sinyal molekülü olduğu bildirilmiştir (64). Dental 

mezenşimde; BMP4 ekspresyonunun, SHH’nın epitelyal ekspresyonu için gerekli 

olduğu belirtilmiştir (68). SHH, gelişmekte olan kesici diş germinin taslağında 

ekspresyon gösterir (64). Fare embriyosunda, embriyonik gelişimin 11. gününde 

epitelyal kalınlaşmanın tomurcuk haline gelmesini başlatmak amacıyla ortamda 

bulunur (15,69). Konu ile ilgili yapılan çalışmalardan birinde, diş gelişiminin 

başlangıç evresinde SHH sinyal yolunun inhibe edilmesinin, diş tomurcuğu 

oluşumunu engellediği gözlemlenmiştir (69). SHH; tomurcuk evresinde, tomurcuk 

tepesindeki epitelin devamlılığını sağlar ve bu epitelyal alanın mine düğümüne 

dönüşmesini gerçekleştirir (69). 

BMP4’ün tomurcuk evresinden takke evresine geçişte, mine düğümünün 

oluştuğu aşamada da gerekli olduğu bildirilmiştir (15). Mezenşimal PAX9’un 

ekspresyonu; FGF8 tarafından indüklenip ve BMP4 tarafından inhibe edilir. Bu 

karşılıklı etkileşim sonucunda, PAX9’un azı dişleri bölgesinde sınırlandığı ve bunun 

sonucunda PAX9’un azı dişlerinin gelişeceği bölgeyi belirlediği ileri sürülmüştür (70). 
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Şekil 2.5. Diş gelişimi sırasında epitel ve mezenşim arasındaki karşılıklı etkileşime aracılık 

eden sinyallerin ve transkipsiyonel faktörlerinin şematik gösterimi. Sarı, diş 

epiteli; kırmızı, mine düğümleri; mavi, diş mezenşimi (15) 

Sendromik olmayan hipodonti en sık görülen diş agenezisi şeklidir (71). Bu 

durum kalıtımsal olmayan bir şekilde ortaya çıkabilmekle birlikte, otozomal dominant, 

otozomal resesif veya cinsiyete bağlı bir kalıtım paterni gösterebilir (71). Hipodonti 

ile ilişkili olarak en sık bildirilen genler;  

 MSX1,  

 PAX9,  

 WNT10A,  

 AXIN2 olarak tanımlanmıştır (71). 

Ailesel (sendromik olmayan) oligodontide ise; otozomal dominant, otozomal 

resesif ve X’e bağlı kalıtım şekilleri bildirilmiştir (72). Bunlar arasında otozomal 

dominant kalıtım en sık gözlenen modeldir (73). Sendroma bağlı olmayan oligodonti 

ile ilişkili olarak en sık bildirilen genler; PAX9, MSX1, EDA, AXIN2, EDAR, EDARDD, 

WNT10A ve WNT10B, LRP6 ve PITX2 (Paired – Like Homeodomain Transcription 

Factor 2) olarak bilinmektedir (2,74). Çoklu gen varyasyonları da sendromik olmayan 

diş eksikliğine yol açabilir. Önceki çalışmalarda EDA ve WNT10A genlerindeki ikili 

varyantların konjenital diş agenezisi fenotipini şiddetlendirebileceği bulunmuştur (75). 

Ek olarak, WNT10A genindeki bialellik varyasyonlarının diş agenezi fenotipini 

kötüleştirebileceği gösterilmiştir (76). Bu nedenle, birden fazla gendeki varyasyonlar 
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diş agenezisi fenotipini yoğunlaştırabilir ancak spesifik mekanizmaların daha fazla 

araştırılması gerekmektedir (77). 

Oligodontiye neden olan genlerde, hastalar arasında önemli varyasyonlar 

bulunur. Oluşan gen değişimlerinin bazıları sadece oligodontiyle değil, farklı 

anomalilerle veya kanser için artan risk faktörleriyle de ilişkilendirilmiştir (78,79). 

Örneğin; MSX1 gen ekspresyonundaki bozuklukların yarık dudak ve damak 

malformasyonlarının gelişiminde rol aldığı ve meme kanseri ile de ilişkili olduğu 

bildirilmiştir (78,79). EDA mutasyonlarının hem sendroma bağlı olmayan 

oligodontiye hem de ektodermal displaziye neden olduğu belirtilmiştir (8,80). AXIN2 

gen defekti olan hastaların ise, kolorektal ve meme kanserine yatkınlıklarının olduğu 

bildirilmiştir (81). Farklı araştırmalarda da somatik AXIN2 mutasyonları, deri, 

gastrointestinal, karaciğer ve yumurtalık kanseri dahil olmak üzere çeşitli insan 

kanserlerinde tanımlanmıştır (82). 

PAX9 ve MSX1, sendromik olmayan diş agenezisine neden olduğu tanımlanan 

ilk genlerdir (9,83). MSX1 ve PAX9 genleri, diş gelişimi sırasında bir sinyal kaskatını 

oluşturup, gelişmekte olan dişin tomurcuk evresinden şapka evresine geçişini 

kolaylaştırır. Bu nedenle MSX1 ve PAX9 genlerindeki mutasyonlar, insanlarda diş 

eksikliğine neden olan baskın genler olarak nitelendirilir (84). Literatürde MSX1 

mutasyonlarının; esas olarak küçük azı eksikliğine neden olurken, PAX9 

mutasyonlarının ise büyük azı eksikliğine neden olabileceği ileri sürülmüştür (9). 

2.3.2.1. MSX1 

MSX1 geni homeobox gen ailesine aittir (85). Kodladığı protein, WNT ve 

BMP4 sinyal yollarında transkripsiyonel baskılayıcı olarak görev yapar. MSX1’in, 

embriyonik gelişim sırasında epitelyal-mezenşimal etkileşimlerde önemli bir rol 

oynadığı düşünülmektedir (43). Örneğin bu rollerin belirlenmesine yönelik yapılan 

hayvan çalışmalarından birinde, MSX1 gen mutasyonuna uğratılan farelerde, diş 

gelişiminin durduğu, alveolar kemik kaybı ve yarık damak gibi malformasyonların 

ortaya çıktığı görülmüştür (78). İnsanlarda MSX1 genindeki varyantlar, sendromik 

olmayan diş agenezisi (OMIM #106600), sendromik olmayan yarık damaklı veya 

yarık damaksız yarık dudak (OMIM #608874), Witkop sendromu (OMIM #189500) 

ve Wolf-Hirschhorn sendromu (OMIM #194190) ile ilişkilidir (86). MSX1 mutasyonu 
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sonucu, vaka başına ortalama 11,1 ± 3,8 diş eksikliği görülmektedir (87). Agenezi 

görülme sıklığı mandibular ikinci küçük azılarda %88,6, maksiller ikinci küçük 

azılarda %84,2 ve maksiller birinci küçük azılarda %75,4 olarak karşımıza çıkmaktadır 

(87). 

2.3.2.2. PAX9 

PAX9, sendromik olmayan oligodontiden sorumlu olarak en sık karşılaşılan 

gendir (43). Yapılan bir çalışmada PAX9 mutasyonu olan hastalarda vaka başına 

ortalama 11,7 ± 3,8 eksik diş görülmüştür. Diş eksikliği görülen bireylerden elde edilen 

bulgulara göre maksiller ikinci büyük azı dişlerinde %86,6, mandibular ikinci büyük 

azı dişlerinde %86,6, maksiller ikinci küçük azı dişlerinde %70,6 ve maksiller birinci 

büyük azı dişlerinde %69,1 oranında agenezi gözlenmiştir. Buna karşılık maksiller 

santral kesici dişlerinde bu oran yalnızca %6,7'dır (88). PAX9'da anlamsız değişimi 

bulunan bireyler, çerçeve kayması veya yanlış anlamlı değişime sahip kişilerle 

karşılaştırıldığında daha şiddetli diş agenezisi fenotipine sahiptir (89). Dental 

organogenez fonksiyonuna ek olarak bir çalışma, PAX9'un dildeki tat tomurcuklarının 

oluşumu ve farklılaşması için çok önemli olduğunu göstermiştir (90). Yayınlanan bir 

çalışmada PAX9 mutasyonuna sahip vakalarda acı tat algısında azalma izlenmiştir (89). 

PAX9 değişimine sahip farelerde yapılan bir çalışmada da sirkumvallat papilla ve foliat 

papilla gelişiminin durduğu gösterilmiştir (90). 

2.3.2.3. AXIN2 

AXIN2 gen değişimlerine sahip hastalar değerlendirildiğinde, yayınlanan bir 

çalışmada ortalama olarak vaka başına 13,0 ± 5,6 diş eksikliği görülmüştür. Eksikliği 

en sık tespit edilen dişler maksiller ikinci küçük azılar (%83,3) ve mandibular ikinci 

küçük azılar (%83,3)’dır. Daha az sıklıkta agenezileri tespit edilen dişler ise 

mandibular kaninler (%18,8), maksiller birinci büyük azılar (%33,3), mandibular 

birinci büyük azılar (%37,5) ve maksiller santral kesiciler (%8,3)’dir (87). AXIN2, 

WNT sinyal yolunu baskılayan bir gen olarak görev yapar böylece hücre büyümesi ve 

farklılaşmasını düzenleyen sinyalleri ileten β-katenin’in stabilitesini azaltarak WNT 

sinyalin fazla çalışmasını önler (81,91). Yapılan bir çalışmada; fare embriyolarında, 

diş mezenşimi ve mine düğümlerinde yoğun AXIN2 ekspresyonu olduğu ve AXIN2’nin 

diş oluşumunun düzenlenmesinde katkıda bulunduğu gösterilmiştir (81). Ayrıca 
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AXIN2 değişimi taşıyıcılarının, daha yüksek kolorektal adenomatoz polipozis ve/veya 

kolorektal kanser riski taşıdığı da bildirilmiştir (81). AXIN2 değişimi sonucu görülen 

oligodonti fenotipi, kolorektal adenomatoz polipozisin saptanmasından önce, klinikte 

invaziv olmayan bir şekilde teşhis edilebilir, bu da potansiyel kalıtsal kanser riskinin 

önceden izlenmesini mümkün kılar (92). 

2.3.2.4. WNT10A ve WNT10B 

WNT10A, diş gelişimi sırasında diş epitelinde ve mine düğümlerinde eksprese 

edilir (75). Bu gendeki değişimler; süt dişlenmeden ziyade daimi dişlenmeyi etkiler 

(93). WNT10A ekspresyonunun azalması sonucu dentin apozisyonu ve kök uzamasının 

inhibisyonu gözlemlenir (94). Ayrıca, WNT10A değişimleri, molar dişlerde kron ve 

kök dismorfolojilerine yol açabilir (95). Dhamo ve ark.’nın yaptığı çalışmada 

oligodonti ve WNT10A varyantları olan hastalarda diş gelişiminde yaklaşık üç yıllık 

bir gecikme olduğu, ayrıca sol maksiller kanin ve sol ikinci mandibular molar diş 

köklerinin, WNT10A varyantı olmayan hastalarla karşılaştırıldığında istatistiksel 

olarak anlamlı derecede daha kısa olduğu vurgulamıştır (96). WNT10A genindeki 

değişimler, ektodermal displazi bulgularıyla karakterize olan Odonto-Oniko-Dermal 

Displazi (OMIM #257980) ve Schopf–Schulz-Passarge Sendromu (OMIM #224750) 

gibi sendromların gelişimiyle ilişkilendirilmiştir (97). WNT10A değişimli hastalarda 

süt dişlerinin mikrodontisi, deformiteli kök ve molar kasp tepesi oluşumu, daimi 

dişlerin tamamen yokluğu, palmoplantar keratoderma, saçlarda incelme, terleme 

anomalileri, dilin yüzeyinin pürüzsüz olması, ergenlik döneminden itibaren veya daha 

sonra ortaya çıkan tırnak deformiteleri görülebilir (97–100). Maligniteyle ilgili olarak 

yapılan çalışmalarda ise belirli WNT10A değişimleri, kolorektal adenom riski ile 

ilişkilidir (101). Heterozigot WNT10A gen değişimleri, otozomal dominant olarak 

aktarılan seçici diş agenezisi sebeplerindendir; dahası, odonto-oniko-dermal displazi 

gibi diğer otozomal resesif ektodermal displazi sendromlarından da sorumludur (102). 

Öte yandan, WNT10B gen değişimli hastalarda en sık daimi lateral keserlerin 

eksikliğinin görüldüğü bildirilmektedir (14). Ayrıca yapılan bir araştırmada, WNT10B 

gen değişimlerinin sadece oligodonti ve izole diş agenezisi ile değil aynı zamanda 

mikrodonti, kısa diş kökleri, pulpa taşları ve taurodontizm ile de ilişkili olduğu 

bildirilmiştir (103).  
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2.3.2.5. EDA, EDAR ve EDARADD 

EDA, EDAR ve EDARADD hem sendromik hem de sendromik olmayan diş 

agenezisine sebep olabileceği düşünülen genlerdir (104,105). Diş gelişimi sırasında 

EDA geni, epitel kalınlaşması evresinden tomurcuk aşamasına kadar diş epitelinde 

sürekli olarak eksprese edilir; daha sonra mezenşimal dokuya salgılanır ve burada 

takke aşamasının sonuna kadar eksprese olmaya devam eder (106). Ön dişlerin 

agenezisi büyük oranda EDA değişimleriyle bağlantılıdır (107,108). EDA geni, hücre 

zarını geçen hem hücre dışı hem de hücre içi ortamlarla etkileşim kurarak sinyal 

iletiminde görev alan bir transmembran proteini kodlamaktadır. Bu 

protein, hipohidrotik/anhidrotik ektodermal displazi gelişiminde rol oynamaktadır. 

(109). Ayrıca EDA, özellikle diş, saç ve cilt dahil olmak üzere ektodermal organların 

normal embriyogenezi için gerekli olan EDA/EDAR/NF-κB sinyal yolunda görev alan 

TNF ailesine ait transmembran proteini olan ektodisplazin A'yı kodlar (110). Bu yolda, 

EDA reseptörü olan EDAR, hücre içi adaptör protein EDARADD ile 

etkileşerek EDA–EDAR–EDARADD kompleksi oluşturur. Bu kompleksin 

aktivasyonu, hücre içi sinyal iletiminde rol oynayan NF-κB (nükleer faktör kappa 

B) yolunu tetikler. NF-κB, hücre çekirdeğine taşınarak hedef genlerin ekspresyonunu 

başlatır; böylece hücre proliferasyonu ve farklılaşması gibi gelişimsel süreçler 

düzenlenir. (111,112). Ek olarak, diş gelişimi sırasında EDA, NF-κB sinyal yolu 

aracılığıyla WNT10A, WNT10B ve BMP4'ün ekspresyonunu düzenleyerek diş 

morfogenezini doğrudan etkileyebilmektedir (113). İlginç olarak EDA ve EDAR, 

aralarındaki yakın ilişkiye rağmen; mutasyona uğradıklarında ortaya çıkan oligodonti 

kalıpları, yani eksikliği en sık görülen diş tipleri farklıdır (114). Yapılan bir 

araştırmada, EDA değişimine sahip oligodonti hastaları değerlendirildiğinde, ortalama 

olarak vaka başına 12,6 ± 5,6 diş eksikliği olduğu bulunmuştur. Eksikliği en sık tespit 

edilen dişler, mandibular lateral (%91,3), mandibular santral (%89,1) ve maksiller 

lateral (%84,8) dişlerdir. EDAR gen değişimine sahip hastalar değerlendirildiğinde, 

ortalama olarak vaka başına 10,5 ± 4,7 diş eksikliği tespit edilmiştir. En sık maksiller 

lateral (%66,7) ve mandibular lateral (%66,7) dişlerde ageneziye rastlanılmıştır. EDAR 

gen değişimi olan vakaların hiçbirinde maksiller santral kesici diş eksikliği 

görülmemiştir. EDARADD gen değişimine sahip vakalar incelendiğinde ise ortalama 

olarak 7,8 ± 2,2 diş eksikliği görülmüştür ve tüm hastalarda mandibular ikinci küçük 

azı dişlerin olmadığı tespit edilmiştir (87). 
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2.3.2.6. LPR6 

LPR6 değişimleri sonucu seyrek saç, yarık dudak ve damak, elde preaksiyel 

polidaktili ve orofasiyal yarık gibi sendromik özellikler görülebilir (115–120). Ayrıca 

bazı LRP6 değişimleri, yüksek kemik kütlesi (torus palatinuslu veya torus 

palatinussuz) ve minimal diş agenezisi (yalnızca daimi maksiller laterallerin veya dört 

daimi lateral dişin de eksik olması) gibi ilginç özellikler gösterir (117,118). Daha önce 

yapılan bir çalışmada, etkilenen bireylerin yaklaşık üçte birinde taurodontizm olduğu 

da bildirilmiştir (13). LRP6'daki patojenik varyantların otozomal dominant geçişli diş 

agenezisine yol açma olasılığı yakın zamanda ortaya çıkmıştır (13). Benzer şekilde, 

diş agenezisinin LRP6 ile ilişkilendirildiği Zhang ve ark.’ın yaptığı bir çalışmada, en 

çok etkilenen dişlerin maksiller lateral kesiciler (%88,46) olduğu, bunu mandibular 

ikinci küçük azılar (%67,95) ve maksiller ikinci küçük azıların (%60,26) takip ettiği 

belirlenmiştir; en az etkilenen dişlerin ise, maksiller santraller (%1,28), mandibular 

birinci büyük azılar (%1,28) ve maksiller birinci büyük azılar (%3,85) olduğu tespit 

edilmiştir (116). Bununla birlikte, LRP6 değişimlerinin, koroner arter hastalığı 

(OMIM#610947), hipohidrotik ektodermal displazi, osteoporoz, nöral tüp gelişim 

defektleri ve Alzheimer hastalığı gibi çeşitli sistemik durumlarla da ilişkili olabileceği 

belirtilmektedir (121–124). 

2.3.2.7. KRT17 

KRT17 değişimi; meme, servikal, yumurtalık, endometriyal, ürotelyal, 

pankreas, ağız, mide, özofagus ve kolorektal kanserler dahil olmak üzere birçok 

malignitede, düşük sağkalım oranları ile ilişkilendirilmiştir (125–127). Bugüne kadar 

KRT17’nin değişimi sonucu sadece Steatosistoma Multipleks (128) ve Pachyonychia 

Konjenita 2 (129) hastalıklarında diş agenezi bulgusu tanımlanmıştır. Yapılan bir 

çalışmada ise hem AXIN2 geninde polimorfizme hem de KRT17 değişimine sahip bir 

hastada hipodonti bulgusu izlenmiştir (130). 

2.3.2.8. SMOC2 (SPARC-related modular calcium-binding protein 2) 

SMOC2 değişimleri olan bireylerde mikrodonti, oligodonti ve kök displazisi 

gibi dental gelişim anomalileri görülmüştür (131–134). Literatürü incelediğimizde 

akraba evliliğine sahip bir Türk ailenin oligodonti ve diş şekil anomalilerine sahip iki 

çocuğunda SMOC2 geninde homozigot değişim olduğu görülmüştür (134). 
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2.3.2.9. TSPEAR (Thrombospondin-Type Laminin G Domain and EAR 

Repeats) 

Türk ailelerinde yapılan bir çalışmada, TSPEAR’daki iki farklı değişimin 

sendromik olmayan diş agenezisi ile ilişkili olduğu bulunmuştur (135). Buna ek olarak, 

TSPEAR değişimlerinin otozomal resesif olarak kalıtılan ektodermal displazi ile de 

ilişkili olduğu bildirilmiştir (136). 

2.3.2.10. LTBP3  

 LTBP3'teki değişimlerin diş anomalilerine, kısa boyluluğa ve ayrıca geleofizik 

displazi 3'e (OMIM: 602090) neden olduğu gösterilmiştir. Literatürü incelediğimizde 

bir çalışmada LTBP3 değişimlerinin sendromik olmayan oligodontiye neden olduğu 

bulunmuştur (137). Yapılan bir hayvan deneyi çalışmasında ise LTBP3 değişimlerine 

sahip farelerde anormal mine ve kök morfogenezi izlenmiştir (138). 

2.3.3. Epigenetik Etkenler 

Epigenetik, mitotik veya mayotik olarak kalıtılabilen, fakat DNA dizilerinde 

değişiklik olmaksızın gen ifadesini, yani ürettiği protein veya RNA molekülünü 

değiştiren stabil değişikliklerdir (139).  

Epigenetiğin üç ana mekanizması;  

 DNA metilasyonu,  

 Histon proteinlerinin post translasyonel modifikasyonu  

 RNA tabanlı mekanizmalardır (140,141).  

DNA metilasyonu, en önemli epigenetik değişimlerden biridir. S-

adenozilmetiyonin’de bulunan metil grubununun hücre genomunda bulunan bir sitozin 

nükleotidine kovalent olarak eklenerek metilsitozini oluşturması anlamına 

gelmektedir. Bu durum DNA replikasyonu sonrasında enzimatik olarak 

gerçekleşmektedir (140,142,143).  

Post translasyonel modifikasyonlar, enzimler tarafından kataliz edilen 

proteinlerin, protein translasyonu tamamlandıktan sonra ortaya çıkan kovalent 

modifikasyonlarıdır (144). 
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Epigenetik etkenlerin bir diğeri de RNA tabanlı mekanizmalardır. Memeli 

genomunun %3’lük kısmı, protein kodlayan mRNA’ları sentezlemektedir. Geriye 

kalan protein kodlamayan %97’lik kısmında non-coding RNA (ncRNA) denilen RNA 

molekülleri sentezlenmektedir ve bu kısmın etkileri henüz aydınlatılamamıştır. Non-

coding RNA’ların bazılarının epigenetik süreçlerde rol aldıkları bildirilmiştir (145–

147). 

DNA dizisinin, fenotipin tek belirleyicisi olmadığının farkına varılması, aynı 

DNA'yı taşıyan tek yumurta ikizlerinin birinin hasta, diğerinin ise sağlıklı olduğu 

gözlemiyle fark edilmiştir (148). Yapılan bir araştırma sonucunda çeşitli çevresel 

faktörlerin, beslenme biçiminin ve birçok eksojen faktörün, epigenetik 

modifikasyonda değişikliklere sebep olduğu ortaya konmuştur (149). 

DNA metilasyonu ve histon modifikasyonu, en yaygın görülen epigenetik 

değişiklik aktivitelerindendir (150). Örneğin, histon demetilazın diş kök hücre 

farklılaşmasını düzenlediği bulunmuştur (46). İnsan çalışmaları ile ilgili olarak, yakın 

zamanda yapılan bir çalışmada EDA promotor bölgesinin, yani genin başında bulunan 

ve genin ne kadar aktif olacağını belirleyen DNA dizisinin metilasyonunun, Çin 

popülasyonunda EDA geninin aktivitesini düşürerek daha az protein üretmesi 

sonucunda X'e bağlı hipohidrotik ektodermal displaziye neden olduğu bildirilmiştir 

(151). Wang ve ark, beş sendromik olmayan diş agenezisi bulunan hasta ve beş sağlıklı 

kontrol grubu bireylerinden oluşan bir çalışma yapmış; diferansiyel metilasyon 

seviyelerine sahip 6636 geni kapsayan 28.820 prob belirlemişlerdir. En iyi diferansiyel 

olan metillenmiş dokuz geni taramışlardır. Agenezili bireyler ve kontrol bireyleri 

arasında metilasyon durumunda belirgin farklılıklar olduğu görülmüştür. Sonuç olarak 

metilasyon durumundaki değişikliğin, nörogenez ve diş gelişimini içeren birbirine 

bağlı sinyal yolları ağını etkilediğini ve DNA metilasyonunun diş agenezisi için önemli 

olduğunu ortaya koymuşlardır (152). 

2.4. Sendromik Olmayan Diş Agenezisinin Görülme Sıklığı 

2.4.1. Genel Popülasyonda Sendromik Olmayan Diş Agenezisinin 

Görülme Sıklığı 

Diş agenezi, incelenen popülasyona göre değişken yaygınlığa sahiptir. Bu 

perspektifte literatür incelendiğinde Asyalılar daha sık etkilenirken, bunu Kuzey 
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Avrupa kökenli bireyler ve Afro-Amerikanlar takip eder (153). Dünya çapında farklı 

popülasyonlardan 33 çalışma içeren ve sendromik olmayan diş agenezi prevalansını 

araştıran bir meta-analiz, bu oranın Avustralya’da %6,3, Avrupa’da %5,5 olduğunu, 

Kuzey Amerika’da ise %1 olduğunu göstermiştir (71); ayrıca başka bir çalışmada 

Japon nüfusunda bu oranın %8,5 olduğu bildirilmiştir (154). En sık agenezi görülen 

diş tipleri de popülasyona göre değişir. Örneğin alt kesici dişlerin agenezisi Asyalılarda 

diğer popülasyonlara göre daha sık görülür (85). Kadınların, 3:2 oranında erkeklerden 

daha sık etkilendiği belirlenmiştir (85). 

Oligodonti, popülasyonun genelinde ~%0,14 oranında görülmektedir (155). 

Oligodontinin prevalansı, hipodontide olduğu gibi farklı coğrafi bölgelere ve etnik 

kökenlere göre değişir. İsveç'te %0.19, Hollanda'da %0.08 ve Finlandiya'da %0,1 

olarak bulunmuştur (2,87). Oligodonti prevelansının bazı araştırmalarda ise Kuzey 

Amerika, Avusturalya ve Avrupa’da %0,14 olduğu ve kadınlarda erkeklerden daha 

fazla görüldüğü bildirilmiştir (85). 

2.4.2. Türk Popülasyonunda Sendromik Olmayan Diş Agenezisinin 

Görülme Sıklığı 

Ankara’da yapılan retrospektif bir çalışmada hipodonti prevalansının %5 

olduğu bulunmuştur (156). İstanbul’da ise %7 olduğu bildirilmiştir (157). Ordu’da 

yapılan bir çalışmada diş agenezisi prevalansı %7,3; Samsun’da ise %8,7 olarak 

bulunmuştur (158,159). 

Ülkemizde oligodonti prevalansının %0,07- 0,71 arasında olduğu bildirilmiştir 

(159–162). Bayraktar ve Kırzıoğlu (2021)’nun yaptığı bir prevalans çalışmasında, 

Isparta ve çevresinde yaşayan Türk çocuklarında sendroma bağlı olmayan oligodonti 

görülme sıklığının %0,08 olduğu; ayrıca diş eksikliği görülme oranının alt çeneye göre 

üst çenede daha yüksek ve erkeklere göre de kızlarda daha yüksek olduğu fakat bunun 

istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık oluşturmadığı saptanmıştır (163). 

Literatürde 3. molar dişlerinden sonra hangi dişin konjenital olarak daha fazla 

eksik olduğu ile ilgili görüş birliği bulunmamaktadır. Bazı yazarlar en çok üst lateral 

kesici diş eksikliği görüldüğünü bildirirken, alt ikinci premolar diş eksikliğinin daha 

sık olduğunu belirten araştırmalar da mevcuttur (85). Üst çene santral kesici dişler, alt 
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ve üst kaninler ve 1. molarların eksikliği nadirdir ve genelde oligodonti olgularında 

görülür (5).  

Üçüncü azı dişleri, genel popülasyondaki eksikliklerinin yüksek sıklığı (~%20) 

nedeniyle oligodonti çalışmalarında göz ardı edilir; fakat oligodonti olgularında bu 

dişlerin eksikliği, normal bireylere göre daha yüksek oranda görülmektedir (164). 

2.5. Diş Agenezi İle İlişkili Dental Anomaliler ve Sendromlar 

Diş agenezisi; hastaların ağız ve çene-yüz sisteminin normal gelişimini 

olumsuz yönde etkileyerek kraniyo-maksillofasiyal bölgede gelişimsel bozukluklara 

neden olur. Ortaya çıkan bu gelişimsel bozukluklar, hastanın görünümünü (çapraz 

kapanış ve orta yüz çökmesi gibi), fonasyonunu, yüz estetiğini, psikososyal sağlığı da 

dahil olmak üzere genel gelişimini etkiler. Ayrıca doğuştan diş eksikliğine sıklıkla 

alerjik hastalıklar da eşlik eder (165,166). Oligodontinin karakteristik bulguları; diş 

sayısı ve boyutunda azalma, anormal diş şekli ve sürme gecikmesidir (167). Konjenital 

diş eksikliğine; gecikmiş erüpsiyon, koronal veya radiküler boyutlarda azalma, 

persiste süt dişleri, kaninin ektopik sürmesi, taurodontizm ve kama şeklinde maksiller 

lateral kesici dişler gibi anormal diş morfolojileri eşlik edebilir (61,168). 

Dudak-damak yarığı bulunan hastalarda ve ektodermal displazi, Down 

sendromu ve Witkop sendromu gibi kalıtımsal özellik gösteren hastalıklarda konjenital 

diş eksikliğine sıklıkla rastlanmaktadır (169,170). Bu nedenle oligodontiye sahip 

hastalar; deri, kulak, göz ve iskelet anomalileri yönünden değerlendirilmelidir (171).  

Diş agenezi ile ilgili sendromlar arasında Van der Woude sendromu, 

ektodermal displazi sendromu, odonto-oniko-dermal displazi, trizomi 18 sendromu 

yer almaktadır (172,173). Ayrıca Crouzon sendromu, Carpenter Sendromu ve Nager 

Sendromu’nda da diş agenezisi bulguları görülebilmektedir (174).  

Sendromik diş eksikliğinden sorumlu olarak en sık karşımıza çıkan genler; 

EDA, EDAR, EDARADD, IRF6 (Interferon Regulatory Factor 6), MSX1, NEMO (NF-

κB Essential Modulator), PITX2 ‘dir (73). Ancak buradaki genler bu tezin konusu 

olmadığı için bu tez kapsamında anlatılmamıştır. 
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2.6. Diş Agenezisine Sahip Çocuk Hastalarda Dental Tedaviler 

Diş agenezisine sahip çocuk hastalarda, oral hijyeni mümkün olduğunca en iyi 

seviyeye ulaştırarak mevcut dişleri uzun süre korumak ana hedeftir. Ağızda mevcut 

bulunan dişleri korumak için topikal florür kullanımı, fissür örtücü uygulanması, diyet 

tavsiyesi ve düzenli takip gibi önleyici tedaviler uygulanır. Süt dişlerinin uzun süre 

ağızda kalması, alveolar kemik miktarının korunması için önemlidir (175).  

Oligodonti hastalarında, diş eksikliği sonucu estetik olmayan görünüm 

psikososyal problemler yaratabilir (176). Bu nedenle, tedavinin ilk amacı çiğneme ve 

konuşma fonksiyonlarını düzeltmek, ikinci amacı ise estetik görünümü iyileştirmektir. 

Oligodonti olgularında, protetik rehabilitasyon öncesi ortodontik olarak boşlukların 

kapatılması veya genişletilmesi, adeziv restorasyon teknikleri, parsiyel protez, sabit 

protez ve implant gibi çeşitli protetik tedavi yöntemleri uygulanabilmektedir 

(167,176–179). Uygulanacak tedavi yöntemi seçilirken hastanın yaşı, ağızda kalan diş 

sayısı, dişlerin durumu, var olan kemik miktarı kadar, hastanın ekonomik durumu da 

göz önüne alınmalıdır. Daimi diş sayısı az olan oligodonti olgularında sabit protetik 

tedaviler genellikle ilk safhada tercih edilmez (177,179,180). Çünkü, oligodonti 

hastaları genellikle erken yaşta tespit edilir ve bu dönemlerde çene gelişimini 

etkileyebilecek en önemli faktör, yapılacak protezlerdir. Gelişim dönemi içerisinde 

olan hastalara kuronlar ve kompozit rezin ile tedaviler, parsiyel protezlerle birlikte 

uygulanabilir (167,180). Erken yaşta başlanan tedavilerde, kemik gelişimi 

tamamlanana kadar her 6 - 12 ayda bir düzenli kontrollerin yapılması tavsiye edilmiştir 

(167).  

İmplantlar genellikle büyüme gelişimi tamamlanmış hastalar için tercih 

edilmektedir. Bu dönemden önce yerleştirildiğinde dentofasiyal gelişim ile birlikte 

implantın infraokluzyonda kaldığı görülebilir (181). Karma dentisyon döneminde 

yalnızca anterior mandibular bölgeye implant uygulanabilmektedir (181). Genel 

olarak 8-14 mm uzunluğundaki implantlar hipodonti hastalarında kullanılmaktadır 

(182); ancak posterior bölgede 6 mm uzunluğundaki kısa implantların kullanıldığı 

vakalar da mevcuttur (183). Bazı hastalarda implant için yeterli kemik yüksekliğine 

ulaşmak adına onlay kemik grefti, sinüs lifting ve sinir lateralizasyonu gerekebilir 

(49).  
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Daimi dişlerin konjenital eksikliğinde, süt dişleri yerinde bırakılabilir. Ancak, 

infra-oklüzyonda kalma veya kök rezorpsiyonu oluşma riski bulunduğundan ileride bu 

dişlerin çekimi gerekebilir ve takiben implant veya ototransplantasyon ile tedavi 

tamamlanabilir (184). Estetik olarak kabul edilebilen, mobilitesi olmayan ve iyi kök 

morfolojisine sahip işlevsel süt dişlerinin yerinde bırakılması, bireye doğal dişlerini 

korumanın sağladığı psikolojik avantajları sunarken, diş çekimi ve protez gibi işlemler 

gerekmediği sürece bakım ve tedavi maliyetlerini de minimal seviyeye indirir (185). 

Süt dişinin ağızda tutulması, dişin gelecekte çekilmesi durumunda,  bölgede alveolar 

kemik ve yumuşak doku konturunun korunması ve protez sonuçlarının iyileştirilmesi 

gibi faydaları da sağlayabilir (186). Örneğin, daimi 2. premoların konjenital 

yokluğunda 2. süt moların bırakılması düşünülebilir. Böyle bir durumda süt dişlerine 

mölleme işlemi yapılması gerekebilir (187). Bu işlem süt 2. moların meziodistal 

genişliğinin premolara benzemesi için yaklaşık 2,5 mm’e kadar minenin 

aşındırılmasını içerir (188). Böylece ilerde süt moların kaybının yaşanması durumunda 

uygun boyutta restorasyon yapılabilir ve sınıf 1 oklüzyon sağlanabilir. Ancak bu işlem 

dişin prognozunu kötü yönde etkileyerek risk oluşturabilir (187). Diş agenezisi olan 

hastaların tedavisi pedodontistlerin, ortodontistlerin, ağız, diş ve çene cerrahlarının ve 

protez uzmanlarının multidisipliner yaklaşımını gerektirir (189). 
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

Çalışmanın etik kurul izni, Afyonkarahisar Sağlık Bilimleri Üniversitesi Klinik 

Araştırmalar Etik Kurulu’nun 13.06.2022 tarih ve 2022/6 sayılı kararı ile 

onaylanmıştır (EK-1). Çalışma, Afyonkarahisar Sağlık Bilimleri Üniversitesi Bilimsel 

Araştırma Projeleri Birimi tarafından 22.DUS.007 numaralı proje ile desteklenmiştir 

ve Afyonkarahisar Sağlık Bilimleri Üniversitesi Diş Hekimliği Fakültesi Pedodonti 

Anabilim Dalı ile Afyonkarahisar Sağlık Bilimleri Üniversitesi Tıp Fakültesi Çocuk 

Sağlığı ve Hastalıkları Anabilim Dalı’nda yürütülmüştür. Etik kurul yönetmeliğine 

göre çalışmaya klinik ve radyolojik muayeneleri yapılarak uygun şartları taşıdığı 

düşünülen hastalar, çalışma hakkında bilgilendirilerek her birinden imzalı 

bilgilendirilmiş onam formu alınmıştır (EK-2). Çalışma, Dünya Tabipler Birliği’nin 

Helsinki Bildirgesi’nde belirtilen etik ilkeler doğrultusunda gerçekleştirilmiştir. Eksik 

dişlerin belirlenmesi amacıyla PLANMECA® Promax Dijital Panoramik Röntgen 

cihazı ile elde edilen panoramik filmler kullanılmıştır. Çalışmaya dahil edilme 

kriterlerine uygun bulunan ve herhangi bir sendromu olmayan hastalardan kan örneği 

alınmıştır.  

Çalışmaya dahil edilme kriterleri aşağıdaki gibidir: 

1- Panoramik radyografide 3. molar dişleri hariç daimi dişlerden en az altısının 

konjenital olarak eksik olması, 

2- Hastaların eksik diş bölgelerinde daha önce herhangi bir diş çekimi 

yapılmamış olması, 

3- Hastalarda sistemik bir rahatsızlık bulunmaması ve ailesel hikayelerinde 

kalıtsal geçişli bir hastalığa rastlanılmaması, 

4- Hastaların en az 5, en fazla 18 yaşında olması. 

Çalışmamızın hariç tutma kriterleri aşağıdaki gibidir: 

1- 6’dan daha az sayıda daimi diş eksikliği bulunması, 

2- Hastaların daimi diş eksikliklerinin etiyolojisinin konjenital nedenlerden 

değil; diş çekimine bağlı olması, 
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3- Hastalarda diş eksikliğine sebep olabilecek sistemik rahatsızlıkların 

bulunması, 

4- Hastaların çalışmaya katılmayı reddetmesi. 

Bu kriterlere uyan, Afyonkarahisar Sağlık Bilimleri Üniversitesi Diş Hekimliği 

Fakültesi Pedodonti Anabilim Dalı’na 2022 Temmuz ayı ile 2023 Temmuz ayı arasında 

başvuran toplam 13 birey dahil edilmiştir. İntraoral muayene sonrası hastalar 

Afyonkarahisar Sağlık Bilimleri Üniversitesi Tıp Fakültesi Çocuk Sağlığı ve 

Hastalıkları Anabilim Dalı Çocuk Genetik Polikliniği’ne muayene ve tetkikler için 

yönlendirilmiştir. Ardından kan alma işlemi de bu kliniğin hemşiresi tarafından 

gerçekleştirilmiştir. Alınan kanlar Afyonkarahisar Sağlık Bilimleri Üniversitesi Tıp 

Fakültesi Çocuk Sağlığı ve Hastalıkları Anabilim Dalı Çocuk Genetik polikliniğine ait 

buzdolabında +4°C’de saklanmıştır. Ardından DNA izolasyonu, Polimeraz Zincir 

Reaksiyonu ve restriksiyon enzim kesimi çalışmaları için Ankara ilinde bulunan Özel 

Mikrogen Genetik Hastalıklar Tanı Merkezi’ne gönderilmiştir. 

3.1. DNA İzolasyonu 

Oligodonti hastalarından mor kapaklı EDTA’lı kan alma tüplerine 3 ml’lik 

periferik kan örnekleri alınmıştır (Şekil 3.1) 

 

Şekil 3.1. Mor kapaklı EDTA’lı kan alma tüpü 
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Genomik DNA, üretici firmanın protokolüne uygun olarak, QIAamp® 96 DNA 

QIAcube® HT DNA izolasyon kiti (QIAGEN, Almanya) kullanılarak silika membran 

bazlı saflaştırma yöntemi ile tam otomatik bir cihaz aracılığıyla izole edilmiştir (190). 

DNA saflaştırma işleminin otomatik olması, örnekler arası varyasyonu azaltmakta ve 

yüksek verimlilik sağlamaktadır. Aşağıda, bu izolasyon sürecinde izlenen adımlar 

detaylı olarak açıklanmıştır: 

 Lizis (Hücre Parçalama): Her örneğe belirli miktarda, hücre zarlarını 

parçalamaya ve nükleik asitlerin çözünürlüğünü artırmaya yardımcı olan lizis 

tamponu Buffer AL ile birlikte proteinleri parçalayan Proteinase K ilave 

edilmiştir. Bu karışım, 56 °C'de inkübe edilerek hücre zarları parçalanmış ve 

nükleik asitlerin serbest hale gelmesi sağlanmıştır (190). 

 DNA’nın silika membrana bağlanması: Lizis işlemini takiben, örnek 

karışımına etanol eklenmiş ve DNA’nın silika membran içeren filtre 

plakasına bağlanması sağlanmıştır. Bu adım, cihazın vakum 

sistemi tarafından otomatik olarak gerçekleştirilmiştir (190). 

 Yıkama aşamaları: DNA dışındaki hücresel bileşenlerin ve proteinlerin 

uzaklaştırılması için sırasıyla Buffer AW1 ve Buffer AW2 isimli tamponlar 

kullanılarak iki aşamalı yıkama işlemi uygulanmıştır. Bu işlem de otomatik 

vakum uygulaması ile yürütülmüştür (190). 

 Kurulama: Yıkama sonrası membranda kalan etanolün uzaklaştırılması 

amacıyla kısa süreli bir vakumla kurutma adımı uygulanmıştır. Bu aşama, 

elüsyonun etkinliğini artırmak için kritik öneme sahiptir (190). 

 Elüsyon (DNA’nın Toplanması): Silika membrana bağlanmış nükleik 

asitler, Buffer AE adlı elüsyon tamponu kullanılarak membrandan 

çözündürülmüş; böylece saflaştırılmış DNA elde edilerek 96 hazneli toplama 

plakasına aktarılmıştır. Buffer AE hem pH dengesini sağlar hem de 

içeriğindeki EDTA sayesinde DNA’nın korunmasına yardımcı olarak 

nükleik asitlerin parçalanmasını önler. Elde edilen DNA'lar, daha sonra 

gerçekleştirilecek yeni nesil dizileme (NGS) analizlerinde kullanılmak üzere 

−20 °C’de saklanmıştır (190). 
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 Kalite kontrol: İzolasyon sonrası DNA konsantrasyonu ve saflığı, Qubit® 

Fluorometre (Thermo Fisher Scientific, ABD) kullanılarak ölçülmüştür. 

Yeterli kalitedeki DNA’lar, dizileme kütüphanesi için hazırlık aşamasına 

alınmıştır (190). 

3.2. NGS Analizi 

Varyantların belirlenmesi amacıyla, Diş Displazisi Paneli kapsamında 13 genin 

kodlayan ekzonlarını kapsayan primerler kullanılarak ilgili bölgelere yeni nesil 

dizileme yöntemi uygulanmıştır. Bu panelde WNT10A (NM_025216.3), WNT10B 

(NM_003394.4), PAX9 (NM_001372076.1), EDA (NM_001399.5), EDAR 

(NM_022336.4), EDARADD (NM_145861.4), AXIN2 (NM_004655.4), KRT17 

(NM_000422.3), LRP6 (NM_002336.3), LTBP3 (NM_001130144.3), MSX1 

(NM_002448.3), SMOC2 (NM_001166412.2), TSPEAR (NM_144991.3) genleri yer 

almaktadır. NGS cihazı olarak Ion GeneStudioTM S5 System (Şekil 3.2) kullanılmıştır 

(191). Uygun miktarda genomik DNA’nın ayarlanmasının ardından NGS işlemine 

yönelik ıslak laboratuvar protokolleri, üretici firmanın talimatlarına uygun şekilde 

adım adım uygulanmıştır. 

 

Şekil 3.2. Ion GeneStudioTM S5 System (192) 

 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/NM_145861.4
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/NM_004655.4
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/NM_002336.3
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/NM_001130144.3
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/NM_002448.3
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/NM_001166412.2
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/NM_144991.3


27 

Islak laboratuvar (wet-lab) aşamaları: 

 PCR I – Hedefe yönelik amplifikasyon: İzolasyonu tamamlanan genomik 

DNA, diş displazisi paneli kapsamında hedeflenen 13 genin kodlayan 

ekzonlarını kapsayan spesifik primer setleri (primer kodu: IAD182939_197) 

ile çoğaltılmıştır. Bu aşama, Ion AmpliSeq™ Library Kit 2.0 protokolüne 

uygun olarak gerçekleştirilmiştir (193). 

 PCR I temizlik: İlk PCR reaksiyonu sonrasında, reaksiyon karışımında 

bulunan serbest primerler, enzimler, adaptörler ve küçük DNA parçacıkları 

manyetik boncuk temelli temizleme yöntemi ile uzaklaştırılmıştır. Böylece, 

kütüphane yapımına uygun saf DNA fragmanları elde edilmiştir (193). 

 Adaptör ligasyonu: Dizileme platformu tarafından tanınabilen indeksli 

adaptörler ligasyon enzimi aracılığıyla, temizlenmiş PCR ürünlerine 

eklenmiştir. Adaptörler, her örneğe özgü barkodlar içererek eş zamanlı çoklu 

örnek dizilemesine olanak sağlamaktadır (193). 

 Ligasyon sonrası temizlik: Serbest adaptörler, kısa fragmanlar ve diğer 

istenmeyen ürünler ikinci bir manyetik boncuk temelli temizlik adımı ile 

uzaklaştırılmıştır. Bu işlem, kütüphanede yalnızca doğru bağlanmış ve yeterli 

uzunluktaki DNA fragmanlarının kalmasını sağlamıştır (193). 

 PCR II – Kütüphane amplifikasyonu: Adaptörle işaretlenmiş DNA ürünleri, 

dizilemeye uygun miktara ulaşması amacıyla ikinci bir PCR ile çoğaltılmıştır 

(193).  

 Kütüphane doğrulama: Oluşturulan DNA kütüphanelerinin kalitesi ve 

konsantrasyonu, Qubit Fluorometre kullanılarak değerlendirilmiştir. Gerekli 

kalite standartlarını sağlayan kütüphaneler dizileme işlemine hazırlanmıştır 

(194). 

 Sekanslama (dizileme) işlemi: Hazırlanan kütüphane, iyon parçacıklarına 

(Ion Sphere Particles) bağlanarak Ion GeneStudio™ S5 System’e yüklenmiş 

ve dizileme işlemine başlanmıştır. Bu sistem, Ion Torrent teknolojisi temelinde 
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çalışmakta olup, hedef gen bölgelerinin yüksek hassasiyetle dizilenmesini 

sağlamaktadır (191). 

3.3. Varyant Yorumlaması 

Varyantların filtrelenmesi ve yorumlanmasında, American College of Medical 

Genetics and Genomics (ACMG) tarafından önerilen kriterler esas alınmıştır (195) 

(Tablo 3.1). Tüm kodlayıcı ekzon bölgeleri ile ekzon-intron birleşim yerleri (±10 baz 

çifti) içerisinde yer alan varyantlar değerlendirmeye alınmıştır.  

Elde edilen veriler, Thermo Fisher Scientific tarafından geliştirilen Ion 

Reporter™ yazılımı ve Franklin™ by Genoox yazılımı kullanılarak analiz edilmiştir. 

Bu yazılımlar aracılığıyla, dizilenen bölgelerdeki varyantlar otomatik olarak 

filtrelenmiş ve sınıflandırılmıştır. 

Saptanan varyantlar belirli ekzonlara özgü primerler kullanılarak Sanger 

sekanslama yöntemi ile index olguda doğrulanmış ve aile taraması (segregasyon 

analizi) yapılmıştır (196). 

Tablo 3.1. American College of Medical Genetics'in belirlediği kriterlere göre varyant 

sınıflandırılması (195). 

Sınıf 
Değişiklik 

Türü 

Patojenite 

Olasılığı 
Açıklama 

1 Patojenik >%99 
Hastalık yapıcı etkisi (patojenitisite) yeterli 

verilerle gösterilmiş değişiklikler 

2 Olası Patojenik %95-99 
Hastalık yapıcı etkisinin (patojenitisite) varlığı 

lehinde çok güçlü veriler bulunan değişiklikler 

3 

Klinik Önemi 

Bilinmeyen 

Varyant 

%5-95 
Hastalık yapıcı etkisine (patojenitisite) ilişkin sınırlı 

ve/veya tartışmalı veriler bulunan değişiklikler 

4 Olası Benign %1-5 
Hastalık yapıcı etkisinin (patojenitisite) olmadığı 

lehinde çok güçlü veriler bulunan değişiklikler 

5 Benign <%1 
Hastalık yapıcı etkisinin (patojenitisite) olmadığı 

yeterli verilerle gösterilmiş değişiklikler 
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3.4. Sanger Dizileme Analizi 

Tespit edilen varyantların doğrulanması ve aile bireylerinde segregasyonun 

değerlendirilmesi amacıyla, varyantın bulunduğu bölgeye özgü primerler kullanılarak 

PCR amplifikasyonu yapılmış, ardından zincir sonlandırma temelli Sanger dizileme 

yöntemi ile dizileme gerçekleştirilmiştir (197). Elde edilen ürünler Applied 

BiosystemsTM 3500 Genetic Analyzer (Thermo Fisher Scientific, ABD) cihazında 

kapiler elektroforez ile analiz edilmiştir (196). Dizileme sonuçlarının varyant tespiti 

ve yorumlanması, Mutation Surveyor® (SoftGenetics, ABD) yazılımı kullanılarak 

gerçekleştirilmiştir (198). 
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4. BULGULAR 

Bu çalışmada, klinik olarak oligodonti tanısı almış 12 aileden toplam 13 

birey yer almıştır. Diş displazi paneli kapsamında, oligodonti ile ilişkisi bilinen 13 

genin (PAX9, MSX1, AXIN2, EDA, EDAR, EDARADD, WNT10A, WNT10B, LRP6, 

KRT17, SMOC2, TSPEAR, LTBP3) kodlayan ekzonlarını kapsayan primerler 

kullanılarak ilgili bölgelere yeni nesil dizileme yöntemi uygulanmıştır. Analizler 

sonucunda, proband bireylerin %61,5’inde (n=8) genetik varyantlar tespit edilmiştir. 

Bu bireylerde saptanan varyantlar; patojenik, olası patojenik ve klinik önemi 

bilinmeyen varyantlar şeklinde sınıflandırılmıştır. Geriye kalan %38,5’lik (n=5) 

proband bireyde ise, hedeflenen genlerde bir varyanta rastlanmamıştır. 

4.1. Olgu 1 

Kliniğimize başvuran 11 yaşındaki kız hastadan elde edilen panoramik 

radyografide, daimi dişlerden 15’inin konjenital eksik olduğu saptanmış ve hasta 

oligodonti tanısı almıştır (Şekil 4.1). Diğer sistem muayenelerinde anomali 

görülmemiştir. 

 

Şekil 4.1. Olgu 1’e ait panoramik radyografide 13, 14, 15, 16, 17, 23, 24, 25, 26, 27, 31, 35, 

37, 41, 47 numaralı dişlerin eksikliği görülmektedir. 
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Şekil 4.2. Olgu 1’in intraoral muayenesi sırasında elde edilen klinik görüntü 

Yapılan genetik analizde, hastada WNT10A geninde, ekzon 3’te heterozigot 

c.682T>A (p.Phe228Ile) değişimi saptanmıştır. Bu değişim, proteinin 228. 

pozisyonundaki fenilalanin aminoasidinin izolösine dönüşümüne neden olmuştur ve 

American College of Medical Genetics (ACMG) kriterlerine göre patojenik olarak 

sınıflandırılmıştır. 

Ayrıntılı aile öyküsü ve fizik muayenesi sonucu, hastanın babası ve iki 

kardeşinde hipodonti saptanmış ve bu bireylerin genetik analizlerinde de WNT10A 

genindeki c.682T>A (p.Phe228Ile) değişimi heterozigot olarak tespit edilmiştir. 

Sağlıklı olan annesinde bu varyant saptanmamıştır (Şekil 4.3, Şekil 4.4). Aile 

segregasyonu sonuçları, WNT10A gen değişiminin oligodonti ile potansiyel ilişkisine 

işaret etmektedir. Bu varyantın, aile bireylerinde benzer fenotip ile 

birlikte heterozigot formda izlenmesi, otozomal dominant kalıtım modelini 

desteklemektedir.  

          

                                           Anne                                                                    Baba 

Şekil 4.3. Olgu 1’in aile bireylerinde segregasyon analizi amacıyla yapılan Sanger 

dizilemenin elektroferogram görüntülerinde baba bireyde timin bazı yerine adenin 

bazının geçtiği görülmektedir. 
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Şekil 4.4. Olgu 1’in aile soyağacı (:proband birey; :genetik testlerin yapıldığı birey; içi 

boş olan birey: diş agenezisine sahip olmayan; içi dolu olan birey: diş agenezisine 

sahip olan birey) 

4.2. Olgu 2 

Kliniğimize başvuran 6 yaşındaki erkek hastanın panoramik radyografisinde, 

daimi dişlerden 11’inin konjenital olarak eksik olduğu saptanmış ve oligodonti tanısı 

konulmuştur (Şekil 4.5). Diğer sistem muayenelerinde anomali görülmemiştir. 

 

Şekil 4.5. Olgu 2’ye ait panoramik radyografide 12, 15, 16, 22, 24, 25, 26, 31, 35, 41, 45 

numaralı dişlerin eksikliği görülmektedir. 
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Şekil 4.6. Olgu 2’nin intraoral muayenesi sırasında elde edilen klinik görüntü 

Genetik analiz sonucunda, hastada WNT10A geninde intron 2’de heterozigot 

c.376+2T>C varyantı tespit edilmiştir. Bu varyant daha önce bildirilmemiş olup 

ACMG kriterlerine göre olası patojenik olarak sınıflandırılmıştır. ACMG 

kılavuzlarına göre splice (ekzon/intron kesişim) bölgesinde yer aldığından hasarlayıcı 

etkisi olabileceği belirtilmiştir. Detaylandırmak gerekirse, c.376+2T>C varyantı, 

WNT10A geninin splice donor bölgesinde yer alan bir nükleotid değişikliğidir ve 

mRNA düzeyinde splicing (pre-mRNA’dan intronların çıkarılması ve ekzonların 

birleştirilmesi) hatalarına yol açarak fonksiyonel proteinin üretimini engelleyebilir 

(199). Bu mekanizma, varyantın olası patojenik olarak sınıflandırılmasını destekler 

ve diş eksikliği fenotipi ile olası ilişkisinin moleküler temelini açıklar (199). Buna ek 

olarak, varyantın daha önce literatürde bildirilmemiş olması, yeni bir varyantın 

tanımlanması açısından önemlidir. 

Ayrıntılı aile öyküsü ve fizik muayenesi sonucu, hastanın annesi ve bir kız 

kardeşinde hipodonti olduğu belirlenmiştir. Bu bireylerde yapılan Tek Bölge Sanger 

analizi sonucunda, her iki bireyde de aynı c.376+2T>C varyantı heterozigot olarak 

saptanmıştır. Baba ve diğer kız kardeşte hipodonti veya oligodonti saptanmamış ve 

genetik analiz sonuçları normal olarak raporlanmıştır (Şekil 4.7, Şekil 4.8). Bu 

bulgular, varyantın aile içinde fenotiple segregasyon gösterdiğini ve 

oligodonti/hipodonti ile ilişkili olabileceğini destekler niteliktedir.  
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           Anne Baba 

 

Şekil 4.7. Olgu 2’nin aile bireylerinde segregasyon analizi amacıyla yapılan Sanger 

dizilemenin elektroferogram görüntülerinde anne bireyde timin bazı yerine 

sitozin bazının geçtiği görülmektedir. 

 

Şekil 4.8. Olgu 2’nin aile soyağacı 

4.3. Olgu 3 ve 4 

Kliniğimize başvuran 13 yaşındaki (Olgu 3) ve 15 yaşındaki (Olgu 4) kız 

kardeşlerin panoramik radyografileri incelendiğinde Olgu 3’te 18 daimi diş eksikliği 

(Şekil 4.9); Olgu 4’te ise 12 adet daimi diş eksikliği (Şekil 4.11) görülmüştür ve 

oligodonti tanısı almışlardır. Ayrıca Olgu 3’te seyrek saç fenotipi izlenmiş ve diğer 

sistem muayenelerinde bir anomaliye rastlanılmamıştır. 
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Şekil 4.9. Olgu 3’e ait panoramik radyografide 12, 13, 14, 15, 17, 22, 23, 24, 25, 26, 31, 33, 

36, 41, 43, 45, 46 ve 47 numaralı dişlerin eksikliği görülmektedir. 
 

 

Şekil 4.10. Olgu 3’ün intraoral muayenesi sırasında elde edilen klinik görüntü 

 

 

Şekil 4.11. Olgu 4’e ait panoramik radyografide 13, 14, 15, 23, 24, 25, 31, 33, 35, 41, 43, 45 

numaralı dişlerin eksikliği görülmektedir. 
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Şekil 4.12. Olgu 4’ün intraoral muayenesi sırasında elde edilen klinik görüntü 

Olgu 3’e yapılan NGS sonucunda, WNT10A geninde ekzon 3'te homozigot 

c.682T>A (p.Phe228Ile) varyantı tespit edilmiştir. ACMG’ye göre patojenik varyant 

olarak sınıflandırılmıştır.  

Olgu 4’e yapılan NGS sonucunda WNT10A geninde ekzon 3’te heterozigot 

c.682T>A (p.Phe228Ile) varyantı saptanmıştır.  

Ayrıntılı aile öyküsü ve intraoral muayenesi sonucu 19 yaşında kız kardeş ve 

babada diş eksikliği tespit edilmemiştir. Annenin öyküsünde 5 adet daimi diş eksikliği 

(17, 25, 27, 35, 45 numaralı dişler) mevcuttur. Panoramik radyografiye göre 

anneye hipodonti tanısı konmuştur. Kız kardeş, baba ve annede WNT10A 

genindeki c.682T>A (p.Phe228Ile) varyantı heterozigot olarak saptanmıştır (Şekil 

4.13, Şekil 4.14). Fenotipik olarak normal aile bireylerinde de varyantın saptanması 

eksik penetrans ile ilişkili olabileceğini düşündürmektedir. Eksik penetrans, otozomal 

dominant geçişli genetik hastalıklarda aynı genetik varyantı taşıyan bireylerde 

fenotipin ortaya çıkmaması durumunu tanımlar (200). 

      

                                Anne               Baba 

Şekil 4.13. Olgu 3 ve 4’ün aile bireylerinde segregasyon analizi amacıyla yapılan Sanger 
dizilemenin elektroferogram görüntülerinde hem anne bireyde hem de baba 

bireyde timin bazı yerine adenin bazının geçtiği görülmektedir. 
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Bu bulgular, WNT10A genindeki c.682T>A (p.Phe228Ile) varyantının 

oligodonti ve hipodonti ile ilişkili olabileceğini ve otozomal dominant ve otozomal 

resesif olarak kalıtılabileceğini göstermektedir. Aynı değişime heterozigot olarak sahip 

olan bireylerde gözlenen değişken fenotipler (diş eksikliği varlığı ya da yokluğu), 

eksik penetransın yanı sıra çevresel ve modifiye edici genetik faktörlerin etkili 

olabileceğini düşündürmektedir. 

 

Şekil 4.14. Olgu 3 ve 4’e ait aile soyağacı 

4.4. Olgu 5 

5 yaşındaki kız hasta, diş eksikliği şikâyeti ile kliniğimize başvurmuştur. 

Alınan panoramik radyografide toplam 6 adet daimi diş eksikliği ve 2 adet süt dişi 

eksikliği tespit edilmiştir (Şekil 4.15). Hasta koopere olmadığı için intraoral fotoğraf 

alınamamıştır. Diğer sistem muayenelerinde bir anomali olmadığı görülmüştür (Şekil 

4.16). 

 

Şekil 4.15. Olgu 5’e ait panoramik radyografide 12, 17, 22, 27, 37, 47 numaralı dişlerin 

eksikliği görülmektedir. 

 



38 

 

Şekil 4.16. Olgu 5’e ait saç ve tırnak gibi ektodermal kökenli yapıların klinik görselleri 

NGS analizi sonucunda, EDAR geninde ekzon 10'da heterozigot c.911C>T 

(p.Ser304Leu) varyantı saptanmıştır. Bu varyant, ACMG kriterlerine göre klinik 

önemi belirsiz olarak sınıflandırılmıştır. Literatürde EDAR geninin Ektodermal 

Displazi Tip 10 (OMIM #604095) ile ilişkili olabileceği ve otozomal dominant veya 

resesif kalıtım gösterebileceği bildirilmiştir. 

Ayrıntılı aile öyküsü ve fizik muayenesi sonucu hastanın 7 yaşındaki erkek 

kardeşinde ve annesinde diş eksikliği saptanmamıştır. Babasında 4 adet daimi diş 

eksikliği bulunmaktadır. Segregasyon analizi sonucunda anne ve erkek kardeşte 

varyant tespit edilmemiştir, babada ise heterozigot olarak c.911C>T 

(p.Ser304Leu) varyantı tespit edilmiştir (Şekil 4. 17, Şekil 4.18).   

 

      

          Anne        Baba 

Şekil 4.17. Olgu 5’in aile bireylerinde segregasyon analizi amacıyla yapılan Sanger 
dizilemenin elektroferogram görüntülerinde baba bireyde sitozin yerine timin 

bazının geçtiği görülmektedir. 
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Şekil 4.18. Olgu 5’in aile soyağacı 

Bu ailede, EDAR genindeki c.911C>T (p.Ser304Leu) varyantı ile diş eksikliği 

arasında potansiyel bir ilişki gözlemlenmiştir. Proband bireyde ve babasında saptanan 

varyantın, farklı şiddette diş eksikliği fenotipine yol açması değişken ekspresiviteyi 

düşündürmektedir. Aynı varyantın sağlıklı bireylerde bulunmaması, varyantın klinik 

önemi belirsiz (Class 3) olmasına rağmen, fenotiple korelasyon gösterdiği izlenimini 

vermektedir.  

4.5. Olgu 6 

Kliniğimize başvuran 10 yaşındaki erkek hastanın yapılan panoramik 

radyografik muayenesinde altı adet daimi dişin konjenital olarak eksik olduğu 

belirlenmiş ve hasta oligodonti tanısı almıştır (Şekil 4.19). Diğer sistem 

muayenelerinde anomali görülmemiştir. 

 

Şekil 4.19. Olgu 6’ya ait panoramik radyografide 16, 26, 31, 36, 41, 46 numaralı dişlerin 

eksikliği görülmektedir. 
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Şekil 4.20. Olgu 6’nın intraoral muayenesi sırasında elde edilen klinik görüntü 

Hastada yapılan NGS analizi sonucunda WNT10A geninde, ekzon 

3’te homozigot c.682T>A (p.Phe228Ile) varyantı tespit edilmiştir. Bu değişim, 

ACMG kriterlerine göre patojenik olarak sınıflandırılmıştır. 

Ayrıntılı aile öyküsü ve fizik muayenesi sonucu anne, baba ve 5 yaşındaki kız 

kardeşinde herhangi bir diş eksikliği saptanmamıştır. Öte yandan, 7 yaşındaki diğer 

kız kardeşte dört adet daimi diş eksikliği (16, 26, 31, 41 numaralı dişler) tespit 

edilmiştir. Segregasyon analizi sonucunda WNT10A genindeki c.682T>A 

(p.Phe228Ile) varyantı anne, baba ve 5 yaşındaki kız kardeşte heterozigot, 7 yaşındaki 

kız kardeşte ise homozigot olarak saptanmıştır (Şekil 4.21, Şekil 4.22).   

        

Anne                                                        Baba 

Şekil 4.21. Olgu 6’nın aile bireylerinde segregasyon analizi amacıyla yapılan Sanger 

dizilemenin elektroferogram görüntülerinde hem anne bireyde hem de baba 

bireyde timin yerine adenin bazının geçtiği görülmektedir. 
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Şekil 4.22. Olgu 6’nın aile soyağacı 

Bu bulgular, WNT10A genindeki c.682T>A (p.Phe228Ile) varyantının 

homozigot formda diş agenezisi fenotipine neden olabileceğini ve ailesel geçişin 

otozomal resesif kalıtım modeliyle uyumlu olduğunu göstermektedir.  

4.6. Olgu 7 

Kliniğimize başvuran 11 yaşındaki kız hastanın yapılan panoramik radyografik 

değerlendirmesinde, 10 adet daimi dişin konjenital olarak eksik olduğu tespit 

edilmiştir (Şekil 4.23). Diğer sistem muayenelerinde bir anomali olmadığı 

görülmüştür. 

 

Şekil 4.23. Olgu 7’e ait panoramik radyografide 15, 16, 17, 25, 26, 27, 35, 37, 45, 47 

numaralı dişlerin eksikliği görülmektedir. 
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Şekil 4.24. Olgu 7’nin intraoral muayenesi sırasında elde edilen klinik görüntü 

Hastadan alınan kan örneği üzerinde gerçekleştirilen NGS 

sonucunda PAX9 geninde, ekzon 2’de heterozigot c.218G>A 

(p.Gly73Asp) varyantı saptanmıştır. PAX9 geni Selektif Diş Agenezisi Tip 3 (OMIM 

#604625) ile ilişkilendirilmiştir ve otozomal dominant olarak kalıtılmaktadır. ACMG 

kriterlerine göre bu varyant olası patojenik olarak sınıflandırılmıştır.  

Ayrıntılı aile öyküsü ve fizik muayenesi sonucunda anne, baba ve 13 yaşındaki 

ağabeyinde diş eksikliği bulunmamaktadır. Olgunun diğer üç kardeşine intraoral 

muayene yapılamamıştır. Segregasyon analizi sonucunda bu varyant annede 

heterozigot olarak saptanmış babada ise saptanmamıştır (Şekil 4.25, Şekil 4.26). 

Olgumuzun kardeş bireylerine genetik analiz yapılamamıştır. Bu sonuç eksik 

penetransı düşündürmektedir. 

                 

 Anne            Baba 

Şekil 4.25. Olgu 7’nin aile bireylerinde (segregasyon analizi amacıyla yapılan Sanger 

dizilemenin elektroferogram görüntülerinde anne bireyde guanin bazı yerine 

adenin bazının geçtiği görülmektedir. 
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Şekil 4.26. Olgu 7’nin aile soyağacı 

4.7. Olgu 8 

Kliniğimize başvuran 5 yaşındaki kız hastada yapılan klinik değerlendirme 

sonucunda 6 adet süt dişi ve 20 adet daimi dişin konjenital olarak eksik olduğu tespit 

edilmiştir (Şekil 4.27). Diğer sistem muayenelerinde bir anomali olmadığı 

görülmüştür. 

 

Şekil 4.27. Olgu 8’e ait panoramik radyografide 52, 62, 72, 73, 82, 83, 12, 13, 15, 16, 22, 23, 
25, 26, 31, 32, 33, 34, 35, 37, 42, 43, 44, 45, 47 numaralı dişlerin eksikliği 

görülmektedir. 
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Şekil 4.28. Olgu 8’in intraoral muayenesi sırasında elde edilen klinik görüntü 

Hastaya uygulanan NGS analizi sonucunda WNT10A geninde, ekzon 

4’te heterozigot c.1073T>G (p.Val358Gly) varyantı saptanmıştır. Bu varyant, klinik 

önemi belirsiz olarak sınıflandırılmakta olup, Selektif Diş Agenezi Tip 4 (OMIM 

#150400) ile ilişkilendirilmiştir. 

Ayrıntılı aile öyküsü ve fizik muayenesi sonucunda annede 4 adet daimi diş 

eksikliği saptanmıştır, babada ve 9 yaşındaki erkek kardeşinde herhangi bir diş 

eksikliği tespit edilmemiştir. Segregasyon analizi sonucunda bu varyant babada ve 

erkek kardeşte heterozigot olarak saptanmıştır. Annede ise bu varyant saptanmamıştır 

(Şekil 4.29, Şekil 4.30).  

                  

                                Anne                 Baba 

Şekil 4.29. Olgu 8’in aile bireylerinde segregasyon analizi amacıyla yapılan Sanger 

dizilemenin elektroferogram görüntülerinde timin bazı yerine guanin bazının 

geçtiği görülmektedir. 
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Şekil 4.30. Olgu 8’in aile soyağacı 

Bu bulgular, WNT10A genindeki c.1073T>G (p.Val358Gly) varyantının eksik 

penetrans gösterebileceğini düşündürmektedir. 

4.8. Olgu 9 

Altı yaşındaki kız hastanın klinik muayenesinde, 12 adet daimi dişinin eksik 

olduğu tespit edilmiştir (Şekil 4.31). Diğer sistem muayenelerinde bir anomali 

olmadığı görülmüştür. 

 

Şekil 4.31. Olgu 9’a ait panoramik radyografide 12, 13, 15, 17, 22, 23, 25, 31, 34, 35, 41, 45 

numaralı dişlerin eksikliği görülmektedir. 

NGS analizi sonucunda, incelenen genlerde patojenik, olası patojenik veya 

klinik önemi belirsiz varyant saptanmamıştır. Hastanın kız kardeşi ve annesinde 

herhangi bir diş eksikliği gözlenmezken, babasında dört adet daimi diş eksikliği (31, 
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35, 41, 45 numaralı dişler) olduğu belirlenmiştir. Bu durum, ailedeki diş eksikliği 

fenotipinin, panelde taranan genler dışındaki başka bir gene bağlı olabileceğini 

düşündürmektedir (201). 

4.9. Olgu 10 

Sekiz yaşındaki erkek hastanın panoramik radyografik muayenesinde, altı adet 

daimi diş eksikliği tespit edilmiştir (Şekil 4.32). Diğer sistem muayenelerinde bir 

anomali olmadığı görülmüştür. 

 

Şekil 4.32. Olgu 10’a ait panoramik radyografide 15, 16, 17, 25, 26, 27, 35, 37, 45, 47 

numaralı dişlerin eksikliği görülmektedir. 

NGS analizi sonucunda, incelenen genlerde patojenik, olası patojenik veya 

klinik önemi belirsiz varyant saptanmamıştır. Aile öyküsünde, babasında ve abisinde 

diş eksikliği bulunmazken, annesinde bir adet daimi diş eksikliği olduğu belirlenmiştir. 

Bu bulgular, hastalık fenotipinin aile bireyleri arasında farklılık gösterdiğini ve 

ailedeki diş eksikliği fenotipinin, panelde taranan genler dışındaki başka bir gene bağlı 

olabileceğini düşündürmektedir (201). 

4.10. Olgu 11 

Sekiz yaşındaki kız hastanın panoramik radyografik muayenesinde, yedi adet 

daimi dişin konjenital olarak eksik olduğu belirlenmiştir (Şekil 4.33). Diğer sistem 

muayenelerinde bir anomali olmadığı görülmüştür. 
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Şekil 4.33. Olgu 11’e ait panoramik radyografide 12, 15, 22, 31, 35, 41, 45 numaralı dişlerin 

eksikliği görülmektedir. 

Yapılan NGS analizi sonucunda, taranan genlerde patojenik, olası patojenik 

veya klinik önemi belirsiz varyanta rastlanmamıştır. Bu durum, panel içeriğinde 

bulunan genler dışındaki başka bir genin fenotipten sorumlu olabileceğini 

düşündürmektedir (201). 

4.11. Olgu 12 

Beş yaşındaki erkek hastanın panoramik radyografik değerlendirmesinde, 

sekiz adet daimi dişin konjenital olarak eksik olduğu saptanmıştır (Şekil 4.34). Diğer 

sistem muayenelerinde bir anomali olmadığı görülmüştür. 

 

Şekil 4.34. Olgu 12’e ait panoramik radyografide 15, 17, 25, 27, 35, 37, 45, 47 numaralı 

dişlerin eksikliği görülmektedir. 
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Uygulanan NGS analizi sonucunda, çalışmada incelenen genlerde patojenik, 

olası patojenik veya klinik önemi belirsiz varyant tespit edilmemiştir. Bu durum, 

ailedeki diş eksikliği fenotipinin, panelde taranan genler dışındaki başka bir gene bağlı 

olabileceğini düşündürmektedir (201). 

4.12. Olgu 13 

Beş yaşındaki kız hastanın panoramik radyografik muayenesinde, altı adet 

daimi dişin konjenital olarak eksik olduğu belirlenmiştir (Şekil 4.35). Diğer sistem 

muayenelerinde bir anomali olmadığı görülmüştür. 

 

Şekil 4.35. Olgu 13’e ait panoramik radyografide 12, 15, 22, 25, 35, 45 numaralı dişlerin 

eksikliği görülmektedir. 

Yapılan NGS analizinde, çalışmaya dâhil edilen genler kapsamında patojenik, 

olası patojenik veya klinik önemi belirsiz varyanta rastlanmamıştır. Bu durum, ailedeki 

diş eksikliği fenotipinin, panelde taranan genler dışındaki başka bir gene bağlı 

olabileceğini düşündürmektedir (201). Tüm ekzom dizi analizi yapılması durumunda 

genetik etiyoloji saptanabilir (202). 
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5. TARTIŞMA 

Bu çalışmada, sendromik olmayan oligodonti tanısı almış 13 olgunun genetik 

incelemesi gerçekleştirilmiştir. Çalışmamızda genetik analizler için bireylerden 

periferik kan örneği alınarak genomik DNA izolasyonu yapılmıştır. Tükürük gibi 

alternatif biyolojik örneklerden de DNA elde edilebilmesine rağmen kan örneği, daha 

yüksek DNA kalitesi ve miktarı sağlaması, kontaminasyon riskinin düşük olması ve 

yeni nesil dizileme gibi hassas tekniklerde daha güvenilir sonuçlar vermesi nedeniyle 

tercih edilmiştir (203).  

Çalışmamızda, oligodontili bireylerde genetik varyantların tespiti amacıyla 

probandlarda hedefe yönelik gen paneli kullanılarak yeni nesil dizileme yöntemi 

uygulanmış, bu bireylerde saptanan varyantların doğrulanması ve ailesel geçişin 

değerlendirilmesi amacıyla ise aile bireylerinde Sanger dizileme yöntemi tercih 

edilmiştir. NGS, birden fazla genin aynı anda taranabilmesi, yüksek duyarlılık ve hız 

gibi avantajları sayesinde özellikle genetik heterojenite gösteren durumlarda ilk aşama 

tarama yöntemi olarak önemli avantajlar sunmaktadır (204). Ancak, NGS ile saptanan 

varyantların teknik artefaktlara bağlı olarak yanlış pozitiflik riski taşıyabileceği de 

bilinmektedir (196). Bu nedenle, varyantların doğrulanmasında ve aile bireylerinde 

taşıyıcılık analizlerinde, daha yüksek özgüllüğe sahip olan Sanger dizileme yöntemi 

altın standart olarak kabul edilmektedir (197). Aile bireylerinde yalnızca ilgili varyant 

bölgesinin analiz edilmesi gerektiğinden, Sanger dizileme hem maliyet olarak hem 

de klinik doğrulama gücü açısından uygun bir yöntem olmuştur (197). Bununla 

birlikte, Sanger dizileme yalnızca bilinen varyant bölgeleri üzerinde çalışılmasına 

imkân verdiğinden, aile bireylerinde olası ek varyantların saptanamamış olabileceği 

göz önünde bulundurulmalıdır. Bu yaklaşım, çalışmamızın hem analitik güvenilirliğini 

artırmış hem de klinik yorumların doğruluğunu desteklemiştir. 

NGS yöntemiyle yaptığımız analizlerde, 8 hastada diş gelişiminde rol oynayan 

genlerde varyant saptanmış (Tablo 5.1), 5 hastada ise panelde analiz edilen genlerde 

herhangi bir değişiklik bulunamamıştır. Saptanan varyantların büyük bir 

kısmı WNT10A geninde yoğunlaşmış, bunun dışında PAX9 ve EDAR genlerinde de 

değişimler belirlenmiştir. 



50 

Tablo 5.1. Oligodonti ile segregasyonu tespit edilen tüm değişimler 

 Yaş Cinsiyet Gen Transkript kodu Yeri Zigozite rs Nükleotid değişimi Protein değişimi Sınıflandırma 

Olgu 1 11 kız WNT10A NM_025216.3 Ekzon 3 Heterozigot rs121908120 c.682T>A p.Phe228Ile Class 1 

Olgu 2 6 erkek WNT10A NM_025216.3 İntron 2 Heterozigot Novel (yeni) c.376+2T>C - Class 2 

Olgu 3 13 kız WNT10A NM_025216.3 Ekzon 3 Homozigot rs121908120 c.682T>A p.Phe228Ile Class 1 

Olgu 4 15 kız WNT10A NM_025216.3 Ekzon 3 Heterozigot rs121908120 c.682T>A p.Phe228Ile Class 1 

Olgu 5 5 kız EDAR NM_022336.4 Ekzon 10 Heterozigot rs1482311193 c.911C>T p.Ser304Leu Class 3 

Olgu 6 10 erkek WNT10A NM_025216.3 Ekzon 3 Homozigot rs121908120 c.682T>A p.Phe228Ile Class 1 

Olgu 7 11 kız PAX9 NM_001372076.1 Ekzon 2 Heterozigot Novel (yeni) c.218G>A p.Gly73Asp Class 2 

Olgu 8 5 kız WNT10A NM_025216.3 Ekzon 4 Heterozigot Novel (yeni) c.1073T>G p.Val358Gly Class 3 
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Çalışmamızda, farklı fenotiplerle başvuran dört olguda saptanan WNT10A 

c.682T>A (p.Phe228Ile) varyantı, diş agenezisiyle ilişkilendirilmiş en yaygın 

varyantlardan biridir (100). Bu varyant, fenilalanin aminoasidinin izolösine 

dönüşümüne neden olmakta ve WNT sinyal yolaklarında görev alan WNT10A 

proteininin yapısını potansiyel olarak bozabilmektedir (100). Çalışmamız kapsamında 

da Olgu 1, Olgu 3, Olgu 4 ve Olgu 6’da tespit edilen c.682T>A (p.Phe228Ile) varyantı 

hem heterozigot hem de homozigot bireylerde değişen sayıda diş eksikliği ile 

ilişkilendirilmiştir. Homozigot formda fenotipin daha ağır olduğu, heterozigot 

bireylerde ise eksik penetrans ve değişken ekspresivite gözlendiği görülmüştür.  

Literatürde, bu değişimin özellikle homozigot bireylerde şiddetli diş eksiklikleriyle 

(oligodonti) ilişkili olduğu, heterozigot bireylerde ise fenotipin daha hafif ya da hiç 

olmayabileceği bildirilmiştir. Bu bulgular literatürde daha önce yayınlanan 

çalışmalarla paralellik göstermektedir. Örneğin Van den Boogaard ve ark., aynı 

varyantın homozigot formda şiddetli diş eksikliği ile ilişkili olduğunu, heterozigot 

bireylerde ise hafif hipodonti ya da fenotipik etkilenme olmayabileceğini bildirmiştir 

(7). 

Literatürü incelediğimizde yapılan bir çalışmaya göre Kafkas ve Türk kökenli 

bireylerden oluşan diş agenezisi tanısı almış 90 kişilik kohortta, WNT10A geninde en 

az bir varyantın, yaklaşık %40 oranında saptandığı bildirilmiştir. Aynı 

çalışmada, p.Phe228Ile değişiminin alel sıklığı Türk bireylerde %20, Kafkas 

bireylerde ise %21,6 olarak rapor edilmiştir (100). Çalışmamızda da bu varyantın sık 

görülmesi, Türkiye’nin Avrupa ve Asya arasında genetik geçiş bölgesinde yer 

almasıyla ve söz konusu varyantın Asya ile Kafkas kökenli popülasyonlarda yaygın 

olarak bildirilmesiyle ilişkilendirilebilir. Bulgularımız, WNT10A’daki p.Phe228Ile 

değişiminin diş agenezisi etiyolojisindeki önemini destekleyen literatürle uyumludur. 

Olgu 1’de, oligodonti mevcut olup c.682T>A varyantı heterozigot olarak 

saptanmış ve aynı varyant hipodontiye sahip olan baba ve iki kardeşinde de tespit 

edilmiştir. Bu segregasyon paterni, varyantın otozomal dominant şekilde kalıtıldığını 

ve değişken ekspresivite gösterdiğini desteklemektedir (205). Bu durum, literatürde de 

sıkça bildirilen bir özellik olup, WNT10A genindeki varyantların aynı aile içinde bile 

farklı fenotiplerle kendini gösterebildiği belirtilmiştir (206). 
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Olgu 3 ve Olgu 6’da aynı varyantın homozigot formda tespit edilmesi ve her 

iki olguda da oligodonti tablosunun izlenmesi, bu varyantın homozigot durumda 

fenotipinin daha şiddetli olduğunu göstermektedir. Elde edilen bu bulgu, literatürde 

p.Phe228Ile varyantının homozigot formda daha şiddetli diş eksikliklerine neden 

olabileceğini bildiren bir çalışmayla paralellik göstermektedir (100). Fakat Olgu 6’nın 

hipodontiye sahip olan kız kardeşinde homozigot varyant saptanması homozigot 

olguların daha ağır klinikle ilişkili olduğu görüşüne uymamaktadır. Olgu 4’te WNT10A 

genindeki varyantın heterozigot olarak tespit edilmesine rağmen oligodonti 

gözlenmesi, aynı genetik değişikliğin farklı alel seviyelerinde değişken klinik 

bulgularla ilişki olabileceğini desteklemektedir (6). 

Bu çalışmada gözlemlediğimiz üzere, bazı aile bireylerinde WNT10A 

p.Phe228Ile varyantını heterozigot olarak taşıyan bireylerin fenotipik olarak 

etkilenmediği durumlar mevcuttur. Bu durum, söz konusu varyantın eksik penetrans 

gösterebileceğini ve fenotipik farklılığın yalnızca genetik değişik ile 

açıklanamayacağını; çevresel faktörlerin yanı sıra modifiye edici genetik etmenlerin 

de belirleyici rol oynayabileceğini düşündürmektedir (100). Bu bağlamda, WNT10A 

varyantlarının etkisi, yalnızca tek bir genin fonksiyonuyla sınırlı kalmayıp, diğer 

genlerle olan etkileşimlerden de etkilenebilir (207). Genetikte bu tür etkileşimler, bir 

genin etkisinin başka bir gen tarafından baskılanması ya da modifiye edilmesi olarak 

tanımlanan ‘epistaz’ kavramı ile açıklanır (208). Dolayısıyla, WNT10A varyantlarının 

penetransının değişken olması ve fenotipik ifadenin bireyden bireye farklılık 

göstermesi, olası epistatik etkileşimlerle modüle ediliyor olabilir. 

Sonuç olarak, bu tez kapsamında değerlendirilen olgularda WNT10A 

p.Phe228Ile varyantı hem otozomal dominant hem de otozomal resesif kalıtım 

modelleriyle uyumlu bir şekilde fenotipe yansımıştır. Aynı varyantın farklı bireylerde 

farklı klinik sonuçlara neden olması, bu genetik değişimin penetrans ve ekspresivite 

açısından değişkenlik gösterdiğini ortaya koymaktadır. Bu bulgular, diş agenezisinin 

yalnızca tek bir genetik faktörle değil, genetik ve çevresel etkileşimlerin bir araya 

gelmesiyle şekillenen kompleks bir durum olduğunu düşündürmektedir (206). 

Splice bölge varyantları, özellikle diş gelişiminde kritik rol 

oynayan WNT10A gibi genlerde görüldüğünde, mRNA’nın doğru şekilde işlenmesini 

engelleyerek fonksiyonel protein üretimini bozabilir ve bu yolla patojenik etki 
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oluşturabilir (199). Çalışmamızda Olgu 2’de tespit edilen c.376+2T>C varyantı, 

literatürde daha önce bildirilmemiş olmasına rağmen ACMG kriterlerine göre olası 

patojenik olarak sınıflandırılmış ve aile bireylerinde fenotiple birlikte segregasyon 

göstermiştir. Bu durum, splice bölge varyantlarının fonksiyonel etkilerini inceleyen 

önceki çalışmalara paralel niteliktedir. Örneğin, Anna ve Monika, splice bölge 

varyantlarının, gen ekspresyonunu bozarak özellikle protein düzeyinde yapısal ve 

işlevsel kayıplara yol açabileceğini, bunun da konjenital katarakt, Duchenne Musküler 

Distrofi gibi çeşitli genetik hastalıklara yol açabileceğini belirtmiştir (209). Ayrıca, 

Kantaputra ve ark., WNT10A genindeki splice bölge varyantlarının protein fonksiyon 

kaybına neden olarak diş gelişimini etkileyebileceğini vurgulamıştır (199). Bu 

bağlamda, çalışmamızdaki c.376+2T>C varyantının da patojenik olabileceği 

düşünülmektedir, ancak fonksiyonel doğrulama çalışmaları gereklidir (210). 

Olgu 8’deki WNT10A gen varyantı ise (c.1073T>G, p.Val358Gly), literatürde 

ilk kez tanımlanmış olup, probandda diş eksikliği ile ilişkilendirilmiştir. Ancak aynı 

varyant babada ve erkek kardeşte bulunmasına rağmen diş eksikliği tespit 

edilmemiştir. Bu durum eksik penetrans olduğunu düşündürmektedir (211). Bu 

varyantın patojenitesinin kanıtlanması için fonksiyonel doğrulama çalışmalarının 

yapılmasına ihtiyaç vardır. Ayrıca annedeki hipodonti, panel içeriğinde bulunmayan 

başka bir gendeki varyanta bağlı olarak gelişmiş olabilir (201). 

Olgu 5’te EDAR geninde klinik önemi belirsiz heterozigot c.911C>T 

(p.Ser304Leu) varyantı saptanmış; bu varyantın hipodontiye sahip olan babada da 

bulunduğu, ancak sağlıklı annede ve kardeşte görülmediği tespit edilmiştir.  Bu durum, 

varyantın diş agenezisi ile ilişkili olabileceğini ve değişken ekspresivite gösterdiğini 

düşündürmektedir. Literatürde, aynı EDAR varyantının farklı bireylerde farklı klinik 

bulgulara yol açtığı; heterozigot bireylerde fenotipin normal ya da hafif olduğu, 

homozigot veya bileşik heterozigot bireylerde daha ağır etkiler gözlendiği 

bildirilmektedir (212). Bunun yanı sıra, heterozigot varyant taşıyan aile bireylerinde 

fenotipin değişkenlik göstermesi, modifiye edici genetik faktörlerin ve çevresel 

etkenlerin etkili olabileceğini düşündürmektedir (206).  

Olgu 7’de yer alan hastada, PAX9 geninde ekzon 2’de heterozigot olarak 

saptanan c.218G>A (p.Gly73Asp) varyantı, klinik bulgularla birlikte 

değerlendirildiğinde oligodonti fenotipiyle uyumludur. PAX9, diş gelişiminde kritik rol 
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oynayan transkripsiyon faktörlerinden biridir ve bu gende meydana gelen patojenik 

varyantların, özellikle daimi molar ve premolar dişlerde görülen agenezi ile ilişkili 

olduğu literatürdeki bir çalışmada gösterilmiştir (200). Olgumuzda saptanan varyant, 

ACMG kriterlerine göre olası patojenik olarak sınıflandırılmış ve bu yönüyle fenotip-

genotip uyumunu desteklemektedir. Ancak, ayrıntılı aile öyküsü ve intraoral 

muayenesi sonucunda sağlıklı olan annede varyantın saptanması eksik 

penetrans olduğunu düşündürmektedir. Eksik penetrans, PAX9 varyantlarıyla ilişkili 

olarak literatürde daha önce de bildirilmiştir (200). Bu olgu, genetik geçişin yalnızca 

Mendel kalıplarıyla sınırlı kalmadığını, epigenetik faktörler ve çevresel etkenlerin de 

penetrans üzerinde etkili olabileceğini göstermektedir (206). Ayrıca bu bulgu, aile 

bireylerinde fenotipik belirti olmasa da taşıyıcılık olasılığının göz önünde 

bulundurulması gerektiğini ortaya koymakta ve genetik danışmanlıkta önem arz 

etmektedir (213). 

Çalışmamızda beş olguda genetik varyant saptanmamıştır ve bu durumun panel 

içeriğinin sınırlı olmasından kaynaklandığı düşünülmektedir. Çalışmamızda 

kullanılan diş displazi paneli, diş gelişimiyle ilişkili 13 geni (AXIN2, EDA, EDAR, 

EDARADD, KRT17, LRP6, LTBP3, MSX1, PAX9, SMOC2, TSPEAR, WNT10A, 

WNT10B) içermektedir. Ancak diş agenezisiyle ilişkili olan ve bu panel dışında kalan 

başka genlerin (ANTXR1 [Antrax Toxin Reseptor 1], ATF1 [Activating Transcription 

Factor 1], BCOR [BCL6 Corepressor], FGF3 [Fibroblast Growth Factor 3], FGF10 

[Fibroblast Growth Factor 10]) de patogeneze katkıda bulunabileceği literatürde 

belirtilmiştir (201). Bu genlerin panelimizde yer almaması, çalışmamızın önemli bir 

limitasyonunu oluşturmaktadır. Bu nedenlerle, ileride yapılacak çalışmalarda daha 

geniş kapsamlı panellerin kullanılması, hatta tüm ekzom dizileme veya tüm genom 

dizileme gibi yüksek çözünürlüklü yaklaşımların tercih edilmesi, oligodonti 

fenotipinin altında yatan genetik çeşitliliği daha ayrıntılı olarak ortaya koyabilecektir 

(112,214). 

Çalışmamızda yer alan bireylerin yaş aralığı 5 ile 18 arasında olup, özellikle 

erken yaş grubundaki bireylerde diş gelişiminin henüz tamamlanmamış olabileceği de 

göz önünde bulundurulmalıdır. Geç gelişim vakaları en sık olarak premolar dişlerde 

gözlemlenmektedir (215). Literatüre göre mandibular ikinci premoların kalsifikasyonu 

genellikle 5–6 yaş civarında başlamakta, kuron gelişimi ise çoğunlukla 6–8 yaş 
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aralığında tamamlanmaktadır (215,216). Ancak bildirilen bir olguda, 8 yaş 1 aylık bir 

bireyin panoramik radyografisinde mandibular ikinci premolara ait herhangi bir 

gelişim izlenmezken, 9 yaş 6 ayda bu dişin gelişmeye başladığı saptanmıştır (215). Bu 

bağlamda, çalışmamızdaki 5 yaşındaki bireylerde panoramik görüntüde premolar 

dişlerin izlenmemesi, söz konusu dişin gelişimsel olarak henüz ortaya çıkmamış 

olabileceği olasılığını da taşımaktadır. Bu nedenle, bu yaş grubunda konulan 

oligodonti tanıları dikkatle değerlendirilmelidir. Literatürde, mandibular ikinci 

premolar agenezisinin genellikle 8–9 yaş civarında kesin olarak tanımlanabildiği 

belirtilmektedir (215,216). Dolayısıyla erken yaşta tanı konulan bireylerde yanlış 

pozitiflik riski göz önünde bulundurulmalı, diş gelişimi ilerleyen yaşlara kadar takip 

edilmelidir (216). 

Bu tez çalışmasında, 13 oligodontili bireyde diş eksikliğine neden olabilecek 

genetik etkenler değerlendirilmiş; AXIN2, EDA, EDAR, EDARADD, KRT17, LRP6, 

LTBP3, MSX1, PAX9, SMOC2, TSPEAR, WNT10A ve WNT10B genlerini içeren 

hedefe yönelik bir gen paneli üzerinden yeni nesil dizileme analizi gerçekleştirilmiştir. 

Literatürde, bu şekilde geniş bir gen paneli kullanılarak hem dental hem de genetik 

özelliklerin birlikte sunulduğu çalışma sayısı oldukça sınırlıdır. Bu yönüyle 

çalışmamız, Türk toplumunda diş eksikliği ile ilişkili genetik varyantların 

belirlenmesine yönelik ender çalışmalardan birisidir. 

Sıklıkla incelenen PAX9, MSX1 gibi genlerin dışında, diğer aday genlerin de 

analiz edilmesi, diş eksikliği fenotipinin genetik düzeyde daha kapsamlı 

değerlendirilmesine olanak tanımaktadır. Ayrıca, çalışmamızdan elde edilen veriler 

yalnızca bireysel genetik analizler açısından değil, aynı zamanda eksik penetrans ve 

kalıtım modellerinin çeşitliliği gibi kompleks genetik mekanizmaların anlaşılması 

açısından da değerlidir. Bu yönüyle, genetik temelli diş agenezisi araştırmaları; 

genetik danışmanlık ve bireyselleştirilmiş tedavi planlamaları için bilimsel bir temel 

oluşturabilir. 

Çalışmamız her ne kadar epidemiyolojik bir amaç taşımıyor olsa da dental ve 

genetik verilerin birlikte değerlendirilmesi, diş agenezisi ile ilişkili genetik etkenlerin 

anlaşılmasına yönelik literatürdeki boşluğun giderilmesine önemli ölçüde katkı 

sağlamaktadır. Diş eksikliği gibi sık karşılaşılan ve çoğu zaman sistemik bulgularla 

ilişkilendirilebilen bir anomalinin daha erken tanınması ve genetik düzeyde 
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anlaşılması, tanı ve tedavi süreçlerinin geliştirilmesine katkıda bulunacaktır. Bu 

bağlamda, çalışmamızın diş agenezisi konusunda yapılacak ileri araştırmalara ışık 

tutacağına ve araştırmacılar için referans bir kaynak niteliği taşıyacağına 

inanmaktayız. 
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6. SONUÇ VE ÖNERİLER 

Bu tez çalışmasında, sendromik olmayan oligodonti tanısı alan 13 bireyde 

genetik etiyolojiler araştırılmış, hedefe yönelik gen paneli ile yapılan yeni nesil 

dizileme analizi sonucunda 6 bireyde WNT10A, 1 bireyde PAX9 ve 1 bireyde ise EDAR 

genlerinde varyant tespit edilmiştir. En sık saptanan varyant WNT10A c.682T>A 

(p.Phe228Ile) olup, homozigot bireylerde ağır fenotiplerle, heterozigot bireylerde ise 

değişken klinik bulgularla ilişkilendirilmiştir. Aynı genetik değişikliğe sahip bireyler 

arasında fenotipik farklılıklar gözlenmiş, bu durum eksik penetrans ve değişken 

ekspresivite ile açıklanmıştır. Çalışmada ayrıca, literatürde daha önce tanımlanmamış 

üç yeni (novel) varyant da tespit edilmiştir: 

 Olgu 2’de WNT10A geninde c.376+2T>C (splice bölge varyantı), 

 Olgu 7’de PAX9 geninde c.218G>A (p.Gly73Asp), 

 Olgu 8’de WNT10A geninde c.1073T>G (p.Val358Gly). 

Saptanan varyantların küçük bir kısmı ACMG kriterlerine göre ‘klinik önemi 

belirsiz varyant’ olarak sınıflandırılmış olsa da aile içi segregasyon, fenotipik bulgular 

ve önceki literatür ile desteklenen genotip-fenotip ilişkileri, bu varyantların olası 

patojenik etkilerine işaret etmektedir. 

Bazı olgularda genetik varyant tespit edilememiş olup, bu durumun kullanılan 

panelin sınırlı gen içeriğinden kaynaklanabileceği düşünülmektedir. Bu bulgu, diş 

agenezisinin genetik açıdan oldukça heterojen bir yapıya sahip olduğunu ve etiyolojide 

çevresel ile epigenetik faktörlerin de etkili olabileceğini ortaya koymaktadır. 

Öneriler: 

 Oligodonti olgularının değerlendirilmesinde multidisipliner bir yaklaşım 

benimsenmeli, dental ve genetik değerlendirmeler eş zamanlı olarak 

yürütülmelidir. Diş hekimleri, diş eksikliklerinin yalnızca lokal veya gelişimsel 

nedenlerle sınırlı olmayabileceğini dikkate almalı; sistemik ya da genetik 

etiyolojileri de tanısal süreçte göz önünde bulundurmalıdır. 

 Ayrıca, genetik etiyolojiye sahip oligodonti olgularında diş eksikliğine eşlik 

edebilecek sistemik ya da ektodermal bulgular dikkatle değerlendirilmelidir. 

Bu tür bulgular, sendromik diş agenezisi olasılığını düşündürebileceğinden, 
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erken tanı ve ilgili uzmanlık alanlarına zamanında yönlendirme, bireyler için 

daha kapsamlı bir tedavi yönetimi ve gözlem süreci açısından büyük önem 

taşımaktadır. 

 Genetik danışmanlık süreçleri, ailelerdeki taşıyıcılık durumlarının 

değerlendirilmesi, olası kalıtım modellerinin belirlenmesi ve gelecekteki 

gebelikler için riskin öngörülmesi açısından büyük önem taşımaktadır. 

 Gen paneli ile varyant saptanamayan olgularda, tüm ekzom dizileme veya tüm 

genom dizileme gibi geniş kapsamlı analiz yöntemleri kullanılarak yeni 

genetik varyantların belirlenmesi mümkün olabilir. 

 Patojenik olduğu düşünülen varyantların, özellikle de yeni varyantların 

biyolojik etkileri in vivo ve in vitro çalışmalarla desteklenmelidir. 
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