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1. GIRIS

Iskeletsel Simuf III  malokluzyonlar olarak bilinen maksillofasiyal
deformiteler, ortodonti pratiginde en ciddi anomali gruplarindan birini olusturmakta
ve ortodontik tedavisi en zor diizensizlikler olarak nitelendirilmektedir. Bu vakalar
maksiller retriizyon, mandibular protriizyon veya her iki durumun kombinasyonu

seklinde iskeletsel 6zellikler gosterebilmektedirler (Proffit 1992).

Mandibular prognatizmin (MP) genel 6zellikleri; konkav profil ile birlikte
onde konumlanmis mandibula ve belirgin ¢ene ucu olup bu hasta grubu, aileler ve
hekimler tarafindan kolaylikla fark edilebilmektedir (Proffit 1992). Bu fenotipe sahip
olan hastalarin sikayetleri sadece estetik kaygilar degil, ¢cigneme ve konugma gibi

fonksiyonel problemler de olmaktadir (Jang ve ark 2010).

Smif III malokluzyonun komponentlerini inceleyen Guyer ve ark (1986)
mandibular protriizyon ve normal maksiller konuma sahip hastalarin oraninin %20,
maksiller retriizyon ve normal mandibular konuma sahip hastalarmin oraninin %25,
maksiller retriizyon ve mandibular protriizyona sahip hastalarin oranmin ise %22
oldugunu bildirmislerdir. Bu verilere dayanarak incelenen tiim bireylerin %47’sinin
maksiller retriizyona, %42’sinin 1ise mandibular protriizyona sahip oldugu

belirtilmistir.

Mandibular prognatizm goriilme siklig1 toplumlar arasinda farklilik
gostermektedir. En diisiik goriilme sikligr Avrupa-Amerika toplumunda (%0,48-4),
orta derecede Sub-Saharan Afrika populasyonunda (%3-8) ve en yiiksek siklikta ise
Kore, Cin, ve Japonya gibi dogu Asya toplumlarinda (%15-23) goriilmektedir (El-
Gheriani ve ark 2003, Yamaguchi ve ark 2005). Tirk toplumunda yapilan
calismalarda ise Smif III insidansmi Sar1 ve ark (2003) %10,2; Sayin ve
Tirkkahraman (2004) ise daha yiiksek bir oranla % 12 olarak degerlendirmistir.

Biiyiime ve gelisimin degerlendirildigi calismalar sonucunda genetik ve
epigenetik faktorlerin nihai kraniyofasiyal morfolojiyi belirlemede etkili olduklar1

belirtilmis ve ontogenezde gen-cevre iligkisinin kilit rol oynadig1 gosterilmistir



(Moss 1997). Mandibular formun genetik olarak belirlendigi diisiincesinin yani sira;
kas gelisimi, bliyime ve dis erlipsiyonu gibi ¢esitli cevresel faktorlerden de
etkilendigi gosterilmistir (Tollaro ve ark 1996). Karakteristik mandibular morfoloji
erken ¢ocukluk doneminde fark edilebilmektedir. Her ne kadar mandibular morfoloji
icin birgok genetik faktoriin etkili oldugu diisiiniilse de biiylime gelisim siiresince
mandibula biiyliimesinin ve pozisyonunun nasil kontrol edildigi sorusu hala

cevaplanamamistir (Singh 1999).

Mandibula kondilindeki kikirdak kaynakli biiyiime mandibulanin gelisimi ve
morfolojisinin belirlenmesinde onemli bir role sahiptir (Van Erum ve ark 1988).
Mandibular biiyiimeyi etkileyen faktorleri belirlemek mandibular protriizyonun erken

teshis ve tedavisinin saglanmasinda yardimci olabilir (Sasaki ve ark 2009).

Hayat kalitesini 1yilestirmek ve mandibular prognatizmin prognozunu tahmin
edebilmek i¢cin genetik aktarimi ve etiyolojiyi siniflayabilmek 6nemlidir (Watanabe
ve ark 2005). Giiniimiizde bir¢cok arastirmaci ¢ogunlukla tedavi alternatifleri ve
bunlarin sonuglarmma, daha az miktarda da etiyolojiyi anlamaya odaklanmislardir
(Frazier-Bowers 2009). Degisken sebepleri ve mandibular biiyiimenin yeterince
anlagilamamasindan 6tiirii mandibular prognatizmle karakterize Smf III fenotipi dis
hekimleri ve ortodontistler i¢in zor bir problem olarak goriilmektedir (Alexander ve

ark 2009).

Tedavisinde, mandibula biiylimesini yOnlendirmek amaciyla c¢enelik
kullanim1 degerendirilmis olsa da Smuf III bireylerin %50’sinde tek tedavi se¢enegi
ortognatik cerrahidir (Proffit 1992). Ciddi iskeletsel mandibular prognatiye sahip
hastalar ortodontik tedavi ve ortognatik cerrahi ile kombine olarak tedavi edilir

(Terry ve White 1990).

Mandibular prognatizmin ailesel gecis gostermesi, etiyolojik faktorler
icerisinde genetigin ilk siray1 almasi fikrini desteklemektedir. Cesitli arastirmacilar
bu anomalinin genetik aktarimmi belirleyerek, farkli kalitim modellerinden
bahsetmislerdir. Otozomal resesif (Downs 1928, Iwagake 1938), otozomal dominant

(Kraus ve ark 1959, McKusick 1972), tamamlanmamis penetransla dominant kalitim



(Stiles ve Luke 1953, Wolff ve ark 1993, El-Gheriani ve ark 2003, Cruz ve ark 2008,
Li ve ark 2010, Li ve ark 2011) ve poligenik (cok genli) model ile kuvvetli ve
karmasik bir gecis (Litton ve ark 1970) gosterdigi ifade edilmistir. Giinlimiize kadar
yapilan bir¢cok calisma MP gelisiminde etkili olabilecek genlerin tanimlanmasi ve
yerlerinin belirlenmesine odaklanmistir (Yamaguchi ve ark 2001, EI-Gheriani ve ark
2003, Yamaguchi ve ark 2005, Zhou ve ark 2005, Sasaki ve ark 2007, Frazier-
Bowers ve ark 2009, Sasaki ve ark 2009, Tomoyasu ve ark 2009, Li ve ark 2010,
Jang ve ark 2010, Xue ve ark 2010b, Li ve ark 2011, Cruz ve ark 2011, Tassopoulou-
Fishell ve ark 2012).

Gelecekte MP gelisiminin molekiiler mekanizmas1 ve sorumlu olan genler,
pek cok rahatsizlikta oldugu gibi molekiiler genetik yardimiyla insan genomu
icerisinde tanimlanacaktir. Sorumlu genlerin ve molekiiler mekanizmasinin
tanimlanmasi; erken klinik teshise ve biiyiime gelisim doneminde kraniyofasiyal
yapilara alternatif Onleyici tedaviler uygulanabilmesine imkan saglayacaktir (Singh
1999). Hatta daha ilerleyen yillarda mandibular prognatizm olusumunu

onleyebilecek gen tedavilerinin uygulanmasina zemin hazirlayacaktir.

1.1. Mandibular Prognatizm

1.1.1. Mandibular Prognatizm Tanim ve Ozellikleri

Angle smiflamasina gore Sinif III malokluzyonlar; mandibular 1. molarin
maksiler 1. molara gore daha mezialde konumlandigi durumlar olarak
tanimlanmaktadir (Proffit 1992). Iskeletsel Smif III malokliizyon ise, alt g¢enenin
boyut ve form bakimindan iist ¢cene ve kafa kaidesine gore daha biiyiik ve pozisyon
bakimindan daha ©6nde oldugu malokliizyon tipidir. Iskeletsel Simf III
malokluzyonlar, iist ¢ene kaynakli, alt ¢ene kaynakli ya da her iki ¢ene kaynakli
olabilir (Guyer ve ark 1986). Smf III malokluzyon klinik olarak iskeletsel ve dental
morfolojik varyasyonlarin ¢esitli kombinasyonlariyla iliskili olabilir. MP iskeletsel
kaynakli bir anomali olup yapilan bir ¢alismada Sinif III malokluzyona sahip beyaz
irk erkeklerin yaklasik %75’inde iskeletsel orijinin mandibular prognatizmle birlikte

oldugu gosterilmistir (Staudt ve Kiliaridis 2009). Eger bu fenotip altta yatan



iskeletsel bir displazi sonucu goriilmiisse, bu bireyin dentofasiyal deformiteye sahip
oldugu soylenebilir (Proffit 1992). Smif III malokluzyon diger iskeletsel
malokluzyonlara gore daha nadir goriilmesine ragmen, dudak damak yariklar1 ve
diger dentofasiyal deformitelere gore daha sik goriilmektedir (Frazier-Bowers ve ark

2009).

Tweed (1966), Smf III malokliizyonlari; mandibulanin seklinin normal
oldugu pseudo Smf III malokliizyonlar ve biliylikk mandibula ve az gelismis
maksillanin bulundugu iskeletsel Smif III malokliizyonlar olarak 2 baglik altinda
toplamistir. Ayrica Sinif [1I malokluzyonlar fonksiyonel Sinif I11, pseudoprognatizm,
akromegaliye baglh prognatizm ve ger¢ek mandibular prognatizm basliklar1 altinda

toplanabilir (Ulgen 2005).

Fonksiyonel Smif III anomalide ¢ene biiylime oranlarinda bir anormallik
olmamakla birlikte istirahat halinde kondil basi ve alt ¢ene normal konumunda olup
alt ve st kesiciler bas basa durumdadir. Kapanisa gecerken mandibulanin 6nde
konumlandirilmasi dissel erken temaslara veya aligkanliga bagli olabilmektedir
(Litton ve ark 1970). Fonksiyonel Smif III anomaliler erken yasta tedavi edilmedigi
zaman kondil baglarinda adaptif kemik biiyiimesi gerceklesecek ve fonksiyonel olan

anomali morfolojik bir form alacaktir (Ulgen 2005).

Biiylime miktarlarindaki dengesizliklere bagli olarak olusan gercek Sinif II1
vakalar1; mandibulada asir1 biiyiime, maksillada yetersiz gelisim veya bu ikisinin
kombinasyonu seklinde goriilebilir. Mandibula boyut ve konumu normal iken
maksiler yetersizlige bagli olusan prognatizm durumuna pseudoprognatizm adi

verilmektedir (Litton ve ark 1970).

Biiyiime ve gelisim tamamlandiktan sonra hipofiz bezi hiperfonksiyonu
sonucu olusan akromegalide, periosteal biliylime uyarildigindan kondil kikirdagi,
siituralar ve cesitli bag dokular1 tekrar biiyiimeye baslamaktadir. Bu durumda hem
maksilla hem mandibula biiyiir, ancak kikirdak biiyiimesi siitural biiylimeden daha

fazla oldugu i¢in mandibular prognati meydana gelmektedir (Ulgen 2005).



MP, biiyiime ile iligkili uyumsuzluk sonucunda ortaya ¢ikan, mandibulanin
maksillaya gore form, biiylikliik ve konumundaki farklilik ile karakterize bir fasiyal
displazidir. Bu bireylerde muayene sirasinda anterior konumda olan mandibulay1
Imm dahi geriye almak miimkiin degildir. Smif III malokluzyon ve konkav yiiz
profiliyle goriilebilmektedir (Mitani 1981). Mandibular prognatizme 6zgii bu konkav
profil sadece hastanin psikolojisini olumsuz olarak etkilemekle kalmaz ayrica
cigneme fonksiyonunu da etkiler (Li ve ark 2010). MP’nin genel 6zellikleri; konkav
profil, normal pozisyonda bulunan maksilla ile birlikte 6nde konumlanmig
mandibula, bas basa keser iliskisi veya On capraz kapanistir. Bu tipik 6zellikleri
nedeni ile bu hasta grubu aileler ve hekimler tarafindan kolaylikla fark

edilebilmektedir (Proffit 1992).

Smuf III malokliizyonlu bireylerde iskeletsel olarak SNB acisinin arttigi, ANB
acisinin negatif oldugu, mandibular diizlem acis1 ve gonial a¢min, anterior yiiz
yiiksekligi, arka kafa kaidesi uzunlugu ve mandibular uzunlugun arttig1 belirtilmistir.
Digsel olarak da maksiller keserlerin protriizyonu ve dentoalveolar kompanzasyonu
saglamak amac1 ile mandibular keserlerin retriizyonu ile iist molarlara gore daha

mezialde konumlanmis alt molarlar oldugu bildirilmistir (Guyer ve ark 1986).

Williams ve Andersen (1986), MP’nin mandibula uzunlugundaki artisa bagh
olarak goriildiigiinii belirtmislerdir. Normal bireylerle karsilastirildiginda Go-Gn
(gonion-gnathion) ve Go-Me (gonion-menton) ile degerlendirilen korpus uzunlugu,
Smif III bireylerde daha uzun bulunmustur (Singh 1999). Guyer ve ark (1986) da
Jacobson ve ark (1974)’1in bulgularin1 destekleyecek sekilde kizlarda ve erkeklerde

artmis korpus uzunlugunu gostermislerdir.

Mandibular prognatizme sahip olan hastalarda kondilin daha Onde
konumlandig1 belirtilmistir. Seren ve ark (1994), bilgisayarli tomogrofi kullanarak
inceledikleri bireylerde mandibulanin 6nde konumlandigt durumlarda kondil
protriizyonu oldugunu gostermislerdir. Benzer bir ¢calismada Sinif 111 bireylerde Sinif
IT bireylere gore temporomandibular eklem pozisyonunun daha 6nde konumlandigi

gosterilmistir (Baccetti ve ark 1997).



1.1.2. Mandibulanin Biiyiime ve Gelisimi

Biiyiime; temel olarak genetik ve cevresel faktorlerden 6nemli derecede
etkilenmektedir. Ortodontik tedavi ihtiyacinin 6nemli kismimi ¢enelerin orantisiz
biliylimesi olusturdugundan malokluzyon ve dentofasiyal deformitenin etiyolojik
siirecinin anlasilmasi i¢in fasiyal biiylimenin nasil etkilendigi ve kontrol edildigini

incelemek gerekir (Proffit ve ark 2000).

Alt ¢cene kemigi dogumda tek bir kemik gibi goriinmesine ragmen, sag ve sol
iki kemik pargas1 halinde olup bu iki parga, ortada simfiz bolgesinde bir tiir bag
dokusu ile birbirine baglanmislardir. Bu bag dokusu bebek 6-8 aylikken kalsifiye
olarak ortadan kalkacaktir. Dogumda alt ¢ene ramusu kisa, kondil kismi gelismemis
ve alveol kemigi heniiz olusmamustir. (Ulgen 2005). Alt cene tek bir kemikten olussa
da gelisimsel ve fonksiyonel olarak mandibula korpusu, kondil, ¢gene ucu, angular,
koronoid ve alveoler bolgeleri igeren ¢esitli linitelerden olusmustur (Sasaki ve ark

2009).

Alt ¢ene sagittal, vertikal ve transvers olmak iizere {i¢ boyutlu olarak biiytime
gostermektedir. Alt ¢cenenin sagittal yon biiyiime ve gelisiminde kondiler biiyiime
onemli bir yer tutmaktadir. Alt ¢cene kondil baslarinda bulunan kondil kikirdag: alt
cene ve yliz iskeletinin en Onemli biiyiime bolgelerinden olup 19 yasina kadar
aktiftir. Bliylime bittikten sonra uzun kemik epifiz kikirdaklar1 tamamen kalsifiye
olmasina karsin, kondil kikirdagi hi¢cbir zaman tamamen kalsifiye olarak ortadan

kalkmaz (Ulgen 2005).

Kondilin biiylime yonii ayn1 bireyin degisik yaslarinda farkliliklar
gostermektedir. Dogumdan sonraki ilk yillarda kondil arkaya ve yukar1 dogru
biiylimekteyken daha ileri yaslarda ise daha c¢ok yukariya dogru biiyiimektedir
Ayrica kondiler biiylime miktar1 da yagla birlikte farklilik gostermektedir. Kondilin
arkaya dogru biliylimesine adaptasyon i¢in ramus arka kenarinda ve c¢ene ucunda
kemik appozisyonu, alveol kemigi labial yiizeyinde de kemik rezorbsiyonu

goriilmektedir (Ulgen 2005).



Alt ¢enenin vertikal yon biiylime ve gelisiminde kondilin yukar1 dogru
biiylimesiyle hem processus coronoideus hem de incisura mandibularis'te meydana
gelen appozisyonlarla ramus biitlinliyle arkaya ve yukariya dogru biiylimektedir.
Ayni zamanda alt ¢ene korpusunun On tarafinin alt kenarinda ve alveol kemikte

kemik appozisyonu olmaktadir (Ulgen 2005).

Kondil kikirdaginin mandibula biiytimesi agisindan 6nemli bir bolge oldugu
belirtilmistir (Copray ve ark 1988). Kondil kikirdagi, ergenlik dncesi bireylerde hem
eklem yeri hem de biiyiime bolgesi olarak rol almakla birlikte, yapisal ve biiylime
karakteristikleri bakimindan diger kikirdak biiyime bolgelerinden farkli olarak
sekonder kikirdak olarak gorev yapmaktadir (Hinton ve Carlson 2005). Mekanik
yiikleme veya fonksiyonel uyaranlar kondil kikirdaginin yanitin1 ve mandibulanin
sonradan biiyiimesini etkileyebilmektedir (Kiliaridis ve ark 1999). Ayrica McNamara
ve Carlson (1979), kondil kikirdaginin g¢evresel degisikliklere duyarli oldugunu
saptamis ve mandibular prognatizme yatkmlk olusturan genlerin varli§inda, bu
biyomekanik durumlarin da eklenmesiyle anomali siddetinin artabilecegini

belirtmislerdir (Sekil 1.1).
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Sekil 1.1. Mandibular biiylimeyi etkileyen faktorler.

Mandibula kondil kikirdagmnin biiylime ve gelisimi, mandibulanin ytiksekligi
ve uzunlugundaki artiga katkisindan dolayr ortodonti c¢evrelerinde biiyiik ilgi
gormiistiir. Her ne kadar baslarda biiyiime kapasitesi olan bir biiyiime merkezi
seklinde diisiiniilse de, kondil kikirdagi biiyiimesinin, kafadaki komsu bdlgelerin
ozellikle maksillanin biiylimesine yliksek adaptasyon gosterecek sekilde oldugu

anlasilmistir (Hinton ve Carlson 2005).



Mandibular biiyiimede ilki 5-10 yas arasinda, ikincisi ise 10-15 yas arasinda
goriilmek tizere iki 6zel hizli biiylime donemi oldugu bilinmektedir. Mandibular
genislikteki  biiylime erken addlesan donemde tamamlanirken mandibular
uzunluktaki biiyiime ise kizlarda menstural siklusun baslamasindan 2-3 yil sonra,
erkeklerde ise seksiiel matiiriteye ulasilmasindan 4 yil kadar sonra tamamlandigi
bildirilmigtir. Mandibular yiikseklikteki biiylimenin ise kizlarda gec¢ ergenlik
doneminde, erkeklerde ise 20’11 yaslarin baslarinda sona erdigi belirtilmistir. (Hinton

ve Carlson 2005).

Iskeletsel prognatizme sahip bireylerin biiyiime paternini inceleyen Mitani ve
ark (1986) prepubertal donemde Sinif III bireylerle Sinif I bireylerin benzer biliylime
artiglar1 (maksilla ve mandibula) gosterdigini bildirmistir. Bu sonuca gére Mitani ve
ark (1986), mandibular gelisim fazlaliginin daha erken donemlerde olustugunu
savunmaktadirlar. Biiyiime gelisim doneminde olup yaslar1 10-15 arasinda degisen
Japon erkek bireylerde biiyiime degisikliklerinin incelendigi ¢alismada, hem Siif |
hem de Smf III grubunda pubertal donemde benzer biiylime artis1 (maksilla ve
mandibula) meydana geldigi gosterilmistir (Sakamoto ve ark 1984). Bu sonuca gore,
yine iskeletsel malokluzyonun pubertal donemden 6nce belirlendigi ve sonrasinda da
devam ettigi dusiiniilmektedir. Mitani ve ark (1986), 15-18 yaslar1 arasindaki
bireylerde post pubertal donemde yine iskeletsel Sinif III bireylerin maksiller ve
mandibular biiylime artis miktarlarmin benzer oldugunu ve Smif II bireylerin

morfolojik 6zelliklerinin post pubertal donemde de devam ettigini bildirmislerdir.

Gen¢ memelilerde kondil proliferasyonunun korpus uzunlugunu arttirdigini
gosteren hayvan caligsmasi, mandibular biiylime paternindeki degisikligin mandibular
prognatizm goriintiisiiyle iliskili olabilecek form degisikligine neden oldugu
hipotezini desteklemektedir (Samat 1986). Bir baska calismada, ratlarin kondil
kikirdaginda biiyiime hormonu (BH) reseptorleri bulundugu belirtilmis ve TME’de
kondilin fibroéz artikiiler yiizeyinde Insiilin like Growth Factor (IGF-1) reseptorleri
gosterilmistir (Visnapuu ve ark 2001). BH yetmezligi olan ratlara verilen BH
takviyelerinin kondil kikirdaginda mitotik aktiviteyi arttirdigi ve daha kalin bir
kikirdak olusumunu sagladigi gosterilmistir (Ramirez-Yanez ve ark 2004). Ayrica

Maor ve ark (1989) fareye in vitro olarak verilen BH'ye cevap olarak kondil



kikirdagmin  kondroprogenitor ve kondroblastik bolgelerinin  kalinlastigini

gostermislerdir.

IGF-1’1n, insan ve farelerde viicut boyutlarmi etkiledigi bilinmektedir (Baker
ve ark 1993, Woods ve ark 1996). BH/BHR/IGF-1 sistemi fare ve insanlarda iskelet
biliylime ve gelisiminde 6nemli bir role sahiptir (Sjogren ve ark 2000) . Fibroblast
Growth Factor 2 (FGF-2) ve IGF-1’in kondil kikirdak matriksinde varligi ve bu
biiylime faktorlerinin reseptorleri i¢in kondil kikirdag:i tarafindan salinan yiizey
reseptorleri gosterilmis, reseptor aktivasyonunun kondil kikirdagi biiylimesinde

onemi belirtilmistir (Hinton ve Carlson 2005).

Mandibulanin, ¢igneme kaslar1 ve nazomaksiller kompleksin biiyiimesini de
saglayan orofarinks biiyliimesine cevaben genisleyerek biiyiidiigli diisiiniilse de
gelisimsel asamalar1 tam olarak anlagilamamistir ve morfolojik olarak Simf 111

malokluzyonun nasil gelistigi heniiz net degildir (Singh 1999).

Negatif ANB acisina sahip bireylerin, dis eriipsiyonu g6z oniine alinarak 3
farkli maturasyon donemine ayrildig1 c¢aligma sonucunda Dietrich (1970), siit
dislenmedeki bireylerin yarisinin normal maksillomandibular iliskiye sahipken,
karma ve daimi dislenme donemindekilerin sadece dortte birinin normal iliskiye
sahip oldugunu gostermistir. Mandibular protriizyon insidansi siit dislenme grubunda
%20, daimi disleme grubunda ise %34 olarak bulunmustur. Buna gore zamanla

iskeletsel problemlerin daha kotiiye gittigi belirtilmistir.

1.1.3. Mandibular Prognatizm Epidemiyolojisi

Genel populasyonda MP ve Smif III malokluzyon sik goriilmemektedir
(Litton ve ark 1970). Yapilan bir ¢alismada Smif III malokluzyona sahip bireylerin
%45,2'sinde mandibular protriizyon, %33’linde maksiller retriizyon, % 9,5’inde
maksiller retriizyonla birlikte mandibular protriizyon bulundugu, %9,5’inde ise
maksiller ve mandibular pozisyonun normal oldugu bildirilmistir (Sanborn, 1955).
Mandibular protriizyon yiizdesinin (%49) en yiiksek bulundugu calismada Jacobson
ve ark (1974), maksiller retriizyonun %26 oldugunu belirtmislerdir. 11-18 yas



araliginda Simif Il malokliizyona sahip 107 bireyin incelendigi ¢aliymada, bireylerin
%43’iinde mandibular protriizyon, %19,6’sinda maksiller retriizyon, %4,7’sinde hem
mandibular protriizyon hem maksiller retriizyon oldugu belirtilmistir (Spalj ve ark

2008).

Yukarida bahsedilen caligmalanin aksine Sinif III malokliizyonda normal
konumda mandibula ile birlikte maksiller retriizyon durumu ile daha sik
karsilagildigini savunan ¢alismalar da mevcuttur (Dietrich 1970, Guyer ve ark 1986).
Dietrich (1970), daimi dentisyondaki Sinif III malokliizyon grubunun %37,5’inde
maksiller retriizyon, %31’inde mandibular protriizyon ve %]1,5’inde maksiller
retriizyonla birlikte mandibular protriizyon bulundugunu, %24’tinde ise maksiller ve
mandibular pozisyonun normal oldugunu bildirmistir. Williams ve Andersen (1986),
ortalama yaslar1 11 olan 24 Sinif III malokliizyonlu bireyin %37’sinde maksiller

retriizyon ve %29’unda mandibular protriizyon oldugunu belirtmislerdir.

Beyaz irkta Smif III malokliizyonun insidans1 %1-4, Japon populasyonunda
%4-5 iken, Cin populasyonunda %4-14’lere kadar ¢ikmaktadir (Staudt ve Kiliaridis
2009, Xue ve ark 2010a). Japon toplumunda ortodontik tedavi i¢in basvuran
hastalarda bu oranin %48’e, Kore toplumunda ise %50’ye kadar ¢iktig1 gosterilmistir
(Ishii ve ark 1987, Yang 1990). Tiirk toplumunda yapilan ¢aligsmalara bakildiginda
Smif 1T insidansin1 Sar1 ve ark (2003), %10,2; Sayin ve Tiirkkahraman (2004) ise
daha yiiksek bir oranla % 12 olarak belirlemislerdir.

1.1.4. Mandibular Prognatizm Etiyolojisi

MP cok farkli etiyolojik faktorlere bagli olarak gelisebilmektedir. Bu
iskeletsel diizensizligin nedenleri arasinda kalitim 6nemli bir yer tutmaktadir (Proftit
1992). Birgok cevresel faktoriin etkisi oldugu diisiiniilse de tiim aile bireyleri
gozlendiginde kalitimim etiyolojide esas rolii listlendigi hipotezi desteklenmektedir
(Grabb ve ark 1961). Kalitimsal gecisin tarihte en 1iyi Ornegi Habsburg
Hanedanligri’dir. Prognatik ¢ene ucu, protriize olmus alt dudak (Habsburg dudagi) ve
sivri uclu kemerli burun (Habsburg burnu) ile karakterize bu ailesel ozellikler,

ailedeki 40 bireyin 33’iinde goriilmektedir (Grabb ve ark 1961).
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Litton ve ark (1970)’nin yaptig1 c¢alismada MP iizerine kalitimin etkisi
degerlendirilmistir. Siddetli Sinif III malokluzyona sahip ¢ocuklarin 1/3’{iniin
ebeveyinlerinde de ayni problemin goriildiigii ve 1/6’smin da ayni tip iskeletsel
probleme sahip kardesinin oldugu belirtilmis, etkilenmis ebeveynlerin ¢ocuklarinda
cinsiyete bakilmaksizin %13 liik gecis gozlendigi bildirilmistir. Bir bagka ¢alismada,
Japon populasyonunda 243 aileden 1362 kisi incelenmis ve mandibular prognati
goriilen ailelerin ¢cocuklarinda; eger anne etkilenmisse %18, baba etkilenmisse %31,
her iki ebeveyn de etkilenmisse %40 oraninda gec¢is goriildiigii belirtilmistir (Suzuki

1961).

Genel olarak mandibulanin genetik olarak belirlenmis sekil ve miktarda
biiytidiigii kabul edilse de; fizyolojik, patolojik ve mekanik faktorler de bu biiyiimeyi
etkilemektedir (Mew 1986). MP etiyolojisinde yer alan ¢evresel faktorler arasinda
solunum bozukluklari, biliylimiis tonsiller, hormonal bozukluklar, travma, postiir
bozukluklari, konjenital anatomik defektler, alisgkanliga bagl veya anteriorda ve daha
asagida konumlanmig diiz bir dil nedeni ile mandibulanin 6nde konumlandirilmasi

sayilabilir (Litton ve ark 1970).

MP etiyolojisinde diger anomalilerde oldugu gibi yumusak dokularin da rolii
onemlidir (Ishii ve ark 1987). Adenoid ve tonsil hipertrofisi ve septum deviasyonu
gibi solunum yolunu engelleyerek agiz solunumu yaptiran etkenler, orofarengeal
hava gecisini saglamak icin dilin daha 6nde ve asagida konumlanmasina ve
mandibulanin saat yoniinde rotasyona ugramasina sebep olmaktadir (Takada ve ark

1993).

Dietrich (1970), glenoid fossanm one dogru yer degistirmesine bagh olarak
mandibulanin 6nde konumlanmasmin etiyolojide 6nemli bir faktér oldugunu
belirtmistir. Mandibula siirekli ileride konumlandirildiginda anormal mandibular
postiir sebebi ile mandibulanin kondilden siirekli olarak uzaklastigi ve bunun da
mandibular biiyiimeyi stimule edebildigi belirtilmistir (Rakosi ve Schilli 1981). Alt
cenesini ileride konumlandiran ¢ocuklarda, bu aliskanlik erken sathada 6nlenebilirse
mandibular biliylime oranmnin azalacagi ve bu hatali postiir yeniden devam

ettirilmedigi slirece bliyiime hizinda artis goriilmeyecegi belirtilmistir (Mew 1986).
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Eriskin donemde, 6n hipofiz tiimérii sonucunda fazla biiylime hormonu
salgilanmasiyla kondil kikirdag: tekrar aktive olarak mandibular prognati olusmasina
sebep olabilir. Akromegali olarak adlandirilan bu endokrin bozuklukta, timor
alndig1 zaman asir1 mandibular biiyiime durmasina ragmen olusan iskeletsel
deformite kalici bir hal alir (Proffit 1992). Mentalis kas hipofonksiyonunun da

mandibular protriizyonla iliskili olabilecegi gosterilmistir (Seren 1990).

1.1.5. Mandibular Prognatizm Tedavisi

MP tedavisi hastanin yasina, farkli iskeletsel ve dental 6zelliklerine, bireyin
icinde bulundugu biiylime donemine bagli olarak degismektedir (Proffit 1992).
Mandibular protriizyona sahip bireylerin tedavisine karar verilirken en 6nemli
konulardan birisi de tedavi zamanlamasidir. Bazi arastirmacilar bu iskeletsel
problemin tedavisine erken donemde baslanmasi gerektigini belirtirken (Stensland ve
ark 1988), bazi1 arastirmacilar ise hastanin biiylime gelisim donemi tamamlandiktan

sonra ortognatik cerrahi ile tedavi edilmesini savunmaktadir (Subtelny 1980).

Genel bir tedavi yaklasimi; biiyiime doneminde mandibulaya ortopedik
kuvvetler uygulamaktir. Bu tedavi iki ¢ene arasinda iyi bir anteroposterior iligki
saglamak i¢in mandibulanin yonlendirilmesine dayanmaktadir. Her ne kadar
bliylimekte olan mandibulaya ortopedik kuvvetlerin etkisi bir¢ok c¢aligmada
gosterilmis olsa da kuvvetin ne kadar siirede, siklikta ve hangi dogrultuda

uygulanmas1 gerektigi klinik olarak daha detayli incelenmelidir (Mitani 1981).

Hafif ya da orta derecede mandibular protriizyona sahip bireylerde
mandibular biiylimeyi kontrol etmek ya da smirlandirmak i¢in ¢enelik tedavisi
uygulanabilmektedir (Mitani ve Fukazawa 1986). Cenelik uygulamasi sonrasinda
ramus bilylimesinin azaldigi ve kondiler biliylimenin yeniden yonlendigi
gosterilmistir (Sakamato ve ark 1984). Deguchi ve Mc Namara (1999) cenelik
tedavisi ile alt ¢cene biiylimesinde bir azalma gozlemlemislerdir. Ayni sekilde, kisa
siireli (ortalama 31 ay) cenelik uygulamasi sonucu ANB acisinda bir diizelme
oldugu; uzun siireli (ortalama 86 ay) uygulamada ise ANB a¢isinda diizelmenin yani

sira ramus biiyiime hizinin ve alt ¢ene uzunlugunun azaldigi, alt ¢cenenin asagi-geri
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rotasyon yaptigr bulunmustur (Deguchi ve ark 2002). Son yillarda yapilan
calismalarda, ¢eneligin dentoalveoler diizeyde etkili oldugu ve 6n ¢apraz kapanisin
diizelmesinde alt ¢enenin asagi-geri rotasyonunun yani sira iist keser protruzyonu ve

alt keser retruzyonu ile iligkili oldugu belirtilmistir (Tuncer 2008).

Ortopedik ¢enelik apareyi ile tedavi edilen Japon addlesanlarin incelendigi
calismada, mandibulada boyutsal degisiklik elde etmenin ¢ok zor oldugu ancak
mandibulanin asag1 ve geri yonlendirilmesi sonucunda prognatik profilin daha diiz
bir profile doniistiigii belirtilmistir (Lu ve ark 1993). Cenelik tedavisinin kisa ve uzun
donem etkilerinin incelendigi bir caligmada, baslangicta profilde olumlu degisiklikler
izlenirken, biiyiime doneminde relaps goriilmiistiir. Arastirmacilar ger¢ek mandibular
prognatizme sahip bireylerde ¢enelik tedavisinin endike olmadigini, biiylime gelisim
tamamlandiktan sonra hastalara cerrahi yaklasim gerektigini savunmuslardir

(Sugawara ve Mitani 1997).

Biiylime ve gelisimi tamamlanmis olan bireylerde iskeletsel anomalinin
minimal oldugu durumlarda sadece dissel iliskilerin diizeltildigi sabit ortodontik
mekanikler ile kamuflaj tedavisi (Moullas ve ark 2006) uygulanabilirken, ciddi
iskeletsel mandibular prognatiye sahip hastalar ortodontik tedavi ve ortognatik
cerrahi kombinasyonu ile tedavi edilmelidir. Mandibular prognatizm vakalarinin
cogunda tek tedavi segeneginin ortognatik cerrahi oldugu savunulmaktadir (Tweed
1966, Litton ve ark 1970, Proffit 1992). Bu hastalarda iskeletsel ve fasiyal
uyumsuzlugun sagittal split ramus osteotomi veya intraoral vertikal ramus osteotomi

ile mandibulanin geriye alinarak giderilmesi gerekmektedir (Terry ve White 1990).
Mandibular biiylimeyi etkileyen faktorlerin belirlenmesinin, mandibular

prognatinin erken teshis ve tedavisinin saglanmasinda yardimci olabilecegi

bildirilmistir (Sasaki ve ark 2009).
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1.2. Mutasyon ve Polimorfizm

1.2.1. Mutasyon, Tamim ve Cesitleri

Mutasyon; bir canlmin genetik materyalinde meydana gelen kalici
degisimlerdir (Nussbaum ve ark 2001). Bir organizmanin genetik igerigi hassas bir
denge i¢inde oldugundan, genetik bilgi igeri§indeki kiiciik bir degisiklik bile
fenotipik cesitlilige yol acabilir. Daha biiyiik farklilasmalar 6zellikle hayvanlarda
oldiiriicii olabilir (Klug ve ark 2006).

Mutasyonlar, spontan olarak kendiliginden olusabilir. Bu durumda genellikle
DNA (deoksiriboniikleikasit) replikasyonu sirasinda genlerin niikleotid dizilerinde
rastgele degisimler meydana gelmektedir. Herhangi bir dis etken sonucu olusan
mutasyonlara ise uyarilmis mutasyon, mutasyona neden olan ajanlara ise mutajen ad1
verilmektedir (Klug ve ark 2006). Ultraviyole (UV) 1snlar, radyasyon gibi fiziksel
mutajenler olabildigi gibi; ilaglar, hormonlar gibi kimyasal mutajenler ve viriisler
gibi biyolojik mutajenler de olabilir. Mutasyonlar temel olarak genom mutasyonlari,
kromozom mutasyonlar1 ve gen mutasyonlar1 olmak tiizere 3 ana baslk altinda
toplanabilir. Genom mutasyonlar;; andploidi gibi kromozomlardaki sayisal
degisiklikleri icerirken, kromozom mutasyonlari; kromozomun hatali ayrilmasi
sonucu kromozom sayisinin ve yapisinin degigmesini, gen mutasyonu ise genlerdeki

degisiklikleri kapsamaktadir (Nussbaum ve ark 2001).

Kromozom Sayisinin Degismesi

Kromozomlar mitoz ve mayoz boliinme sirasinda bazen diizenli olarak
ayrilmazlar. Sonugta kromozom sayis1t bakimindan farkli hiicreler meydana gelir ve
kalitsal acidan bazi sorunlar olusabilir. Kromozom sayismin degismesi sonucu
olusan mutasyonlar, Oploidi ve andploidi olmak {izere ikiye ayrilir. Kromozom
sayisindaki artis ve azaliglar temel kromozom sayisinin (n=23) tam katlar1 kadar
oluyorsa buna 6ploidi denir. Oploidide asil problem, hiicrede ¢ekirdek bodliinmesi
oldugu halde sitoplazma boliinmesinin olmamasidir. Diploidi ve poliploidi buna

ornek olarak verilebilir. Andploidi ise bazi kromozomlarmm genomdan eksilmesini
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veya artmasimi tanimlar. Bu durum mayoz veya mitoz boliinme sirasinda hatali bir
kromozom ayrilmasi ile olusmaktadir. Diploid genomdan tek kromozom kaybi
monozomi, diploid genoma tek kromozom eklenmesi ise trizomi admni alir.
Insanlardaki kromozom sayis ile ilgili sendromlara érnek olarak; Down sendromu
(Trizomi 21 yani insanda fazladan bir 21. kromozomun bulunmasi durumu),
Edwards sendromu (Trizomi 18) ve Patau sendromu (Trizomi 13) gdsterilebilir

(Klug ve ark 20006).

Kromozom yapisinin degismesi

Krossing-over, homolog kromzomlar arasindaki parca degisimidir. Mayoz
boliinmenin ilk evrelerinde krossing-over ile kromozomlardan kopan parcalar yer
degistirip tekrar kromozomlara yapisabilirler. Kromozom yapisinin degismesi, bir ya
da daha fazla kromozomun bir boliimiinde genetik materyalin kaybi1 ya da yer
degistirmesi sonucu ortaya ¢ikmaktadir. Delesyon ya da eksilme, kromozomun bir ya
da birden fazla bolgeden kirillarak kaybolmasi demektir. Delesyonlar sonucu
fenotipik cesitlilik goriilebilir. Duplikasyon ise bir kromozom pargasinin o
kromozom lizerinde iki veya daha fazla tekrarla goriilmesidir. Dublikasyonlar sonucu
da fenotipik cesitlilik olusabilmektedir ve bu durumun evrim siirecinde genetik
cesitlilige katkis1 vardir. Inversiyon, bir kromozumun iki defa kirilmasi ve kopan
parcanin 180° ters donerek tekrar ayni kromozoma baglanmasi iken translokasyon
ise bir kromozom parcasinin genomda yeni bir bdlgeye tagmmmasidir (Resim 1.1)

(Klug ve ark 20006).
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Delesvon Dublikasvon Inversiyon

X

Translokasvon

=S

Resim 1.1. Kromozom yapisiin degismesiyle olusan mutasyonlar (Klug ve

ark 2006).
Gen (Nokta) mutasyonlari

Gen mutasyonlari, genetik materyalin temelini olusturan, ¢ift zincirli DNA
molekiiliinii olusturan genlerdeki degisiklikten kaynaklanir. Bir DNA molekiiliindeki
bir baz ¢iftinin (Adenin (A)-Timin (T)-Guanin (G)-Sitozin (C)) baska bir baz ¢iftine
doniisiimii sonucunda ortaya ¢ikan mutasyona nokta mutasyonu adi verilmektedir.
Piirin (A, G) bazin bir bagka piirin baza veya primidin(T, C) bazin bagka bir primidin
bazina yer degisikligine transisyon adi verilirken; piirin baz ile primidin baz

arasindaki yer degisikligine transversiyon adi verilir (Klug ve ark 2006).

Bir DNA dizisindeki tek bir niikleotid degisimi (nokta mutasyonlar1) bir
genin protein kodlayan amino asidini farkli bir amino aside doniistiiriiyorsa,
mutasyon missense (yanlis anlamli) mutasyon olarak tanimlanir. Normalde mRNA

translasyonu bir sonlanma kodonuna geldiginde durur. Nokta mutasyonu sonucunda
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‘Dur’ kodonu olusmus ve translasyon tamamlanamadan sonlanmigsa bu durum

nonsense (anlamsiz) mutasyon adimni alir (Nussbaum ve ark 2001).

1.2.2. Polimorfizm ve Tanim

Temel Mendel kalitim gosteren hastaliklar ile kompleks genetik hastaliklar
arasindaki farklardan birisi de hastaligin olusmasi i¢in gereken gen sayisi ile birlikte
ilgili genlerin hastalikli fenotipin ortaya ¢ikmasinda ne kadar etkili olduklaridir

(Kornman ve Newman 2000).

Insanlarin temel yap1 tasi olan DNA &zelliklerinin iki birey arasindaki
benzerlik oran1 %99,9’tur; sadece %0,1°lik kiigiik bir kisim bireyler arasinda farki
olusturur. Kompleks hastaliklarin temelinde yatan etken de bireyler arasindaki bu
cesitliliktir (Battaloglu ve Basak 2010). Genlerde, genetik ¢esitlilige yol agan bu
genetik varyasyonlar polimorfizm olarak adlandirilmaktadir. Genetik polimorfizmler,
genomda cogunlugu tek niikleotit diizeyinde olmakla birlikte ikili, tigli niikleotit
tekrar sayilarinda degisiklikler ve daha nadir olarak kromozom yapisindaki

diizenlemeler seklinde goriilebilmektedir (Ekmekgi ve ark 2008).

Genetik polimorfizm, bir popiilasyonda, farkli alellere bagl olarak, genetik
olarak belirlenmis iki ya da daha c¢ok alternatif fenotipin goriilmesidir (Kornman ve
Newman 2000). Polimorfizm goriilme sikligi mutasyonlardan daha yiiksektir.
Toplumda %1°den daha fazla goriilen gen secenekleri ya da genetik cesitlilik tipi
polimorfizm olarak tanimlanwr (Ekmek¢i ve ark 2008). Polimorfizmlerin
anlasilmasinda hastalikla iliskili oldugu bildirilen “allel”lerin saglikli kimselerde de
bulunabildigi ve hastalikli bazi bireylerde ise bu “allel”lerin bulunmadiginin

bilinmesi 6nemlidir (Kornman ve Newman 2000).

Genetik  polimorfizmler, baz1 hastaliklardaki kisisel  farkliliklarin
belirlenmesini saglamaktadir. Baz1 gen polimorfizmleri bir hastalik riskini arttirirken
bazilar1 azaltabilmekte (koruyucu allel), bazi polimorfik allellerin risk olusturmasi
ise yalnizca g¢evresel bir faktoriin etkisi altindayken gerceklesebilmektedir (Ekmekci

ve ark 2008). Cevresel faktorler de en az genetik faktorler kadar bazi hastaliklarin
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ortaya ¢ikmasinda etkili olmaktadir. Etiyolojilerinin karmasik olmasi, bir¢ok etkenin
rol oynadigi hastaliklarda ©zel bir etkenin hastaligi ne kadar -etkilediginin
belirlenmesini gii¢lestirmektedir. Eger bir bireyde bir hastalikla iliskili polimorfizm
gozleniyorsa bunun klinik sonuglarini sadece polimorfizme bakarak tahmin etmek

miimkiin degildir (Kornman ve Newman 2000).

Polimorfizm, morfolojik olarak kulak kepge sekillerindeki varyasyon olarak
fenotipte goriilebilir. Immiinolojik olarak kan grubu bilesiklerinin varyant
formlarinda ve protein diizeyinde gozlenebilmektedir. Ayrica DNA diizeyinde
niikleotid farkliliklar1 (DNA polimorfizmi) seklinde de goriilebilmektedir (Devrim ve
Kaya 2004).

1.2.3. Tek Niikleotid Polimorfizmleri (SNP: Single Nucletide Polymorphism)

Polimorfizmler i¢in tek bir niikleotidden kromozom seviyesine kadar farkl
polimorfik yapilar tanimlanmistir. Tek niikleotid polimorfizmleri bir popiilasyonun
normal bireyleri arasinda genomik DNA’nm farklilik gosterdigi tek baz ¢ifti (bg)
degisiklikleridir (Deligezer ve ark 2004). Ornegin DNA iizerinde belirli bir noktada
bulunan T-A baz cifti popiilasyondaki diger bazi bireylerde G—C baz ¢ifti olarak
bulunuyorsa bu bolgede bir SNP’den sz edilebilir. Homolog kromozomlarin her
ikisinde de T-A baz ciftinin bulundugu homozigot T-A genotipi, homolog
kromozomlarin birisinde T-A digerinde G-C olan heterozigot genotip ve homolog
kromozomlarm her ikisinde de G-C niikleotidleri bulunan homozigot G-C genotipi
olarak ii¢ farkli genotip olusmaktadir. Bir genin kodlanmayan bolgesinde de SNP’ler
yer alabilir (Lewin 2000).

Bir popiilasyonda bulunan bireylerin DNA dizilimleri arasindaki %0,1’lik
yapisal farkm biiyiik kismin1 SNP’ler olusturur. SNP’ler ayni sartlar altinda bazi
bireylerin hastaliga daha yatkin olmasina, ayn1 hastaligin farkli bireyler arasinda
farkli seyretmesine ve tedaviye verilen yanitta bireyler arasinda farkliliklar

bulunmasina biiyilik oranda aciklik getirir (Battaloglu ve Basak 2010).
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SNP’lerin biiyiik kism1 gen kodlamayan bdlgelerdedir. Rastgele secilen iki
insanin DNA’s1 protein kodlayan kisimda 1000-3000 bg¢ civarinda bir farklilik
gosterirken kodlanmayan bolgelerde yaklasik olarak 500-1000 b¢’de bir farklilik
gostermektedir. SNP’ler insanlar arasindaki genetik farkliliklarin en genel tiirleridir
ve hem insanlar hem de kromozomlar arasinda esit dagilim gostermektedirler (Lewin

2000).

Mutant bir genotipin en azindan belirli bir derecede ifadesini gdsteren
bireylerin yilizdesi olarak tanimlanan penetrans, mutasyonda yiiksek iken SNP’lerin
penetranslar1 diisliktiir. Mutasyonlar nadir goériilmekle birlikte tek basina hastalik
etkeni olabilmekteyken SNP’ler sik goriiliip tek baslarina hastaliga neden
olmayabilirler. Insan genomunda 15-30 milyon SNP oldugu varsayilmakta olup

giiniimiizde 13 milyona yakini tanimlanmistir (Battaloglu ve Bagak 2010).

1.2.4. Genetik Polimorfizmlerin Tanimlanmasinda Kullanilan Yontemler

Genetik  polimorfizmlerin  belirlenmesinde PZR  (Polimeraz  Zincir
Reaksiyonu), Real-time PZR, DNA dizi analizi, Southern-blot, Dot-blot, Reverse
hybridizasyon teknigi, RFLP (Restriction Fragment Lenght Polymorpfism:
Restriksiyon Par¢ca Uzunluklu Polimorfizm), AFLP (Amplified Fragment Length
Polymorphisms: Yiikseltgenmis Parca Uzunluklu Polimorfizm), SSCP (Single
Stranded Conformational Polimorphism: Tek zincir konformasyonel polimorfizm),
RAPD (Random Amplified Polymorphic DNA: Rastgele Yiikseltgenmis Polimorfik
DNA), Allel Spesifik Oligoniikleotid (ASO), fragman analizi ve mikroarray gibi

laboratuvar yontemleri ve teknolojileri kullanilmaktadir (Powell ve ark 1996).
1.2.5. Polimeraz Zincir Reaksiyonu

Polimeraz zincir reaksiyonu (PZR), in vitro kosullarda bir seri reaksiyon
sonucunda 6zgiil bir DNA dizisinin ¢ogaltilmasi esasina dayanmaktadir (Klug ve ark

2006). Mullis (1990), tarafindan gelistirilen PZR; primer adi verilen kisa DNA

dizileri tarafindan tanimlanan hedef niikleik asit zincirlerinin polimeraz enzimleri
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kullanilarak cogaltilmasin1 saglayan hassas ve uygulamasi kolay bir teknik olup
temelde ii¢ asamadan olusmaktadir:

1. Denatiirasyon: Cift zincirli DNA yaklasik 5 dakika 92-95 °C isiya maruz
birakilip iplik¢ikler ayrilarak tek zincirli hale getirilir.

2. Annealing (Baglanma): Sicakhigmm 50-70 °C’ye diisiiriilmesiyle 6zgiil
primerler agilan DNA zincirlerine baglanir.

3. Primer Uzamast: Isiya dayanikli DNA polimeraz ile primerlerin uzamasi

saglanir ve DNA’nin ¢ift zincirli kopyasi olusturulmus olur (Klug ve ark 2006).

PZR calisma sartlarmi etkileyen faktorler arasinda; enzim konsantrasyonu,
magnezyum konsantrasyonu, DNA zincirinin a¢ilmasi i¢in gerekli zaman ve sicaklik,
primer uzunlugu, konsantrasyonu ve yapisti ile birlikte dongii sayis1 sayilabilir (Innis

ve Gelfand 1990).

PZR’nin avantajlar1 arasmnda kisa bir siire icerisinde kiicik bir DNA
molekiiliiniin bile milyonlarca c¢ogaltilabilmesi, ¢ok hassas ve giivenilir olmasi
sayilabilir. Dezavantajlar1 arasinda ise pahali laboratuar ekipmanlarma ve egitimli
elemana ihtiya¢ olmasi, kullanilan sarf malzemelerin pahalilig1 yer almaktadir (Klug

ve ark 2006).

1.2.6. Restriksiyon Enzimleri

Restriksiyon enzimleri bakteriler tarafindan iiretilen protein yapilardir. Farkli
mikroorganizmalardan 200’den fazla restriksiyon enzimi tanimlanmis olmakla
birlikte 100°e yakmi yaygin olarak kullanilmaktadir. Restriksiyon enzimi DNA
molekiillerini 6zgiil niikleotit dizilerinden tanir ve DNA’ya baglanir. Bu tanima dizisi
icinden ¢ift ipligi keser. Bu enzimlerin klonlamadaki yarar1 DNA’y1 her zaman dogru
sekilde keserek fragmanlara ayirmasi ve restriksiyon parcalarini olusturmasidir. Bu
parcalarm biiyiikliigli, enzimin DNA’y1 hangi siklikta kestigine gore hesaplanir
ancak DNA’daki tanima dizilerinin sayis1 ve yerlesimi rastgele olmadigi icin
restriksiyon parcalarmin gergek biiyiikliigi degiskenlik gosterir. Bu degisiklik ayni
zamanda bir popiilasyonda bulunan bireylerin genetik materyalleri arasindaki

farkliligin bir gostergesidir. Bazi restriksiyon enzimleri, onlara ait tanima dizileri,
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kesme sekilleri ve elde edildikleri kaynaklar Resim 1.2°de gdsterilmektedir (Klug ve
ark 2006).

Enzim Tanima, Kesim modeli Kaynak
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Resim 1.2. Bazi restriksiyon enzimleri, onlara ait tanima dizileri, kesme
sekilleri ve elde edildikleri kaynaklar (Klug ve ark 2006).

1.2.7. Kesim Parca Uzunlugu Polimorfizmleri “Restriction Fragment Lenght

Polymorphisms” (RFLP)

Tek niikleotid polimorfizmlerin ortaya ¢ikisi, yeni bir restriksiyon bolgesinin
sekillenmesine ya da var olan bir restriksiyon bodlgesinin kaybolmasma neden
olabilir. RSP’lerin (Restriksiyon Bolge Polimorfizmleri, RSP: Restriction Side
Polymorphism) belirlenmesi en pratik olarak PZR kokenli bir ydntemle
gergeklestirilmektedir (Hartl ve Jones 2000). DNA’larin restriksiyon enzimleri ile

kesilmesi sonucunda olusturulan parcalar agaroz jel elektroforeziyle farkl
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biiyiikliiklerde ayrigir. Bu ayrilan parcalar etidyum bromiir (EtBr) ile boyanip UV
15181 altinda incelendiginde seri bantlar halinde gozlenir (Klug ve ark 2006).

Polimorfizm gosteren bir bolge restriksiyon enzimlerinden biri i¢in hedef
kesim bolgesi iceriyorsa RFLP yontemi ile kesim bdlgesinin varhigina veya

yokluguna bakilarak polimorfizm belirlenebilir (Devrim ve Kaya 2002).

1.2.8. DNA Dizi Analizleri

DNA dizi analizleri ya da sekanslama DNA birincil yapilarmin tespitinde ve
niikleotid baz diziliminin belirlenmesinde kullanilan yontemdir. Analiz bir niikleik
asit dizisinin digerine hibridizasyonuna dayanir. Ilk dizi analiz ¢alismalar1 1960’11

yillarin basinda 75-80 niikleotitlik tRNA’larla baslamistir (Ziilal 2001).

DNA dizi analizinde gilinlimiizde birbirinden farkli iki yOntem
kullanilmaktadir. Bunlarda ilki Maxam ve Gilbert’in kimyasal kirilma yontemi
(Maxam ve ark 1977), digeri ise Sanger-Coulson’un zincir sonlanma yontemidir
(Sanger ve ark 1977). Sanger—Coulson’un yontemi enzimatik DNA sentezine dayanir
ve glinlimiiziin en yaygim kullanilan DNA dizi analizi teknigidir. Bu yontemde dizisi
saptanacak olan DNA ipligi yeni sentezlenecek iplik i¢in kalip olarak kullanilir (Klug
2006).

Insan Genom Projesi gibi biiyiik projeler cok sayida DNA dizi analizi
yapilmasimi gerektirmektedir. Bu gelismeler sonucunda ortaya ¢ikan otomatik DNA
dizi analizleri zaman kazanci yaninda, standart calisma kosullar1 ve elde edilen
sonuglarin degerlendirilmesinde de yarar saglamistir. Otomatik analizde de Sanger’in
(1977) enzimatik DNA sentezine dayanan zincir sonlanma yontemi kullanilmastir.
Otomatik DNA dizi analiz cihazlar1 basit olarak, sabit bilgisayarda yiiklii programlar
ile bu programlarin yonettigi elektroforez sistemini igerir. Elektroforez siiresince
DNA’ ya baglanan floresan boya 1sik ile taranan bolgeye geldiginde uyarilir.
Uyarilan boya kendi i¢in karakteristik olan dalga boyunda 1181 geri yansitir.
Yanstyan bu 151k demeti bir detektor tarafindan kaydedilir. Kaydedilen veriler

bilgisayar programlar1 ile degerlendirilerek sonuclar grafiksel ya da matematiksel
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olarak bilgisayar ekranina aktarilir. DNA dizi analizi cihazlarinda 6 bazdan 1000

baza kadar giivenli okuma yapilabilmektedir (Sambrook ve ark 1989).

1.3. Biiyiime Hormonu Reseptor (BHR) Geni

1.3.1. Biiyiime Hormonu Reseptor (BHR) Geni

Insan biiyiime hormonu (iBH) hipofiz bezinden salman ve birgok fonksiyonu
bulunan bir hormondur. Viicut biiylimesinin diizenlenmesi; karbonhidrat, protein ve
yag metabolizmasmin kontrolii, hiicre proliferasyonu ve diferansiyasyonu ve immiin
fonksiyonu da iceren genis bir etki alan1t mevcuttur. Bu etkileri hedef hiicreler
iizerine direk etkiyerek gosterebildigi gibi hepatik veya yerel doku kaynakl IGF-1’1
uyararak indirek olarak da gosterebilir. Bu etkilesimlerin baglamasi i¢in, iBH spesifik
hiicre yiizey reseptoriine (iIBHR) baglanmali ve ¢esitli hiicre i¢i sinyal yollarini aktive

etmelidir (Wei ve ark 2009).

Biiylime hormon reseptdrii (BHR), BHR geni tarafindan kodlanan bir
proteindir. Bu gen BH icin bir transmembran reseptor olan proteini kodlar. BH’ nin
bu reseptére baglanmasiyla reseptor dimerizasyonu gerceklesir ve biiylimeyi
saglayan hiicre i¢i ve hiicreler arasi sinyal iletim yollar1 aktive edilir (Online

Mendelian Inheritance in Man; OMIM 2013).

BHR geni Biiylime Hormonu Baglayici Protein (BHBP) geni olarak da
adlandirilmaktadir. Bu genin sitogenetik lokasyonu 5pl3.1-pl12 bdlgesinde yer
almaktadir. Bu gen yaklasik 87 kilo baz cifti (kb¢) uzunlugunda olup 10 ekzondan
olusmaktadir (Yamaguchi ve ark 2001). Genomik koordinatlar1 (GRCh37):
5:42,423,876 - 42,721,979 dir. OMIM kodu *600946 dir (OMIM 2013) (Resim 1.3).
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Resim 1.3. BHR geni lokalizasyonu (OMIM 2013).

Biiylime hormonu direk veya indirek yolla kraniyofasiyal yapilarin boyut ve
acisal iligkilerini modiile ederek kraniyofasiyal kompleksin biiylime ve gelisiminde
onemli bir rol oynar. Molekiiler genetik analizler sonucunda biiylime hormonu
reseptorlerinin mandibular kondilde yer aldig1 gosterilmistir (Ramirez-Yanez ve ark

2005).

1.3.2. Biiyiime Hormonu Reseptor (BHR) Geninin Yapisi

BHR geninin (#600946) 9 tanesi kodlanmis ve tanimlanmayan 5’UTR
bolgesinde ilave ekzonla birlikte toplam 10 adet ekzonunun bulundugu rapor
edilmistir. Ekzon 2 sinyal peptidini, ekzon 3 ile ekzon 7 arasindaki bolge hiicre dis1
alani, ekzon 8 transmembran alani, ekzon 9 ile ekzon 10’un bir kismmin hiicre i¢i

alan1 kodladig1 gosterilmistir (Godowski ve ark 1989).

BHR sinyal iletimi i¢cin dnemli olan 2 sitoplazmik bolge icermektedir.

Bunlardan birisi box-1 bdlgesi, digeri ise C-terminus’ta yer alan 184 amino asitlik
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bolgedir. Bu bolge BHR ’nin hiicre i¢i bélgesinde sinyal iletiminden sorumlu olup bu
bolgede olabilecek polimorfizmler sinyal iletimini etkileyerek IGF-1 saliniminda

degisiklige sebep olabilir (Visnapuu ve ark 2001).

BHR 246 aminoasitten olusan bir hiicre dis1 alan, tek bir transmembran alani
ve sitoplazmik alandan olugmaktadir. BHR’nin insanlarda tam wuzunluk olan
izoformu ve ekzon 3’ten yoksun izoformu (d3BHR) olmak tizere 2 izoformu vardir.
Bu 2 izoform genin olusturulmast esnasinda ekzon 3’iin yapismna katilip
katilmamasima bagl olarak tanimlanmistir. d3BHR kodlayan allel insanlara 6zgiidiir
(OMIM 2013). Pantel ve ark (2003) c¢alismalarinda bu izoformun alternatif bir
olusum olmaylp 3. ekzonun delesyonuna ugramigs bir BHR allelinden

kaynaklandigini desteklemislerdir.

1.3.3. Biiyiime Hormonu Reseptor (BHR) Geninin Fonksiyonu

Ekzon 3 tarafindan kodlanan kismin varligma ve yokluguna goére degisen
BHR’nin 2 izoformu plasentada fonksiyonel protein yapilarina doniismektedir. Tam
uzunluk, kisa uzunluk ve iki izoformun 1:1 oranda kombinasyonu seklinde 3 olusum
paterni mevcuttur (OMIM 2013). Ekzon 3, 22 aminoasit uzunlugunda hiicre dis1 alan
segmentini kodlar, bunun yoklugunda ekzon 2 ile 4 arasinda aspartik asidin yerini

alanin alir (Stallings-Mann ve ark 1996).

Biyolojik olarak aktif olan biiylime hormonu (BH1; 139250), IGF-1 sentezi
ve salinimiyla hiicre i¢i sinyal yolunu aktive etmek i¢in transmembran reseptdriine
(BHR) baglanir. (Resim 1.4) Plazmada ise IGF-1 ¢oziinebilen IGF-1 reseptoriine
baglanir (OMIM 2013). BH’nin BHR’ye baglanmasi bir¢ok sinyal iletim yolunu
hizla ve gecici olarak aktive ederek BH’ nin biiyiime atlimi ve metabolik etkilerine
katkida bulunur (Brooks ve Waters 2010). Bu iki mediyator arasindaki feed back

mekanizmasi Sekil 1.2°de gosterilmistir.
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FACTEREREN
LI

Resim 1.4. BHR’nin BH’ye baglanmasiyla aktivasyonu modeli (Brooks ve
Waters 2010).

lipoliz
immin \M insalin direnci

fonksiyon

renal kondrosit kemik, dig insilin sentezi
cizgili kas fonksiyon proliferasyonu
hipertrofi
= gastro- P hepatik

kal:!iyo;laskule intestinal yeniden tretim aoese metabolizma
endote

Sekil 1.2. IGF-1 ile BH arasindaki feed back mekanizmasi (Brooks ve Waters
2010).

Siroz hastalarinda kazanilmis BH direnci oldugu, bunun da dolasimda yiiksek
BH seviyeleriyle birlikte diisiik IGF-1 seviyesine neden oldugu gosterilmistir.
Sirozlu karacigerde BHR gen ekspresyonu incelenmis ve BH baglanmasmin daha
diisiik oldugunu gosterilmistir. Buna bagl olarak da BH dozlar1 fizyolojik sinirlarin
iizerindeyken IGF-1 seviyesi diisiik bulunmustur (Shen ve ark 1998). Insan gen
mutasyonu veri tabaninda 32 tanesi yanlis anlamli ve anlamsiz mutasyonlar olmak
tizere 77 farkli BHR gen mutasyonunun bulundugu belirtilmistir (OMIM 2013).

BHR genindeki mutasyonlarin biiyiime hormonu duyarsizlik sendromu olarak bilinen
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Laron sendromuna neden oldugu gosterilmistir (Amselem ve ark 1991, Berg ve ark
1993). Laron sendromu i¢in tanimlanmig 10 adet gen mutasyonunun da 10. ekzonda
yer alan ve reseptoriin hiicre dis1 alanin1 kapsayan heterozigot mutasyonlar oldugu
belirtilmistir (Kaji ve ark 1997). Normal biiylime hormonu salinimi ile BH-baglayic1
protein serum degerleri diisiik olan idiopatik kisa boya sahip 14 ¢ocuktan 4’tinde
BHR gen mutasyonlar1 oldugu gosterilmistir (Goddard ve ark 1995). Bircok
arastirmact da Laron sendromuna sahip bireylerde diisiik BHR seviyesi ve diisiik
IGF-1 seviyesi gostermiglerdir (Kaji ve ark. 1997, Walker ve ark 1998). Laron
sendromu ve idiopatik kisa boy hastaliklarmin yaninda BHR gen mutasyonu ile

iligkili olarak ailesel hiperkolesterolemi de gosterilmistir (Takada ve ark 2003).

Biiyiime hormonu eksikligi olmayan kisa cocuklarda BH boy uzatmak
amaciyla kullanilmaktadir. Fakat etkisi bireyler arasinda farklilhik gostermektedir.
d3BHR izoformunun tam uzunluk izoformuna gore biiyiime hizin1 2 kat daha fazla
arttirdig1 gosterilmistir (Dos Santos ve ark 2004). Fakat biiyiime hormonu tarafindan
reseptor uyarimmin artmasi sonucunda gigantizm, akromegali ve kanser

olusabilmektedir (Brooks ve Waters 2010).

BHR boy uzunlugu ve profil gibi biiyiime ve gelisimi direk olarak etkileyen
kikirdak biiyiimesinde dnemli bir role sahiptir (Visnapuu 2001). BHR yetmezligi
gosteren hastalarda azalmis vertikal fasiyal bliyiime gosterilmistir (Schaefer ve ark
1994). Sistemik BH tedavisine karniyofasiyal bolgede yanit zaman ve bdlgeden
bagimsizdir, 6zellikle mandibular ramus gibi kikirdak biliylimesi gdsteren bolgelerde
ve dolayisiyla mandibula uzunlugunda anlamli bir artis gdzlenmis ancak; hormon

kesildiginde biiylime miktar1 azalmistir (Hwang ve Cha 2004).
1.4. Soy Agaci Analizi

Tek gen ozellikleri siklikla Mendelian kalitim olarak adlandirilir. Tek gen
fenotipleri OMIM veritabaninda (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/omim) siralanmstir.

Tek gen hastaliklar1 ailelerdeki kalitim sekilleri ile karakterize edilirler. Kalitim

seklinin belirlenmesinde ilk basamak hastanin aile Oykiisii hakkinda bilgi edinmek
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icin standart semboller kullanarak aile agacinin grafikle temsil edilmesidir.

(Nussbaum ve ark 2001).

Bir karakterin kalitim modelinin belirlenmesi i¢in geleneksel olarak her
nesildeki her birey i¢in fenotipin varliginin ya da yoklugunun gosterildigi bir aile
agact olusturulmaktadr (Klug ve ark 2006). Bir gruba gore her bireyin farkli
fenotiplerinin gosterildigi soy agaci diyagramina “pedigre” adi verilir. Pedigre

analizinde kullanilan semboller Sekil 1.3’de 6zetlenmistir.

normal disi evhi

normal erkek C>=':| akraba evliligi

normal cinsiveti

bilinmeyen

: I
fenotipe sahip disi Lﬁélﬁz‘ o

romen
fenotipe sahip erkek calcamlan |£|
fenotipe sahip, i] .
cinsiveti bilinmeyen cocuiar
resesif allel icin

=R 4 N ROl

heterozigot disi

resesif allel igin
.:I heterozigot erkek
+
@ veya O ol

tek yumurta ikizi cift yumurta ikizi

Sekil 1.3. Soy agac1 analizinde kullanilan semboller.

Otozomal dominat kalitimda; soyagacinda etkilenmis her bireyin etkilenmis
bir ebeveyni vardir ve bu durum geriye dogru mutasyonun ilk kez goriildiigii kisiye
kadar veya durumun izlenebildigi yere kadar gider. Otozomal resesif kalitimda ise;
etkilenmis bir c¢ocugun annesi ve babast mutant allellerin asemptomatik
tastyicilaridir. Bir aile agacmin otozomal resesif kalitimi1 veya bagka bir kalitim
seklini yansitti§1 her zaman agikca belli olmayabilir. Segregasyon analizi en olasi
kalitim seklini belirlemek i¢in ailelerdeki etkilenmis ve etkilenmemis bireylerin

sikligmi ve dagilimimi kullanan istatistiksel bir yontemdir (Nussbaum ve ark 2001).
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Soyagaci incelenerek, c¢alisilan fenotipin nasil aktarildigi (dominant veya
resesif) onceden tahmin edilebilecegi gibi ayn1 fenotip i¢cin ¢ok sayida soy agaci

calisildiginda kalitim bigimi saptanabilir (Klug ve ark 2006).

1.5. Mandibular Prognatizm ile Genetik Yapimn iliskisi

MP (McKusick No *176700) insanlarda fasiyal genetik 6zelliklerin en bilinen
orneklerinden biridir (Wolff ve ark 1993). MP genetik bir etiyolojiyi desteklemekle
beraber ailesel gecis gostermektedir. Toplam 55 aileden 2562 birey ilizerinde yapilan
bir calijmada MP olusumunun major bir gen tarafindan kontrol edildigi ve
Mendelian kalitim gosterdigi ancak cevresel faktorlerin de bu durumu etkiledigi

belirtilmistir (Cruz ve ark 2008).

Avrupanin soylu ailelerinden olan Habsburg Hanedanligi MP fenotipinin
otozomal dominant aktarildigmin kaniti olarak gosterilmektedir. Bu ailenin 9
jenerasyonunda Habsburg cenesi olarak tanimlanan prognatik mandibula ile birlikte
goriilen kalinlagsmis alt dudak, sivri uglu ve kemerli burun, diiz elmacik kemigi ve
hafif disa doniik alt goz kapagi diger fenotipik 6zellikleri olusturmaktadir. Her ne
kadar otozomal dominant gecis gosterse de erkek bireylerin daha fazla etkilenmis
oldugu belirtilmistir. Habsburg Hanedanligi’nda akraba evliliklerinin yiiksek oranda
gerceklestigi ve oOzellikle etkilenmis iki bireyin evlenmesi sonucunda da biitiin
cocuklarda bu fenotipin gorildiigli gosterilmistir (Grabb ve ark 1961). Mandibular
prognatizme sahip bir aile 3 jenerasyonda incelendiginde Habsburg ailesine benzer

yiiz karakteristikleri oldugunu tanimlamistir (Thompson ve Winter 1988).

MP fenotipinin tamamlanmamis penetrasyonla otozomal dominant kalitim
gosterdigini belirten ¢aligmalar da mevcuttur. MP gosteren 13 Avrupali soylu ailenin
23 jenerasyonunda 409 bireyi soy agaci analizi ile degerlendirilmis ve bu fenotipin
yiiksek penetrasyonla (0,95) otozomal dominant olarak aktarildigi sonucuna
ulagilmistir (Wolff ve ark 1993). Libya’da yapilan benzer bir ¢calismada 37 aileden
1013 birey soy agaci olusturularak segregasyon analizi ile degerlendirilmis ve
otozomal dominant kalitim paterni gosterilmistir (EI-Gheriani ve ark 2003). Li ve ark

(2010) 2 aileyi, Stiles ve Luke (1953)’un yaptiklar1 sekilde 4 jenerasyonda
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degerlendirmis ve kalitim paternini tamamlanmamis penetrasyonla birlikte otozomal
dominant olarak saptamustir. Cin toplumunda 21 bireyin degerlendirildigi bagka bir
calismada da kalitim paterni tamamlanmamis penetrasyonla (0,7) beraber otozomal
dominant olarak gosterilmistir (Li ve ark 2011). Ayrica, otozomal resesif (Downs
1928, Iwagake 1938) ve poligenik model ile kuvvetli ve karmasik bir gecis gosterdigi
de ifade edilmistir (Litton ve ark 1970).

Bir¢ok c¢alismada MP etiyolojisinde genetik mirasin ¢esitli paternleri ve
cevresel faktdrler sorumlu tutulmustur (Kraus ve ark 1959, Mossey 1999). Iskeletsel
malokluzyonun 6nemli bir genetik komponentinin oldugu yillardir bilinmektedir.
Glinlimiizde yapilan calismalarin odak noktast MP altinda yatan genetik faktorleri
anlamaya ve bu genetik faktorlerin hastalarin ortodontik tedavilere cevabini nasil

etkileyecegini tahmin edebilmeye yoneliktir (Xue ve ark 2010a).

Ortognatik cerrahi planlanan 105 bireyin toplam 1480 aile {iyesinin
incelendigi bir arastirmada bireylerin %11,2’sinde MP oldugu belirtilmis, erkeklerin
kizlara oranla daha fazla etkilendigi gosterilmistir. Ailelerin %68,6’sinda ortognatik
cerrahi olacak bireyden ayri, en az 1 tane daha prognatik alt ceneye sahip birey
bulundugu tespit edilmistir. Birinci derece akrabalarm etkilenme oran1 (%17,5) ikinci
derece akrabalara kiyasla (%7,6) 2 kat daha fazla bulunmustur (Watanabe ve ark
2005). Benzer bir calismada da 103 birey incelenmis, ebeveynlerinden en az biri
etkilenmis olan ¢ocuklarda MP goriilme oram1 %58,3 olarak bulunmustur. Birinci
derece akrabalarin etkilenme orant %13,4; ikinci derece ve lgiincii derece
akrabalarm etkilenme oranlar1 swrasiyla %35,9 ve %1,7 olarak belirtilmistir.
Etkilenmis olan bireyden baska en az 1 tane daha bu fenotipe sahip birey bulunma
oranimin %51,8 oldugu gosterilmistir (Lee ve ark 2006). Jang ve ark (2010), ise 165

bireyi incelemis ve bu oran1 %41,5 olarak tespit etmislerdir.

Mandibular prognatizmin poligenik gecis gosterdigi diisiiniilmektedir. Hem
aile hem de ikiz ¢caligmalar1t MP’nin primer sebebi olarak poligenik kalitim modelini
sunmaktadir (Xue ve ark 2010a). ikizler iizerinde yapilan bir ¢alisma sonucunda

MP’nin uyum oraninin tek yumurta ikizlerinde ¢ift yumurta ikizlerinden 6 kat daha
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fazla oldugu ve bunun da poligenik kalitim modeline kanit olarak sunulabilecegi

belirtilmistir (Schulze ve Weise 1965).

Poligenik veya multifaktoriyel kalitim ile iki veya daha fazla yatkinlik geni
ve bu genlerin g¢evre ile etkilesimi sonucu farkli fenotipik Ozellikler
goriilebilmektedir. Linkage (baglant1) analizleri belirli bir hastalik veya fenotiple
iliskili genlerin kromozomal bolgesini belirlemek i¢in kullanilmaktadir. (Xue ve ark

2010a).

Genome wide linkage analizi ile ilk olarak 1p36, 6925, ve 19p13.2 kromozom
bolgeleri mandibular prognatizme yatkinlik bolgeleri olarak tanimlanmistir. Bunun
icin MP’ye sahip 40 Koreli ve 50 Japon birey degerlendirilmis, 1p36 bolgesinin MP
icin bir yatkinlik olusturdugu ve etnik yapinimm MP icin bir risk faktorii oldugu
belirtilmistir (Yamaguchi ve ark 2005). Benzer sekilde Cin toplumunda da 1p36
kromozom bolgesi incelenmis ve bu bolgede yer alan EPB41(Eritrosit membran
protein band 4.1) geninin MP ile iligkili olabilecegi sonucuna ulasilmistir (Xue ve ark
2010b) Bu caligmalardan yola ¢ikarak Cruz ve ark (2011), Brezilyali ailelerde ayni
ve benzer bolgeleri incelemis ancak herhangi bir iliski bulamamistir. Bu sonucu

calisma yapilan toplumlar arasindaki etnik farkliliga baglamistir.

Kolombiya’da yapilan bir bagka ¢alismada ise MP ile iliskili olarak 1p22.1,
3q26.2, 11922, 12q13.13, ve 12q23 bolgeleri tanimlanmistir (Frazier-Bowers 2009).
Bunlar 1 numarali kromozom {izerinde bir yatkinlik bdlgesi bulundugunun
destekleyicisi olarak gdosterilmistir. 1p36 bolgesinde; heparan siilfat proteoglikan 2
(HSPG2), matrilin 1 kikirdak matriks protein (MATNI) ve alkalin fosfataz (ALPL)
aday genleri bulunmaktadir. HSPG2’nin kikirdak formasyonu ve kraniyofasiyal
anomalilerle iligkili oldugu gosterilmistir (Rodgers ve ark 2007). MATNI1’in
kikirdak  formasyonunda, ALPL’nin ise kemik formasyonunda oOnemli

belirleyicilerden oldugu belirtilmistir (Hu ve Simmer 2007, Pei ve ark 2008).

Kikirdak dokusunda kondrositler tarafindan salinan MATNI proteininin

genetik incelemesi sirasinda 165 MP’li birey degerlendirilmis ve Matrilin-1
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genindeki G7987A ve C8572T nokta mutasyonlarmin MP’ye yatkinlig1 belirleyici

bir marker olabilecegi gosterilmistir (Jang ve ark 2010).

Cin toplumunda MP ile iliskili olarak ilk tanimlanan 4p16.1 bolgesidir (Li ve
ark 2010). Daha sonra yapilan calismada bu fenotipe sahip 21 birey incelenmis,
14924.3-31.2 bolgeleri ile MP arasinda bir iliski bulunarak yeni bir genom bdlgesi
tanimlanmistir. Bu bolgede yer alan TGFB3 (transforming growth factor beta 3) ve
LTBP2 (latent transforming growth factor beta binding protein 2) genlerinin aday
genler olabilecegi belirtilmistir (Li ve ark 2011).

Association (iliski) ¢alismalari, hastalikla kuvvetli olarak iliskili
varyasyonlar1 bulmak i¢in ayn1 etnik gruptaki vaka ve kontrol grubu arasinda genetik
varyasyondaki farkliliklar1 tanimlamak amaciyla yapilmaktadir. Eger bir varyant
vaka grubunda kontrol grubundan daha sik goriilityorsa bir iliskiden sz edilebilir.

Bu tip calismalar i¢in daha fazla 6rnek sayisi1 gerekmektedir (Xue ve ark 2010a).

BHR genindeki SNP’ler ile MP arasindaki iliski bircok ¢aligmada
gosterilmistir. Cin populasyonunda BHR geni {izerinde 6 SNP tanimlanmis ve [526L
varyasyonu ile mandibular ramus yiiksekligi arasinda iliski bulunmustur (Zhou ve
ark 2005). Japon toplumunda MP goriilen 50 kiz ve 50 erkekten olusan 100 bireyin
incelendigi calismada, BHR geninin P561T varyasyonu ile kraniyofasiyal morfoloji
arasindaki iligski incelenmis ve PS61T varyasyonuna sahip olmayan bireylerin daha
uzun mandibular ramus yiiksekligine sahip olduklar: bulunmustur (Yamaguchi ve ark
2001). Ektodermal displazili Japon bir hastada BHR geni 10. ekzondaki P561T
varyasyonunun mandibular biiyiime i¢in genetik bir belirleyici olabilecegi
gosterilmistir (Sasaki ve ark 2007). Yine 33 Japon c¢ocugun incelendigi ¢alismada
BHR’deki mutasyonlarin mandibular biiylimede inhibitér etkisi oldugu sonucuna
ulagilmistir (Sasaki ve ark 2009). Tomayasu ve ark (2009), 167 birey lizerinde
yirtittiikleri calismada BHR ekzon 10 bolgesindeki P561T ve C422F bolgelerinde
cesitli populasyonlarin allel frekansmi belirlemis ve bu polimorfizmler ile

mandibular ytlikseklik arasinda iliski oldugunu géstermislerdir.
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Son zamanlarda, 12q24 bdlgesinde yer alan ve iskelet kas liflerinin temelini
olusturan tip 1 miyozin diizenlenmesinden sorumlu miyozin 1H bolgesi ile MP
arasinda bir iligki kurulabilecegi gosterilmistir. Bu sonu¢ ile kraniyofasiyal
kompleksteki kemik yapilarinin  gelisiminde kas fonksiyonlarmm 6nemi

desteklenmektedir (Tassopoulou-Fishell ve ark.2012).

MP mandibulanin prenatal ve postnatal biiylime ve gelisim siirecinde birgok
faktoriin etkilesimi sonucunda olusmaktadir ve bu faktorlerin bazilarinin bebeklik
doneminde diizenlenmesi miimkiin olabilmektedir (Xue ve ark 2010a). Bu nedenle
MP fenotipine neden olan genetik ¢esitliligi anlayabilmek bu durumu 6nleyici yeni
stratejiler gelistirmek icin faydali olacaktir. Bu imit verici yaklagimlar, mandibular
prognatizm gelisimini ve hatta daha ilerleyen yillarda olusumunu Onleyici imkanlar

sunabilecektir.

Bu bilgiler 1s18inda bu ¢alismanin amaci; mandibular biiylimedeki kalitim
modelinin soy agaci ile degerlendirilmesi ve diger toplumlarda yapilan ¢alismalarin
1s1¢inda sorumlu olabilecegi diistiniilen BHR (Growth hormone receptor; biiyliime
hormonu reseptor) geni PS61IT ve C422F bdlgelerinin allel frekansmnin Tiirk

toplumunda belirlenmesi ve bu polimorfizmlerin MP ile iligkisinin incelenmesidir.
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2. GEREC VE YONTEM

2.1. Hasta Secimi ve Kontrol Gurubu

Bu calisma, Selguk Universitesi Dishekimligi Fakiiltesi Ortodonti A.D.’na
ortodonti tedavisi olmak amaciyla bagvuran veya 6ncesinde ortodontik tedavi gérmiis
olup kontrol amaciyla gelen hastalar ile dis hekimligi fakiiltesi 6grencileri tizerinde
yiiriitiilmiistiir. Oncelikle ¢alisma igin Selguk Universitesi Selcuklu Tip Fakiiltesi
Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’ndan onay alinmistir (onay no:65; 2011) (EK-A).
Etik kurul yonetmeligi geregince calismaya klinik ve radyolojik muayeneleri
yapilarak uygun sartlar1 tasidigir  disiiniilen hastalar, c¢alisma hakkinda
bilgilendirilerek her birinden imzali bilgilendirilmis onam formu alinmistir (EK-B).
Mandibular prognatizmin klinik muayene ile tespitinden sonra radyografik teshis ile
dogrulanmas1 amaciyla panaromik cihazi ile (Planmeca Promax, Dimax 3 Ceph,
Helsinki, Finland) elde edilen lateral sefalometrik filmler kullanilmistir. Calismaya
dahil olma kriterlerine uygun bulunan hastalardan ve saglikli bireylerden kan 6rnegi
almmustir. Caligmaya dahil edilme kriterleri MP grubu icin asagidaki gibidir;

1.Hastalarin biiyiime gelisimini tamamlamis, 16 yas ve iizeri olmasi

2.Hastalarin hig¢birinde sistemik rahatsizlik olmamasi ve ailesel ge¢mislerinde
kalitsal gecisli bir hastaliga rastlanmamasi,

3.Hastalarm hig¢birinde dudak damak yarigi vb. konjenital bir anomali veya
endokrin bir problem bulunmamasi

4.Mandibular prognatizmle birlikte iskeletsel Sinif I1I anomaliye sahip olmasi

5.ANB agisinm 0° nin ve Wits degerinin 0’1 altinda olmasi

Calismanin basinda 101 bireyden kan 6rnegi ve sefalometrik kayit alinmis

ancak 2 birey aile hikdyesindeki eksik bilgilerden 6tiirii ¢alisma diginda birakilmastir.

Kontrol gurubunu olusturan bireylerin se¢iminde ise asagidaki kriterler goz
oniline alinmustir;

1.Hastalarin biiyiime gelisimini tamamlamis, 16 yas ve iizeri olmasi

2.Hastalarin hi¢birinde sistemik rahatsizlik olmamasi ve ailesel gegmislerinde

kalitsal gecisli bir hastaliga rastlanmamasi
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3.Hastalarm hig¢birinde dudak damak yarigi vb. konjenital bir anomali veya
endokrin bir problemin bulunmamasi
4.Iskeletsel Simif I iligkiye sahip olmasi

5.ANB agisinin 2° ile 4° arasinda Wits degerinin 0 ile 2 arasinda olmasi

Bu kriterlere sahip 99 birey ¢alismaya alinmistir. Mandibular prognatizm ve
kontrol grubu bireylerinin boy uzunluklar1 kaydedilmis ve mandibula uzunlugu ile
boy uzunlugu arasinda iligki olup olmadigina bakilmistir. Calismaya dahil edilen

bireylerin demografik 6zellikleri Cizelge 2.1°de gosterilmektedir.

Cizelge2.1. Calismaya dahil edilen bireylerin demografik 6zellikleri.

Degisken MP grubu (n=99) Kontrol grubu (n=99)
kiz erkek kiz erkek
Cinsiyet
47 52 52 47
Yas ortalamasi 22,1 21,8 22,2 22,6
Boy uzunlugu 1632 182.5 156.6 175.4
ortalamasi

2.2. Sefalometrik Analiz

Calismada olclimii yapilan bireyleri iskeletsel olarak smiflamak, maksilla,
mandibula ve kraniyal uzunluklar1 belirlemek icin lateral sefalometrik filmlerden
yararlanilmistir. Sefalometrik filmler disler okliizyonda, dudaklar gerilimsiz
kapaliyken, dogal bas pozisyonunda standart kosullarda, Planmeca Promax, Dimax 3
Ceph (Planmeca OY, Helsinki, Finland) cihazi kullanilarak alinmistir. Isinlama 66 kv
ve SmA degeriyle, 16 saniye boyunca uygulanmistir. Obje 151n kaynagi aras1 mesafe

ise 1,75 metredir.

Calismaya dahil edilen 198 bireyin sefalometrik analizleri Apple imac G5®
20” 2,4 GHz ozelligindeki bilgisayarla (Apple Computers Inc., Cupertino, CA,
USA), Quick Ceph Studio programi (Quick Ceph® Systems, San Diego, CA, USA)
kullanilarak ayni arastirmaci tarafindan yapilmistir. Calismada kullanilan

sefalometrik noktalar soyledir (Sekil 2.1);
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Sekil 2.1. Caligmada kullanilan sefalometrik noktalar.

1. Sella noktasi (S): Sella Turcica boslugunun geometrik merkezidir.

2. Nasion noktasi (N): Frontal ve nazal kemiklerin birlestigi fronto-nazal
suturun en ileri noktasidir.

3. A noktasi (A): Spina nasalis anteriorun altindaki kemik i¢ biikeyliginin en
derin noktasidir.

4. A’ noktas1 (A’): Palatal diizleme A noktasindan indirilen dikmenin palatal

diizlemi kestigi noktadir.
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5. B noktasi (B): En ileri alt kesici disin altindaki kemik i¢ biikeyliginin en
derin noktasidir.

6. Anterior nazal spina (ANS): Orta oksal diizlemde kemiksel 6n nazal
¢ikintinin en ileri noktasidir.

7. Posterior nazal spina (PNS): Pterygopalatin fossa’nin 6n duvarmin devami
ile burun tabaninin ¢akigsma noktasidir.

8. Condylion (Co): Mandibular kondilin en {ist noktasidir.

9. Gnathion (Gn): Yiiz diizlemi ile alt cene diizleminin kesistigi nokta agisal
gnathion olup, bunun kemikteki izdiisiimii ise kemiksel gnathion'dur.

10. Gonion (Go): Alt ¢cene tabani ile ramusa ¢izilen tegetlerin ¢akistig1 nokta
acisal gonion olup, bunun kemik {izerindeki izdiisiimii kemiksel gonion'dur.

11. Pogonion (Pog): Orta oksal diizlemde kemiksel ¢ene ucunun en ileri
noktasidir.

12. Pogonion’ (Pog’): Pogonion’dan mandibular diizleme indirilen dikmenin
mandibular diizlemi kestigi noktadir.

13. Menton (Me): Symphsis'in dis ¢izgisinde en alt noktadir.

14. Articulare (Ar): Alt ¢ene kemiginin artikiiler ¢ikintismin (processus
articularis ossis mandibularis) arka kenari ile, kafa kaidesi dis (alt) sinirmin kesigsme
noktasidir.

15. Basion (Ba): Foramen occipitale magnum'un 6n kenarmin en On
noktasidir.

16. PTM noktasi: Fissura pterigomaksillarisin en iist arka noktasidir.

17. PTM’ noktast: Palatal diizleme PTM noktasindan indirilen dikmenin

palatal diizlemi kestigi noktadir.

Calismada kullanilan diizlemler ise asagida belirtilmistir (Sekil 2.2).
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Sekil 2.2. Caligmada kullanilan diizlemler.

1. SN diizlemi: Sella noktasi ile iskeletsel nasion noktasini birlestiren
diizlemdir.

2. NA diizlemi: iskeletsel nasion ve A noktalarin birlestiren diizlemdir.

3. NB diizlemi: Iskeletsel nasion ve B noktalarini birlestiren diizlemdir.

4. Okluzyon diizlemi: 1. Biiyiik azilarin kapanismin orta noktasi ile alt ve iist
kesicilerin kesici kenarlarim1 birlestiren dogru pargasinin orta noktasindan gecen
diizlemdir.

5. Palatal diizlem: ANS ile PNS noktalarindan gecen diizlemdir.

6. Mandibular diizlem: Gonion ve Menton noktalarindan ge¢en diizlemdir.
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Calismada kullanilan agisal 6l¢timler Sekil 2.3’de gosterilmistir.

-

Sekil 2.3. Calismada kullanilan agisal dl¢iimler.

1. SNA: SN diizlemi ile NA diizlemi arasindaki agidir. Maksillanin 6n kafa
kaidesine gore sagittal yon konumunu verir.

2. SNB: SN diizlemi ile NB diizlemi arasindaki agidir. Mandibulanm 6n kafa
kaidesine gore sagittal yon konumunu verir.

3. ANB: NA ve NB diizlemleri arasindaki agidir. Maksilla ve mandibulanin

birbirine gore sagittal yon konumunu verir.
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Calismada kullanilan dogrusal dl¢timler Sekil 2.4’te gosterilmistir.

6
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Sekil 2.4. Caligmada kullanilan dogrusal dl¢timler.

1. Wits: A ve B noktalarindan okluzyon diizlemine indirilen dikmelerin
arasindaki boyut farkidir (AO-BO).

2. Ar-Go: Mandibular ramus ytiksekligini degerlendirmek amaciyla kullanilir.

3. Go-Pog’: Mandibular korpus uzunlugunu degerlendirmede kullanilir.

4. Mandibula uzunlugu: Gonion ve Menton noktalar1 arasindaki uzakliktir.

5. Efektif mandibula uzunlugu: Condylion ve gnathion noktalar1 arasindaki

uzakliktir.

40



6. Efektif orta yiiz uzunlugu: Condylion ve A noktalar1 arasindaki uzakliktir.

7. Maksillo-mandibular fark: Efektif mandibula uzunlugu ile efektif orta yiiz

uzunlugu arasindaki farktir.

8. A’-Ptm’: Maksiller uzunlugun degerlendirilmesinde kullanilir.

9. S-N: On kafa kaidesi uzunlugu belirlenmesinde kullanilir.

10. S-Ba: Arka kafa kaidesi uzunlugu belirlenmesinde kullanilir.

11. S-Ar: Arka kafa kaidesi uzunlugu belirlenmesinde kullanilir.

12. Alt anterior yiiz yiliksekligi: ANS ve Menton noktalar1 arasindaki

uzakliktir.

Calismada 198 birey ANB degerleri ve Wits degeri goz Oniine alinarak

iskeletsel Smif I grubu ve Iskeletsel Smif 111 anomaliye sahip MP grubu olarak ikiye

ayrilmistir. Kriterlere uyan 99 mandibular prognatik bireyin (52 erkek, 47 kiz)

ortalama ANB agis1 -3,2742,63° ve ortalama Witts degeri -6,254+4,35°tir. SNA ve

Sn-GoGn agilarmin ortalama degerleri Tiirk normlariyla uyumlu sekildedir. Ortalama

SNB acis1 ise normal degerlerin oldukca iistiindedir (Bascifici ve ark 2004).

Mandibular prognatizmin tespit edildigi bireylerde (proband) alt keserlerin geriye

egimli st keserlerin ise One egimli olmasi iskeletsel Smif III anomaliyi

desteklemektedir (Cizelge 2.2).

Cizelge 2.2. Probandlarin ortalama sefalometrik degerleri.

Proband | SNA ac¢is1 | SNBagis1i | ANB agis1 Witts SN-GoGn UI-SN IMPA
79,8243,83 | 83,25+4,31 | -3,4542,87 | -7,15+2,25 | 36,1746,13 107’01716’8 80,06+8,33
Erkek 1 g32743,60 | 80,40+3,59 5 . 31,4046,01 | 102,90+9,8 | 96,83+8,43
s " 2,87+1,63 " 7 A
79474334 | 82484372 | 3.05:2.41 | -7.5542.75 | 36,2446.62 107’3651'7’1 82.2748.75
Kiz 1 g1 812341 | 79,4323,27 31,93+4,43 | 101,23£9,6 | 96,16+6,56
< A 2,4341,67* " >
8 *
79,63+3,68 | 82,82+4,03 | -3,2742,63 | -7,43+2,55 | 36,1946,37 107’142*6’9 81,5248,54
Toplam | ¢) 57.3,55 | 79,9243 44 . 31,66+5,25 | 102,07+9,7 | 96,50+7,50
* * -2,05+1,63 * 3 *
* Baseiftci ve ark (2004)’nin calismasina gore Tirk bireylerin ortalama norm

degerleri.
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2.3.  Soy Agaci Analizi

Mandibular prognatizmin genetik kalitim paterninin ve aileler icinde
etkilenmis birey oraninin belirlenmesi amaciyla ¢alismaya katilan tiim vaka grubu
bireylerinin (proband) aile agaci olusturulmustur. Her bir bireyin en az 3 kusak

icerecek sekilde aile agaglar1 degerlendirilmistir (Sekil 2.5).

O o

muyEipwyy
e O

Sekil 2.5. Calismada degerlendirilen bir bireyin 6rnek soy agaci analizi.
2.4.  Ornekleme Calismasi

Mandibular prognatizm vaka ve kontrol grubu bireylerine ait 5 ml’lik
periferik kan &rnegi Selguk Universitesi, Dis Hekimligi Fakiiltesi, Ortodonti
Anabilim Dali hemsiresi tarafindan K3-EDTA’11 tiiplere steril olarak alinmistir. Kan
ornekleri Selcuk Universitesi Veteriner Fakiiltesi Genetik Anabilim Dali’nda

-20°C’de muhafaza edilmistir.
2.5. DNA izolasyonu

Kan orneklerinden standart fenol/kloroform yontemiyle (Sambrook ve ark
1989) DNA izolasyonu yapilmistir. Eppendorf tiiplere (2 ml) 400 pl kan Ornegi
konulduktan sonra tizerine 20 ul 0,5 M EDTA (pH 8.0) eklenmis ve 2X Lysis buffer
cozeltisi ile 2000 pl’ye tamamlanmistir. Tiipler ters diiz edilerek nazik¢e 10 dakika
(dk) karistirildiktan sonra 30 dk boyunca buzun i¢inde bekletilmistir. Buzdan alinan
tiipler 3000 rpm’de +4 "C’de 10 dk santrifiij edilmistir. Santrifiij sonrasi tiipiin
siipernatant fazi1 dokiliip (tiipdeki tiim soliisyonlar dokiiliir) tiipteki pellet {izerine

120 pl Tuz / EDTA soliisyonu eklenerek vortekste iyice karistirilmistir. Vorteksleme
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asamasindan sonra tliplere 120 pul %10’luk SDS (Sodium Dodecyl Sulfate) ve 3 pl
Proteinaz K (10 mg / ml) eklenerek 55 “C’de 3 saat etiivde inkiibasyona birakilmstir.
Inkiibasyon sonunda alinan tiiplerin iizerine 120 ul fenol (pH 8.0) eklenmistir. Tiipler
20 saniye oldukca sert bir sekilde ¢alkalandiktan sonra 5 dk da yumusak sekilde ters
yiliz edilmistir. 3000 rpm de +4 °C de 10 dk santrifiij sonrasinda siipernatant kismi
yeni steril tiiplere almmistir. Uzerine 120 pl fenol:kloroform:isoamil alkol (25:24:1)
eklenerek tiipler tekrar 20 saniye oldukga sert bir sekilde calkalandiktan sonra 5 dk
da yumusak sekilde ters yiiz edilmistir. Daha sonra tiipler 3000 rpm de +4 °C de 10
dk santrifiije birakilmistir. Olusan yeni iist faz (siipernatant kismi) yeni tiiplere alinip
iizerine siipernatantin 1/10’u oraninda 3 M Sodyum Asetat (pH 5,2) ve 2 kat1 kadar
soguk %95’lik etanol eklenmistir. Santrifitij ile c¢oktiiriilen pellet kurutulup alkol
uzaklastirildiktan sonra 100 pul 10 mM Tris HCL—- 10 mM EDTA ile sulandirilmistir.

2.6. DNA orneklerinin kalite kontrolii

DNA o6rneklerinin miktar1 ve kalitesi 260 ve 280 nm UV’de Nanodrop ND-
100 (Thermo Scientific, ABD) cihazi kullanilarak tespit edilmis ve 50 ng/ul
konsantrasyonunda DNA stoklar1 hazirlanarak kullanilincaya kadar -20°C’de
saklanmistir. DNA oOrneklerinin miktar1 ve kalitesinin belirlenmesi amaciyla, 6X-
Loading Dye ile birlikte %0,8 agaroz jele yiiklenip 100V/h elektroforez sonrasi1 EtBr
ile boyanarak transiluminator altinda gozlenmis ve GenoMini Image Capture and
Analysis System (VWR, Leuven, Almanya) goriintiileme sistemi kullanilarak

goriintiilenmistir.

2.7.  BHR PZR primerlerinin olusturulmasi

BHR geni ekzon 10 bolgesinde (M28466.1) bulunan P561T ve C422F
polimorfizm bdlgelerini kapsayan PZR primerleri DNA STAR Primer Select
programi kullanilarak gelistirilmistir (Cizelge 2.3).
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Cizelge 2.3 BHR geni 10. Ekzon bolgesini kapsayan PZR primerleri

No Lokus Sekans
1 BHR-F1 5’-CTCAGCCACAGAGGTTAAA-3’
2 BHR-R1 5’>-TATAGTCTGGGACAGGCATCT-3
3 BHR-F2 5’-GGGAAGCAGATCTCTTATGC-3
4 BHR-R2 5’-CACTACCTGCTGGTGTAATG-3
5 BHR-F3 5’-AGCCAAGCTTAAACCAAGA-3
6 BHR-R3 5’-GTCTGTGCTCACATAGCC-3

2.8. Polimeraz Zincir Reaksiyonu

PZR protokolii olarak bir reaksiyonda; 1x Mg++ free PZR buffer
(Fermentas), 200 uM dNTP (Fermentas), 1,5 mM MgCl++, 0,750 {inite 7aq
polimeraz (Fermentas), 10 pMol her bir primer cifti (Cizelge 2.3) ve ~100 ng
template DNA kullanilmistir. Her bir PZR reaksiyonu toplam 30 pl hacimde

hazirlanmastir.

Polimeraz zincir reaksiyonlari, BioRad MyCycler-Thermal Cycler (BioRad
Laboratories Inc. ABD) (Resim 2.1) 1sisal dongii cihazi ve touchdown PZR profili
(Don ve ark 1991) kullanilarak iki asamada gerceklestirilmistir. 95°C’de 4 dakika ile
tam bir denatiirasyon saglandiktan sonra 1. asamada 16 dongii i¢in 94°C’de 30
saniye denatiirasyon, primerlerin ideal baglanma noktasinin saglanmasi i¢in
60°C’den baglayarak her bir dongiide 0,5 °C diisiiriilen ve 30 saniye baglanma ve
72°C’de 60 saniye uzama saglanmistir. 2. asamada 94 °C’de 30 saniye denatiirasyon,
52 °C’de 30 saniye baglanma ve 72 °C’de 60 saniye uzama olacak sekilde toplam 25
dongii kullanilmigtir. Son olarak 6rnekler 72 °C’de 10 dakika tutularak tam bir

adenilizasyona olanak saglanmistir.
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Resim 2.1. PZR 1s1sal dongii cihazi.

2.9. Jel elektroforezi

PZR iirtinii varlig1 %1,5 agaroz jel elektroforez ile degerlendirilmistir. Agaroz
(Prona Agarose), TBE (Tris, Borik Asit ve EDTA) soliisyonu i¢inde eritilip 50—
60°C’ye sogutulduktan sonra 10ug/ml EtBr ilave edilmistir. Jelde kuyucuklar
olusturmak i¢in jel kabma dokiilerek uygun taraklar yerlestirilmistir. Elde edilen PZR
trininden 10 pl almip yiikkleme boyast (6 x loading dye) ile karistirilarak
kuyucuklara yliklenmis ve jel elektroforez cihazinda (Consort EV 265, Belgium) 45
dakika 100 voltluk elektrik akimina tabii tutulmustur (Resim 2.2). Ayrica gozlenen
bantlarin beklenen bantlar olup olmadigini belirlemek i¢in 100 baz ciftlik DNA
basamakgiklari (DNA ladder) kullanilmistir. GenoMini Image Capture and Analysis
gorlintiileme sistem (VWR, Leuven, Almanya) kullanilarak goriintiiler elde

edilmistir.
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Resim 2.2. Jel Elektroforez Sistemi.

2.10. Restriksiyon Fragment Length Polimorfizm (RFLP) analizi

Calismada degerlendirilen BHR geni 10. ekzon bolgesinin dizisi, kullanilan

primerler ve bu ¢alisma ile ilgili polimorfik bolgeler Sekil 2.6°da belirtilmistir.

1381
1441
1501
1561
1621
1681
1741
1801
1861
1921
1981
2041

GHR-F1 |

actgatttca atgccaatga
ttaaaagggg aagcagatct
catgatGCTT GCcctgctac
caaccacttc ctactgaagg
aatccaagtt cactgtcaaa
ggtagtgtgg tcctttccece
bacccggaaa tggtctcact
gaggcagatg ccaaaaagtg
cagccaagct taaaccaaga
gggAGGCCTg ggacaggaga
tccattcata tagtacagtc
cctgacaaag agtttctctc

GHR-R2

GHR-F2

catacatgag
cttatgcctt
tcagcagccc
agctgagtca
catcgacttt
gggccaaaag
ctgccaagaa
catccctgtg
ggacatttac
acatgttcca
cccacaggge

atcatgtggc
il

ggtacctcag
gaccagaaga
agtgttatcc
actcaccaag
tatgcccagg
aataaggcag
aacttcctta
gctcctcaca
atcaccacag

ggttctgaga

aggttgctca gccacagagg
atcaaaataa ctcaccttat
aagcagagaa aaacaaacca
ctgcccatat tcagctaagce
tgagcgacat tacaccagca
ggatgtccca atgtgacatg
tggacaatgc ctacttctgt
tcaaggttga atcacacata
aaagccttac cactgctgct

tgcctgtcece agactatacc

ctcatacféa

tatgtgagca

atgcgactgc cttgcccttg

o Ekzon 10

cagaccaact gaacaaaatc g

GHR-R3

GHR-R1

Sekil 2.6. BHR geni 10. ekzonu ve ¢alismada kullanilan primerler.

10. ekzon bolgesinin -561 ve -422 konumunda bulunan polimorfizmlerini

belirlemek i¢in PZR-restriksiyon enzim kesim teknigi (RFLP) kullanilmistir. PZR ile

cogaltilan DNA {iriinleri, Cizelge 2.4’te 6zetlenen restriksiyon endoniikleazlar (RE)
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ile reaksiyona tabi tutularak ilgili polimorfizmler yoniinden incelenmistir. RE
analizlerinde 10 ul PZR frint, 5 U Ecol471 (Stul) (Thermo, ABD) veya Cac8I
(Biolabs, Ingiltere) RE enzimleri ve ilgili 1X RE buffer konsantrasyonunda ve
toplam 20 pl hacminde olacak sekilde hazirlanmistir. RE reaksiyonlar1 37 °C’de 18

saat tutularak tam bir kesim olanag1 saglanmistir.

Cizelge 2.4. Calismada kullanilan Restriksiyon Endoniikleazlar (RE).

Inkiibasyon
Kesim Enzimi | Kesim Bolgesi Buffer | inkiibasyon Sicaklig Zamam
5. AGGCCT..3'
Ecol471 (Stul, Buffer B 37°C 1-16 saat
col471(Sul) | 5, 1ecgga.s | BT saa
5'..GCNNGC..3'
Cac8l CutSmart 37°C 5-15 dakika
““ 3.CGNNCG.5' | ’

2.10.1. Jel elektroforezi

PZR-RFLP analiz sonras1t DNA o6rnekleri 6X-Loading Dye ile birlikte %3
Agaroz jelinde elektroforez yontemiyle ayristirilip EtBr boyama sonras1t UV kaynagi

altinda gozlemlenmistir (Resim 3.1, Resim 3.2).

2.11. DNA Dizi Analizleri

2.11.1. Polimeraz Zincir Reaksiyonlarn

BHR geni 10. ekzon bolgesinin ¢ogaltilmasinda, BHR-F2 ve BHR-R1
primerleri ile yukarida (2.8) detayli olarak agiklanan touchdown PZR protokolii ve
profili kullanilmistir. PZR’leri toplam 60 pl hacimde ve 30 dongii olarak
hazirlanmistir. Cogaltilan PZR f{iriinlerinden alman 10 pl 6rnekler oncelikle 6X
Loading Dye ile birlikte %1,5 Agaroz jelinde PZR iiriinlerinin varlig1 ve kalitesi 2.9
numarali baslik altinda belirtildigi sekilde degerlendirilmistir.

2.11.2. PZR Uriinlerinin Temizlenmesi

Yikseltgenen BHR 10. ekzon bolgelerine ait 50 pl PZR iirtinleri Biol01
Gene Clean for Turbo PCR Kiti (#1103-600) (Q-Bio Gene Inc., Kuzey Amerika) ile
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iiretici firmanin protokolii kullanilarak temizlenmistir. Temizlenen PZR iiriinlerinin
miktar1 ve kalitesi 260/280 nm UV’de Nanodrop ND-100 kullanarak ve agaroz jel

elektroforez ile kontrol edilmistir.

2.11.3. DNA Dizi Analizleri

BHR 10. ekzon bolgesinin DNA dizi analizlerinde Beckman Coulter DCTS
Sekans kiti (#608000) iiretici firma protokolii uygulanarak kullanilmistir. DNA dizi
analizi reaksiyonlarinda 11 pl DTCS miksi, template olarak ~100 fMol temizlenen

PZR iiriinii, 3,2 pMol primer ve toplam 20 pl hacminde olacak sekilde hazirlanmistir.

Hazirlanan DNA dizi analizi reaksiyonlari, BioRad MyCycler Thermal
Cycler kullanilarak 96 °C’de 1 dakika denatiirasyon sonrasi 96 °C’de 20 saniye
denatiirasyon, 50 °C’de 20 saniye baglanma ve 60 °C’de 4 dakika uzatma olacak

sekilde toplam 40 dongii ile ¢ogaltilmistir.

DNA dizi analizi reaksiyonu triinleri baglanmamis olan dNTPs, ddNTPs,
enzim ve kimyasallardan NaAc/Glikojen/EtOH presipitasyonu ile temizlendikten
sonra 40 pl Hi-Di-Formamid ile ¢ozdiiriilmiis ve Beckman Coulter CEQ-8000
Genetik Analiz sisteminde (Beckman Coulter Inc., ABD) (Resim 2.3) LRF-b
(90°C’de 2 dakika denatiirasyon, 2,0 kV 15 saniye enjeksiyon, 57°C kapiller 1s1s1 ve
6 kV 60 dakika seperasyon) protokolii kullanilarak kapiller elektroforeze tabi

tutulmustur.

DNA dizi analizi ileri ve geri okumalar1 Beckman Coulter Sequence Analyser
programi kullanilarak BHR (NM_000163) referans DNA dizisi ile kargilastirilmas,
olast DNA dizilim farkliliklar1 yoniinden arastirilmis ve olasi heterozigot DNA
dizilimleri yoniinden degerlendirilmistir (Resim 3.3, Resim 3.4, Resim 3.5,Resim

3.6).
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Resim 2.3. DNA dizi analizleri i¢in kullanilan genetik analiz sistemi.

2.12. istatistiksel Degerlendirme

Verilerin istatistik analizlerinde Minitab 14.0 (Minitab Inc., PA, ABD)
istatistik paket programu kullanilmistir. Orneklem sayisinin belirlenmesi amaciyla
yapilan power analizi sonucunda 99 vaka ve 99 kontrol bireyi igin alfa=0.05
diizeyinde istatistiksel olarak anlamli olacak sekilde %95 olarak bulunmustur.
Verilerin elde edilmesinin ardindan mandibular prognatizm grubundaki bireyler ile
kontrol grubu bireylerin sefalometrik degerleri i¢in tanimlayici istatistik uygulanmis
ve verilerin normal dagilim gosterip gostermedigi Kolmogorov-Smirnov testi ile
degerlendirilmistir. Gruplar arasinda fark olup olmadigini degerlendirmek igin
normal dagilim gosteren gruplarda bagimsiz iki orneklem t-testi, normal dagilim
gostermeyen gruplarda Mann-Whitney U testi uygulanmistir. Boy uzunlugu ile
mandibular uzunluklar arasindaki iligkinin degerlendirilmesi amaciyla Pearson
korelasyon testi uygulanmistir. P561T ve C422F bolgelerinin allel ve genotip
frekansinin  belirlemesi ve her iki polimorfik bdlgenin haplotip dagiliminin
degerlendirildigi Hardy-Weinberg dengesinin hesaplanmasi GenAlEx6 (Peakall and
Smouse 2006) programu ile gerceklestirilmistir. MP ve kontrol gruplar1 arasinda
genetik farklilik olup olmadigini degerlendirmek amaciyla Odds orani hesaplanmus,
polimorfizmler ile sefalometrik oOl¢limler arasinda iliski olup olmadiginin

belirlenmesi amaciyla Mann-Whitney U testi uygulanmistir.

49



3. BULGULAR

Calismada yaslar1 17 ile 50 arasinda degisen 99 mandibular prognatizme
sahip iskeletsel sinif III hasta 3 kusagi icerecek sekilde aile agaglar1 olusturularak
degerlendirilmistir. Ayrica 99 mandibular prognatik birey ile 99 kontrol gurubu
bireyden alinan periferik kan Ornekleri kullanilarak genomik DNA’lar izole

edilmistir.

3.1. Lateral Sefalometrik Film Analizi Bulgulan

3.1.1. Mandibulaya Ait Bulgular

MP grubu ile kontrol grubu bireylerin lateral sefalometrik filmleri iizerinde
yapilan analizin mandibulaya ait sonuglar1 Cizelge 3.1 ve Sekil 3.1°de verilmistir.
Mandibulaya ait tiim oOlglimlerde iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli
farklhiliklar bulundugu goézlenmistir (p <0,05). SNB agisinda iki grup arasinda
ortalama 4,2°’lik bir fark bulunmaktadir (p<0,001).

Ramus yiiksekligindeki (Ar-Go) ortalama 1,9 mm’lik fark iki grup arasinda
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0,05). Mandibular korpus uzunlugu (Go-
Pog’) agisindan iki grup arasinda ortalama 3,2 mm fark bulunmaktadir (p<0,001).
Mandibular uzunluktaki (Go-Me) ortalama 4 mm’lik fark iki grup arasinda
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0,001). Efektif mandibula uzunlugu (Co-

Gn) agisindan iki grup arasinda ortalama 10,9 mm fark bulunmaktadir (p<0,001).
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Cizelge 3.1. Mandibulaya ait lateral sefalometrik bulgularin karsilagtirilmasi.

Ortalama® i 'Dagllclm ﬁaﬁg‘l c
Parametre / 1n1r/num a 51/mum pe/pP"
Ortanca’
Q' Qs
MP 82,79+3,89" 75,80° 92,50°

(0] 2 2 2 2 0 OOOg***
SNB() Kontrol | 78,44+2,97° 71,40¢ 83,60° ’
Ar-Go MP 48,96+4,82° 41,50° 60,00° 0.013%*
(mm) Kontrol | 46,00+5,00" 34,90° 55,50° ’
Go-Pog' |MP 77,35+5,44" 68,00° 90,60° 0,000
(mm) Kontrol | 73,95+4,84" 62,40° 82,50° ’
Go-Me |MP 72,74+4,89" 64,50° 84,20° 0,000
(mm) Kontrol | 67,29+4,95° 57,40° 78,00° ’
Co-Gn |MP 122,10° 119,60 124.40° | ) 0 s
(mm) | Kontrol 111,20 107,10° 115,90 |
? Ortalama; ° Ortanca; © Minimum; ¢ Q. “ Maksimum; Qs
¢ Bagimsiz iki 6rneklem t testi; " Mann-Whitney U testi
*E* p<0,001; ** p<0,01; * p<0,05

BMP—
140 *%% @MKontrol

120

100

80

60

40

20

SNB(°) | Ar-Go (mm) IGo-Pog’ (mm)l Go-Me (mm) | Co-Gn (mm) |

w55 p<0,001; ** p<0,01; * p<0,05

Sekil 3.1 Mandibulaya ait lateral sefalometrik bulgularin karsilastiriimasi.
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3.1.2. Maksillaya Ait Bulgular

MP grubu ile kontrol grubu bireylerin lateral sefalometrik filmleri lizerinde

yapilan analizin maksillaya ait sonuglar1 Cizelge 3.2 ve Sekil 3.2’de verilmistir.

Maksillaya ait tiim Ol¢imlerde iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark

bulunmamustir (p >0,05).

Cizelge 3.2. Maksillaya ait lateral sefalometrik bulgularin karsilastirilmasi.

Ortalama®’ Y 'Dagllclm A;/?ngl_ <
Parametre / 1n1r/num a S}mum pe/pP"
Ortanca”
Q' Qs'
MP 79,53+3,34" 72.40° 85,90°
0 : : : 2 0,277°
SNAC) Kontrol | 80,91+2,96" 73,90° 85,70° ’
A-Ptm' | MP 47,80° 38,00° 42,40" 0.2588"
(mm) | Kontrol 48,50 46,30° 51,70" ’
Co-A  |MP 82,10 80,10° 85,30 0.550"
(mm) | Kontrol 84,00 80,10° 86,80 ’
? Ortalama; ° Ortanca; © Minimum; ¢ Q. “ Maksimum; Qs
¢ Bagimsiz iki 6rneklem t testi; " Mann-Whitney U testi
mMP
@ Kontrol

90,00
80,00
70,00
60,00
50,00
40,00
30,00
20,00
10,00

0,00 -f

SNA(°)

A'-Ptm'(mm)

Co-A(mm)

Sekil 3.2. Maksillaya ait lateral sefalometrik bulgularin karsilastirilmasi.
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3.1.3. Maksillomandibular Yapiya Ait Bulgular

MP grubu ile kontrol grubu bireylerin lateral sefalometrik filmleri iizerinde
yapilan analizin maksillomandibular yapiya ait sonuglar1 Cizelge 3.3 ve Sekil 3.3°de
verilmigtir. Maksillomandibular yapiya ait tiim Olglimlerde iki grup arasinda

istatistiksel olarak anlamli farkliliklar bulundugu gozlenmistir (p<0,05).

ANB acisinda iki grup arasinda ortalama 5,3°’lik bir fark bulunmaktadir
(p<0,001). Wits degeri ve maksillomandibular fark (CoGn-CoA) agisindan iki grup

arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0,001).

Cizelge 3.3. Maksillomandibular yapiya ait lateral sefalometrik bulgularin
karsilagtirilmasi.

Ortalama® Dagilim Aralig1
Parametre ) Minir/numC Maksi/mume pe/ph
Ortanca’
Qi Q'
MP -2,60° -4,60° -1,30" h
ANB(° > 0,000
© Kontrol 2,70 1,50° 3,40"
MP -8,40" -9,20¢ -6,00" h
Wits (mm 2 > 0,000
(mm) e ontrol 0,54 0,20° 1,90'
CoGn-CoA | MP 39,80" 38,00° 42,40' 0,000 %+
(mm) Kontrol | 27,70 24.40° 29,80" ’

“ Ortalama; * Ortanca; © Minimum; ¢ Q. ¢ Maksimum; ' Qs
¢ Bagimsiz iki 6rneklem t testi; " Mann-Whitney U testi
**% p<0,001
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ok k
45,00

40,00
35,00
30,00
25,00
20,00
15,00
10,00
5,00
0,00
-5,00
-10,00

EMP
@ Kontrol

CoGn-CoA (mm)

% p<0,001

Sekil 3.3. Maksillomandibular yapiya ait lateral sefalometrik bulgularin
karsilastirilmasi.

3.1.4. Kafa Kaidesi Ol¢iimleri ve Alt Yiiz Yiiksekligine Ait Bulgular

MP grubu ile kontrol grubu bireylerin lateral sefalometrik filmleri iizerinde
yapilan analizin kafa kaidesi Ol¢limlerine ait sonuglar Cizelge 3.4 ve Sekil 3.4°de
verilmistir. Kafa kaidesi 6l¢timlerinde, 6n kafa kaidesi uzunlugu (S-N) ile arka kafa
kaidesi uzunlugu (S-Ba) degerleri disindaki degerlerde iki grup agisindan istatistiksel

olarak anlamli farkliliklar bulunmustur.
S-Ar uzunlugundaki ortalama 0,7 mm’lik fark iki grup arasinda istatistiksel

olarak anlamli bulunmustur (p<0,05). Alt anterior yiiz yiiksekligi (ANS-Me)

acisindan iki grup arasinda ortalama 2,8 mm fark bulunmaktadir (p<0,01).
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Cizelge 3.4. Kafa kaidesi Ol¢iimleri ve alt yliz yiiksekligine ait lateral sefalometrik
bulgularin karsilagtirilmasi.

Ortalama® _ Dagthm Arahgl. i
Parametre / b Mlnlr/num Maks;mum pe/ph
Ortanca Q) Q'
S-N MP 65,80" 64,20" 68,80 0.762"
(mm) | Kontrol| 66,40" 63,80° 68,90" ’
S-Ba  |MP 39,60 37,30" 42,00' 0.957"
(mm)  |Kontrol| 38,90 37,90° 41,30" ’
S-Ar  |MP 34,10° 31,50° 36,00' 0.039"
(mm)  |Kontrol| 34,80 32,40° 37,60 ’
QNS- MP 69,66+6,78" 57,70 88,80° 0.0035%%
e
(mm) | Kontrol | 00:86+0:5171 53 g 81,50¢ ’
? Ortalama; ° Ortanca; © Minimum; ¢ Q. “ Maksimum; Qs
¢ Bagimsiz iki 6rneklem t testi; " Mann-Whitney U testi
** p<0,01; * p<0,05
mMP
@ Kontrol

bk

70,00
60,00
50,00
40,00
30,00
20,00
10,00

0,00 -

S-N (mm) | S-Ba (mm) | S-Ar (mm) | ANS-Me |
(mm)

% p<0,01; * p<0,05

Sekil 3.4. Kafa kaidesi dlglimleri ve alt yiiz yiiksekligine ait lateral sefalometrik
bulgularin karsilagtirilmasi.

Ayrica bireylerin boy uzunluklar1 da kaydedilmistir. Boy uzunlugu ile ramus
yiiksekligi (Ar-Go), korpus uzunlugu (Go-Gn’), mandibular uzunluk (Go-Me) ve
efektif mandibula (Co-Gn) uzunlugu arasinda iliski olup olmadigin1 saptamak

amaciyla yapilan Pearson korelasyon analizi sonuglar1 Cizelge 3.5°te gosterilmistir.

55



Cizelge 3.5. Pearson korelasyon analizi bulgular1.

Boy uzunlugu | Ar-Go Go-Gn' Go-Me
0.484
Ar-Go 0,000 ***%*
0.503 0.384
Go-Gn' ’ )
O 10,000 ##%% 0,000 ***
0.476 0.34 0,809
Go-M ’ ’ ’
OME 10,000 0,000 *** | 0,000 ***
0.547 0562 |0.636 0.713
Co-Gn
0,000 *** 0,000 *** | 0,000 *** 0,000 ***
3k 5<(),01

Boy uzunlugu ile tiim Ol¢limler arasinda pozitif korelasyon saptanmistir.
Efektif mandibula uzunlugu ile boy uzunlugu arasinda en yiiksek korelasyon (0,547)
gozlenmistir (Sekil 3.5).

= ﬁ B ﬁ L i‘ﬁ & ii s
170 iy ] Te (e :- : -
= . # o . - Jii
| o g '.- S Yo . -'_-4:
EE -{I i f al
| o
‘ot i %
ﬁ:‘l“ mandituls #5 7
G 1-:5 ve

Sekil 3.5. Korelasyon bulgulariin matrix plot grafigi ile gdsterilmesi.

3.2. Soy Agaci Analizi Bulgulan

99 mandibular prognatizmli bireyin birinci-, ikinci-, ve l¢giincii dereceden
akrabalarmin toplam sayis1 1847°dir. Degerlendirilen akrabalardan 217’si MP’ye
sahipken (93 kiz, 124 erkek), 1488’1 (776 kiz, 712 erkek) etkilenmemistir.
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Tanimlanan tiim bireyler (etkilenmis ve etkilenmemis) icinde (1705 birey) etkilenme

oran1 %12,7’dir (Cizelge 3.6)

Cizelge 3.6. Akrabalarin dagilimi ve etkilenme oranlari.

Fenotip MP li akr'aba‘lar Etkilenme
/Etkilenmemis bireyler | orani (%)
Etkilenmis 217/1705 12,7
Erkek 124/836 14,8
Kiz 93/869 10,7
Etkilenmemis 1488/1705 87,3
Erkek 712 85,2
Kiz 776 89,3
Toplam 1705 100

1847 bireyin %7,6’s1 yani 142 birey (68 kiz, 74 erkek) mandibular
prognatizm acisindan tanimlanamamistir. Bu tanimlanamayan bireylerin %66,2’sini
biiylikanne/biiyiikbaba, %21,1’ni kuzenler ve %12,7’sini amca/dayi-hala/teyze
olusturmaktadir. Ailelerin %89’unda proband disinda en az bir bireyde daha MP
bulundugu gozlenmistir (Cizelge 3.7).

Cizelge 3.7. Proband diginda en az 1 etkilenmis bireye sahip ailelerin dagilimu.

Proband Etkilenmis Etkilenmemis Toplam
Erkek 45 7 52

Kiz 43 4 47
Toplam 88 (89%) 11 (11%) 99 (100%)

Birinci dereceden akrabalarin etkilenme orani (%20; 371 akrabada 74 birey)
ikinci derece akrabalardan (%7,3; 1172 akrabada 86 birey) yaklasik 3 kat daha fazla
bulunmustur. Ugiincii derece akrabalarda (kuzenler) etkilenme oram %19,7 (162
akrabada 32 birey)’dir. Soy agaclarmin %36’sinda probandin ebeveynlerinden biri
etkilenmis (10 anne ve 26 baba) olup her iki ebeveynin etkilendigi bir aile tespit
edilmemistir. Birinci dereceden akrabalar i¢cinden babalarin etkilenme orani (%26,2)
annelerin etkilenme oranindan (%10,1) yaklasik 2 kat daha fazla bulunmustur.

Kardesler igin ise etkilenme orani %16,8°dir (Cizelge 3.8). Ikinci derece akrabalar
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icinde biiylikanne/biiyiikbaba ve amca/dayi-hala/teyze etkilenme oranlari sirasiyla

%18,1 ve %4,5’tir (Cizelge 3.8).

Cizelge 3.8. Birinci-, ikinci- ve ligiincii derece akrabalarda MP.

Akrabalar Etkilenmis Etkilenmemis Etkilenme Orani (EO) %
1. dereceden akraba 74 371 20
Baba 26 99 26,2
Anne 10 99 10,1
Kardes 30 148 16,8
Cocuk 8 25 24,2
Erkek 53 186 28,4
Kiz 21 185 11,3
2. dereceden akraba 86 1172 7.3
Biiyiikanne-Biiytikbaba 36 162 18,1
Amca/Day1-Teyze/Hala 50 1060 4.5
Erkek 48 522 8,4
Kiz 38 564 6,3
3. dereceden akraba 32 130 19,7
Erkek 14 66 17,5
Kiz 18 64 21,9

Tim akrabalarin etkilenme oranlar1 degerlendirildiginde erkeklerin (%14,8)
kizlardan (%10,7) daha fazla etkilenmis oldugu goriilmiistiir (Cizelge 3.6) ve bu oran
birinci dereceden akrabalar icinde 2,5 kat daha fazladir (erkek ve kizlarda sirasiyla

%28.,4 ve %11,3) (Cizelge 3.8).

Kiz probandlarin  akrabalarmin  etkilenme oram1 (%12,7), erkek
probandlarinkinden (%10) daha yiiksektir (Cizelge 3.9) Birinci dereceden akrabalar
icin bu oran yaklasik 1,5 kat daha fazladir (kiz ve erkek probanlarda sirasiyla %18,2
ve %13,7).
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Cizelge 3.9. Probandlardan tespit edilen mandibular prognatik akrabalarin etkilenme
oranlar1.

Akrabalarin etkilenme orani

Proband 1. derece 2. derece 3. derece Toplam
Erkek 13,7 8,4 20 10
Kiz 18,2 5,1 18,1 12,7

Bu caligmada degerlendirilen bireylerin genetik aktarim modelini belirlemek
amaciyla 99 bireyin soy agaclarina bakildiginda, ailelerin %83,8’inde otozomal
dominant gec¢is goriilmekte iken 37 soy agacinda tamamlanmamis penetrans

gozlenmistir. Ailelerin %16,2’sinde ise otozomal resesif ge¢is oldugu belirlenmistir.

3.3. Mandibular Prognatizme Sahip Olan Bireylerin Genotipleri

Calismada BHR geninin ekzon 10 hiicre ici bolgesinde, 184 aminoasitlik C
terminal bolgesinde yer alan 2 polimorfik bélgenin MP ile iligkisi incelenmistir. Tiirk
populasyonunda -561 ve -422. alanlardaki 2 polimorfik bdlgenin MP grubu ve
kontrol grubundaki (K) genotip yapisi Cizelge 3.10°da gosterilmistir.

Cizelge 3.10. MP ve Kontrol grubu bireylerin -422 ve -561 bdlgelerindeki genotip
yapist.

ID C422F P561T ID C422F P561T
MP1 TT CA K1 TT CC
MP2 TT CC K2 TT CC
MP3 TT CC K3 TT CC
MP4 TT CC K4 TT CC
MP5 TT CC K5 TT CC
MP6 TT CC K6 TT CC
MP7 TT CC K7 TT CC
MPS8 TT CC K8 TT CC
MP9 TT CC K9 TT CC
MP10 TT CC K10 TT CC
MP11 TT CC K11 TT CC
MP12 TT CC K12 TT CC
MP13 TT CC K13 TT CC
MP14 TT CC K14 TT CC
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MP15
MP16
MP17
MP18
MP19
MP20
MP21
MP22
MP23
MP24
MP25
MP26
MP27
MP28
MP29
MP30
MP31
MP32
MP33
MP34
MP35
MP36
MP37
MP38
MP39
MP40
MP41
MP42
MP43
MP44
MP45
MP46
MP47
MP48
MP49
MP50
MP51
MP52
MP53
MP54
MP55
MP56
MP57
MP58

TT
TT
TT
TT
TT
TT
TT
TT
TT
TT
TT
TT
TT
TA
TT
TT
TT
TT
TT
TA
TT
TT
TT
TT
TT
TT
TT
TT
TT
TT
TT
TT
TT
TT
TT
TT
TT
TT
TT
TT
TT
TT
TT
TT

CC
CC
CC
CA
CC
CC
CC
CC
CC
CC
CC
CC
CC
CC
CC
CC
CC
CC
CC
CA
CC
CC
CC
CC
CC
CC
CC
CC
CC
CC
CC
CC
CC
CC
CC
CC
CC
CC
CC
CC
CC
CC
CC
CC

K30
K31
K32
K33
K34
K35
K36
K37
K38
K39
K40
K41
K42
K43
K44
K45
K46
K47
K48
K49
K50
K51
K52
K53
K54
K55
K56
K57
K58

TT
TT
TT
TT
TT
TT
TT
TT
TT
TT
TT
TT
TT
TT
TT
TT
TT
TT
TT
TT
TT
TT
TT
TT
TT
TT
TT
TT
TT
TT
TT
TT
TT
TT
TT
TT
TT
TT
TT
TT
TT
TT
TT
TT

CC
CC
CC
CC
CC
CC
CC
CC
CC
CC
CC
CC
CC
CC
CC
CC
CC
CC
CC
CC
CC
CC
CC
CC
CC
CC
CC
CC
CC
CC
CC
CC
CC
CC
CC
CC
CC
CC
CC
CC
CC
CC
CC
CC
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MP59
MP60
MP61
MP62
MP63
MP64
MP65
MP66
MP67
MP68
MP69
MP70
MP71
MP72
MP73
MP74
MP75
MP76
MP77
MP78
MP79
MP80
MPS81
MPS§2
MPS83
MPg4
MP85
MP86
MP87
MP&8
MP89
MP90
MPI1
MP92
MP93
MP94
MP95
MP96
MP97
MP98
MP99

TT
TT
TT
TT
TT
TT
TT
TT
TT
TT
TT
TT
TT
TT
TT
TT
TT
TT
TT
TT
TT
TT
TT
TT
TT
TT
TT
TT
TT
TT
TT
TT
TT
TT
TT
TT
TT
TT
TT
TT
TT

CC
CC
CC
CC
CA
CC
CC
CC
CC
CC
CC
CC
CC
CC
CC
CC
CC
CC
CC
CC
CC
CC
CC
CC
CC
CC
CC
CC
CC
CC
CC
CC
CC
CC
CC
CC
CC
CC
CA
CC
CC

K59
K60
Ké61
K62
K63
K64
K65
K66
K67
K68
K69
K70
K71
K72
K73
K74
K75
K76
K77
K78
K79
K80
K81
K82
K83
K84
K85
K86
K87
K88
K89
K90
K91
K92
K93
K94
K95
K96
K97
K98
K99

TT
TT
TT
TT
TT
TT
TT
TT
TT
TT
TT
TT
TT
TT
TT
TT
TT
TT
TT
TT
TT
TT
TA
TT
TT
TT
TT
TT
TT
TT
TT
TT
TT
TT
TT
TT
TT
TT
TT
TT
TT

CC
CC
CC
CC
CC
CC
CC
CC
CC
CC
CC
CC
CC
CC
CC
CC
CC
CC
CC
CC
CC
CC
CA
CC
CC
CC
CC
CC
CC
CC
CC
CC
CC
CC
CC
CC
CC
CC
CC
CC
CC
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3.4. Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PZR)-Restriksiyon Fragment Lenght
Polymorpism (RFLP) Analizi

RFLP yontemi ile restriksiyon enzim kesimi sonrasinda elde edilen jel
gorlintiileri Resim 3.1 ve Resim 3.2°de her bir polimorfik bdlge i¢in ayri ayri

verilmistir.

P —

8 DNAIadder

Resim 3.1 Bes farkli bireyden spesifik primerler kullanilarak elde edilen PZR
irliniin Ecol471 (Stul) restriksiyon enzimi ile kesimi sonucu olusan genotipler.
Kuyucuklar 1, 2, 3 (vaka no: MP28, MP34, K81): CA heterozigot bireyler;
Kuyucuklar 4, 5, 6 (vaka no: MP28, MP34, K81): Normal PZR iirilinleri; Kuyucuklar
7, 8 (vaka no: K4, MP88): CC homozigot bireyler.
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10 DA dder

Resim 3.2 Sekiz farkli bireyden spesifik primerler kullanilarak elde edilen
PZR iirtiniin Cac8l restriksiyon enzimi ile kesimi sonucu olusan genotipler.
Kuyucuklar 1, 2 (vaka no: MP18, MP1): Normal PZR {iriinleri; Kuyucuklar 3, 4, 5,
(vaka no: MP10, MP20, MP49): TT homozigot bireyler; Kuyucuklar 6, 7, (vaka no:
MP18, MP1): TA heterozigot bireyler; Kuyucuklar 8, 9, 10 (vaka no: K42, K57,
K72): TT homozigot bireyler.

Yapilan PZR-RFLP analizleri sonucunda hastalarin BHR geninin C-422F
polimorfik bolgesinde T allelinin MP grubunda goériilme orant %97,9 (97 adet),
kontrol gurubunda goriilme orani ise %98,9 (98 adet) olarak bulunmustur. A

allellinin MP gurubunda ve kontrol gurubunda bulunma orani sirasiyla %2,1 (2 adet)

ve %1,1 (1 adet)’dir (Cizelge 3.11).

P-561T  polimorfizm  bolgesindeki  allellerin  gbriilme  oranlar:
degerlendirildiginde; bu polimorfik bdlgedeki C allelinin MP grubunda goriilme
oran1 %94,9 (94 adet), kontrol gurubunda goriilme orani ise %98,9 (98 adet) olarak
bulunmustur. A allelinin MP gurubunda ve kontrol grubunda bulunma orani sirasiyla

%S5,1 (5 adet) ve %1,1 (1 adet)’dir (Cizelge 3.11).
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Cizelge 3.11. C-422F ve P-561T bolgelerindeki allel bulunma oranlari.

MP Kontrol Odds

(n=99) o, (n=99) % Orani

C422F T 97 97,9 98 98,9 0,568
A 2 2,1 1 1,1

P561T C 94 94,9 98 98,9 0,135
A 5 5,1 1 1,1

C-422F ve P-561T bolgelerindeki allel frekanslar1 Cizelge 3.12

3.6°da gosterilmistir.

Cizelge 3.12. Allel frekanslar1.

ve Sekil

Bolge Allel MP Kontrol
C422F T 0,990 0,995
A 0,010 0,005
P561T C 0,975 0,995
A 0,025 0,005
Allel Frekansi
gl ,500 |
%1 ,000 + oMP
EO’SOO T ® Kontrol
0,000 ‘ ‘
T ‘ A C ‘
C422F Bolge P561T

Sekil 3.6. Allel frekanslari.

Calismaya katilan 198 bireyden higbirinin C-422F bolgesinde homozigot AA
genotipt ve P-561T bolgesinde homozigot AA genotipi gozlenmemistir. Kontrol
grubunda hem C422F bolgesinde hem de P561T bolgesinde heterozigot genotip
sadece tek bireyde gozlendigi icin, MP ve kontrol gruplarmin karsilastirilmasmin
istatistiksel olarak hatali olacagi diislintilmiistiir. Ayn1 sekilde C422F bdlgesinde MP
grubunda 2 bireyde heterozigot AT genotipi, kontrol grubunda ise 1 bireyde
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heterozigot AT genotipi gozlendigi icin istatistiksel analiz yapilamamistir. Bu

nedenle veriler, sadece P561T varyasyonunun mandibular ve diger kraniyal dl¢timler

iizerine etkisi olup olmadigmi degerlendirmek i¢in MP’ye sahip bireylerin lateral

sefalometrik bulgular1 ile kombine edilmistir. Arastirilan her iki polimorfik bdlgenin

haplotip dagilimi, Hardy-Weinberg dengesi ile degerlendirilmis ve p>0,05 oldugu

icin dengede oldugu bulunmustur (Cizelge 3.13).

Cizelge 3.13. Hardy-Weinberg dengesi sonuglari.

Bolge DF X? p Significance
MP C422F 1 0,010 0,919 NS
MP P561T 1 0,066 0,797 NS
Kontrol C422F 1 0,003 0,960 NS
Kontrol P561T 1 0,003 0,960 NS

NS: non significant; anlamsiz

3.4.1. DNA dizi analizi

Jel elektroforez goriintiilerine gére homozigot ve heterozigot bireylerin DNA

dizi analizleri yapilarak C422F ve P561T bdlgelerindeki polimorfizmler tespit

edilmis ve gosterilmistir.(Resim 3.3, Resim 3.4, Resim 3.5,Resim 3.6)
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|412A% - New Analysis : Untitled |

a0 &0 70 g0 a0 100 110 1z2¢
taactcaccttatcat gatisg soctgctactcagocagoccagtgttatccaagocagagaaaaacaaaca
WAAAT CAATATTCGATSAT MCCTCCTACTCAGCAGCCCAGTGTTAT CCAAGCACACAAARDCARR T
FAAFTCAF**T*** AT AT EeigdeEsCCT ZCTACT CAGCAGCCCAGTGT TATCCAAGCAGAGAAARACARACE

i 2 224 142 [ ]
- 1

Analyzed Data

10 20 30 40 a0 &0 70
TaA BAA ARAT ATTGAT GAT|IGCTTGEGCCCT GCT ACTCAGCAGCCCAGT GTTATCCAAGLAGAGARAAMADY

Data Point=

ACAAAATCAATATTCCATGATIESIMNEN ™ CTGCTACTCAGCAGCCCAGTETTATCCAAGCAGAGAARAACAR,
TCAACTCACCAAGC TECCCATATTCAGC TAAGCAATCCARGTTCACTETCAAACATCGACTTTTATGCCCAL
GTCCTTTCCCCGEECCARAACGAATARGGCAGEGATGTCCCAATGTGACATGCACCCGEARATGGTC TCACT!
TACTTCTGETGAGGCAGATGCCAAAAA CTGCCTCCCTETEEC TCCTCACATCAA GG TTGAATCACACATACA
ACCACAGAAAGCCTTACCACTGC TGCTEEGAGECCTEEEACAGGAGAACATGTACCAGETTCTEAGATGCC!

Resim 3.3 C422F homozigot bireye ait DNA dizi analizi elektroferogrami

50 560 570 590 &00 al0

‘tggataacactgggctgctgagtagcagdeieEiggeiuat cat Jataaggtgagttattttgattc
T GEATAACACT GEGCT GOTGAGT AGCAGC N NNNESAT CAT GAT AAGGT GAGTTATTTTGATTC
T GEATAACACT GEGOT GOT GAGT AGCAGC SN RIE8AT CAT GAT AAGGT GAGTTATTTTGATTC

Analyzed Data

160 180 170 180
G C TGEC TG AG TAGCLCAG GGG A AGCIATC ATG ATAAGG TG

2800 2900 2000 3100 3200 2300 2400 3500
D=ta Poirts

TGATTAGACAGTGAACTTGGATTGTC TAAGC TGACATATGGGCAGC TTGGTGAGTTGAC TCAGT
CTTGGATARCACTGEGCTGC TEAGTAGCAGCINNNAGSA TCATGATAAGGTGAGTTATTTTGAT
WANNNNNTNCAGCHCHCHCNCNGGAGHANCNC GNTNGNCNTNGGC TTTTTTTTTTTTACARAGR
GTCAACTATGAGTTGGGAGTT

Resim 3.4 C422F heterozigot bireye ait DNA dizi analizi elektroferogrami
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& New Analysis : Untitled

] 470 480 500 510 520 530

icagaaagocttaccactgot got ggg Moggacagqgagaacatgttccaggttoctgagatgoctgt o
AWCAGARAGCCTTACCACT GCTZCT GEEN M- CCACAGCAGAACAT GTTCCAGET TCT GAGAT GCCTETC
VWCAGARAGCCTTACCACT GCTGCT GEEEY QY CACAGEAGAACATGTTCCAGETTCT GAGAT GCCTETC

Analyzed Data

1 430 440 450 AE0 470 480 430
CAGAAAGCCTTACCACTGC TG T GGGJA GECCT|IGEGACAG GAGA ACATGTTCCA GGT CTGAGATGECCTET C

8500 8750 9000 9250 9500 9750
Data Points

TACACACTTATCATGATGCTTGCCCTGCTACTCAGCAGCCCAGTGTTATCCAAGCAGAGAARAACARACCAC
CTCACCAAGCTGCCCATATTCAGC TARGCAATCCARGTTCACTETCAAACATCGACTTTTATGCCCAGETGR
TTTCCCCEEECCARARGARTAAGGCAGGGATETCCCAATETGACATGCACCCEEAAATGETCTCACTCTECC
TCTETGAGECAGATGCCARRA A GTGCATCCCTGTGECTCCTCACATCAAGGTTGAATCACACATACAGCCAR
CAGAAMGCCTTACCACTGC TGCTGGGMGGGRCRGGAGMCRTGTTCCRGGTTCTGP;GRTGCCTGTCC

Resim 3.5 P561T homozigot bireye ait DNA dizi analizi elektroferogrami

ew Analysis : Untitled |

470 480 490 B0 510 520 530 !
rcacagaaagocttaccactgctgoct ggge dJggacaggagaacatgttocca-ggttctgagatgooct gt
NCACAGAARAGCCTTACCACTZCTGCT 0 MG ECACAGGAGAACAT GTTCCATTGTTCT GAGAT GCCT ST
ICACAGARAGCCTTACCACT GCT ECT GG EREE SRS - ACAGGAGAACAT GTTCCAY * GTTCT GAGAT GCCTGTI

& ] 63

Analyzed Data

440 450 480 470 4
caAaC T GCTGLE T GG G)AG GEBC T|GGE 6 ACAG G A G A ACA TG T TCOCC

9100 9200 9300 400 9500 9600 ay00 800 350
Data Poirts

ARAARAARADA DA CAGTTTGCNGC TGCGACCGACACNGGATGTTATCCAAGACAGAAGARAAMCAGACCACHNACCC
CTCACCAAGCTECCCATTATTCAGC TNAACAATCCAAGTTCACTGTCAAACATCGACTTTTATGC CCAGGTEAG!
CTTTCCCCEEECCARRAGARTARGGCAGGGATGTCCCAATGTGACATGCACCCGEARATGETCTCACTC TGCCRS
TTCTETEAGGCAGATGCCARAA A GTGCATCCCTGTGGCTCCTCACATCAAGGTTGAATCACACATACAGCCAAGH
ACAGAAGCCTTACCACTGCTGC TGS MG GACAGGAGAACATETTCCATTGTTC TGAGATECCTETCC

Resim 3.6 P561T heterozigot bireye ait DNA dizi analizi elektroferogrami
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3.5. Boy uzunlugu ile P561T boélgesindeki polimorfizmin iliskisi

Calismada yapilan Mann-Whitney U testi sonucunda P561T bdlgesindeki
varyasyonun boy uzunlugu ile iliskili olmadig1 gériilmiistiir (p>0,05) (Cizelge 3.14)

Cizelge 3.14. Boy uzunlugu ile P561T bolgelesindeki polimorfizmin iliskisi.

PS61T boy uzunlugu
n ortalama SS P
CC 92 173,1 8.4 0.599
CA 5 176,0 11,5

3.6. Sefalometrik bulgular ile PS61T bélgesindeki polimorfizmin iliskisi

P561T bolgesindeki C-A transversiyonu mandibular uzunluklar ile
degerlendirildiginde CA genotipinin efektif mandibula uzunlugu ile iliskili oldugu
Mann-Whitney U testi ile gosterilmistir (p<0,05) (Cizelge 3.15). CA genotipine
sahip olan bireylerin CC genotipine sahip bireylere nazaran efektif mandibula
uzunluklarmmin ortalama olarak 4 mm daha fazla oldugu tespit edilmistir. Ayni
polimorfizm ile maksiller uzunluklar arasinda anlamli bir iligki bulunmamistir
(p>0,05) (Cizelge 2.15) Ancak alt yiiz yiiksekligi ile bu varyasyon arasinda
istatistiksel olarak anlaml iligki bulundugu gézlenmistir (p<<0,05) (Cizelge 2.16). CA
genotipine sahip olan bireylerin alt yiiz yliksekliklerinin CC genotipe sahip bireylere

gore ortalama 4,2 mm daha fazla oldugu goriilmiistiir.
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Cizelge 3.15. Mandibular ve maksiller uzunluklar ile P561T bdlgelesindeki polimorfizmin iliskisi.

PS61T Ar-Go Go-Pog' Go-Me Co-Gn A'-Ptm' Co-A
n Ortanca P Ortanca P Ortanca P Ortanca P Ortanca P Ortanca P
CcC 94 48,5 77,4 72,0 122,0 47,8 82,1
0,070 0,637 0,962 0,019* 0,587 0,438
CA 5 53,1 76,6 72,4 126,0 48.3 82,2
* p<0,05
Cizelge 3.16. Kafa kaidesi uzunluklari ile P561T bolgelesindeki polimorfizmin iliskisi.
S-N S-Ba S-Ar ANS-Me
P561T
n Ortanca P Ortanca P Ortanca P Ortanca P
CcC 94 65,8 39,7 34,3 69,4
0,743 0,943 0,121 0,01**
CA 5 66,8 39,1 32,8 73,6
** p<0,01
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4. TARTISMA

Maksiller ve mandibular bazal kaidelerin sagittal yonde birbirleriyle ve kafa
kaidesi ile dogru iliskide olmadigi durumlarda iskeletsel bir diizensizlik soz
konusudur. Mandibular prognatizm ve Simif III anomaliler ortodonti kliniginde
siklikla karsilasilan ve tedavisi nispeten zor olan ortodontik anomaliler olmasindan
otlirii birgok aragtirmacinin ilgisini ¢ekmistir. Literatiire bakildiginda bu anomalinin
nedenleri, etiyolojik faktorleri, genetik gegisleri ve hastalara uygulanan tedavi
secenekleri ile ilgili birgok c¢alismaya rastlanmaktadir. Iskeletsel Smif III
malokliizyonlarda etiyolojik faktér ve anomalinin hangi ¢eneden kaynaklandigi
degerlendirildikten sonra tedavi sekline karar verilmelidir. Iskeletsel Simf III
malokliizyonlarm  9%20-42 oraninda mandibular protriizyondan kaynaklandigi
goriilmektedir (Guyer ve ark 1986). Bircok ¢evresel faktoriin etkisi oldugu diistiniilse
de tiim aile bireyleri gozlendiginde kalitimin etiyolojide esas rolii iistlendigi hipotezi
desteklenmektedir (Grabb ve ark 1968). Eger genetik bir ge¢is s6z konusu olmayip
hafif bir prognati mevcutsa; erken donemde biiylime ve gelisim ortopedik kuvvetler
ile yonlendirilerek veya eriskin bireylerde sabit ortodontik mekanikler ile kamuflaj
(Kondo ve Arai 2005) tedavisi uygulanabilir. Ancak esas etiyolojik faktor genetik ise
ve siddetli bir prognati mevcutsa erken donemde tedavi fayda saglamayabilir, tek

tedavi secenegi olarak ortognatik cerrahi diisiintilebilir (Chang ve ark 2006).

Genetik biliminin temelleri milattan Onceki yillarda atilmis olup dogan
cocuklarm anne ve babasina benzerliginden yola ¢ikarak giinlimiize degin biiyiik bir
gelisme kat edilmistir. insan genom projesinin 2003 yilinda tamamlanmasiyla tiim
DNA dizilimleri tanimlanip gen kodlayan bdlgelerin tiimii giin 151gma ¢ikarilmigtir.
Bu sayede kanser de dahil olmak {izere tiim rahatsizliklarm genetik kokeni
arastirilmaya baslanmis olup her gegen giin ilerleyen teknoloji sayesinde de bu

calismalar artarak devam etmektedir.
Bu c¢alismada mandibular prognatizme bagh iskeletsel Siif 111

malokluzyonun genetik gecis gosterip gdstermedigini belirlemek amaciyla bireylerin

soy agaglar1 olusturulmus ve ge¢is modeli belirlenmistir. Bu ¢alisma ayrica BHR
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geni ekzon 10 bolgesindeki iki adet polimorfizmin MP ile iligkisinin ilk kez Tiirk

toplumunda degerlendirildigi bir caligmadir.

4.1. Yontemin Tartisiimasi

Bu caligmada kalitimm MP {izerine etkisi degerlendirilirken, bireylerin belirli
bir yasin lizerinde olmasma dikkat edilmistir. Mandibular prognatik fenotipin dogru
olarak tanimlanmasinin zor olmasiyla birlikte, mandibula gelisiminin yiiksek oranda
degisken oldugu g6z Onilinde bulundurulmalidir. Bazi yazarlar siit dislenmenin
tamamlanmasiyla birlikte (4-6 yas) Sinif III paternin belirlenebildigini savunsa da
(Tollaro ve ark 1994), mandibular biiylimenin genel iskelet biiylimesini takip ederek
puberte siiresince (12-16 yas) en iist seviyeye ulastigi ve gencli§in sonuna kadar
devam ettigi hatta 30’lu yaslara degin siirdiigii bilinmektedir (Behrents 1985). Bu
calismada yas ortalamasi 22 olsa da, 16 yasindaki birka¢ bireyin bulunmasi bir
limitasyon olusturabilir. Oysa El-Gheriani ve ark (2003) ve Sasaki ve ark (2009) nin
calismalarinda hala biiylimesini siirdiiren prepubertal donemdeki c¢ocuklar
degerlendirilmistir. Literatiire bakildiginda bu iki calisma haricinde tiim ¢aligmalarda
yas ortalamasiin 17’nin {izerinde oldugu goriilmiistiir (Yamaguchi ve ark 2001,
Watanabe ve ark 2005, Yamaguchi ve ark 2005, Zhou ve ark 2005, Tomoyasu ve ark
2009, Jang ve ark 2010, Xue ve ark 2010a, Tassopoulou-Fishell ve ark 2012). Baz1
calismalarda ise tiim aile bireyleri degerlendirildiginden yas araligi genis tutulmustur
(Cruz ve ark 2008, Frazier-Bowers ve ark 2009, Li ve ark 2010, Li ve ark 2011, Cruz
ve ark 2011). Ancak Cruz ve ark (2008)’nin ¢alismasinda 15 yasin altindaki bireyler
fenotip acisindan  tanimlanmamis, tanimlanamayan grup baghigi altinda

degerlendirmeye alinmistir.

Calismada degerlendirilen mandibula ve maksilla uzunlugu gibi dogrusal
Olciimlerin dogrulugu ve standardizasyonu i¢in el bilek rontgen degerlendirmesine
gore biiylime gelisimini tamamlamig, MP ile birlikte iskeletsel ve digsel Sif III
malokliizyonu bulunan, ortalama yaslar1 22,05 £ 6,89 yil olan bireyler calisma
grubuna dahil edilirken, biiylime gelisimini tamamlamis, iskeletsel ve digsel Sinif I
okliizyonu bulunan, ortalama yaslar1 22,41 + 2,70 yil olan bireyler kontrol grubuna

dahil edilmistir.
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MP etiyolojisinde bir¢ok cevresel faktor de yer almaktadir. Bunlar arasinda
solunum bozukluklari, biliyiimiis tonsiller, hormonal bozukluklar, travma, postiir
bozukluklari, konjenital anatomik defektler sayilabilir (Litton ve ark 1970). Ozellikle
damak dudak yarig1 gibi konjenital anomalilerde Smif III fenotipin kaynagi
mandibulanin asir1  gelisiminden ziyade maksillanin yetersiz gelisimidir. Bu
calismada, sadece genetik faktorlerin etkisinin degerlendirilebilmesi i¢in literatiirdeki
bircok calismada oldugu gibi (Yamaguchi ve ark 2001, Watanabe ve ark 2005,
Yamaguchi ve ark 2005, Zhou ve ark 2005, Cruz ve ark 2008, Tomoyasu ve ark
2009, Sasaki ve ark 2009, Frazier-Bowers ve ark 2009, Li ve ark 2010, Jang ve ark
2010, Xue ve ark 2010a, Li ve ark 2011, Cruz ve ark 2011, Tassopoulou-Fishell ve
ark 2012) travma gecirmis, herhangi bir sistemik rahatsizli§i, endokrin problemi
veya konjenital anomalisi olan bireyler calisma ve kontrol grubuna dahil

edilmemistir.

Bu ¢alismada 6l¢iimii yapilan bireyleri, iskeletsel olarak siniflamak, maksilla,
mandibula ve kraniyal uzunluklar1 belirlemek icin lateral sefalometrik filmlerden
yararlanilmistir. Bireylerin iskeletsel olarak siniflandirilmast ANB acis1 ve Wits
degeri géz Oniinde bulundurularak yapilmistir. Bu yaygin fenotipin genetik alt
yapisinin aragtirilmasinda MP’nin dikkatli klinik muayenesi 6nemli yer tutmaktadir.
Steiner analizi yaygin olarak bilinip uygulamasi kolaydir ve aile bireyleri ile ANB
acis1 arasinda pozitif korelasyon bulunmustur (El-Gheriani ve ark 2003). Ayrica
degerlendirme yaparken mandibulanin maksillaya goére konumu O6nemlidir. Bazen
iskeletsel morfoloji rolatif mandibular prognatizmden kaynaklanabilir yani,
mandibula normal konumda iken maksilla daha retriizivdir. Bu nedenle SNA agis1
normal sinirlarda iken SNB ag¢isinm artmig olmasina bagh olarak ANB agis1 0° nin
altinda olan ve Witts degeri 0’m altinda olan bireyler MP grubuna, 0’mn {izerinde
olanlar ise kontrol grubuna dahil edilmistir. Sinif III anomalinin dogrulamasini
yapmak amaciyla sadece ANB agist degil, Wits degeri de goz Oniinde
bulundurulmustur. Bu ¢alismaya benzer bazi ¢aligmalarda sadece ANB agis1 kriter
olarak alinmis, (El-Gheriani ve ark 2003, Yamaguchi ve ark 2005, Xue ve ark 2010b,
Cruz ve ark 2008, Cruz ve ark 2011) bazilarinda ise ANB agis1 ve Witts degeri
birlikte degerlendirilmistir (Frazier-Bowers ve ark 2009, Li ve ark 2011,
Tassopoulou-Fishell ve ark 2012).
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Bu calismada vaka grubuna dahil edilen bireylerin maksiller uzunluklarin
normal, mandibular uzunluklarm artmis olmasi goéz Oniinde bulundurulmustur.
Maksiller uzunlugun degerlendirilmesi i¢cin A’-Ptm’(Yamaguchi ve ark 2001, Zhou
ve ark 2005, Tomoyasu ve ark 2009, Sasaki ve ark 2009) kullanilmistir. Ramus
uzunlugunu degerlendirmede Ar-Go (Zhou ve ark 2005), korpus uzunlugunu
degerlendirmede Go-Pog’ (Yamaguchi ve ark 2001, Sasaki ve ark 2009) ve Go-Me
Olgtimleri kullanilmistir. Mandibula toplam uzunlugunu degerlendirmek amaciyla da
efektif mandibula uzunlugu dikkate alinmistir (Yamaguchi ve ark 2001, Zhou ve ark
2005, Frazier-Bowers ve ark 2009, Tomoyasu ve ark 2009, Sasaki ve ark 2009, Li ve
ark 2010).

Bu c¢aligmada ayrica bireylerin boy uzunluklar1 kaydedilmis ve kraniyal
Olgtimler ile arasinda korelasyon olup olmadigi konuyla ilgili diger ¢aligmalarda
oldugu gibi degerlendirilmistir (Yamaguchi ve ark 2001, Zhou ve ark 2005,
Tomoyasu ve ark 2009).

Genetik polimorfizmlerin degerlendirilmesi amaciyla yapilan DNA
izolasyonu i¢in kan Orneklerinden yararlanilmistir. Kan oOrnekleri, 6rneklemenin
kolay olmas1 ve yiiksek kalitede DNA izolasyonu elde edilmesi nedeniyle tercih
edilmistir. Literatiirde yapilan bir¢ok ¢alismada da kan ornekleri degerlendirilirken
(Yamaguchi ve ark 2001, Yamaguchi ve ark 2005, Zhou ve ark 2005, Jang ve ark
2010, Li ve ark 2010, Xue ve ark 2010b, Cruz ve ark 2011, Li ve ark 2011) birkag
calismada tiikiiriik orneklerinden izolasyon gergeklestirilmistir (Frazier-Bowers ve
ark 2009, Tomoyasu ve ark 2009, Sasaki ve ark 2009, Tassopoulou-Fishell ve ark
2012). Her ne kadar tiikiiriik Orneklerinin elde edilmesi daha kolay olsa da,
tiikkiirikten elde edilen DNA kalitesi ve miktar1 kandan elde edilen DNA ile ayni

oranda olmamaktadir.
4.2. Bulgularin Tartisilmasi

Bu ¢aligmada lateral sefalometrik filmler iizerinde yapilan 6l¢iimler daha ¢ok
hastalar1 siniflamaya yonelik kullanilmistir. Ancak vaka ve kontrol gruplari

karsilastirildiginda mandibulaya yonelik dlgiimler olan SNB agis1, ramus yiiksekligi,
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mandibular korpus uzunlugu, mandibular uzunluk ve efektif mandibula uzunlugu MP
grubunda istatistiksel olarak anlamli bir sekilde daha yiiksek bulunmustur (p<0,05).
Ayni sekilde maksillaya yonelik dl¢limler olan SNA, maksilla uzunlugu ve efektif
orta yliz uzunlugunda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamistir (p>0,05).
MP grubundaki bireylerin Smif III anomalisinin yalnizca mandibula kaynakli

olmasina dikkat edildiginden bu bulgular beklenenden farklh degildir.

Kafa kaidesine ait 6lgiimler degerlendirildiginde arka kafa kaidesi uzunlugu
ve alt anterior yiiz yiiksekliginin MP grubunda anlaml bir sekilde daha fazla olmasi
bu bireylerdeki biiyiimenin vertikal komponentinin de var oldugunu

diistindiirmektedir.

Bu c¢alismada bireylerin boy uzunlugu da degerlendirilmis ve literatiirdeki
calismalarin cogunun aksine normal dagilim gostermedigi gozlenmistir (Yamaguchi
ve ark 2001, Tomoyasu ve ark 2009). Boy uzunlugu ile ramus yiiksekligi, korpus
uzunlugu, mandibula uzunlugu ve efektif mandibula uzunlugu arasinda korelasyon
olup olmadig1 degerlendirildiginde, aralarinda pozitif korelasyon oldugu
gozlenmistir. Degiskenler arasindaki korelasyon her ne kadar istatistiksel olarak
anlamli ¢ikmis olsa da boy uzunlugu ile efektif mandibula uzunlugu disindaki
degiskenler arasindaki iliski sayisal olarak ¢ok da yiiksek degildir. Yamaguchi ve ark
(2001) yaptiklar1 ¢aligmalarinda boy uzunlugu ile kraniyofasiyal dl¢iimler arasinda
bir korelasyon saptamamistir. Ancak ramus uzunlugunun boy uzunlugundan
etkilenip etkilenmedigini belirlemek amaciyla regresyon analizi yapilmis ve kiigiik

bir korelasyon oldugu belirtilmistir.

Kalitimi ¢alismak i¢in geleneksel olarak her nesildeki her iiye i¢in fenotipin
varliginin ya da yoklugunun gosterildigi bir aile agaci olusturulmaktadir. O nedenle
bu calismada etkilenmis her bireyin 3 neslini icerecek sekilde soy agaglar
olusturulup fenotipin nasil aktarildigi belirlenmeye ¢alisilmistir. Son zamanlarda
yapilan caligmalarla dort kitada MP kalitim paterni arastirilmis ve arastirilan her
toplum i¢in degerlendirilmistir. Daha once Tiirk toplumunda kalitimm MP ile

iliskisinin degerlendirildigi bir ¢alisma bulunmamaktadir.
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Libya’daki bazi kliniklerde tedavi géren MP’ye sahip 37 birey ve bu
bireylerin akrabalariyla birlikte toplam 1013 bireyin degerlendirildigi ¢alismada;
segregasyon analizi sonuglarma gore, en kabul edilebilir aktarim bi¢iminin otozomal

dominant model oldugu sonucuna ulagilmistir (EI-Gheriani ve ark 2003).

Brezilya’da yapilan bir baska calismada 55 aileden toplam 2562 birey
incelenmis ve tiim soy agaclar1 degerlendirilmistir. Genetik model, penetrans,
insidans, cinsiyet dagilimi ve kardesler ile ebeveynler arasinda prevelans analizleri
yapilmistir. Analize gore ailelerin  %89,1’inde otozomal dominant gecis
goriilmektedir. 32 soy agaci tamamlanmamis penetrans, 17 soy agaci ise
tamamlanmis penetrans gostermektedir. Ailelerin %7,3’li otozomal resesif veya yeni
bir dominant mutasyon gostermektedir. Ayrica yapilan segregasyon analizine gore,
multifaktoriyel komponenti olmayan model, resesif Mendelian, dominant Mendelian

ve eklenmis Mendelian modelleri reddedilmistir (Cruz ve ark 2008).

Amerika Birlesik Devletleri’nde Ispanyol bireylerin degerlendirildigi
calismada Frazier-Bowers ve ark (2009) 4 aileden toplam 57 bireyin (28 etkilenmis,
29 etkilenmemis) soy agaclarini olusturmus ve kalitim paternini tamamlanmamis

penetransla birlikte otozomal dominant olarak bildirmistir.

MP insidansinin en yiliksek goriildiigli toplumlardan biri olan Cin
popiilasyonunun incelendigi bir ¢alismada 2 ailenin soy agaclar1 olusturulmus ve
etkilenmis bireyler i¢in genetik inceleme yapilmistir. Dort nesilde toplam 42 bireyi
iceren soy agaglarinin MERLIN programi kullanilarak yapilan analizi sonucunda ise
0,95’1ik tamamlanmamis penetransla birlikte otozomal dominant kalitim modeli
tanimlanmistir (Li ve ark 2010). Yine aymi arastiricilarin 2011 yilinda yaptiklari
calismalarinda 4 nesilde 21 bireye sahip Cinli bir aile incelenmis ve soy agaclar1
olusturulmustur. Soyagaci incelendiginde 0,7 tamamlanmamis penetransla birlikte

otozomal dominant kalitim gosterdigi sonucuna ulasilmistir (Li ve ark 2011).

Bu c¢alismada ise degerlendirilen 99 bireyin soy agaglarma bakildiginda,
ailelerin %383,8’inde otozomal dominant ge¢is goriilmekte iken 37 soy agaci

tamamlanmamis penetrans gostermektedir. Ailelerin %16,2’sinin ise otozomal
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resesif oldugu gézlenmektedir. Bu bulgulara dayanarak Tiirk toplumunda da MP’nin
otozomal dominant kalitim modeline uydugu sdylenebilir. Normal ANB agisina
sahip bir babanin kizinin etkilenmis olmasi tamamlanmamis penetransla birlikte
otozomal dominant kalitima isaret etmektedir. Bu sonu¢ Wolff ve ark (1993) ile El-

Gheriani ve ark (2003)’nin ¢aligmalari ile uyumludur.

Daha 6nce yapilan ¢alismalar incelendiginde, aileler bazinda MP goriilme
insidans1 ve akrabalar ile olan iliskisi de ayrica degerlendirilmistir. Bu konuda
yapilan ilk ¢alisma 1961 yilinda Suzuki tarafindan gerceklestirilmistir. 243 Japon
aileden 1362 birey incelenmis, MP’ye sahip bireyin ailesindeki diger bireylerde MP
goriilme oram1 %34,3 iken normal okluzyona sahip bireylerin ailesindeki diger

bireylerde goriilme oranmin %7,5 oldugu belirtilmistir.

Japon bireyler {izerinde yapilan bir bagka calismada, ciddi iskeletsel Smif III
malokluzyonla birlikte MP’ye sahip ortognatik cerrahi olmus (18 erkek, 13 kiz) ya da
olmasi1 planlanan (27 erkek, 47 kiz) 105 birey degerlendirilmistir. Aile {iyelerinin 3
neslini de igerecek sekilde hazirlanan anketi etkilenmis olan her birey doldurmus ve
yazarla yapilan yliz ylize goriigme sonucunda yanitlar onaylanmistir. Alt ¢enesi dnde
olarak tanimlanan aile bireyleri mandibular prognatik olarak degerlendirilmis, her
gorismede mandibular prognatizm ile maksiller retriizyon arasindaki fark
tanimlanmistir. 105 etkilenmis bireyin 1-,2-, ve 3. dereceden toplam 1480 akrabasi
incelendiginde 141 (73 erkek, 68 kiz) bireyin MP’ye sahip oldugu, 1121 (538 erkek,
583 kiz) bireyin ise olmadig1 belirtilmistir. Buna gore etkilenme oran1 %11,2 olarak

hesaplanmistir (Watanabe ve ark 2005).

Brezilya’da yapilan ve 55 aileden toplam 2562 bireyin incelendigi ¢alismada,
etkilenmis toplam birey sayisinin 372 (158 erkek, 214 kiz) oldugu belirtilmistir. Kiz
ile erkek bireylerin etkilenme oranlar1 1:1,35; etkilenmis aile tiiyelerinde MP
insidanst %14,3 olarak bulunmustur. Kardesler arasinda MP prevelans: erkek
kardesler i¢cin %32,9; kiz kardesler icin %27,6 olarak bildirilmistir. Ailelerin
%51’inde probandin ebeveynlerinden birisi etkilenirken (14 anne, 14 baba), bir
ailede ise her 2 ebeveynin de etkilendigi, 51 ailesel vakanin %50°sinde ise bir biiyiik

ebeveynin (biiylikanne/biiyiikbaba) etkilendigi belirtilmistir (Cruz ve ark 2008).
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Jang ve ark (2010) ise, MP’ye sahip 164 bireyi incelemis, 3 nesilde aile
bireylerini profil ve okluzyon agisindan degerlendirebilmek amaciyla daha once
Watanabe ve ark (2005) nin belirttigi sekilde, anket formati olusturmus ve akraba
derecelerini tanimlamistir. Bu calismanin sonuglarma gore 1. derece akrabalarda
goriilme siklig1 %36 (n = 59), 2. derece akrabalarda %4,8 (n=8) ve 3. derece

akrabalarda ise %11,6 (n=19) olarak bulunmustur.

Bizim ¢alisgmamizda 99 etkilenmis bireyin ailesine mensup toplam 1847 birey
incelenmis olup %7,6’lik kismi olusturan tanimlanamayan bireylerin (142 birey)
%66,2’sin1  biiylikanne/biiylikbaba, %21,1°ni kuzenler ve %12,7’sini amca/day1-
hala/teyze olusturmaktadir. Tanimlanamayan bireylerin biiyiikk c¢ogunlugunu
biiylikanne/biiylikbaba olusturmasinin sebebi bir¢ogunun yasamini yitirmis olmasi
olabilir. Japon bireyler iizerinde yapilan ¢alismada da tanimlanamayan bireylerin
biliylik ¢ogunlugunu (%75,2) biiylikanne/biiylikbaba olustururken bu calismadan
farkli olarak tanimlanamayan bireylerin %15,6’s1n1 amca-dayi-hala-teyze; %9,2’sini

kuzenler olusturmaktadir (Watanabe ve ark 2005).

Calismamizin sonuglarma gore tanimlanan tiim bireyler (etkilenmis ve
etkilenmemis) i¢inde (1705 birey) etkilenme orani %12,7°dir. Bu oran diger
calismalarla karsilastirildiginda (Watanabe ve ark 2005, Cruz ve ark 2008) toplumlar
arasinda benzer oranlarm goriildigi tespit edilmistir. Tiirk toplumunda yapilan
calismalarla karsilastirildiginda ise, Sar1 ve ark (2003) 1602 hastay1 incelemis ve
Tiirk toplumunda Sinif III malokluzyon insidansin1 %12 olarak bildirmistir. Benzer
bir ¢aligmada ise bu oran %10,2 olarak belirtilmistir (Sayin and Turkkahraman
2004). Ancak bu caligmalarin verileri sadece mandibular prognatik hastalardan
olusmamakta, ayrica maksiller gerilige bagli iskeletsel Smif III anomalisi olan
hastalar1 da icermektedir. Buna gore calismamizda bulunan insidans beklenenden
yiiksek olarak degerlendirilmistir. Bu da iskeletsel Sinif III malokluzyonun kalitimsal
karakteri ile iliskili olabilir. Cilinkii ¢alismada incelenen bireylerin hepsinde MP

hikayesi bulunmaktadir.

Bu caligmada yer alan ailelerin %89’unda proband disinda en az bir bireyde

daha MP bulundugu gozlenmistir. Japon bireylerde yapilan bir calismada ise MP’ye
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sahip bireylerin %41,5’inin proband disinda en az 1 tane etkilenmis bireye sahip
oldugu belirtilmistir (Jang ve ark 2010). Bu calismada ailelerin sadece %11’inde tek
etkilenen birey proband iken Watanabe ve ark (2005)nin ¢alismasinda bu oran
%31,4’tiir. Bu sonu¢ Japon bireylerin multifaktoriyel kalitimdan daha ¢ok
etkilenirken Tiirk vakalarin otozomal dominant kalitima daha yatkin olmasma bagh

olabilir.

Bu calismanm sonuclarina gore, 1. dereceden akrabalarin etkilenme orani
(%20; 371 akrabada 74 birey) 2. dereceden akrabalarmkinden (%7,3; 1172 akrabada
86 birey) yaklasik 3 kat daha fazla bulunmustur. Watanabe ve ark (2005)’nin
calismasinda ise 1. dereceden akrabalarin etkilenme oran1 2 kat daha fazla
bulunmustur. 3. derece akrabalarda (kuzenler) etkilenme orani bu ¢aligmada %19,7
(162 akrabada 32 birey) iken Japon toplumundaki benzer calismada %10,8°dir
(Watanabe ve ark 2005). Soy agaclarmin %36’sinda probandin ebeveynlerinden biri
de etkilenmistir (10 anne ve 26 baba) ve hicbir ailede her iki ebeveyn de
etkilenmemistir. 1. dereceden akrabalar i¢inden babalarin etkilenme orani (%26,2)
annelerin etkilenme oranindan (%10,1) yaklasik 2,5 kat daha fazla bulunmustur.
Watanabe ve ark (2005)’nin g¢alismasinda ise anne ve babada etkilenme oranlar1
%12,4; kardeslerde ise %25 ile 2 kat daha fazla bulunmustur. Bu calismada kardesler
icin etkilenme oram1 %16,8’dir. Ikinci derece akrabalarin etkilenme oranlari
karsilastirildiginda Tiirk toplumunda biiyiikanne/biiyiikbaba ve amca/dayi-hala/teyze
etkilenme oranlar1 swrasiyla %18,1 ve %4,5 iken Japon toplumunda bu oranlar

sirasiyla %7,4 ve %7,7 olarak gosterilmistir (Watanabe ve ark 2005).

Etkilenme orani 1. dereceden akrabalarda, 2- ve 3. derece akrabalara gore
daha fazladir. Fakat 3. derece akrabalarda ise 2. derece akrabalardan daha fazla
bulunmustur. Bunun nedeni tam olarak bilinmese de tanimlanamayan akrabalarin
%66,2°lik  kismmi1 2. dereceden akrabalarin olusturmasi olabilir. Cogu
biiylikanne/biiylikbaba hayatta olmadigindan, probandlar tarafindan prognatik
profilleri tanimlanamamis olabilir. Ayrica 3. dereceden akrabalar olan kuzenler ile
probandlar genellikle ayn1 yas grubunda yer aldigindan probandlar i¢in yiiz profilini

tanimlama ve mandibular prognatizmi tespit etme daha kolay olmus olabilir.
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Bu calismada erkek probandlarin (47 kiz, 52 erkek) ve erkek akrabalarm (93
kiz, 124 erkek) etkilenme orani kizlarin etkilenme oranindan daha yiiksek bulunmus
ve bu oran 1. derece akrabalar i¢cinde 2 kat daha fazla gézlenmistir (erkek ve kizlarda
sirasiyla %26,1 ve %10,3). Japon bireylerde yapilan ¢alismada, bizim bulgularimiza
paralel olarak erkekler kizlardan daha fazla etkilenirken (Watanabe ve ark 2005),
2562 Brezilya’li bireyin incelendigi ¢caliymada bu bulgulara zit olarak kizlarin daha
fazla etkilenmis oldugu belirtilmistir (Cruz ve ark 2008). Bir¢ok hastalikta kizlar ve

erkekler arasinda insidans farkliliklar1 gériilmektedir.

Erkek akrabalarin etkilenme orani kiz akrabalarin etkilenme oranindan daha
yiiksek bulunmus olsa da, kiz probandlarin 1. derece akrabalarinda ve tiim akrabalar1
arasinda etkilenme orani erkek probandlarinkinden daha yiiksektir. Watanabe ve ark
(2005)’nin calismasinda da bizim bulgularimiza benzer sekilde kiz probandlarin
akrabalar1 arasinda etkilenme orant %12,2 olup erkek probandlarin akrabalari
arasindaki etkilenme oranindan daha yiiksektir (%9,9). Bu iliski Carter etkisi ile
aciklanabilir (Carter and Evans 1969). Carter etkisine gore; bir multifaktoriyel
kalitim hastalig1 i¢in cinsiyetler arasinda goriilme orani 1:1 degilse, yani hastaligin
goriilme siklig1 cinsiyetlere gore degisiyor ise, hastaligin az goriildiigli cinsiyetin
akrabalarinda tekrarlama riski daha yiiksek olacaktir. Bizim bulgularimiza gore
MP’nin daha az goriildiigii cinsiyet olan kizlarin etkilenmesi ve bu fenotipi
cocuklarina aktarabilmesi i¢in daha fazla sorumlu gen tanimlanacaktir. Erkeklerde
esik degeri daha diisiik oldugundan MP i¢in kizlara gore daha az gen sorumlu oldugu

diistiniilebilir.

Son caligmalarda, mekanik kuvvet altinda kondiler biiylimeye katilan belirli
biiylime faktorleri veya sinyal molekiillerini kodlayan genler rapor edilmistir. Indian
hedgehog homolog (IHH), parathyroid-hormone like hormone (PTHLH), IGF-1 ve
vascular endothelial growth factor (VEGF) genleri ve varyasyonlarinin Simif 11
malokluzyon etiyolojisinde 6nemli bir role sahip oldugu gdsterilmistir. Ayrica,
genom taramalar1 ile 1p36, 12923 ve 12ql3 kromozomal bdlgeleri Smnif III
malokluzyona yatkinlikla iligkili olarak tanimlanmistir (Xue ve ark 2010b). Birgok
calismada, farkl toplumlarda birden fazla gen bolgesi tanimlanmis ve MP ile iligkisi

degerlendirilmistir.
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Literatiirdeki ilk genom tabanli baglant1 analizinde Koreli ve Japon 42 aileden
90 kardes cifti non-parametrik baglant1 analiziyle degerlendirilmistir. Bu ¢alismanin
sonuclarina gore; 1p36, 1p35, 6925 ve 19p 13.2 bolgeleri MP ile anlamli derecede
iligkili bulunmustur. 1p36 bolgesi, alkalin fosfataz, heparan siilfat proteoglikan 2
(Perlekan) ve Matrilin-1 aday genlerini igeren bir bdlge oldugu belirtilmistir.
Matrilin-1’in, uzun kemiklerin biiylime plaginda bulunmasi ve kikirdagm hiicre disi
matriksinde kollajen bagimli ve kollajen bagimsiz fibrilleri olusturan bir protein
olmas1 mandibular biiyiimede etkili olabilecegini diisiindiirmiistiir. Ayrica Japon ve
Koreli kardeslerin farkli etnik yapida olmalarina ragmen benzer iligki paternleri
gostermesi 2 toplum arasindaki genetik heterojeniteye baglanmistir (Yamaguchi ve

ark 2005).

Amerika’da yasayan Ispanyol kokenli 4 aileden, 28 etkilenmis ve 29
etkilenmemis olmak {izere toplam 57 bireyin incelendigi ¢alismada 4 kromozom
(1p22, 3g26.2, 11922, 12q13.13 ve 12g23) bolgelesi baglant1 analizi ile tanimlanmis
ve Smf I fenotiple iligkili olabilecegi gosterilmistir. Ayrica biyoinformatik
yaklagimlar kullanilarak 3 bolge icin (11922, 12q13.13 ve 12g23) tanimlanan aday
genler icinde IGF-1’in dnemli bir yer tuttugu belirtilmistir. IGF-1, BH/BHR/IGF-1
sistemi ile insan ve farelerde viicut boyutlarim etkilediginden bu genin mantikli bir

aday gen oldugu sonucuna ulasilmistir (Frazier-Bowers ve ark 2009).

Matrilin-1 geninin Kore toplumunda 164 MP ve 132 kontrol bireyi ile
degerlendirildigi ¢calismada SNP genotiplemesi gergeklestirilmistir. %10’un iizerinde
mindr allel sikligma sahip 3 SNP tanimlanmistir. Bunlardan ilki olan T158C
genotipinde vaka ve kontrol gruplar1 arasinda herhangi bir fark bulunamamigken,
G7987A ve C8752T genotipleri vaka grubunda kontrol grubuna gore anlamli olarak
farkli bulunmustur. 7987 AA genotipi, 7987 GG genotipi ile karsilastirildiginda MP
riskini azalttigi, 8572 TT genotipi ise 8572 CC ile karsilastirildiginda MP’ye artmis
risk olusturdugu sonucuna ulasilmistir. 7987 A alleli gosteren bireylerin kontrol
grubunda daha fazla oldugu ve 8572 T alleline sahip bireylerin ise MP grubunda
daha sik oldugu belirlenmistir. Bu sonuglar Matrilin-1 polimorfizmlerinin MP riski

izerine  genetik  etkisinin  G7987A, C8572T  polimorfizmleri  ile
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iliskilendirilebilecegini ve MP’ye genetik yatkinlikta sorumlu olabilecegini

gostermektedir (Jang ve ark 2010).

Baska bir c¢alismada klinik heterojenite olasiligini azaltmak amaciyla 4
nesilde 21 bireye sahip Cinli bir aile incelenerek genom taramasi yapilmis ve toplam
6090 SNP degerlendirilmistir. Baglant1 analizi sonucglarina gore 14. kromozom
iizerindeki 14q24.3-31.2 bolgesi, etkilenmis bireylerde anlamli bulunmustur. Buna
dayanarak bu bolgenin yatkinlik olusturabilecegi sonucuna ulagilmistir. Bu ¢alismada
tanimlanan bolgede yer alan 68 fonksiyonel ve 19 pseudo gen igerisinde MP ile
iliskili olabilecek 2 aday gen dikkati c¢ekmistir. Bu genlerden bir tanesi
kraniyofasiyal gelisim iizerine etkisi olan ve mineral maturasyonu ile yakm iligkisi
oldugu bilinen TGFB3 (transforming growth factor beta 3) iken digeri; kemik
dokusunun gelisiminde ve homeostazisinde, hiicre proliferasyonu, farklilagmasi,
apopitozisi ve migrasyonunda 6nemli rol oynayan LTBP2 (latent transforming
growth factor beta binding protein2) olarak belirtilmistir. Bu bolgenin daha dnceki
calismalarda tanimlanan bdlgelerden farkli olmasi etnik farklilik, subfenotip farkliligi

ve uygulanan yontemin farkliligima baglanmistir (L1 ve ark 2010).

Cin toplumunda 158 MP ve 147 kontrol bireyinin incelendigi ¢alismanin ilk
asamasinda 1p36 bolgesindeki toplam 103 tane SNP se¢ilmis ve EPB41 geni MP i¢in
aday olarak belirlenerek bu bolgede yer alan 4 SNP ile istatistiksel olarak anlamli
iligki gosterilmistir. Calismanin ikinci asamasinda ise 211 MP ve 224 kontrol bireyi
icin EPB41 icinde yer alan 23 ek SNP degerlendirilmis ve 6 tanesi istatistiksel olarak
anlamli bulunmustur. Bu bulgulara dayanarak 1p36 bolgesinin MP etiyolojisinde yeri
oldugu ve EPB41 geninin bu fenotipe yatkinlik olusturabilecegi diisiiniilmiistiir (Xue

ve ark 2010b).

Brezilyali 10 ailenin degerlendirildigi calisma sonuglarinda Yamaguchi ve
ark (2005)’nin bulgularma zit olarak MP ile 1p, 6p ve 19p kromozomlar: arasinda
iligki saptanmamistir. Arastirmacilar bu sonucu toplumlar arasinda farkli genetik

gecmisin bulunmasina baglamiglardir (Cruz ve ark 2011).
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Literatiirde farkli gen bolgelerini kapsayan bir¢ok ¢alisma bulunmasma ve
birden fazla bolge MP ile iliskilendirilmesine ragmen bu ¢alismada BHR ’nin tercih
edilmesinin nedeni; BHR nin boy uzunlugu ve profil gibi biiylime ve gelisimi direk
olarak etkileyen kikirdak biliylimesinde 6nemli bir role sahip olmasidir (Visnapuu ve
ark 2001). Bu degisikliklerin mandibular kondil gelisimini etkileyebilecegi ve
boylelikle ramus, korpus ve mandibula uzunluklarinda bireysel farkliliklar

olusturabilecegi diisiintilmiistiir.

Bu c¢aligmada, 5. kromozomda yer alan BHR geninin ekzon 10 bolgesinde,
184 aminoasitlik C terminal bdlgesinde yer alan 2 polimorfik bdlge, hasta
grubumuzda tanimlanmig ve MP ile olas1 iligkisi incelenmistir. Clinkii bu bdlgenin
BHR’nin hiicre i¢i bdlgesinde yer almasi sinyal iletimi ile iliskili oldugunu
diisiindiirmektedir. Bu  polimorfizmler sinyal iletimini etkileyerek IGF-1
ekspresyonunda degisiklige neden olabilir. Tabii ki bu polimorfizmlerin BHR’yi
etkiledigi sayisiz yolak vardir. Protein fonksiyonundaki direk degisikliklere ek
olarak, bu varyasyonlar BHR regiilasyonunu etkileyebilir ve herhangi bir durumda

tek basina veya diger SNP’lerle kombine olarak etkisini gosterebilir.

Insan BHR geninde tarif edilen ilk mutasyon, Laron sendromuna sahip 76
bireyin degerlendirildigi ve heterozigot mutasyonun bu sendromla iligkili oldugunun
bulundugu ¢alismada tanimlanmistir (Berg ve ark 1992). Chujo ve ark (1996)’nin
yaptiklar1 calismada ise boy uzunlugu ile P561T mutasyonu arasindaki iliski
degerlendirilmistir. Rastgele se¢ilen 96 bireyin yaklasik %15’inde P5S61T heterozigot
mutasyonu gosterilmistir. Chujo ve ark (1996) nin bu ¢aligmasinda; BHR gen P561T
mutasyonunu tanimlamak i¢in 96 goniillii (41 erkek yaslar1 21-80 yil; 55 kiz, yaslar1
20-80 y1l) mutasyon varlig1 agisindan kontrol edilmistir. PZR-RFLP metodu ile 41
erkegin 3’ ve 55 kizm 11’inde heterozigot P561T yanlis anlamli mutasyon
saptanmistir. Mutasyona sahip olan 3 erkegin boy uzunlugu ortalamasi 168 =+5,3;
mutasyonu olmayan 38 erkegin boy ortalamasi ise 164,1 & 5,8 olup aralarindaki fark
istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir. Mutasyona sahip olan 11 kizin boy
uzunlugu ortalamasi 152,6 + 5,4; mutasyonu olmayan 44 kizin boy ortalamasi ise

151,3 £ 6,2 olup aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamistir. Bu
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bulgulara gére BHR ’nin sitoplazmik bdlgesindeki heterozigot PS61T yanlis anlamli

mutasyonun boy uzunlugu tizerine bir etkisi olmadig1 sonucuna ulagilmistir.

Bu c¢aligmada tanimlanan 2 polimorfik bolge sirasiyla P-561T ve C-422F
bolgeleri olup “Sitozin” gelmesi gereken yere “Adenin”(transversiyon) ve “Timin”
gelmesi gereken yere “Adenin”(transversiyon) bazinin gelmesiyle olusmuslardir. Bu
calismada oncelikle hasta grubunda MP ile iliskili olabilecegi diisliniilen ve daha
once tanimlanmamis olan, BHR geni ekzon 10 bdlgesinde yer alan C422F ve P561T
bolgelerinin allel frekans1 ve genotiplemesi tanimlanmistir. Bu tanimlama sonucunda
C422F bolgesinde heterozigot TA genotipinin, MP grubunda iki bireyde kontrol
grubunda ise tek bireyde goriilmesi ve allel frekansinin hem MP hem de kontrol
grubunda ¢ok diisiik olmasi bu bolgenin Siif IIT hasta grubumuzda MP ile iliskili bir
bolge olmadigini gostermektedir. Ancak P561T polimorfizminin MP ile iligkili
olabilecegi diisiiniilmiistiir. Tomoyasu ve ark (2009)nin ¢alismasinda farkl
toplumlar i¢in P561T bolgesindeki allel frekanslar1 degerlendirilmistir. Japon
bireylerde C allelinin goriilme siklig1 %94,8 iken A allelinin goriilme siklig1 %5,2
olarak bulunmustur. Cin popiilasyonuna ait bireylerde ise C allelinin goriilme siklig1
%80 iken A allelinin goriilme sikliginin %20 oldugu belirtilmistir. Afro Amerikan,
Avrupali Amerikan ve Ispanyol bireylerde ise A allelinin hi¢ goriilmedigi, tiim
bireylerin C alleline sahip oldugu gosterilmistir. Bu ¢alismada ise C allel frekansi
%94,9 ve A allel frekansi %5,1 olup Japon bireyler ile benzerlik gdstermektedir.
Ayrica bu ¢alismada boy uzunlugu ile P561T polimorfizmi arasinda etkilesim olup
olmadig1 degerlendirilmis bu bdlgedeki heterozigot varyasyonun boy uzunlugunu
etkilemedigi sonucuna ulasilmistir. Bu bulgular Chujo ve ark (1996)’nin bulgulariyla

uyumludur.

Insan BHR geni ile MP arasindaki iliskiyi inceleyen ilk ¢alisma 2001 yilinda
Yamaguchi ve ark tarafindan gerceklestirilmistir. Bu ¢alismada degerlendirilen 100
bireyin %86’sinda P561T mutasyonu saptanmamistir (SS). %14’linilin ise heterozigot
mutasyona sahip (Ss) oldugu belirtilmistir. Bu c¢alismada iki polimorfik bdlge
incelenmistir. Sonuclara gore; 99 MP ve 99 kontrol grubu bireyin hi¢ birinde C422F
ve P561T homozigot mutasyonuna rastlanmamistir. Kontrol grubundaki bireylerin

I’inde ve MP’ye sahip bireylerin 2’sinde heterozigot C422F mutasyonu gozlenirken
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kontrol grubundaki bireylerin 1’inde ve MP’ye sahip bireylerin 5’inde P561T

heterozigot mutasyonu saptanmistir.

Sasaki ve ark (2007)’nin calismasinda ise 24 MP ve 17 kontrol grubu
bireyinde sadece P5S61T mutasyonu degerlendirilmistir. 41 bireyin hi¢gbirinde P561T
homozigot mutasyonuna rastlanmamistir. Normal okluzyona sahip hastalardan 2’si
ve MP’e sahip hastalardan 5’inde heterozigot P561T yanlhis anlamli mutasyonu
gozlenmistir. Ancak bu c¢alismada boy wuzunlugu ile orta yiiz uzunlugu
degerlendirilmemistir. Her iki calismada da yalniz PS61T bolgesi degerlendirilmis
olup Yamaguchi ve ark (2001) P561T polimorfizmi ile tiim Olglimler arasindaki

iliskiyi cinsiyete gore de incelemistir.

Cin toplumunda BHR {izerinde 6 tane SNP’nin sekans analizine gore
tanimlandig1 calismada secilen 4 SNP’in (G168G, C422F, 15261 ve P561T) her
birinin heterojenitesi %10’un ilizerinde olmakla birlikte I526L°nin, SNP’ler arasinda

%47,6 ile en yiiksek heterojoniteyi gosterdigi bulunmustur (Zhou ve ark 2005).

Bu ¢alismada C422F bolgesindeki TA genotip frekansi ¢ok diisiik oldugu i¢in
istatistiksel acidan degerlendirilememis ve gerek mandibula uzunluklar1 gerekse
maksiller uzunluklar ve kraniyal dlgtimler ile bir iliskisi olmadig diisiiniilmiistiir.
Bizim bulgularimizla uyumlu olarak Zhou ve ark (2005)’nin ¢aligmasinda incelenen
ancak frekans1 yliksek olan 4 SNP’ten biri olan C422F polimorfizmi ile Slgiilen
parametreler arasinda herhangi bir korelasyon bulunmamistir. Co-Go, Ar-Go ve S-
Go kraniyofasiyal Olgiimleri sadece I526L varyasyonuyla iligkili bulunmustur.
Homozigot bireylerin heterozigot bireylere nazaran daha uzun ramus yiiksekligine
(Co-Go, Ar-Go) sahip olduklar1 gosterilmistir. Japon bireylerde BHR ekzon 10
bolgesinde 5 SNP’in incelendigi bir calismada ise mandibular prognatik fenotipe
sahip 167 birey degerlendirilmis ve ramus uzunlugunun C422F ile iliskili oldugu
sonucuna ulagilmistir (Tomoyasu ve ark 2009). Tomayasu ve ark (2009)nin
bulgularindan farkli olarak hem bu g¢alismada hem de Cin toplumunda yapilan
calismada MP ile C422F polimorfizmi arasinda iliski saptanmamasi toplumlar

arasindaki etnik farkliliklardan kaynaklanabilir.
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Bu c¢alismada P561T bolgesindeki heterozigot mutasyon ile mandibular
uzunluklar arasindaki iliski degerlendirildiginde CA genotipinin efektif mandibula
uzunlugu ile iligkili oldugu goriilmiistiir. Ancak maksiller uzunluklar arasinda
anlaml bir iligki bulunmamistir. Ayrica alt yiiz yiliksekligi ile bu genotip arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulundugu goézlenmistir. Japon toplumunda
yapilan bir calismada ise sadece tek bir SNP degerlendirilmis ve erkeklerde P561T
varyasyonu ile ramus uzunlugunun korelasyon gosterdigi belirtilmistir (Yamaguchi
ve ark 2001). Zhou ve ark (2005)’nin ¢alismasinda incelenen ve frekansi yiiksek olan
P561T polimorfizmi ile mandibular uzunluklar arasinda bir iliski olmadig:
belirtilmistir. Japon toplumunda yapilan bir baska calismada ise P561T bdlgesinde
heterozigot bireyler ile mutasyonsuz bireyler arasinda maksilla uzunlugu hari¢ tiim
Olgtimlerde anlamli farkhiliklar bulunmustur (Sasaki ve ark 2007). Yine Japon
bireylerin degerlendirildigi diger bir calismada MP’ye sahip 167 birey incelenmis ve
ramus uzunlugunun P561T SNP’1 ile iligkili oldugu sonucuna ulasilmistir (Tomoyasu

ve ark 2009).

Bu calismada MP’ye sahip bireyler igcinde P561T bolgesinde CA genotipine
sahip olan bireylerin CC genotipine sahip bireylere nazaran efektif mandibula
uzunluklarmin ortalama olarak 4 mm; alt yiiz yiiksekliklerinin ise ortalama 4,2 mm
daha fazla oldugu goriilmiistiir. Oysaki Yamaguchi ve ark (2001), calismalarinda
ramus uzunlugunun boy uzunluguna oranmin P561T varyasyonu ile anlamh
korelasyon gosterdigini bulmus ve P561T mutasyonu olan bireylerde ramus
yiikseliginin daha kisa oldugu sonucuna ulasmistir. Bir bagka ¢alismada da genel
olarak heterozigot bireylerde dogrusal dlglimlerin daha kisa olma egiliminde oldugu

gosterilmistir (Sasaki ve ark 2007).

Diger ¢alismalarin aksine bu calismada P561T mutasyonu ile ramus
yiiksekligi ile degil efektif mandibula uzunlugu ve alt yiiz yiiksekligi arasinda iliski
saptanmistir.  Ancak ramus uzunlugu ile bu polimorfizmin iliskisi
degerlendirildiginde p degerinin 0,05’e yakin olmasi1 (P=0,07) orneklem sayismin
arttirilmasiyla bu varyasyonun ramus uzunlugu iizerine de etkisi oldugunun
gosterilebilecegini diisiindiirmektedir. Istatistiksel olarak anlamli ¢ikmasa da P571T

bolgesinde heterozigot mutasyona sahip bireylerde ramus yiiksekligi daha fazla olma
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egilimindedir. Toplumlar arasinda farkli sonuglar ¢ikmasinin nedeni tam olarak agik
olmasa da, bu durum ekzon 10’daki allel frekansinin toplumlar arasinda farklilik
gosterebilmesinden kaynaklanabilir. Bu nedenle, farkli genetik ge¢mise sahip
toplumlarin Smif III malokluzyon etiyolojisinde farkli genlerin sorumlu olabilecegi
diistiniilebilir. Ciinkii etnik olarak Japon toplumuna daha yakin olan Cin populasyonu
iizerinde vyapilan c¢alismada dahi ramus uzunlugu ile P561T ve C422F
polimorfizmleri arasinda iliski saptanmamistir (Zhou ve ark 2005). Laron sendromu
(Shevah ve ark 2004) ve idiyopatik kisa boy (Johnston 2000) gibi vakalar ile BHR
arasindaki iliskinin farkli olmasi da etnik farkliliga baglanmistir. Bu farkliliklar:
tanimlayabilmek adina her etnik grup icin BHR c¢aligmalar1 yapilmasi uygun
olacaktir. Ayrica Smif III malokluzyonun heterojen ve farkli derecelerde poligenik
ozellige sahip olmasi da bunun nedeni olabilir. Ekzon 10 disinda yer alan bir SNP’in
mandibula uzunluklarin1 belirleyecek reseptdr fonksiyonunu etkileyebilece§i de
disiiniilebilir. BHR ile ilgili birka¢ ¢calisma bulunsa da, BHR sitoplazmik bolgesinin
fonksiyonu ve P561T mutasyonu ile ilgili bilgi smirhdir. Ozellikle ekzon 3’iin
delesyonuyla sonug¢lanan yaygin bir polimorfizm BH’ye artmis duyarlilikla iliskili
bulunmustur (Dos-Santos ve ark 2004). Tiirk toplumu ve diger toplumlarda ekzon 3
delesyonunu iceren BHR SNP’lerinin ilerki ¢alismalarla degerlendirilmesi yararl

olacaktir.

Bu calisma ve literatiirdeki diger calismalar gostermektedir ki, BHR ile
mandibular biiylime arasinda bir iliski vardir. Singh (1999)’in calismasma gore
normal bireylerle karsilastirildiginda Smif III bireylerin mandibular korpus
uzunlugunun (Go-Gn, Go-Me) daha fazla oldugu belirtilmistir. Bu ¢alismada da
effektif mandibula uzunlugu ile korpus uzunlugu arasmmda 0,7 ile yiiksek bir
korelasyon bulunmustur. Efektif mandibula uzunlugu ile P561T varyasyonun
arasinda iligski saptanmasi Yamaguchi ve ark (2001)’nin bulgularindan farkh olarak
BHR’nin sadece longitidunal gelisimi etkilebilecegi diistincesini
desteklememektedir. Bu ¢alismadaki bireylerin alt yiliz yiiksekliginin artmis olmasi
ise vertikal yondeki biiylime paternini gostermektedir ki bu da; BHR P56IT
polimorfizminin mandibulanin hem horizontal hem de vertikal yon biiyiime gelisimi

iizerine etkisi oldugunu diistindiirmektedir.
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Bailey (1985), fareler iizerinde yaptig1 c¢alismalar sonucunda 30 genin
mandibular morfolojiyi etkileyebilecegini belirtmistir. Her ne kadar c¢esitli ¢evresel
faktorlerin mandibula morfogeneziyle iliskili oldugu bulunsa da genetik faktorler
esas rolii lstlenmektedir ve bu c¢alismanin sonuglarma dayanarak, P561T
varyasyonunu da kapsayacak sekilde BHR mutasyonlarinin mandibular biiytimeyi
etkileyebilecegi ve morfolojik farklilik olusturabilecegi diisiiniilebilir. Sasaki ve ark
(2007) ektodermal displazili Japon hastada P561T varyasyonunun mandibular

biiylime icin genetik bir belirleyici olabilecegini rapor etmislerdir.

Bu c¢aligmada MP’nin genetik alt yapisi arastirilirken association (iliski)
calismast yapilmistir. Aday genlerdeki polimorfizmlerle yapilacak bir linkage
(baglant1) caliymasi, genetik faktorlerin kraniyofasiyal morfolojiyi molekiiler
diizeyde nasil etkilediginin anlasilmasinda yararl olacaktir. Bu ¢aligmada korelasyon
gosteren efektif mandibula uzunlugu ve alt yiiz yiiksekligi i¢in birden fazla genin

sorumlu oldugu diisiiniilebilir.

Temini kolay bir kan 6rnegi ile mandibula biiyiimesini tahmin etmek biiylime
ve gelisimi devam eden hastalarda klinik olarak bir avantaj olusturacaktir. Bu sekilde
doku 6rnegi kapsamli bir egitime gerek duyulmadan, basit bir sekilde elde edilerek,
tedaviye baslamadan dnce ortopedik etkinin tahmin edilebilmesi miimkiin olacaktir.
Mandibula uzunlugunu etkileyecek diger tedavileri planlarken de bu genetik faktorler
degerlendirilebilecektir. Farkli veriler ile bu sonucglarin tekrar edilmesi MP

gelisiminin anlagilabilmesinde yararli olacaktir.

Etnik yapmnin MP icin bir risk faktorii oldugu oOnceki calismalarla
gosterilmistir (EI-Gheriani ve ark 2003; Yamaguchi ve ark 2005). Tiirk popiilasyonu
icin bugiline kadar MP ile birlikte goriilen Smif III anomalinin genetik etiyolojisini
inceleyen herhangi bir g¢alismaya rastlanmamistir. Hem MP’nin multifaktoriyel
etiyolojisinde genetik faktorlerin etkisini anlamak, hem de degisik fenotiplerle
genetik varyantlar arasindaki iliskiyi daha 1yi aciklayabilmek icin ileriki ¢aliymalarda
BHR geninin farkli bélgelerinin tanimlanmasi ve diger aday genlerin incelenmesi

fayda saglayacaktir.
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5.  SONUCLAR

Bu calismada biiyiime gelisimini tamamlamis, ortognatik cerrahi olmus veya
olmasi1 planlanan MP’ye sahip bireyler incelenerek soy agaclar1 olusturulmus, BHR
geni ekzon 10 iizerinde yer alan 2 bolge allel frekansi ilk defa tanimlanmis ve bu
bolgeler ile MP arasinda iliski olup olmadig1 degerlendirilerek elde edilen sonuglar
literatiirle kiyaslanmistir. Bu ¢alisma; Tiirk toplumunda MP ile genetik iliskinin

arastirildigi ilk calismalardan olmasi sebebiyle 6nem arz etmektedir.

Sonug¢ olarak bu caligmada; tanimlanan tiim bireyler i¢cinde etkilenme
oranmin %12,7 oldugu ve ailelerin %89’unda proband disinda en az bir bireyde daha
MP  bulundugu  gozlenmistir.  Tiim  akrabalarm  etkilenme  oranlar1
degerlendirildiginde erkeklerin (%14,8) kizlardan (%10,7) daha fazla etkilenmis
oldugu goriilmiistiir. Kiz probandlarin akrabalarinin etkilenme orani (%12,7), erkek
probandlarinkinden (%10) daha yiiksektir. Soy agaci analizine gore ailelerin

%83.,8’inde otozomal dominant gecis goriilmektedir.

Boy wuzunlugu ile mandibular Olglimler arasinda pozitif korelasyon
saptanmistir. Ancak c¢alismada incelenen polimorfik bolgeler ile boy uzunlugu

arasinda bir iliski tespit edilmemistir.

C-422F bolgesindeki TA genotip frekansi ¢ok diisiik bulunmus ve istatistiksel
olarak incelenememistir. Bu nedenle sefalometrik 6lgiimler arasinda anlamli bir iliski
oldugu diisiiniilmemektedir. P561T bdlgesindeki CA genotipi ile efektif mandibula
uzunlugu ve alt yiiz yiiksekligi ile istatistiksel olarak anlamli bir iliski oldugu
gorilmiistiir. Buna dayanarak smif III anomaliye sahip smir vakalarda tedaviye

karar verme agamasinda faydali olabilecektir.

Mandibular gelisimin temelinde genetik faktorlerin esas rolii tistlendigi
bilinmesine ragmen ayrmtili olarak arastirilmamasindan o6tiirii ileriki ¢alismalarda
hem BHR geninin farkli bolgeleri hem de diger aday genler incelenmeli, bu
calismalar daha fazla Orneklem sayis1i ve gilincel laboratuvar teknikleriyle

desteklenmelidir.
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6. OZET

T.C.
SELCUK UNIVERSITESI
SAGLIK BILIMLERI ENSTITUSU

Mandibular Prognatizm ile Biiyiime Hormonu Reseptor (BHR) Gen P561T ve C422F
Polimorfizmlerinin Iliskisinin Incelenmesi

Sinem Bayram Tatar
Ortodonti Anabilim Dal
DOKTORA TEZi / KONYA-2013

Maksilla ile mandibulanin iliskisindeki ve boyutlarindaki fark olarak tanimlanan MP,
ortodonti pratigindeki ciddi anomalilerden birisidir. Farkli popiilasyonlarda MP insidansi
degismektedir ve Asya toplumunda en yiliksekken (%15-23), beyaz irkta en diisiik (%0.48-4) oldugu
gosterilmistir. MP etiyolojisinde genetik ve gevresel faktorler etkili olmakla birlikte bunlarin katkist
tam olarak bilinmemektedir. Ancak genetik faktorler 6nemli bir role sahip oldugu diisliniilmektedir.
Bilyiime hormon reseptoriinin  (BHR) kikirdak gelisiminde 6nemli bir role sahip oldugu ve
mandibular kondilde biiyiime hormon reseptorlerinin bulundugu gosterilmistir.

MP iizerine genetik faktorlerin etkisinin belirlenmesi amaciyla siddetli Siif III mandibular
prognatiye sahip ortognatik cerrahi olmus veya olmasi planlanan 99 bireyin soy agaclari
olusturulmustur. Her prognatik bireyin 3 jenerasyonunu igerecek sekilde soy agaci degerlendirilmesi
yapilmustir. Ayrica 99 prognatik birey ve 99 normal okliizyona sahip birey degerlendirilmis ve BHR
ekzon 10 bolgesinde yer alan 2 SNP ile MP arasindaki iligki olup olmadigi belirlenmistir. DNA
izolasyonu i¢in kan 6rnegi kullanilmis ve P5S61T ve C422F genotiplerini belirlemek i¢in PZR-RFLP
yontemi kullanilmistir. Tiim istatistiksel analizler i¢cin Minitab 14.0 paket program kullanilmistir.

Toplam 1847 aile iiyesi incelenmis ve %12,7’sinin MP’ye sahip oldugu bulunmustur.
Erkekler kizlardan daha fazla etkilenmistir. Ailelerin biiyiikk ¢ogunlugunda (%89) proband disinda en
az 1 bireyde daha MP oldugu saptanmistir. Birinci ve ikinci derece akrabalarm etkilenme oranlari
strastyla %20 ve %7,3’tiir. Probandlarin babalarinm etkilenme orani (%26,2) annelerinkinin (%10,2) 2
katindan daha fazladir ve kardeslerin etkilenme orani %16,8’dir. PZR-RFLP sonuglaria goére C422F
ve P561T bolgelerindeki allel frekanslari belirlenmistir. Kontrol grubundaki diisiik allel frekansindan
Otliri gruplar arasinda istatistiksel analiz gergeklestirilememistir. Bu nedenle veriler P561T
polimorfizmi ile kraniyofasiyal Sl¢iimler arasinda iliski olup olmadigmin belirlenmesi amaciyla
degerlendirilmistir. Boy uzunlugu ile P561T polimorfizmi arasinda herhangi bir korelasyon
saptanmamistir. C422F polimorfizmi ile sefalometrik O6l¢timler arasinda bir iliski bulunmazken;
P561T polimorfizmi ile efektif mandibula uzunlugu ve alt yiiz yiiksekligi arasinda iliski oldugu
saptanmigtir.

Iskeletsel Smif III anomaliye sahip bireylerin ailelerinde MP insidansinin yiiksek olmasi

genetik gegisi disiindiirmektedir. Ayrica bu ¢aligma BHR geninin Tiirk popiilasyonunda mandibular
morfogenez i¢in aday bir gen olabilecegini desteklemektedir.

Anahtar Sozciikler: Biiyime Hormon Reseptorii; Etkilenme Orani; Kalitim; Mandibular

Prognatizm, Single Niikleotid Polimorfizm.
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7. SUMMARY

Evaluation of the Relationship Between PS61T And C422F Polymorphsims in Growth
Hormone Receptor (GHR) Gene and Mandibular Prognathism

Mandibular prognathism (MP), defined as difference in the size, and relationship of maxilla
and mandible, is one of the serious anomalies in the practice of orthodontics. The incidence of MP
varies among different populations and it is highest in Asian populations (15-23%) and lowest in
Caucasian populations (0.48-4%). Genetic and environmental factors are suggested in the etiology of
MP, but the contribution of these factors is not known. Genetic factors play a significant role in the
etiology of MP and Growth Hormone Receptor (GHR) plays an important role in cartilage growth and
GH receptors were identified in the mandibular condyle.

To clear the effect of genetic factors on MP, pedigree charts of 99 subjects with severe
skeletal Class III mandibular prognathism who planned to undergo or had undergone orthognathic
surgery was created. Three generations of each mandibular prognathic patient’s family was assessed
on pedigree charts. Also, a total of 99 prognathic subjects and 99 subjects with normal occlusion were
examined to evaluate the relationship between MP and 2 SNPs in exon 10 of GHR gene. Blood
sample was used to extract genomic DNA and PCR-RFLP method was used to determine genotypes
of P561T and C422F. Minitab 14.0 packet program was used to perform all statistical analysis.

A total of 1847 family members were examined, and 12,7% had MP. Men were slightly more
affected than women. Majority of families (89%) had at least 1 member with MP other than the
proband. The affected ratio (AR) of the first- and the second degree-relatives were 20% and 7,3%,
respectively. The AR of fathers of probands (26,2%) was more than twice that of mothers of
pronbands (10,2%) and siblings showed 16,8% AR. Allelle frequencies of the C422F and P561T
variants were determined. Because of low allele frequency of control group, statatistical analysis
couldn’t be performed between groups. Therefore, the data was combined in order to determine the
association of P561T mutation and craniofacial measuremts. No correlation between body height and
P561T polymorphism was found. Although there was no association between all measurements and
C422F polymorphism, effective mandibular length (Co-Gn) and lower face height (ANS-Me) were
correlated with the P561T variant.

A high frequency of mandibular prognathism was seen in families of skeletal Class III
patients, suggesting a genetic transition. This study supports that the GHR might be a candidate gene
for mandibular morphogenesis in Turkish population.

Key Words: Affected ratio; Growth hormone receptor; Heredity; Mandibular Prognathism;
Single nucleotid polymorphism.
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KLINIiK VEYA DENEYSEL CALISMAYA KATILMAK iCiN
BILGILENDIRILMiS GONULLU ONAYI FORMU

Siz veya cocugunuzun S. U. Dis Hekimligi Fakiiltesi tarafindan
yuriitiilen bu ¢aligmaya katilmasini arzu ediyoruz. Asagida bu c¢alisma ile
ilgili bazi bilgiler bulacaksiniz. Bu bilgiler size veya ¢ocugunuza c¢alismaya
katilimda kolaylik saglanmasi ve konunun 6neminin ag¢ik¢a anlasilabilmesi

i¢in diizenlenmistir.

Calismamizdaki hastalardan ayrintili bir anamnez alindiktan sonra
muayene yapilacaktir. Klinik muayene ve sefalometrik rontgen
degerlendirmesinden sonra alt ¢ene ileriligi oldugu tespit edilen hastalarda
anamnez derinlestirilecek ve ailesel gecisi belirlemek amaciyla diger aile
fertlerinde de bu durumun goriiliip goriilmedigi not edilerek aile agaci
olusturulacaktir. Alt ¢enesi normal konumda olan bireylerde bu
degerlendirme yapilmayacaktir. Ayrica ¢alismaya katilan tiim bireylerden bir
defaya mahsus iki tiip kan alinacaktir. Kan alma islemi boliimiimiiz hemsiresi
tarafindan  boliimiimiizde gergeklestirilecektir. Bolimiimiiz arsivinde
herhangibir nedenle rontgeni bulunmayan hastalardan teshis amacli bir adet
rontgen cekilecektir. Calismada elde edilecek rontgenlerin dogum ve iireme
ile 1lgili olarak olas1 riskleri bulunmaktadir. Olas1 risklerden dolayr bu

durumda olan bireyler ¢calisma kapsami disinda tutulacaklardir.

Calismanin yiiriitiiciisii Prof. Dr. Faruk Ayhan BASCIFTCI ve
yardimci arastirict Dt. Sinem BAYRAM dir. Ilgili kisilere 0332 223 11 74
numarali telefonla ulasabilirsiniz. Calismaya katilacak bireylerin calisma
kapsaminda kalacagi siire 15-20 dakikadir. Bu siire sonunda hastalar olagan

yasamlarina geri donebilirler.

Arastirma kapsamindaki bireylerin 6zel hayatini korumak amaciyla

kod, giivenlik numarasi vb. yontemler uygulanacaktir. Hastalardan alinan
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biitiin kayitlar arastirma yiirlitliciisii tarafindan toplu halde tutulacak ve
saklanacaktir. Biitliin islemler bittikten sonra vaka wuygun sekilde
arsivlenecektir. Tiim hastalarin kisisel bilgileri gizli tutulacaktir. Hastanin

doktoru ve vakay1 takip ettigi danigmani tarafindan bilgilere ulagilabilecektir.

Biitiin kayitlarin saklanma siiresi en az 5 yildir. Degerlendirme yapilan
bireylerin kendi istegi dogrultusunda c¢alisma kapsami disinda kalabilme
hakki vardir. Boyle bir karar Dis Hekimligi Fakiiltesi’nin tedavi

hizmetlerinden yararlanmanizi etkilemeyecektir.

Calismaya dahil olan bireylerin ¢aligma ile ilgili sorular1 en kisa
sirede yanitlanacaktir. Sorular dogrudan arastirma yiriitiiciisiine ve/veya
yardimc1 arastiriciya sorulabilir. Bu konuda gerekirse 0332 223 11 74

numarali telefonu kullanabilirsiniz.
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Yukaridaki 2 sayfadan olusan metni okudum. Bunlar hakkinda bana yazili
ve soOzli agiklamalar yapildi. Hastaligin arastirilmasi igin alinan kan i{izerinde
genetik analizlerin yapilmasinin geregi ve islem hakkindaki bilgiler bana ayrintili
olarak anlatildi. Bu kosullar altinda “Mandibular prognatizm ile Growth Hormone
Receptor (GHR) genindeki P5S61T ve C422F polimorfizmlerinin iliskisinin incelenmesi”
isimli klinik arastirmaya kendi rizamla, hi¢bir baski ve zorlama olmaksizin
katilmay1 kabul ediyorum.

Bu formun imzali bir kopyasi1 bana verilecektir.

Velayet veya vesayet altinda bulunanlar igin veli veya vasinin Adi, Soyadi, Imzas1

ve Telefonu:

Katilime1
Adi,Soyadr:
Adres:
Tel.
Imza

Riza alma isleminde bagsindan sonuna kadar taniklik eden kurulus gorevlisinin Adi,
Soyadi, Imzas1 ve Gérevi:
Adi,Soyadi:
Adres:
Tel.
Imza
Aciklamalari yapan arastiricinin Adi, Soyadi ve imzasi ve telefonu
Adi, Soyadi, Unvani: Dt. Sinem BAYRAM
Adres: SU Dishekimligi Fakiiltesi Ortodonti ABD
Tel. 0332223 1174

Imza
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