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ÖZET 

 

SENDROMSUZ DUDAK DAMAK YARIKLI HASTALARDA MSX1 GEN 

POLİMORFİZMİNİN YARIK BÖLGESİNDEKİ ETKİNLİĞİNİN 

İNCELENMESİ 

 

Bu çalışmada, herhangi bir sendromu bulunmayan yalnızca damak yarıklı 

(YDA) veya dudak damak yarıklı (DDY) hastalardan alınan tükürük örneklerinin 

DNA analizinin yapılması, taranan örneklerdeki MSX1 gen varyantları tespit edilip, 

değişkenlerin yarık bölgesinin fenotipine bir etkisinin olup olmadığını incelenmesi 

hedeflenmiştir. 

Çalışmaya İzmir Katip Çelebi Üniversitesi Diş Hekimliği Fakültesi Ortodonti 

Anabilim Dalı’na başvurmuş, ortodontik tedavi ihtiyacı olan toplam 40 birey dahil 

edildi. Bireyler dişsel sınıflamaya göre Sınıf 1, Sınıf 2 ve Sınıf 3 fenotipli olmak üzere 

3 gruba ayrıldı. Yine aynı bireyler yarık bölgesi sınıflamasına göre YDA, tek taraflı 

DDY ve çift taraflı DDY fenotipi olmak üzere 3 gruba ayrıldı. Tüm bireylerden 

çalışma öncesinde gönüllü onam formu alındı. Daha sonra tükürük örnekleri alınarak, 

örnekler analiz testi için Ege Üniversitesi Moleküler Tıp ve Genetik Tanı Araştırma 

merkezine götürüldü. MSX1 geni için her ekzona ayrı ayrı Polimeraz Zincir 

Reaksiyon (PCR) amplifikasyonu uygulanmıştır. Gen çalışması yapılan tüm 

bireylerin ortodonti tedavilerine kliniğimizde başlanılmıştır. 

Çalışmamızda YDA ve DDY fenotipli bireylerde MSX1 gen etkisi 

değerlendirilmiş ve bu gende saptanan değişiklikler incelenmiştir. Dahil edilen 

hastalarda tespit edilen MSX1 değişkenlerinin deformasyon alanına etkisinin risk 

değerlendirilmesi Odds oranı ve güven aralığı ile belirlenmiştir. Araştırma 

bulgularımıza göre 40 hastanın 36’sında MSX1 geninin 6 ayrı bölgesinde varyantlar 

(G26E, c.77G>A; A40G, c.119C>G; G116G, c.348C>T; 

IVS1+35_46delCCGGGTGGGGG; c.452-15delT; c.*6C>T, c.1152 C>T)   

saptanmıştır. Tespit ettiğimiz bu 6 varyantın 4’üne ait bulguların, gerek doğrudan 

gerek transkripsiyonu etkileyen faktörleri dolaylı etkileyerek dudak damak yarıkları 

ile ilişkili olduğu düşünülmüştür.  
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Elde ettiğimiz sonuçlar dudak damak yarıklarının oluşmasına neden olabilecek 

değişkenlerle ilgili yapılacak gen çalışmaları için yeni bir kaynak oluşturacak 

niteliktedir. Görüşümüz çalışmamızın dudak damak yarıklarının oluşmasına engel 

olabilecek yeni araştırmalara ve toplumdaki sıklıklarını azaltacak muhtemel gen 

tedavilerine ışık tutacağını yönündedir. 

Anahtar Kelimeler: Dudak Damak Yarıkları, Genetik, MSX1 
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ABSTRACT 

INVESTIGATION OF THE EFFICACY OF MSX1 GENE 

POLYMORPHISM ON CLEFT REGION IN PATIENTS WITH NON-

SYNDROMIC CLEFT LIP AND PALATE 

Within this study, salivary samples were obtained from the individuals with 

non-syndromic cleft palate (CP) or cleft lip and palate (CLP). It was aimed to analyse 

DNA from the samples, to detect MSX1 gene variants in the samples and to 

investigate whether the variables had an effect on the phenotype of the cleft region. 

A total of 40 individuals with non-syndromic cleft lip palate, who applied for 

treatment to the Orthodontics Department of the Faculty of Dentistry of İzmir Katip 

Çelebi University and who needed orthodontic treatment were included in this study. 

Individuals were divided into 3 groups according to dental classification as Class 1, 

Class 2 and Class 3 phenotypes. The same individuals were divided into three groups 

according to cleft region classification: cleft palate, unilateral cleft lip and palate and 

bilateral cleft lip and palate phenotype. Voluntary consent forms were obtained from 

all individuals before the study. Then, saliva samples were obtained from individuals 

and samples were taken to Ege University Molecular Medicine and Genetic Diagnosis 

Research Center for analysis test. Polymerase Chain Reaction (PCR) amplification 

was applied one by one to each exons for MSX1 gene. Orthodontic treatments of all 

individuals who selected for this gene study were started in our clinic.  

In our study, the effect of MSX1 gene was evaluated in individuals with cleft 

palate and cleft lip and palate phenotype and the changes detected in this gene were 

examined. In the included patients, the risk assessment of the effect of detected MSX1 

variables on the deformation area was determined by the Odds ratio and confidence 

interval. According to our findings, in 36 patients among 40, variants (G26E, 

c.77G>A; A40G, c.119C>G; G116G, c.348C>T; IVS1+35_46delCCGGGTGGGGG; 

c.452-15delT; c.*6C>T, c.1152 C>T) were detected in 6 different regions of MSX1 

gene. The findings of four of these six variants were found to be related to cleft lip 

and palate and it made us thought that the MSX1 gene can directly or indirectly be in 
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relation with the formation of cleft lip and palates by affecting the transcription 

factors. 

These results may provide a new source for gene studies on the variables that 

may cause cleft lip and palate to occur. We believe that our findings may shed light 

to the further researches for avoiding the occurence of cleft lip and palates as well as 

may develop potential gene therapies for reducing the frequency of the celft lip and 

palates among the population. 

Key words: Cleft lip and palate, Genetic, MSX1 
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2.1.1. Damağın Embriyolojik Gelişimi .............................................................................. 5 
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1. GİRİŞ 

 

Dudak damak yarıkları (DDY/CLP: Cleft Lip and Palte), kraniyofasiyal 

bölgede, toplumda en sık karşılaşılan kongenital anomalidir ve 700 canlı doğumda 1 

ile 1000 canlı doğumda 1 oranında malformasyonları görülmektedir1.  Murray ve 

Schutte yaptıkları epidiyolojik çalışmada, dünya çapında, etnik ve coğrafi 

değişkenlere bağlı olarak, DDY vakalarının her 500-1000 doğumda 1 görüldüğünü 

bildirmişlerdir2. Görülme sıklığı, coğrafik köken, ırk, etnik geçmiş ve sosyoekonomik 

duruma göre değişmektedir. DDY, ağız tavanı ve üst çene kemiğini oluşturan 

yumuşak ve sert dokuların intrauterin dönemde kaynaşmasında meydana gelen 

anomalik durumlardan ve yetersizliklerden dolayı ortaya çıkmaktadır3.  Dudak ve 

damak gelişimi karmaşık olaylar dizisidir ve normal gelişim için hücresel büyüme, 

migrasyon, differansiasyon, apoptozis gibi karmaşık olayların sorunsuz ve yakın 

koordinasyon ile ilerlemesi gereklidir4.  

Embriyonik dönemde iki boyutlu ultrasonografi (USG), üç boyutlu manyetik 

rezonans görüntüleme (MRG) ve bilgisayarlı tomografi (CT) teknolojileri ile tanısı konulan 

dudak damak yarıkları, doğumla birlikte bireyin ömür boyu yüzünde taşıyacağı bir 

deformasyondur. DDY’li bireylerin yüz özellikleri kolaylıkla normal yüz yapısından 

ayrılabilmektedir5. DDY’li bebeğin doğumundan itibaren aile için oldukça zorlu bir 

süreç başlar 6. DDY, başlangıçta yüz bölgesinde estetik bir problem gibi görülmesine 

rağmen, ciddi fonksiyonel problemleri de beraberinde getirmektedir. DDY ile doğan 

bebeklerde beslenme problemleriyle başlayan süreç; konuşma problemleri, yumuşak 

doku problemleri ve deformitelerin düzeltilmesi, dentisyonun düzeltilmesini takiben 

optimal kapanışın sağlanması gibi tedavi adımlarıyla devam eder. DDY’li birey, 

doğumundan itibaren yetişkinliğe kadar multidisipliner bir tedavi yaklaşımına ihtiyaç 

duymaktadır. Bu multidisipliner ekipte, ortodontist, çene cerrahı, plastik cerrah, 

genetik uzmanı, psikolog, konuşma terapisti gibi uzmanlar bulunmalıdır4. 

Embriyonik dönemde iki boyutlu ultrasonografi (USG), üç boyutlu manyetik 

rezonans görüntüleme (MRG) ve bilgisayarlı tomografi (CT) teknolojileri ile tanısı konulan 

dudak damak yarıkları, doğumla birlikte bireyin ömür boyu yüzünde taşıyacağı bir 

deformasyondur. DDY’li bireylerin yüz özellikleri kolaylıkla normal yüz yapısından 
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ayrılabilmektedir5. DDY’li bebeğin doğumundan itibaren aile için oldukça zorlu bir 

süreç başlar 6. DDY, başlangıçta yüz bölgesinde estetik bir problem gibi görülmesine 

rağmen, ciddi fonksiyonel problemleri de beraberinde getirmektedir. DDY ile doğan 

bebeklerde beslenme problemleriyle başlayan süreç; konuşma problemleri, yumuşak 

doku problemleri ve deformitelerin düzeltilmesi, dentisyonun düzeltilmesini takiben 

optimal kapanışın sağlanması gibi tedavi adımlarıyla devam eder. DDY’li birey, 

doğumundan itibaren yetişkinliğe kadar multidisipliner bir tedavi yaklaşımına ihtiyaç 

duymaktadır. Bu multidisipliner ekipte, ortodontist, çene cerrahı, plastik cerrah, 

genetik uzmanı, psikolog, konuşma terapisti gibi uzmanlar bulunmalıdır4.  

Dudak damak yarıklarının yaklaşık %30’unu oluşturan kısmında sendromlarla 

birlikte görülen patolojiden sorumlu olan genler rapor edilmiştir7. Non-Sendromik 

karakterde olan ve dudak damak yarıklarının meydana gelmesinde etkili olan genetik 

varyantların belirlenmesi amacıyla birçok çalışma yapılmıştır7.  

Sekanslama ve genotiplendirme gibi teknoloji alanındaki gelişmelerle 

biyoteknoloji ve genetik alanlarında araştırmalar çoğalmış, sendromsuz dudak damak 

yarıklarının etiyolojisinde rol oynadığı düşünülen pek çok aday gen tespit edilmiş ve 

bildirilmiştir8.  

Sendromsuz DDY burun ve ağız boşluğunun başka anomaliyle ilişkisi 

olmadan, tam olarak ayrılmaması ile karakterizedir9. DDY ve damak yarığı (YDA) 

ayrımı ile ilgili yapılan epidemiyolojik çalışmalar, %25-35’i dudak damak yarığı, 

%10-20’sinin sadece damak yarığı patolojisine sahip olduğunu göstermektedir. Ancak 

yarık fenotipi ile anamnez ve mendelyan kalıtım modelinin ilişkisini kanıtlamak için 

yapılan araştırmalar yetersiz kalmaktadır10. Embriyolojik olarak iki kategori 

birbirinden farklı olsa da, hem DDY hem YDA vakalarının erken embriyolojik evrede 

oluşumunun etkilendiği değişkenler aynıdır11. 

Bugüne kadar Avrupa, Asya, Amerika ve Afrika gibi dünyanın birçok 

bölgesinde, sendromsuz DDY’li bireylerde aday genlerin saptanması ve haritalanması 

konusunda araştırmalar yapılmıştır12. MSX1 genindeki varyantlar haritalanmış ve 

görülme sıklıkları (frekansları) çeşitli gen veritabanlarında rapor edilmiştir12. 

Bu çalışmada, İzmir Katip Çelebi Üniversitesi Ortodonti Anabilim Dalı’na 

tedavi olmak üzere başvurmuş, herhangi bir sendromu bulunmayan DDY’li toplam 

40 hastadan alınan tükürük örnekleri üzerinde MSX1 geninin ekzonları taranmıştır. 
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Taranan gen örneklerinde “sendromsuz DDY’li hastalarda MSX1 gen 

polimorfizminin yarık bölgesindeki etkinliğinin incelenmesi” araştırmasının 

yapılması hedeflenmiştir. 

  

 Bu tez çalışmasının sıfır hipotezi, ‘‘Sendromsuz dudak damak yarıklı 

hastalarda MSX1 gen polimorfizminin yarık bölgesindeki etkinliği açısından fark 

yoktur ’’ olarak belirlenmiştir. 
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2. GENEL BİLGİLER 

 

2.1. Dudak ve Damağın Embriyolojik Gelişimi 

 

Baş ve yüz gelişimi, çeşitli sinyal iletim sistemlerini, büyüme faktörlerini ve 

reseptörlerini, transkripsiyon ve transisyon faktörlerini, hücre adezyon moleküllerini 

ve ekstrasellüler matriks komponentlerini içeren metabolik gelişim sistemlerinin 

karmaşık bir bütününden oluşmuştur13.  

 

Tablo 1. Baş ve yüz gelişiminde rol oynayan faktörler (Stainer ve Moore 2004) 

Büyüme Faktörleri ve Reseptörleri Egf, Egfr, Tgf, Fgf2, Fgf8, Fgf1, Fgf1r, Fgf2r 

Sinyal Yolakları Shh, Bmp2, Bmp4, Bmp7, Wnt5a, Smad2-4 

Transkripsiyon Faktörleri 
Ap2, Dlx1-6, Gli2-3, Hoxa2, Irf6, Lhx8, Pax9, 

Pitx2, Prx1, Msx1, Tbx1, Tbx22 

Hücre Adezyon Molekülleri Pvrl1, Conn43, E- Kadherin 

Ekstrasellüler Matriks 
Col2A1, Col11A1, Col11A2, Mmp2-3, Mmp9, 

Mmp13, Timp1-3, Fibronektin 

 

Dudak ve damağın gelişim aşamasında; hücrelerin göçü, büyümesi, 

farklılaşması ve apopitoze (programlı hücre ölümü) uğraması gibi olaylar zinciri arka 

arkaya meydana gelir14. Embriyonik yaşamın başlangıç haftalarında anterior nöral 

tüpün dorsalinden köken alan nöral krest hücreleri mezenşim hücreleriyle yüz taslağını 

(fasiyal primordia) meydana getirmek için biraraya gelirler. Fasiyal primordia oluşum 

safhasında, anteriorda nöropodun kapanmasından önce, oral plaka çevresinde yapılar 

oluşmaya başlar. Stomedium kapanırken, oral membrana rostal ve notokordal plakanın 

eklendiği bölge başın orta noktası olarak geçmekte ve ileride burun, ağız, damak ve 

dudakları oluşturacak olan nazal, maksiller ve mandibular çıkıntıları (prominens) 

bulundurmaktadır 15.  
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2.1.1. Damağın Embriyolojik Gelişimi 

Embriyonel dönem, döllenmeyi izleyen ilk üç ayda organ taslaklarının 

yumuşak doku olarak meydana geldiği prenatal hayattır. Ön beyin hücre mitozu ile 

büyüyerek aşağı doğru eğimlenir ve alttaki birinci yutak kavisi ile arasında bir boşluk 

oluşur. 3 haftalık embriyoda stomedium olarak bilinen ilkel ağız boşluğu meydana 

gelmiş olur(Şekil 1)16. 

 

Brankial arklar gelişimin 4. ve 5. haftalarında ortaya çıkmaktalardır. 

Embriyonun dış görünümünde önemli etkileri bulunmakta ve boynun sağ ve sol 

bölgesinde çift halinde olmak üzere altı çifttir. En üstten başlayarak sırayla; birinci 

brankial ark (mandibular ark), ikinci brankial ark (hyoid ark), üçüncü brankial ark 

(hyotroid ark)’tır. 5. ve 6. arklar, 4. ve 5. haftalarda küçüktürler ve embriyonun 

yüzeyinde görülmezler17. Öte yandan birinci ve ikinci brankial arklar en gelişmiş 

olanlardır17. 

Yüz gelişiminin önemli bir bölümü 4. ve 8. haftalar arasında 

gerçekleşmektedir. Dördüncü haftanın sonunda, 1. brankial arklar ile oluşturulan 

stomadeumun çevresinde beş adet fasiyal çıkıntı görülmektedir (Şekil 1). 

Stomadeumun lateral kısımlarında mandibular çıkıntılar meydana gelirken, 

kaudalinde maksiller çıkıntı oluşmuştur. Stomadeumun üzerinde ise fronto nazal 

(median nazal) çıkıntı ve fronto nazal çıkıntının ventrolatarel kısımlarında olfaktif 

plakod denilen iki ektoderm kalınlaşması meydana gelmiştir18. 

 

Şekil 1: Hamileliğin 4. ve 5. haftalarında yüz gelişimi 

(Smith, C. P. ve ark.,1984. Basic Human Embryology 3rd edition. Pitman Publishing,68, 

London) 
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İlerleyen embriyonik evrede, mezoderm tabakası içerisine doğru girintiler 

(invaginasyon) ilerler ve nazofrontal çıkıntıyı üçe ayırır; sağ ve sol dış nazal çıkıntı, 

iç nazal çıkıntı. Olfaktif plakod invaginasyonları ilkel burun boşluğu başlangıcı olan 

nazal pitleri oluşturur. Gebeliğin 6-7. haftaları süresince nazal çukurun premaksillar 

ve lateral kısımları, burun deliklerine doğru (anterior, ön kısma) kaynaşır ve nazal 

çıkıntıların ve maksillar primordianın premaksillar kısımları primer damağın her bir 

kısmı ile kaynaşmaya başlar. (Şekil 2) Nazal kaviteleri oluşturacak iki nazal çukur 

meydana gelmeye başlar. Bu sırada iç nazal çıkıntı da burun septumu ve premaksillayı 

meydana getirecektir18. 

Damak gelişimi (palatogenezis) primer damak ve sekonder damak olmak 

üzere iki taslaktan meydana gelir. Embriyo 5 haftalık iken, maksiller çıkıntılar 

içlerinde yer alan mezodermin çoğalmasıyla mediala doğru ilerlerler ve nazal çıkıntı 

orta hat bölgesinde birleştirmeye başlar. Böylece nazal çıkıntı ve maksiller çıkıntılar 

üst dudağı oluşturmaya başlar ve üst dudağın tümü, intermaksiller segment ile her iki 

maksiller çıkıntının birleşmesi oluşturur18.(Şekil 3-4).  Alt dudak ise mandibular 

çıkıntıların ise orta hat bölgesinde birleşmesiyle oluşmaya başlar19. Primer damak 

(foramen insizivum anterior) maksillanın kama şeklinde mezenkim tabakası olan 

intermaksiller segmentinden gelişmeye başlar. Primer damak üç kısımdan meydana 

gelmektedir, bunlar; üst dudağın filtrumunu oluşturacak olan kısım, dört kesici dişi 

içeren alveoler kısım (premaksilla) ve primer damağın bu dört keser dişi taşıyan 

kısımdır20.  

Şekil 2: Yüz gelişiminde 6.7. ve 8. Haftalar 

(Smith, C. P. W., Williams, P.L. and Treadgold, S. 1984. Basic Human Embryology 3rd edition. 
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Şekil 3. 4. ve 8. haftalar arasındaki insan embriyosunun frontal ve lateral görünümü 

(http://clinicalgate.com/head-and-neck-6/) 
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Şekil 4. 4. ve 8. haftalar arasındaki insan embriyosunun frontal ve lateral görünümü 

(http://clinicalgate.com/head-and-neck-6/)(http://clinicalgate.com/head-and-neck-6/) 
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En kritik dönemin 6. haftanın sonundan 9. haftanın başına kadar olan dönem 

olduğu rapor edilmiştir. 6. haftanın sonunda maksiller çıkıntılar lateral nazal çıkıntılar 

ile birleşir ve nazolakrimal sulkus meydana gelir23,27. 

Sekonder damak, sert ve yumuşak damağın %90’ını meydana getirir (Şekil 

5,6). Foramen incisivumun posteriorundaki sert ve yumuşak damak bölgelerinde 

çıkıntıların mediale doğru uzanan kısımlarının (palatal sehelves, palatin proçes, 

maksiller çıkıntı, maksiller uzantı) birleşmesiyle meydana gelir23,27. Sekonder damak 

gelişimi üç evreden oluşur. I. evrede (6. gestasyonel hafta) maksiller kısımlardan 

uzanan iki mezenkim çıkıntısı (palatin proçes), gelişen dilin her iki yanında dikey 

yönde hareketleriyle başlamaktadır. II. evrede (7 ve 8. gestasyonel haftalar) lateral 

 Şekil 5: Palatal bölgenin gelişimleri ve proçesleri 

 (www.netterimages.com.) 

http://www.netterimages.com/
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çıkıntıların ilerlemesiyle dilin üzerinde yatay konumda yerleşirler24,27. III. evrede ise 

(9-10. gestasyonel haftalar) yatay konumdaki hücreler birbirine doğru ilerleyerek 

birleşirler bu hücresel aktiviteye mezodermizasyon da denilmektedir, ayrıca nazal 

septum ve primer damağın posterior kısımlarıyla da kaynaşarak sekonder damağı 

(foramen insizivum posterior) meydana getirirler.  

 

 

10.haftada tüm çıkıntılar arasında birleşerek ve oronazal bölgeyi, oral ve nazal 

boşluklara ayırır26,27. Palatal gelişim embriyonik hayatın 5. haftasında başlar ve 

yaklaşık olarak 12. haftaya kadar devam eder27. Dudak, damak ve nazal dokular 

oluşurken fibroblastik büyüme faktörleri ve sonic hedgehog (shh) sinyal yolağı 

oldukça önemlidir27,28. (Şekil 7). 

 

 

 

 

 

 

 

Şekil 6. Dudak ve damağın embriyolojik gelişimi, sert damağın kaynaşması 

 (Koyuncu M. 2012.) 

Şekil 7. Palatogenesis sırasındaki sinyalsal etkileşimler (BMP, bone 

morphogenetic protein; FGF, fibroblast growth factor; FGF R, 

fibroblast growth factor receptor; Shh, sonic hedgehog).

 (http://clinicalgate.com/head-and-neck-6/) 
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Hedgehog yolağı, intrauterin dönemin gelişim safhalarında hücrelerin 

yönlendirilmesinde oldukça etkili sinyal iletim sistemi ile yakından ilişkilidir. Bu 

sinyal iletim yolağının düzenlediği süreçlere örnek olarak, hücre türünün belirlenmesi 

ve organların, sinir sisteminin, iskeletin, akciğerlerin, saçların, dişlerin ve gonadların 

gelişimi esnasındaki hücrelerin yapımlarından bahsedilebilir29. 

 

2.1.2. Dudağın Embriyolojik Gelişimi 

 

Dudağın embriyolojik gelişimi damakla kıyasladığımız zaman daha basittir. 

Alt dudak, yaklaşık 11.-12. Haftalar arasında mandibular çıkıntı kısımlarından 

oluşmaktadır30. Üst dudağı, maksillar çıkıntı kısımları meydana getirir. Maksillar 

çıkıntıların mediyale doğru göçü esnasında lateral ve mediyal nazal çıkıntılarında 

mediyale doğru hareket etmesine neden olur30. Nazal çıkıntılar mediyalde kaynaşarak 

üst dudak filtrumunu ve Cupid yayını, burun ucunu ve ön kısmı oluşturur. 

Hareketlerine devam eden maksillar çıkıntılar üst dudak ve üst yanak gelişimine de 

devam eder30. 

 

2.2. Dudak ve Damak Yarıklarının Sınıflandırılması ve Embriyolojisi 

 

Dudak ve damak yarıkları günümüze kadar pek çok farklı açıdan 

sınıflandırılmış olmasına rağmen klasik bir sınıflandırma henüz rapor edilmemiştir. 

Dudak damak yarıkları başka bir sendroma eşlik edebileceği gibi (sendromik 

yarıklar), sendromlardan bağımsız (non-sendromik yarıklar) olarak da 

görülebilmektedir. Sendromsuz/non-sendromik veya Sendromlu/sendromik 

olmasının dışında oral yarıklar lokalizasyonlarına bağlı olarak da sınıflandırılabilirler. 
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2.2.1. Davis ve Ritchie Sınıflaması, 1922 

 

Alveol ark temel alınarak sınıflandırma yapılan sınıflandırmadır. (Şekil 8) 

 Grup I: Prealveolar yarıklar 

 Grup II: Postalveolar yarıklar 

 Grup III: Tam yarıklar (damak, alveol, dudak yarıkları)31  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

2.2.2. Veau Sınıflaması, 1931 

 

Bu sınıflama yerleşim yeri ve yarık tipine göre yapılmış basit 

sınıflamadır.(Şekil 9) 

 Veau I: İzole yumuşak damak yarıkları  

 Veau II: Yumuşak ve sert damağı içine alan yarık alanı (foremen incisivusun 

posteriorunda yer alır) 

 Veau III: Tek taraflı yumuşak damak, sert damak, alveol ve çoğunlukla dudağı 

içeren yarık bölgeleri 

 Veau IV: Çift taraflı yumuşak damak, sert damak, alveol ve çoğunlukla dudağı 

içeren yarıklar32.  

 

Şekil 8. Davis & Ritchie sınıflaması31 
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2.2.3 Moore Sınıflaması, 1988  

 

I.    Primer (Anterior/ön) damak yarıkları 

II.  Sekonder (Posterior/arka) damak yarıkları 

III. Primer-Sekonder damak yarıkları 

IV. Tek taraflı (unilateral) damak yarıkları 

V.   İki taraflı (bilateral) damak yarıkları (Şekil 10)33 

 

 

Şekil 9.  Veau Sınıflaması 

(https://www.researchgate.net/figure/Veau-classification) 
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2.2.4. Kernahan ve Stark-Striped Y Klasifikasyonu, 1971 

 

Embriyoloji göre yapılmış olan bir sınıflama çeşididir. Dudak damak 

yarıklarını sınıflandırırken insiziv foremenin anatomik ve embriyolojik önemini 

dikkate alıp, Y şeklinde bir şema kullanmışlardır34.  1. ve 4. bölgeler sağ ve sol dudağı 

temsil eder.  2. ve 5. bölgeler sağ ve sol alveolü, 3. ve 6. bölgeler foremen incisivusun 

anteriorunda kalan primer damağı, 7 ve 8. bölgeler foremen incisivusun posteriorunda 

kalan sert damağı, 9. bölge ise yumuşak damağı temsil etmektedir. (Şekil 11) 

 

Şekil 10. Moore Sınıflaması 

(https://www.researchgate.net/figure/Nonsyndromic-orofacial-clefts) 
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2.2.5. Milard’ın Modifiye Kernahan Striped Y Sınıflaması, 1977 

 

Daha sonra şemanın yetersiz olduğunu düşünerek Millard 1977’de bu 

sınıflandırmayı modifiye etmiştir35. Kernahan Y şemasının üzerine eklediği 

üçgenimsi alanlar burnu ve nazal tabanı temsil eder. (Şekil 12) 

 

Şekil 11. Kernahan ve Stark-Striped Y https://www.researchgate.net/figure/The-

striped-Y-logo-designed-by-Kernahan 
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Şekil 12.  Milard’ın Modifiye Kernahan Striped Y sınıflaması 

http://www.yarikdudak.com/genelbilgiler/siniflandirma/ (2010)   

Şekil 13. Kernehan’ın Y skalasına göre dudak ve damak yarıklarının oluşumu 

(https://emedicine.medscape.com/article/837347) 
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2.2.6. Schutte ve Murray sınıflaması 

 

1999 yılında sendrom ile birlikte görülüp görülmemesine göre yapılmış bir 

sınıflandırmadır. 

 Nonsendromik dudak-damak yarığı  

 Nonsendromik damak yarığı  

 Sendromik dudak-damak yarığı  

 Sendromik damak yarığı  

 

2.2.7. Uluslararası Plastik ve Rekonstrüktif Cerrahi Sınıflaması 

 

Grup I – Dudak veya alveol defektleri  

Grup II – Sekonder damak defektleri (sert damak, yumuşak damak veya hem sert hem 

yumuşak damak) 

Grup III –Primer ve sekonder damağı içeren yarık kombinasyonları (unilateral veya 

bilateral olarak alt gruplara ayrılmaktadır.) 

 

2.3. Dudak Damak Yarıklarının Epidemiyolojisi 

 

Dudak damak yarığının insidansı etnik kökene bağlı olarak değişiklik gösterse 

de, 1:500 oranla, en sık Asya kökenli bireylerde görülür. Beyaz ırkta görülme oranı 

1:800 iken, siyah ırkta 1:1000 görülme oranı tespit edilmiştir36.  

Amerikada sendromsuz dudak ve damak yarık olgularının görülme oranı 1000 

doğumda 1,5-2,5 arasında değişmektedir38.  İzole damak yarıklarının görülme 

insidansı canlı doğumlar arasında 0,5:1000 olduğunu ve bu durumun etnik kökene 

göre farklılık göstermediğini bildirmişlerdir. Kim ve ark. Kore’de dudak ve damak 

yarık fenotipi görülme insidansını tespit etmek için yapılan ülke çapında bir çalışmada 

bu oranı 1,81:1000 olarak rapor etmişlerdir39.  Tunçbilek ve arkadaşlarının ülkemizde 

yaptığı retrospektif çalışmada; 1229 hastanın kayıtları taranmış 793’ünde (%64.4) 

dudak damak yarığı, 436’sında (%35.6) izole damak yarığı rapor edilmiştir40. İzole 

dudak yarığı ya da dudak damak yarığı vakalarının insidansı, Latin Amerika ve Asya 
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(Çin, Japonya) bölgelerinde yüksek; İsrail, Güney Afrika ve Güney Avrupa 

bölgelerinde düşük bulunmuştur. İzole damak yarık fenotipi ise en fazla Kanada ve 

Kuzey Avrupa’da, en az ise Latin Amerika ve Güney Afrika’da görüldüğü 

bildirilmiştir41. Afrikalılarda görülme sıklığı 0,43:1000; Asyalılarda görülme sıklığı 

3,2:1000 ve Kafkaslılarda görülme sıklığı ise 1,4:1000’dir42. 

 

Tablo 2.  Etnik kökene göre dudak damak yarıklarının görülme sıklığı (Bırth Defect Rısk Factor Serıes: 

Oral Clefts, Oral Clefts: 1-10 (2005)) 

Etnik Köken İnsidans 

Asya 2.02: 1000 

Kafkaya 1.43-1.86: 1000 

Afrika 0.18-1.67: 1000 

Amerika 1: 1000 

Latin Amerika 1.04: 1000 

Avrupa 1.2: 1000 

Türkiyede 0.95: 1000 

 

İzole dudak yarığı ya da dudak damak yarığı vakalarının insidansı, Latin 

Amerika ve Asya (Çin, Japonya) bölgelerinde yüksek; İsrail, Güney Afrika ve Güney 

Avrupa bölgelerinde düşük bulunmuştur. İzole damak yarık fenotipi ise en fazla 

Kanada ve Kuzey Avrupa’da, en az ise Latin Amerika ve Güney Afrika’da görüldüğü 

bildirilmiştir41. Afrikalılarda görülme sıklığı 0,43:1000; Asyalılarda görülme sıklığı 

3,2:1000 ve Kafkaslılarda görülme sıklığı ise 1,4:1000’dir42. 

İzole dudak yarığı ve dudak damak yarığı fenotiplerinin erkeklerde görülme 

insidansı daha yüksek iken, izole damak yarık fenotipinin kadınlardaki insidansının 

daha yüksek olduğu rapor edilmiştir. Ancak bu durumun farklı etnik gruplarda farklı 

olabileceği de bildirilmiştir43.  

Göyenç ve Karadede 1984-1991 yıllan arasında Dicle Üniversitesi Diş 

Hekimliği Fakültesi Ortodonti Anabilim Dalına başvuran 91 bebeğin dahil edildiği 

çalışmada; 6 kız (% 6,59), 3 erkek (% 3,30), toplam 9 bebekte (% 9,89) primer yarık, 

17 kız (% 18,68), 16 erkek (% 17,58), toplam 33 bebekte (% 36,26) sekoner yarık, 9 
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kız (% 9,89), 40 erkek (%43,96), toplam 49 bebekte (% 53,85) total yarık 

gözlemlediklerini rapor etmişlerdir44. Bu vakalarda izole damak yarıklarının görülme 

insidansı, izole dudak yarığı ya da dudak damak yarıklarının görülme insidansından 

yüksek olduğu rapor edilmiştir. 

 

2.4. Dudak ve Damak Yarıklarının Etiyolojisi 

 

Oral yarıkların oluşum nedenleriyle ilgili yapılan oldukça fazla çalışma 

bulunmasına rağmen etiyolojisi ve patojenitesi hala tam anlamıyla açıklığa 

kavuşturulamamıştır45.  Ancak dudak damak yarıklarının, genetik ve çevresel 

faktörlerin etkisiyle meydana geldiği bilinen bir durumdur45,46. Genetik ve moleküler 

biyoloji alanlarındaki çalışmalar dudak damak yarıklarının genetik temelini 

aydınlatmak için araştırmalara devam etmektedir46. 

Dudak damak yarıklarının %30’luk kısmı kromozom anomalileri olarak 

bilinen ve genotipleri tanımlanamayan sendromlara bağlı olarak (sendromik dudak 

damak yarıkları) gelişirler. Mendelyen tipte bir kalıtım gösteren; Stickler Sendromu, 

fetal alkol sendromu, DiGeorge Sendromu damak yarıklarıyla birlikte gözlemlenmiş 

sendromlardır45. DDY ile birlikte en fazla görülen sendrom ise Van der Woude 

Sendromudur46. Sendromlu dudak damak yarıklarına neden olduğu bilinen mutasyon 

genlerinden bazıları FGFR1, TP63, MSX1, TBX22, PVRL1 ve PTCH1 olduğu 

söylenebilir. 4. kromozom üzerinde yer alan (4p16.3-p16.1) MSX1 genindeki 

mutasyonlar oral yarık, hipodonti ve tırnak displazisi ile görülen otozomal dominant 

geçişli Witkop sendromundan sorumludur47. Yarık dudak damakları %70 oranında, 

Mendelyen tipi kalıtım göstermez ve sendromik bir bileşeni olarak ortaya çıkmaz. 

Tek yumurta ikizlerinde dudak damak yarık oluşumunun %100 uyumlu 

olmaması (diskordans) genetik faktörlerin tek başına etkili olmadığının 

göstergesidir48. Yapılan başka ikiz çalışmalarında monozigot karakterdeki ikizlerin 

%40-60, dizigot karakterdeki ikizlerin %5 oranında patolojiyi beraber taşıdıkları rapor 

edilmiştir48. Monozigot karakterli ikizlerdeki yüksek insidans genetik etiyolojiyi 

desteklerken, oranın %100 olmaması genetik faktörlerin dışında çevresel faktörlerin 

de etkisi olduğunu kanıtlamıştır. Çevresel faktör olarak; gebelik döneminde 

uygulanan beslenme diyeti, anti-epileptik ilaç, alkol ve sigara kullanımı; folik asit ve 
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multivitamin eksiklikleri, viral enfeksiyonlar ve teratojenlere maruz kalma gibi 

durumlar yapılan araştırmalarda ön plandadır49.  

Klinik olarak saptanan yarık fenotipi, bahsedilen etkenlerin toplamının belirli 

bir eşiği aşmasıyla meydana gelmektedir. Bu multifaktöriyel eşik modeli olarak da 

tanımlanmaktadır. Fakat son yıllarda, segregasyon analiz yöntemlerinin kullanıldığı 

çalışmalar, hastalığın ortaya çıkmasını düşük derecelerde etki eden çok sayıda 

faktörün etkilerinin toplamının bir eşiği aşabilmesine değil; daha majör etki gösteren 

daha az sayıdaki genetik faktörün hastalık riskini arttırma etkisine de bağlı olduğunu 

rapor etmişlerdir48,49,50.  

 

2.5. Sendromsuz (Non- Sendromik) Dudak ve Damak Yarıklarında Çevre 

ve Kalıtımın Rolü 

 

2.5.1. Çevrenin Rolü  

 

Dudak damak yarıklarının meydana gelmesine neden olan birçok teratojen ile 

ilgili araştırma yapılmıştır. Danimarka’ daki Fogh-Andersen’a göre, dudak ve damak 

yarıklarının insidansı son 50 yıl içinde iki kat ve son 100 yıl içinde üç kat artmıştır51. 

Finlandiya’da, Rintala ve arkadaşlarının yapmış olduğu 30 yıllık takip çalışmasında 

ise yarık damak ve dudak fenotipinin hızla arttış eğiliminde olduğu açıkça rapor 

edilmiştir52. Yapılan bu çalışmalar gösteriyor ki, çevresel faktörler giderek 

artmaktadır. Bu faktörler arasında en etkili olanlar; izotretinoin, fenitoin, valproik asit 

ve primidon gibi bazı antikonvülsanlar, maternal sigara ve alkol tüketimi, maternal 

diyabet, kortikosteroidler, folik asit antogonistleri ve beslenme yetersizliği ve bazı 

viral enfeksiyonlar olduğu belirtilmiştir53. Araştırmacılar gebeliğin ilk dönemlerinde 

folik asit kullanımı ve multivitaminlerin hiç kullanılmamasının dudak damak yarığı 

oluşumunda 3 kat daha fazla etkili olabileceğini tespit etmişlerdir54.  Bunun yanında 

çinko eksikliği ve kolesterol dudak damak yarıkları ile ilişkilendirilirken, 

multivitamin kullanımı koruyucu olduğu tespit edilmiştir.  

Dudak damak yarıklarına yatkınlığa neden olan bazı genetik varyantların, bir 

takım çevresel faktörlerle bağlantılı olduğu yönünde de raporlar vardır. Sigara 

kullanımının TGF genindeki varyantlarla bir araya geldiğine, bireylerde damak 
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yarığı oluşumunu 6 ile 8 kata kadar, dudak damak yarığı oluşumunu ise 2 kata kadar 

artırdığı tespit edilmiştir55. Benzer şekilde sigara ve alkol kullanımının TGFb3 ve 

MSX1 genindeki varyantlarla, vitamin A alımının RARA genindeki değişikliklerle ve 

folat eksikliğinin MTHFR ve RFC1 genlerindeki değişikliklerle bir arada 

bulunmasının DDY oluşma riskini arttırdığı yapılan çalışmalarda tespit edilmiştir56.  

TGF ve MSX1 genlerindeki değişkenlerin bir arada bulunmasının yarık damak 

insidansını 9,7 kat artırdığını Jugessur ve arkadaşları 2003 yılında yaptıkları 

araştırmada rapor etmişlerdir57. 

 

2.5.2. Genetiğin Rolü 

 

Farklı populasyonlardan hastaların %20’sinin hereditesi olumlu olsa bile, 

genetik faktörlerin bu konjenital faktörün ortaya çıkmasında çok önemli bir role sahip 

olduğu düşünülmektedir. Non-sendromik dudak damak yarıklarının meydana 

gelmesinde etken olan genetik varyantlarla ilgili çalışmalar pek çok aday geni ortaya 

çıkarmıştır. Bunlar arasında büyüme faktörlerini (TGF, TGF) kodlayan genler; 

MSX1, TBX22 transkripsiyon faktörlerini kodlayan genler; CYP1A1, GSTM1, NAT2, 

MTHFR, RARA gibi genler örnek olarak gösterilebilir58. Bugüne kadar yapılan 

çalışmalarda DDY için birçok aday gen gösterilmiştir bazıları ise ön plana çıkmıştır. 

Ön planda olan bu aday genlerden bazıları Tablo 3’te verilmiştir. 

 

2.5.2.1. Genetikte Genel Tanımlar 

 

Dudak damak yarığına neden olduğu düşünülen genlerle yapılan, 

ilişkilendirme çalışmalarında birçok aday bölge, farklı insan populasyonlarında 

araştırılmıştır58. Genetik, canlılarda fenotipin oluşumunu, nesilden nesile geçişini, 

geçiş aşamasındaki izlenilen sırayı, canlının atalarına benzemesini ve onlardan 

farklılık göstermesinin nedenlerini ve çeşitliliği araştırır59. 

Canlılarda metabolik olaylar, protein molekülleri tarafından biyokimyasal 

reaksiyonlar sonucu oluşur. Her bir protein, yüzlerce aminoasitin özgül diziliminden 

meydana gelmiştir. Genetik bilgi, bir hücrenin içinde proteinlerin üretilmesi için 
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yapılan dizilimdir. Hücrelerin hepsi üretilmesi gereken tüm proteinleri oluşturamaz 

hücre tipine bağlı olarak gerekli özgül proteinleri oluşturur. Bu yönlendirmelerin 

hepsi ayrı birimler olan genlerde şifrelenmektedir59,63. 

 

Tablo 3. Dudak-damak yarığında etkili olan genler  

(Carinci ve ark.,2007, Wong ve ark.,2004., Lidral ve ark..,2008, Vieira ve ark.,2005, Mangold ve 

ark.,2012, Sahoo ve ark.,2011, Ghassibe-Sabbagh ve ark.,2011, Hong ve ark.,2012) 

 

Non-sendromik DDY 

Genleri 

Lokusları Tanımlandıkları 

Yıl 
OFC2 2p13 1989 

OFC1 6p24-p23 1990 

RARa 17q21.1 1992 

OFC6/IRF6 1q32.3-q41 1992 

OFC4 4q21-q31 1994 

OFC3/MTHFR 19q13 1995 

MSX1 4q16 1997 

OFC7/PVRL1/TGFB3 11q23.3 1998 

OFC8/TP73L 3q28 1999 

OFC9 13q33.1-q34 2002 

OFC10/SUMO1 2q33 2006 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



23 

 

,  

 

 

 

 

Canlılarda bulunan 20 aminoasitin her biri ayrı bir şifre ile kodlanır. Bunlar 

büyük bir molekül olan DNA’nın (Deoksiribonükleik asit) nükleotit bazlarıdır. DNA, 

genetik şifre olarak adlandırılan genetik bilgi sisteminin hafıza molekülüdür. 

Canlılardaki bu genetik şifre; -A (Adenin), G (Guanin), T (Timin), C (Sitozin)-  

harfleri ile başlayan kimyasal isimleri olan, yapay zekadaki sıfır ve bir rakamlarından 

oluşan ikili sistemin aksine; dört nükleotit bazından oluşan dörtlü bir sistem 

kullanmaktadır. Bu dörtlü şifre, üçlü kodon adı verilen yapı taşını kullanmaktadır. 

(Tablo 4.). Bu genetik şifre evrensel olup bitki ve virüsler dahil olmak üzere tüm 

canlılarda kullanılmaktadır63,64. 

Genler kromozomların üzerine dizilmiştir. Kromozomlar ise hücre 

çekirdeğinde biri anneden diğeri babadan gelen homolog çiftler halindedirler. Genler 

her kromozomun üzerinde doğrusal bir şekilde dizilmiştir (Resim 24). Her genin, 

Tablo 4. Genetik kod tablosu60 (biyodoc.com%2FProtein sentezi. 

html&psig=AOvVaw3FEkkpTx_5TpiYQC1rQyVH&ust=1567691541635269) 
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lokus olarak adlandırıldığı belirli bir pozisyonu vardır. Genler ekzon (kodlayan) ve 

intron (kodlamayan) diziler olarak adlandırılan bölümden meydana gelmiştir63. 

 

 2.5.2.2. DNA 

 

Deoksiribonükleik asit, “DNA” bir nükleik asittir ve genetik şifre olarak 

adlandırılan genetik bilgi sisteminin bir hafıza molekülüdür. Yirminci yüzyılın en 

büyük keşfi 1953’te James Watson ve Francis Crick tarafından yapılmıştır63,64.  

İki uzun polinükleotit zinciri bir merkez etrafında kıvrılarak sarmal yapıyı 

meydana getirir. Bu iki zincir birbirine ters yönde ilerler. Yani C-5’ ucu ile C-3’ 

ucunun yönleri birbirlerine göre terstir. Azotlu bazlar birbirlerine hidrojen bağları ile 

bağlıdırlar. DNA’da dört farklı nükleotit vardır. Her bir DNA nükleotitinde dört azotlu 

bazdan “A, G, T, C” bir tanesi bulunur. Bu eşleşme A=T veya G C arasında 

gerçekleşmektedir. Bu dört baz çeşitli kombinasyonlarla, sonunda proteinin aminoasit 

dizilimini belirleyen genetik kodu oluşturur66.  

 

 

 

 

 

 

 

Şekil 14. Genin kromozomlar üzerinde dizilimi 

(https://en.wikipedia.org/wiki/File:Chromosome_DNA_Gene.svg) 
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Baz çiftleri arasında olan birbirini tamamlama özelliği DNA replikasyonu ve 

gen ifadesi için temeldir. DNA iplikleri tamamlayıcı moleküllerin sentezi için kalıp 

görevi görmektedir63. 

 

 

 

 

 

2.5.2.3. Gen Ekspresyonu 

 

Bir organizmanın genetik yapısını DNA da bulunan dNTP dizileri belirler ve 

bu bilginin ifade edilmesi ise (protein sentezi) RNA’lar aracığı ile sağlanır. Gen 

ekspresyonu da haberci RNA (mRNA) molekülünün senteziyle yani transkripsiyon 

işlemi ile başlar. Transkripsiyonda DNA çift sarmalından birisi kalıp olarak kullanılır 

ve bu kalıbın da belli bölgesi kopyalanır. Gen ekspresyonu transkripsiyon ve 

translasyon işlemlerinin bütünüdür64. (Şekil 16) 

Şekil 15.  DNA’nın kimyasal yapısı a) duble helix yapısı b) fosfodiester bağlar c) büyük ve 

küçük oluklar, transkripsiyon (DNA'dan RNA'nın kopyalanması) ve çoğaltma gibi işlemler 

sırasında DNA bağlayıcı proteinler için bağlanma bölgeleridir. 

(https://courses.lumenlearning.com/wm-biology1/chapter/reading-structure-of-dna/) 
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Genin transkripsiyonu, kodlayan dizinin 5’ ucundaki kromozomal DNA’daki 

başlangıç bölgesi ile başlar ve kromozomda ekzon ve intronlar boyunca devam eder. 

Primer RNA transkriptinin 5’ ve 3’ modifikasyonlarından introna karşılık gelen 

kısımları çıkartıldıktan (splicing) sonra ekzona karşılık gelen parçalar birleştirilir65 

(Şekil 16 ) 

Primer RNA transkripti, 5’ ucuna kimyasal bir başlık (cap) yapısı eklenmesi, 

kodlayan bölgenin sonundaki özgül bir noktadan 3’ ucunun kesilmesi ile işlenir. Bu 

kesilmeyi RNA’nın stabilitesini artıran polyA kuyruğunun 3’ ucuna eklenmesi izler. 

Poliadenilasyon noktasının yeri genellikle RNA transkriptinin 3’ ucunda bulunan ve 

proteine çevrilmeyen kısmında yer alır. Kodu kopyalayan mRNA çekirdekten 

sitoplazmaya geçer ve protein yapım işlemi başlar66.  

Genlerin son ürünü olan protein polimeri insan vücudunda 20 farklı çeşidi 

bulunan aminoasit monomerlerinden oluşur. mRNA molekülündeki üçlü nükleotit baz 

dizisinden oluşan genetik kod, DNA’da depolanan bilgiyi yansıtır ve protein zincirine 

dahil olması gereken özgül aminoasitin girişinin belirlenmesini sağlar. 

Transkripsiyonla (Şekil 17) RNA’ya kopyalanan, protein polimerine ait genetik 

bilgilerin okunması veya protein polimeri haline çevrilmesine translasyon (Şekil 

17)denilir. Bu işlemler moleküler genetiğin santral dogmasını oluşturur64. 

Şekil 16.  Gen Ekspresyonu (transkripsiyon ve translasyon işlemi)65 

(https://studylibtr.com/doc/1080107/gen-ekspresyonunun-kontrolü-ve-düzenlenmesı̇) 
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2.5.2.4. Mutasyon Tanımı ve Çeşitleri 

 

DNA, orijinal genetik bilgiyi koruma eğiliminde de olsa maruz 

kalabilmektedir. ‘Mutasyon’ DNA dizisindeki (genotipte) meydana gelen kalıtsal 

değişiklikler olarak tanımlanabilir. Mutasyon bir baz çiftinin yer değişiminden, bir 

delesyondan (çıkma) ya da daha fazla baz çiftinin insersiyonundan (girme) oluşabilir 

ve protein yapısında değişikliğe ya da o proteinin hiç yapılamamasına neden olabilir64. 

Bu, nükleotit dizisindeki bir değişiklik veya DNA dizilerinde yeni bir 

yapılanma anlamına gelmektedir. Genotipte meydana gelen bu değişiklik fenotipe 

Şekil 17. Transkripsiyon ve translasyon  (Genome Research Limited) 
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yansıyabilir veya yansımayabilir. Bu, mutasyonun nerede meydana geldiğine ve geni 

ne denli etkilediğine bağlı olarak değişir64.  

Mutasyonlar, germ hücrelerinde (soyhattı) ya da somatik hücrelerde 

görülebilmektedir. Germ hücrelerde gerçekleşen mutasyonlar, nesilden nesile 

aktarılarak kalıtımlaşabilir. Bunlar kalıtımla geçebilir, genetik çeşitliliğin ve evrimin 

de temelini oluşturur. Somatik hücrelerde oluşanlar ise lokalize hücre ölümlerine, 

hücresel fonksiyon değişikliğine ya da tümör oluşumuna neden olabilirler64.  

Mutasyonlar kendiliğinden, (doğal mutasyonlar-Spontane mutasyonlar) 

oluşabilir ya da organizmanın çevresel koşullardan etkilenmesi sonucu 

indüklenebilirler (yapay/yönlendirilmiş)68.(Suni mutasyonlar-Deneysel mutasyonlar) 

Mutasyonları kalıtsal madde değişikliğinin yapısına göre 3 gruba 

ayırmışlardır68. 

1. Kromozom mutasyonları: Kromozom yapılarını etkiler. 

2. Genom mutasyonları: Kromozom sayısını etkiler.  

3. Tek gen mutasyonları: Her bir genin değişimine neden olur. 

 

2.5.2.4.1. Kromozom Mutasyonları  

 

Kalıtsal yapıdaki değişikliklerden kaynaklanan bir değişim sonucu ortaya 

çıkan mutasyonlara, kromozom mutasyonu denir. Kromozomun yapısında bulunan 

bağın kopmasıyla oluşur, kopma tek kromatitte olursa kromatit kopması her iki 

kromatit gerçekleşirse kromozom kopması meydana gelir. Fragmentasyon 

kromozamda meydana gelen kopma olayıdır, kopan kromozom parçasına ise fragment 

denir68. 

Kopan kromatit ya da kromozom parçası koptuğu yere yeniden bağlanırsa yani 

kopma tamir edilirse mutasyon meydana gelmez. Ancak tamir edilmezse kopan 

kromozom parçası başka bir kopuk kromozomun ucuna yapışabilir, kromozomun 

ortasından kopan bir parça 180  dönüp tekrar yapışabilir66,69. 

Kromozomun herhangi bir bölgesinden bir parçasının kopmasına ve geri 

bağlanmamasına delesyon (eksiklik) denilmektedir (Şekil 18). Kopan parçanın hangi 

bölgede meydana gelmesine göre, terminal delesyon (uç delesyon) ya da interkalar 

delesyon (ara delesyon) olarak adlandırılır66. 
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Eğer kromozomun iki ucundan da segment kopup kaybolursa ve kopuk 

kısımlar birbiri ile kaynaşıp halka kromozomu meydana getirebilir.  Halka şeklinde 

kromozom ile karşılaşılırsa bu kromozomun her iki ucunda delesyon olduğunu 

bildirmektedir. Eğer kardeş kromatit kaynaşması (sister chromatid union-SCU) 

görülürse, kromozomun bir ucunda delesyon olduğunu gösterir66,68. 

 

 

 
Şekil 19.  Kromozom mutasyonları(dublikasyon) 

Şekil 18.  Kromozom mutasyonları69 (delesyon) (https://slideplayer.com/user/9953497/) 
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Duplikasyon, kromozom üzerindeki bir gen lokusunun birden fazla bulunması 

durumudur (Şekil 19). Duplikasyon mayozda simetrik olmayan parçalar arasında 

krossingover sonucunda oluşur. Böyle bir krossingover sonucunda duplikasyonlu 

kromozomun yanında delesyonlu bir kromozom da oluşur. Duplikasyon sonucu 

kromozomun yapısında ve şeklinde değişiklik meydana gelir66. 

 

İnversiyon, bir kromozomun tam ortasından kopan parçanın 180  ters dönüp 

tekrar yapışması olayıdır. (Şekil 20). İnversiyon ile kromozomdaki gen sayısında bir 

değişiklik olmazken genlerin yerleri ve yapısı değişir. Kısaca inversiyonda 

başlangıçtaki gen sayısında bir değişiklik olmazken gen dizilişi değişir69. 

 

 

 

Bir kromozomdan kopan segmentin homolog olmayan başka bir kromozoma 

ile birleşmesine translokasyon denir (Şekil 20). İnsersiyon (transpozisyon) bir 

kromozomun arasından kopan segmentin başka bir kromozomun arasındaki bir 

bölgeye girmesi durumudur. İnsersiyon translokasyona benzer ancak insersiyonda 

kopan parça diğer kromozomun arasındaki bir bölgeye girer. Kromozomun hem 

yapısını hem de şeklini değiştiren mutasyonlara insersiyon denilir69.  

Şekil 19. Kromozom mutasyonları69 (duplication) (https://slideplayer.com/user/9953497/) 

Şekil 19. Kromozom mutasyonları69 (duplication) (https://slideplayer.com/user/9953497/) 

Şekil 20.  Kromozom mutasyonları69 (inversion ve translokasyon) 

(https://slideplayer.com/user/9953497/) 
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Şekil 21.  Normal kromozom ve İzokromozom 

(https://scholar.cu.edu.eg/?q=m_ismail_alqnishy/files/2-_genetics.pdf)
 

Her iki dizisi de taşıdığı genler bakımından birbirinin aynısı olan 

kromozomlara izokromozom adı verilir. (Şekil 21). İzokromozomun meydana gelmesi 

için kromozomunun primer bölgesinde bir kopma olur ve kardeş kromatit birleşmesi 

(SCU;sister chromatid union) meydana gelir. Bu tip kromozom mutasyonlarında o 

bölgede gen değişikliği meydana gelir.  

 

 

                                                   

 

 

 

 

 

 

 2.5.2.4.2. Genom Mutasyonu 

 

Gendeki kromozom sayısında değişiklik meydana geldiğinde bu tip 

mutasyonlar genom mutasyonu olarak adlandırılır. Mayoz ya da mitoz bölünme 

sırasında kromozomlardaki ayrılma problemlerinden kaynaklanır71.  

Genom mutasyonları anöploidi meydana getirir ve canlılardaki kromozom 

sayısının bir veya daha fazlasının değişmesi durumudur. Anöploidi durumunda 

organizma tam bir kromozom takımı değil, bir veya birden fazla kromozom kazanır 

ya da kaybeder. Kromozom sayısındaki değişime bağlı olarak hipoploidi veya 

hiperploidi olmak üzere ikiye ayrılır66. Haploid kromozom takımının ikiden fazla 

bulunduğu durum poliploidi olarak adlandırılır66. 

Canlılardaki kromozom sayısının, diploid canlıdaki kromozom sayısına oranla 

bir genom ya da genomun katları şeklinde artışına poliploidi denilir. Poliploidler sahip 

oldukları kromozom sayısına göre adlandırılırlar66. 

 

Triploid: 3n kromozoma sahip olan poliploid 

Tetraploid: 4n kromozoma sahip olan poliploid 

Pentaploid: 5n kromozoma sahip olan poliploid 
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Heksaploid: 6n kromozoma sahip olan poliploid 

Heptaploid: 7n kromozoma sahip olan poliploid 

Oktoploid: 8n kromozoma sahip olan poliploid 

 

2.5.2.4.3. Tek Gen Mutasyonları 

 

Bir DNA molekülünde bir baz çiftinin diğer bir baz çiftine dönüşümü baz yer 

değiştirme ya da nokta mutasyonu olarak adlandırılmaktadır. Tek gen mutasyonları, 

bir gen içerisindeki DNA diziliminin yer değişimidir ve bu değişiklikler bir veya 

birden fazla nükleotidin bu diziye eklenmesi veya çıkarılması ile meydana gelir66. 

 

2.5.2.4.3.1. Nokta Mutasyonları 

 

Nokta mutasyonları, DNA nükleotit dizisinde oluşan ve gelecek nesile 

aktarılabilen değişikliklerdir. Nükleotit çifti gende bir birim olarak kabul edilir. Nokta 

mutasyonlar, genellikle bir veya birkaç nükleottitte meydana gelen mutasyonlardır. 

Genin nükleotit sayısı değişmeden bir nükleotit çiftinin farklı bir nükleotit çiftine 

dönüşmesi durumu nokta mutasyonu olarak kabul edilir68. (Şekil 22).  

Tüm mutasyon durumlarında olduğu gibi nokta mutasyonlar sonucu meydana 

gelen fenotipik değişimler de, nokta mutasyonun neresinde gerçekleştiğine bağlıdır. 

Yer değiştirmenin gerçekleştiği bazlara göre de isimlendirilirler. Karşılıklı olan bir 

pürin-pirimidin (A-T) çiftiyle başka bir pürin-pirimidin (G-C) çiftinin yer 

değiştirmesiyle oluşabileceği gibi, bir pirimidin-pürin (C-G) ile bir pürin-pirimidin 

(G-C) bazının çaprazlama olarak yer değiştirmesiyle de oluşabilir. Bu tür mutasyonlar 

kendiliğinden oluşabileceği gibi, bazı nükleotidlerin benzerleriyle yer değiştirmesiyle 

de meydana gelebilirler72.  
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Nokta mutasyonları genellikle tek bir kodonu etkilediğinden çok büyük 

değişimlere sebep olmaz. Örneğin, mutasyona uğramış bir kodon aynı aminoasidi 

kodlamaya devam eder ya da proteinin işlevini değiştirmeyen başka bir aminoasit 

kodlanabilir. 

 

 

 

 

2.5.2.4.3.1.1. Sessiz Mutasyonlar (Silent Mutation-Synonymous mutation) 

 

Nokta mutasyonu bir kodonu değiştirir fakat proteinin o pozisyonda bir 

aminoasit değişikliğine yol açmazsa sessiz (synonymous) mutasyon meydana gelir. 

Baz dizisindeki her nükleotit değişimi, genin kodlamış olduğu protein üzerinde bir 

aminoasit değişimine sebep olmaz. Bu tip mutasyonlarda, değişen baz çifti, yine aynı 

aminoasite karşılık gelen farklı bir kodonun oluşmasına neden olur ve sonuç olarak 

aminoasit dizisi değişmeden kalmaktadır. Eğer bir pirimidin bir pirimidinle ya da bir 

pürin diğer bir pürinle yer değiştirirse transisyon (geçiş), Pürinle pirimidin karşılıklı 

yer değiştirirse transversiyon (değişim) olmuştur66. 

 

 Şekil 22. Nokta mutasyon şeması  

(https://en.wikipedia.org/wiki/Point_mutation#/media/File:Point_mutations-en.png)
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2.5.2.4.3.1.2. Yanlış Anlamlı Mutasyonlar (Missense Mutation- 

Nonsynonymous mutation) 

Bir DNA molekülünde, bir baz çiftinin diğer bir baz çiftine dönüşümü nokta 

mutasyonu veya baz yer değiştirme olarak adlandırılmaktadır. Bir genin protein 

kodlayan kısmındaki bir tripletteki bir nükleotitin değişmesi yeni bir aminoasit 

oluşumuna yol açar. Bu oluşan duruma da yanlış anlamlı (missense mutation) 

denilmektedir. Missense mutasyonlar, kodlama bölgelerindeki mutasyonların 

%73’ünü oluşturmaktadır66. 

 

2.5.2.4.3.1.3. Anlamsız Mutasyonlar (Nonsense Mutation) 

Translasyon işlemi esnasında mRNA bir terminasyon kodonuna (UGA, UAA 

ve UAG) denk geldiği zaman işlem durmaktadır. Anlamsız dediğimiz, nonsense 

mutasyonlar stop kodonu oluşumuna neden olan mutasyonlardır. Böylece 

translasyonun tamamlanmadan prematüre olarak kalmaktadır.  Bir de bu işlemin tam 

tersi olarak stop kodonunu ortadan kaldıran mutasyonlar vardır. Bunlarda 

translasyonun bir sonraki stop kodonuna kadar sürdürülmesine sebep olur. 

Transkripsiyon üzerinde herhangi bir etkisi bulunmayan bu mutasyonlara anlamsız 

mutasyonlar denir. Anlamsız mutasyonlar, kodlama bölgelerindeki mutasyonların 

%4’ünü meydana getirir66. 

 

2.5.2.4.3.2. RNA İşlenmesi Mutasyonları (RNA Splicing Mutation) 

 

RNA işlenmesi sırasında, intron bölgelerinde oluşan mutasyonlar veya 

poliadenilasyon bölgelerinin delesyona uğraması gibi mutasyonlar anormal RNA 

işlenmesine yol açar. Anormal splicing (RNA işlenmesi) sıklıkla “çerçeve kayması” 

mutasyonlarını meydana getirmektedir. Bu işlem RNA splicing mekanizması olarak 

geçmektedir. Bu olayda, intron/ekzon (akseptör tarafı) ve ekzon/intron (donor tarafı) 

sınırında, belirli nükleotit baz dizileri yer alır. Bu mutasyon sonucunda, alternatif 

donor veya akseptör taraflar ortaya çıkmaktadır66. 
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2.5.2.4.3.3. Delesyonlar ve İnsersiyonlar  

2.5.2.4.3.3.1. Çerçeve Kayması Mutasyonları (Frameshift Mutation) 

 

DNA dizisinde, bir nükleotitin eklenmesi veya çıkarılması sonucu nükleotit 

sayıları üçün katları olmaz. Bu kayma sonucu dizisinde meydana gelen mutasyon, 

translasyon kodlama işlemini, mutasyon gelişen noktadan, terminale kadar değiştirir. 

“Çerçeve kayması mutasyonları” olarak tanımlanmış olan bu mutasyonlar aminoasit 

dizisini değiştirir (Şekil 23). Yani, ribozom başlangıçta AAA yerine AAG veya AGG 

ile aynı hizada ise, nükleotit polimeri farklı bir şekilde okunur. Çoğu DNA, 

tamamlayıcı çift iplikten oluştuğu için, yalnızca biri son protein için doğru amino asit 

dizisine neden olan, toplam 6 farklı “okuma çerçevesine” yol açar. DNA dizisine 

katılan ya da diziden ayrılan nükleotit sayıları üç ve üçün katları olduğunda ise  

Yalnızca mutasyonun gerçekleştiği noktadaki aminoasit kaybına veya ilavesine neden 

olarak aminoasit zincirinin bir kısmını etkilemektedir66.  

 

 

 

 

 

 

Şekil 23. Çerçeve kayması mutasyon şeması73 

(Adapted from Campbell NA(ed.) biology, 2nd 

ed,1990) 
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2.5.2.4.3.3.2. Büyük Delesyonlar ve İnsersiyonlar 

 

Delesyon mutasyonu, DNA’dan nükleotidleri replikasyon esnasında 

çıkarma/silme işlemi olarak tanımlanır. (Şekil 24) Büyük delesyonlar genomun 

tamamını veya ard arda olan birkaç geni etkileyebilir.  Polimeraz enziminin 

replikasyon için kalıp DNA’ya bağlandığında delesyonların oluştuğu 

düşünülmektedir66.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

2.5.2.4.3.3.3. Trinükleotid Tekrar Artışları 

 

Trinükleotid tekrar artışları yeni bir mutasyon işlemidir, transkripsiyona engel 

olur veya fonksiyonunu kaybetmiş proteinlerin sentezlenmesine yol açabilir66.  

 

 

2.5.2.5. Polimorfizm ve Tanımı  

 

Genetik polimorfizm bireyler, gruplar veya populasyonlar arasında DNA 

dizilimindeki farktır. İnsanı insan yapan genomik özellikleri arasındaki benzerlik, 

bireyler arasında %99,9’dur; dolayısıyla, bireyleri farklı yapan sadece %0,1’lik 

kısmıdır. Hastalıkların temeli de bireyler arasındaki bu çeşitlilikten doğar75. 

Şekil 24. Delesyon mutasyon şeması74 

(https://biologydictionary.net/deletion-mutation/) 
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DNA’lar arasındaki %0,1’lik değişikliğin %80’lik bölümünü, SNP (Single 

Nücleotid Polymorphism) oluşturmaktadır. SNP’ler, genlerin içinde veya genlere 

yakın bir bölgede yer alılar76.  

DNA üzerinde meydana gelen bir varyantın, SNP mi yoksa mutasyon mu 

olduğunun belirlenme sürecinde, ayırıcı özellikler dikkate alınmalıdır. Polimorfizmler 

mutasyonlarla ortaya çıkar. Mutasyon, bir nükleotid tipinden diğerine bir değişiklik 

yapılırken, bir ekleme, silme, nükleotidlerin yeniden düzenlenmesi nedeniyle oluşmuş 

olabilir. Oluştuktan sonra, herhangi bir DNA sekansı gibi bir polimorfizm kalıtılabilir, 

böylece kalıtımın nesilden nesile geçmesi sağlanır77.  

Polimorfizmler, protein yapımı için kodlanmayan çok miktarda DNA 

genlerinde de bulunur. Ayrıca, proteinleri kodlamayan DNA bölgeleri daha fazla 

polimorfizme sahip olma eğilimindedir. Bunun nedeni, proteinleri kodlayan DNA 

dizilerindeki bir değişimin, onu taşıyan kişi üzerinde zararlı bir etkisi olabileceğidir. 

Mutasyonlar sıklıkla polimorfizmlere göre daha nadir görülür77. 

Farklı populasyonlarda polimorfizm insidansı da farklı olabilmektedir. 

Aslında polimorfizmler sıklıkla hastalığa neden olmayan değişiklikler olarak 

düşünülebilir. Mutasyonlar ise çoğunlukla hastalığa neden olurlar. Polimorfizmlerin 

bir hastalık faktörü olabilmesi için diğer polimorfizmler ya da uygun çevresel 

koşullara bağlıdır. Bazı durumlarda hastalığa neden olmasa da, bulgularını hafifletir 

ya da arttırır. Kısaca mutasyon ve polimorfizm arasındaki sınırın çok belirgin 

olmadığı söylenebilir77,78. 

Transversiyonun değişkenlerinin sayısı transisyon varyant sayısının iki 

katından fazla olduğu halde, transisyon sıklığı transversiyonun sıklığından daha 

yüksektir. G>A ve C>T transisyonları, insan genomundaki SNP’lerin %25’ini 

oluşturmaktadır78.  

Alel frekansı,  bir alelin toplumdaki insidansıdır. Allel insidansı hesaplanırken 

her genin iki aleli olduğu göz önüne alınmalıdır. Homozigot bir bireyde bir değişiklik 

her iki alelde de vardır ancak heterozigot bir bireyde iki alelin yapısı birbirinden 

farklıdır. 
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2.6. Genetik Polimorfizmlerin ve Mutasyonların Tanımlanmasında 

Kullanılan Yöntemler 

 

2.6.1. Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PZR)  

 

Polimeraz zincir reaksiyonu (PZR/PCR) bir in vitro ve in vivo DNA 

amplifikasyon yöntemidir. Reaksiyonlar farklı sıcaklıklardaki işlemlerin sikluslar 

halinde tekrarı halinde devam eder. PCR ile DNA fragmentleri çoğaltılabilir ve 

analizler için küçük miktarlardan bile yeterli miktarda örnekler elde edilebilir79. İleri 

rekombinant DNA yöntemi olan polimeraz zincir reaksiyonu (polymerase chain 

reaction; PCR) adı verilen teknik, moleküler biyoloji, insan genetiği, evrim, gelişim, 

koruma ve adli tıp gibi birçok alanda kullanılmak için seçilen bir metotdur63. 

PCR, DNA zincirinde yer alan ve dizisi bilinen iki segment arasındaki özgün 

bir bölgeyi enzimatik olarak çoğaltmak için uygulanan tepkimeler bütünüdür ve en 

önemli özelliği amplifiye edilecek kalıp DNA’nın nükleotit dizisinin 

belirlenmesidir80. PCR reaksiyonu için; DNA molekülü, bu molekülün tamamlayıcı 

zincirini sentezlemek için gerekli “primerler”, “Taq polimeraz enzimi” ve 

“nükleotidler” mevcut olmalıdır80. 

DNA polimeraz enzimleri, kalıp zincire komplementer bir DNA zinciri 

meydana getirmek üzere, orijinal zincirdeki baz dizilimini kullanarak primer çiftine 

bir enzim yardımı ile dört çeşit deoksiribonükleozid trifosfat (dNTP) ekleyerek 

zincirin sentezini gerçekleştirmek ile sorumludur. Enzim sentezinin başlayabilmesi 

için kalıp moleküldeki tamamlayıcı diziye bağlanan primer çiftine gerek 

duyulmaktadır. DNA polimeraz enzimlerinden Thermus Auaticus’tan elde edilen Taq 

DNA polimeraz enzimi PZR’da en sık kullanılan enzim çeşididir. Enzimlerin çoğu 

hızlı ve geriye dönüşümsüz olarak bozulmasına rağmen, Taq DNA polimeraz enzimi 

termostabildir ve 95C sıcaklığa dayanıklıdır80,81. 
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PZR’da belirlenen hedef bölgenin amplifiye edilmesinde, “tek bir siklus” 

denildiğinde üç aşama temel alınmaktadır. Bunlar sırasıyla; denatürasyon, bağlanma 

(annealing) ve uzama (extension) aşamalarıdır (Şekil 25) 

 

 

 

 

 

1. Denatürasyon: DNA molekülünün iki zinciri de birbirlerine hidrojen bağları 

ile bağlıdır. Isının yükseltilmesi ile (92-94C) bu bağlar koparılır ve iki zincir 

birbirlerinden ayrılması sağlanır80. 

2. Bağlanma (Annealing): Isının aniden düşürülmesi (37-65C arasındaki ideal 

sıcaklık 55C) ile reaksiyona ilave edilmiş olan primerler, ayrışmış olan DNA 

zincirlerinin komplementer bölgelerine bağlanırlar80. 

3. Uzama (Ekstensiyon): Isının 72C’ye yükseltilmesi ile reaksiyondaki Taq 

polimeraz enzimi reaksiyona eklenilen nükleotidleri kullanarak yeni ve 

komplementer DNA zincir sentezini gerçekleştirir80.  

Bu siklus bittikten sonra yeni oluşan DNA zincirinin eksik kalan bölgeleri 

olma ihtimaline karşı 70 C ile 75 C’de 2-15 dakika bekletilir. Yeni DNA 

segmentlerinin degrede olmaması için işlem sonunda sıcaklık 12 C olarak ayarlanır80.  

Şekil 25. PCR reaksiyon zinciri 

(https://YDAbusw2.wpmucdn.com/blogs.baylor.edu/dist/5/

8067/files/2017/04/pcrcomponents_med-2672qsy.jpg) 
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2.6.2. Dizi Analizi (Sanger Metodu) 

 

Sıklıkla kullanılan DNA dizi analiz yöntemi olan Sanger metodu, James 

Sanger ve arkadaşları tarafından geliştirilmiş bir metoddur. Bu yöntemle DNA 

molekülünün dizisi belirlenir sonrasında ısı yükseltilerek komplementer zincirinin 

sentezlenebilmesi için denatürasyon sağlanır ve DNA tek zincirli hale dönüştürülür82.  

Tek zincirli DNA 3’ ucuyla birleşecek olan uygun primer ile karşılaştırılır ve 

karışıma DNA polimeraz, dört tip deoksiribonükleotit trifosfat (dATP, dCTP, dGTP, 

dTTP) ve dideoksinükleotit (ddATP, ddCTP, ddGTP, ddTTP) ilave edilir82. 

 

 

 

DNA polimeraz, DNA sentezi sırasında uzayan zincire 

deoksiribonükleotitlerin yerine bazen dideoksinükleotitleri de ekleyebilmektedir. 

Dideoksinükleotitlerin yapısında 3’-OH bulunmadığından dolayı kendinden sonra 

gelecek nükleotit ile bağ kuramaz ve DNA sentezi durur (Şekil 26). Aynı anda birbiri 

ile bağlantılı olmayan birçok reaksiyon gerçekleşir. Sonuçta peamatüre sonlanmaların 

olduğu bölgeler de dahil olmak üzere çeşitli uzunlukta DNA segmentleri meydana 

gelir82. DNA dizi analizi büyük genom dizi siklüslerinde geliştirilen cihazlarla yüz 

binlerce nükleotit dizisi taranabilmektedir(Şekil 27). Otomatik DNA dizi analizinde 

de Sangerin dizi analizi kullanılmaktadır. 

 

Şekil 26. Dideoksinükleotit (ddNTP) ve deoksinükleotit (dNTP) kimyasal yapısı 

(https://images.slideplayer.com/18/6133934/slides/slide_14.jpg) 
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Son yıllarda yapılan çalışmalarda, DNA dizi analizi için yöntemi olarak 

elektroforez yerine otomatik cihazlar ve radyoaktif izotoplar yerine de floresan 

boyalar tercih edilmektedir82. Bu işlemde dört ddNTP’lerin analoglarından her biri 

farklı renkte florasan boya ile işaretlenir ve böylece adenin ile sonlananlar bir renk, 

sitozin ile sonlanan DNA zinciri başka bir renktedir82,83.  Tüm işaretli ddNTP’ler tek 

bir tüpte toplanır ve DNA polimeraz ile primerlerin uzatılma işlemi yapılır. 

Dedektörler lazer ışığı sayesinde farklı özellikteki floresan boyaları algılar. Faklı 

nükleotid tipleri için kromatografta farklı renklerde pik oluşturularak nükleotid 

dizisini belirlenir. Nükleotitlerin türüne göre farklı renkteki pikler yazıcıdan elde 

edilir83. 

 

 

 

 

 

 

 

 

Şekil 27. Sanger dizi analizi belirleme şeması 

(https://en.wikipedia.org/wiki/Sanger_sequencing#/media/File:Sangersequenci

ng.svg) 

https://en.wikipedia.org/wiki/Sanger_sequencing#/media/File:Sangersequencing.svg
https://en.wikipedia.org/wiki/Sanger_sequencing#/media/File:Sangersequencing.svg
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2.7. MSX1 Geni (Muscle Segment Homolog Proteini 1) 

 

MSX1 geni (ayrıca HOX7, OFC5 ve HYD1 olarak da bilinir), non-sendromik 

dudak ve/veya damak yarığı ile ilişkisi rapor edilen aday genlerin en önemlilerinden 

biridir83. Dizileme ve ilişkilendirme çalışmaları, MSX1’in non-sendromik yüz 

yarıklarının etiyolojisinde rolü olduğunu bildirmiştir84. MSX1, Drosophila segment 

homebox (msh) genlerinden izole edilen ve bu genle olan benzerliğinden kaynaklı 

olarak MSX kodunu almıştır. İlk kez farelerden klonlanmışlardır. Daha sonraları 

denizyıldızı, kurbağa, balık ve insanlarda izole edilmiştir85, 86, 87, 88. Msx gen ailesi 

MSX1, MSX2 ve MSX3 olarak tanımlanmış 3 genden meydana gelmiştir89. MSX3 geni 

dorsal nöral tüpte, MSX2 ve MSX1 ise epitel-mezenşim etkileşiminin olduğu her 

dokuda, en önemlisi de kafa ve yüz kemiklerinin gelişim gösterdiği bölgelerde rapor 

edilmiştir90, 91.  

 

2.7.1. MSX1 Gen Yapısı  

 

Msx1 geni 4. kromozom üzerindedir 42,71 kb uzunluğundadır, 704 bp ve1229 

bp uzunluğunda iki ekzon ve 2332 bp uzunluğunda bir intron içermektedir92. Genin 

resmi adı Homeobox 1’dir (Şekil 28). Ayrıca MSX1 geni başka isimlerle de 

bilinmektedir. Bunlar; Msh Homeobox 1, HOX7, Msh Homeobox 1-Like Protein, 

Homeobox Protein Hox-7, STHAG1, ECTD3, HYD1, Msh (Drosophila) Homeo Box 

Homolog 1 (Formerly Homeo Box 7), Msh Homeobox Homolog 1 (Drosophila), 

Homeobox Protein MSX-1, Msh Homeobox Homolog 1, Msh Homeo Box 1, 

Homeobox 7, OFC5’tir92.  

 

 

 

 

 

 

 

 

Şekil 28. Msh Homebox 1  

(Hovde, S. ve ark.,(2001).) 
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MSX1 geni, yaklaşık olarak 4kb ve 303 aminoasit kodlayarak, 60 aminoasit 

uzunluğundaki özel homebox alanını meydana getirir. DNA’ya bağlanan ve 170’den 

234’e uzanan homeodomeini kodlayan iyi korunmuş homeobox dizisi içerir. Lokus 

bölgesi 4p16.3-p16.1 olan MSX1 geninin üzerinde bulunan ekzon uzunlıkları 590 ve 

1214 baz çiftinden ve 2332 baz çifti uzunluğunda da 1 introndan meydana gelmiştir 

(Şekil 29). 2. ekzon homeobox dizisi içerir. İki ekzon yaklaşık 1.6 kb intron ile 

birbirinden ayrılır ve intron homeobox’ın 40 baz çifti upstreaminde yer alır93.  

Guanin ve Sitozinden zengin olan dizi elemanlarının, özgül transkripsiyon 

faktörlerinin bağlanma bölgesi olduğu düşünülür. TATA-box bağlayıcı protein 

(TBP), tirotroplarda etkileşime giren bir proteindir. TBP'nin MSX1 ile etkileşimi, 

MSXl'in aGSU gen ekspresyonu üzerindeki inhibitör etkisini, DNA’ya 

bağlanmasından bağımsız bir şekilde zayıflatır94. Kodlamanın yapıldığı yönde Adenin 

ve Timin bazlarından zengin olan CCAAT box (CAT dizisi) bölgesi bulunmaktadır. 

TATA dizisi, CAT dizisi veya daha da önde bulunan regülatör dizilerde deneysel 

olarak indüklenerek oluşturulan veya doğal olarak oluşan mutasyonlar 

transkripsiyonda düşüş olduğunu gösterir. Bu da bu dizilerin gen ekspresyonundaki 

önemini belirtir66.  

 

 

 

 

  

 

Şekil 29. MSX1’in 4. Kromozom üzerindeki yeri 

(https://ghr. nlm.nih.gov/gene/MSX1#location) 



44 

 

2.7.2. MSX1 Gen İfadesi 

 

MSX1 gen ifadesinin düzenleyici bir mekanizma gibi diğer proteinleri 

baskılamış olabileceği tahmin edilmektedir. MSX1 ve MSX2’nin DNA’daki bağlanma 

yeri benzer özelliktedir ancak transkripsiyonu baskılayan N-terminal etki sayesinde 

biyokimyasal özellik farklılıkları saptanabilir. MSX1’in DNA ile benzeşmesi daha 

fazla olduğu için daha güçlü bir baskılayıcı olduğu düşünülür95. Embriyonik gelişim 

sırasında MSX1 geni çoğunlukla kafa ve yüz kemiklerinin morfogenezisi esnasında 

epitel-mezenşim hücre tiplerinin farklılaştığı embriyonik dokularda gözlemlenir95. 

Msx gen ailesinin protein molekülleri başlıca kafa ve yüz kemiklerinin gelişim 

yerlerinde, odontoblast ve ameloblast hücrelerinin çoğalma evrelerinde, damak 

yapısını meydana getirecek olan hücrelerde, kafatası kemikleri ve meninks oluşumunu 

indükleyen nöral krest kökenli hücrelerde yüksek olduğu belirtilmiştir95, 96.  

MSX1 geni hücredeki siklüsün düzenlenmesi yoluyla, epitel ve mezensimal 

hücrelerdeki farklılaşmayı ve büyümeyi koordine ederek morfogenezisde, organların 

gelişiminde ve büyümede önemli görevlere sahiptir. Büyüme ve gelişim sürecinde 

hücre proliferasyon ve farklılaşması bu şekilde denge içerisindedir96.  

 

2.7.3. MSX1 Geninin Apoptozise Etkisi 

 

Yapılan çalışmalar, MSX1’in hücre ölümünde programlı bir mekanizma ile 

pek çok genin transkripsiyonunu kontrol ettiğini bildirmiştir97,99. Büyüme ve gelişim 

sürecinde hücre proliferasyonu ve apoptozisi denge içerisindedir. Pek çok invivo ve 

invitro çalışma MSX1 ve MSX2’nin bazı organizmalar üzerinde (fare ve civciv), nöral 

krest hücre ve nöronal öncü hücrelerin oluşumu sırasında hücre ölümüne neden 

olabildiğini ve kontrol ettiğini bildirmiştir98, 99, 100, 101. 
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2.7.4. MSX1 Geninin Epitel-Mezenşim Etkileşimindeki Rolü 

 

Yapılan bir çalışmada, MSX1 fonksiyonunun etkisi araştırılmıştır102. Hücre 

kültürü ve in vivo model sistemleri kullanılarak, MSX1’ in ifade eksikliğinin çoklu 

mezenşimal ve epitelyal hücre tiplerinin morfogenezisi inhibe ettiği rapor edilmiştir. 

MSX1’in siklin D1 ifanesini koruyarak hücrenin siklustan çıkışını engellediği bir 

model düşünülmüştür102. Mandibular çıkıntılar ve ekstremitelerde MSX1 

transkriptlerinin ektodermal-mezenşimal hücre kontaklarında birikmesi, MSX1’in 

etkisi olduğunu da düşündürmüştür103 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Şekil 30. Hücre Döndüsü Regülasyonu  

(Hu, G, Lee, H, Price, S. M, Shen, M. M., Abate-Shen, C.,” Msx homeobox genes 

inhibit differentitation through upregulation of cyclin D1”, Development , 

128(12): 2373-2384 (2001).) 
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2.7.5. MSX1 Geninin Diş Gelişimi ve Palatogenezisteki Rolü 

 

Odontogenesis epitel doku ve mezenşim hücrelerinin karşılıklı metabolik 

reaksiyonları ile düzenlenmektedir104-110. Hollandalı bir ailede MSX1 genindeki 

mutasyonun diş gelişimini durdurması ve yüz yarıklarıyla ilişkili olması ile MSX1’in 

insanlardaki yarık fenotipi ve dental dokuyu etkisi için aday gen olduğu 

onaylanmıştır111. Litaratürde greftleme ve doku rekombinasyonu ile ilgili yapılmış 

olan çalışmalar, diş gelişimi için dental epitelin sinyaller içerdiğini göstermiştir ve 

MSX1 epitelden gelen sinyallere cevap olarak mezenşimde kodlanır104-107. Epitelde 

tanımlanan Bmp4 (bone morphogenetic factor) ve Fgf8 (fibroblast growth factor) 

genleri mezenşimdeki MSX1 gen kodlanmasını indükler106,107.  

Daha sonra MSX1, BMP4 geninin dental mezenşimdeki kodlanmasını artırır. 

BMP4 sinyalinin mezenşimde artışı ise tomurcuklanma fazından cap safhasına geçişte 

mine oluşumunda rol alır. Bu aşama diş gelişimi için önemli bir safhadır107.  

Epitel-mezenşim etkileşimi palatogenezisde de rol alır.  Zhang ve arkadaşları  

tarafından yapılan bir araştırmada, Patched (Ptc) indüksiyonunda Sonic hedgehog 

(Shh) sinyalinin iletimini tanımlayabilmek için demo model sistemi olarak faredeki 

diş hücresini kullanmışlardır. MSX1, palatinal mezenşimdeki hücre proliferasyonunu 

sitimule eden BMP ve Shh sinyalleri arasındaki ağ örgüsünde de etkilidir112. Primer 

ön damak mezenşiminde tespit edilen MSX1, BMP4’ün mezenşimde ifadelenmesi için 

gereklidir. BMP4 ise benzer şekilde MSX1 geninin kodlanmasını stimule eder (Şekil 

31). Epitel Shh, mezenşimdeki Gli1' in ifadelenmesini sağlar. Gli1, epitel hücreden 

gelen Bmp4 sinyali aracılığıyla mezenşimde indüklenen Msx1' in ürünüyle etkileşime 

girmesi ile Ptc ifadesini aktifleştirebilir. Ptc ifadesi böylece fare odontogenesis 

gelişiminin erken aşamasında en az iki farklı yolak tarafından düzenlenmiş olur113.  
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Civcivler üzerinde yapılmış çalışmalarda Shh sinyallerinin bloke edildiği 

durumlarda fasiyal primordiumda büyüme ve gelişimin inhibe olduğu rapor 

edilmiştir. Shh sinyallerinin artırıldığı durumlarda ise hücre proliferasyonunun arttığı 

görülmüştür114. Yapılan bir başka çalışmada ise, farelerde palatinal rafların gelişimi 

sırasında palatal epitelde Shh geninin ifadelendiğini rapor edilmiştir115.  

 

2.7.6. MSX1 Geninin Hücre Proliferasyonu ve Morfogenezine Etkisi 

 

İnsanlarda diş gelişimi, diş morfogenezisi veya odontogenezis adı da verilen 

kompleks bir süreçtir. Bu süreç, embriyo henüz 6 haftalıkken başlamaktadır116. 

Embriyodaki organ gelişimleri epitel ile mezenkim arasında gerçekleşen indükleyici 

doku etkileşimleriyle meydana gelmektedir. Gelişen dişte de, hem morfogenezis hem 

de hücre farklılaşması bu tür etkileşimlerle yönetilmektedir117. MSX1 ve MSX2 

vücutta, kesici, küçük azı ve büyük azı diş germleri dahil hemen hemen bütün epitel-

mezenkial doku etkileşimlerinde bulunmaktadır118. MSX1 geni, hücresel 

farklılaşmanın inhibisyonunun önemli olduğu mezodermal projenitör hücrelerde 

ifadelenmektedir. Örneğin MSX1’in fare ekstremitelerinin gelişen bölgelerindeki 

proliferatif ve farklılaşmamış hücrelerinde arttığı bildirilmiştir. Ekstremitelerin 

Şekil 31.  Diş hücresinde genetik yolak modeli  

(Zhang, Y., Zhao, X., Hu, Y., St Amand, T., Zhang, M., Ramamurthy, R.,Qiu, M., Chen, Y., 

“Msx1 is required for the induction of Patched by Sonic hedgehog in the mammalian tooth 

germ”, Developmental Dynamics.,215(1):45-53 (1999).) 
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gelişimi ve farklılaşması tamamlandıkça MSX1 hücrelerinde azalma gözlenir 

119.(down-regülasyon) MSX1’in hücre farklılaşmasındaki kritik rolü hücre kültür 

datasıyla da desteklenmiştir119. 

 

2.7.7. MSX1 Gen Proteini  

 

MSX1’in fonksiyonlarından en önemlilerinden biri de hücresel morfogenezisin 

inhibasyonudur.  Tahmin edilen çalışma mekanizması ise hücresel farklılaşmada 

görev alan Cbfa1 gibi bazı genlerin down regülasyonu, cyclin D1 gibi genlerin ise 

upregulasyonudur120. Bu genin biyolojik fonksiyonu transkripsiyonel regülasyondur. 

DNA’nın belirlenen bir dizisine bağlanarak transkripsiyonu baskılar. Transkripsiyonu 

baskı altına almayı yapısındaki homeodomain aracılığıyla protein etkileşimleri ile 

gerçekleştirir. MSX1 homebox gen ürünü proteinler 297 ve 303 aminoasite sahiptir. 

N-terminal domaini prolin tekrarları içermektedir, bu da proteinin daha dengeli bir 

yapıya sahip olmasını sağlar. Bu sayede de daha sıkı bir şekilde DNA’ nın minor 

oluğuna tutunmasını sağlar121. 

Msx1 Homeodomaini DNA binding, protein-protein etkileşimleri, protein 

stabilitesi ve transkripsiyon baskılayıcısı gibi çoklu fonksiyonların arabuluculuk 

merkezi konumundadır122. MSX1 protein ile DNA-bound aktivatörünün arasındaki 

etkileşim de transkripsiyon represyonunun nedeni olabilir. MSX1, transkripsiyonu 

aktive eden DNA-bound aktivatörünün fonksiyonunu bloke ederek represyon 

sağlamaktadır122.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Şekil 32. MSX1, Homedomain, DNA kompleksi  

(Hovde, S., ve ark. (2001).) 
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MSX1 proteinlerinin başka homeoproteinlerle etkileşerek, onların DNA’ya 

bağlanmasını engelleyerek transkripsiyonal aktivasyonu inhibe eder. MSX1; Dlx2, 

Dlx5, Lhx ve Pax3 gibi diğer homeodomain proteinlere de bağlanarak transkripsiyonu 

düzenler123. MSX1 proteininin, DNA’ ya olan affinitesi MSX2’ ye göre daha düşüktür. 

O yüzden MSX1 proteininin modüle edici etkisini diğer homeodomain proteinler 

üzerinden sürdürdüğü rapor edilmiştir124.  

Yapılan bir çalışmada MSX1’in homeodomein bölgesinde Arg196pro 

missense mutasyonu tespit edilmiştir. En çok etkilenen dişlerin ikinci premolar ve 

üçüncü molar olduğu rapor edilmiştir. MSX1 homeodomain bölgesindeki 

mutasyonların sonucunda molar ve premolar dişlerin agenezisi, damakta ise yarık 

fenotipi oluşabileceğini bildirmişlerdir125. 

Günümüze kadar yapılan fare çalışmalarında MSX1 gende meydana gelen 

varyantların damak yarığına, yetersiz mandibular ve maksiller alveolar kemiklere ve 

diş agenezine neden olduğu rapor edilmiştir126.  Yapılan bir başka çalışmada ise diş 

agenezisiyle birlikte gözlenen veya gözlenmeyen orofasiyal yarığın MSX1 kodlayıcı 

bölge mutasyonu ile ilişkisini incelemişler ve bu fenotiplerle MSX1 geninin ilişkili 

olması, MSX1 düzenleyici elemanlarında mutasyon olabileceğini bildirmişlerdir127. 

 

2.8. Tükürük 

 

 Ağız içinde ve mukozal dokularda bulunan minör ve major tükürük 

bezlerinden ağız boşluğuna salgılanan biyolojik sıvı tükürük olarak 

tanımlanmaktadır128. Major tükürük bezleri parotis, submandibular ve sublingual 

bezleri olarak bilinmektrdir. Sayıları yaklaşık 700-1000 kadar olup tükürüğün % 

10’unu oluşturan minör tükürük bezleri ise, ağıziçinde yanak, damak, dudak, dil ve 

oral mukozanın farklı bölgelerine dağılmıştır129. 

Tükürük akış hızı ikiye ayrılır. Uyarılmış tükürük akış hızı, 1 ml/dk’dır. 

İstirahat halindeki tükürük akış hızı 0,3-0,5 ml/dk ‘dır130. Sağlıklı bir bireyde dakikada 

ortalama 0,5 ml/dk akış hızı ile günlük 0,5-1,5 lt tükürük üretilmektedir129. Tükürük 

akış hızı gün içinde yüksek, akşam yavaş ve uyurken sıfıra yakın bir seviyede olduğu 
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tespit edilmiştir130. Tükürük pH seviyesi 6,7-7,4 arasındadır131. Fizyolojik ve patolojik 

durumlar da tükürüğün kalite ve kantitesini etkileyebilmetedir. 

 

2.8.1. Tükürük İçeriği 

 

Tükürüğün %99 sudan oluşmaktadır kalan %1’lik kısmı ise inorganik iyonlar, 

glikoproteinler, serum elemanları ve enzimlerden oluşur. Renksiz, kokusuz, hafif 

bulanık, viskoz ve tatsız bir sıvıdır132,133. Tükürüğün organik yapısı ise protein, protein 

olmayan maddeler, lipid ve hormonları içermektedir. Bunlardan bazıları; α-amilaz, 

lipaz, laktat, glikoz, kolesterol, immünoglobulin A (IgA), gama globulin, serum, 

albumin, kan grubu antijenleri olarak özetlenebilir. İnorganik kısmında ise sodyum, 

potasyum, magnezyum, kalsiyum, klor gibi güçlü ve zayıf iyonlar (Na+, K+, Mg+, 

Ca2+, Cl-) , fosfat (HPO3-) , klorür (HCO3-), sodyum karbonat, kalsiyum karbonat, 

potasyum sülfosiyanür gibi maddeler ve çözülmüş karbondioksit, oksijen ve nitrojen 

bulunmaktadır132-137. 

Tükürük, total ve spesifik olarak sınıflandırılmaktadır. Spesifik tükürük; 

parotis, submandibular ve sublingual bezlerinden salgılan tükürüğü belirtir. Total 

tükürük; tükürük bezi salgılarının yanında bakteriler ve ürünleri, virüsler, mantarlar, 

gıda artıkları, deskuamatif hücreler, lökositler, serum ve kandan kaynaklanan çeşitli 

hücreler, dişeti oluğu sıvısı, nazal ve bronşiyal sıvılar ve mukozal transudayı da içeren 

ağızda toplanan tüm biyolojik sıvıları ifade eder131,132,138. 

 

2.8.2. Diagnostik Tükürüğün Önemi 

 

Son yıllarda yapılan çalışmalarda teşhis materyali olarak tükürüğe olan ilgi 

kan ile karşılaştırıldığında artmıştır139. Çeşitli enzim, sitokin gibi biyokimyasal 

markerler içermesi, çalışmalara daha çok bireyin dahil edilebilmesi, çeşitli 

hastalıkların teşhisi, tedavi sonuçları ve prognozunun değerlendirilmesi, örnek 

toplanmasının oldukça kolay ve ucuz bir metod olması, noninvaziv bir metod olması 

sayesinde minimal enfeksiyon riski olması ile tükürük analiz yöntemi olarak oldukça 

sık kullanılmaktadır140,141. 
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Spesifik tükürükten, tükürük bezlerine ait patolojilerin belirlenmesinde, total 

tükürükten ise sistemik hastalıkların değerlendirilmesi için yararlanılmaktadır131. 

Sistemik açıdan genetik testler ve teşhisler, sistemik hastalıklar, ilaç kullanımı, 

psikiyatrik tedaviler gibi birçok alanda tükürük analizi kullanılabilir. Lokal açıdan ise 

oral ve periodontal hastalıkların patolojisi ve çürük riski belirlenmesinde önemli bir 

teşhis aracı olarak kullanılmaktadır131,135,142, 143. 

 

2.8.3. Tükürük Toplama Yöntemleri 

 

Tükürük toplama yöntemleri ikiye ayrılmaktadır169,144. 

1. Uyarılmış Tükürük Toplama Yöntemleri: 

 Hastaya nötral sakız, kauçuk bant, parafin mum gibi tükürüğü aktive eden 

maddeler çiğnettirilir. Bu şekilde toplanan tükürük bir tüp içerisinde toplanır. 

 Dilin laterodorsal yüzeylerine 120 saniye boyunca her 30 saniyede bir olmak 

üzere % 2’ lik sitrik asit uygulanmasıyla oluşturulan tükürük yine bir tüp 

içinde biriktirilir. 

2. Uyarılmamış Tükürük Toplama Yöntemleri: 

 Hasta hafif öne doğru eğik şekilde oturtularak ağzında biriken tükürüğün bir 

tüpte birikmesi sağlanır. Pamuk peletler dişlere değdirilmeden ağız 

boşluğunda mukozal dokuya doğru tutularak tükürük emdirilir. 

Günün çoğu kısmında, ağız dokularını kaplayarak, bu dokuların korunmasını 

sağlayan uyarılmamış tükürüğün salınımı gerçekleşmektedir. Uyarılmış tükürük ise 

sindirimle ilgili fonksiyonlarda görevlidir145. Tükürüğün toplama yöntemleri 

farklılığı, içeriğini de etkileyebilmektedir. Sempatik uyaranlar akış hızını azaltıp, 

protein ve potasyumdan zengin tükürük üretimini sağlarken parasempatik uyaranlar 

akış hızını artırıp, organik ve inorganik içeriğin azalmasını sağlamaktadır146,147. 

 

2.8.4. Tükürük Saklama Koşulları 

 

Yapılacak olan araştırma için bireylerden toplanan tükürük örneklerinin nasıl 

saklanacağı, çalışılması planlanan biyokimyasal marker yapısına göre değişmektedir. 

Bazı molekül ve marker örneklerinin bozulma süresi kısayken, bazıları uzun süre 
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bozulmadan tükürük içinde kalabilmektedir148,149. Tükürük örneği alındıktan sonra en 

ideal saklama koşulu, örneğin hemen dondurulmasıdır. Tükürük örnekleri analizin 

yapılacağı güne kadar buzdolabında saklanarak moleküllerin konsantrasyonu ve 

içeriğinin korunması sağlanır ve ayrıca bakteriler çoğalması da engellenmiş olur. 

Örneklerin saklandığı buzdolabının sıcaklık derecesi, molekülün konsantrasyonu ve 

yapısında değişiklik meydana gelebileceği için önemlidir. Tükürüğün içeriğinin 

bozulmaması için 30-90 dk içinde analiz yapılacaksa oda sıcaklığında saklanabilir. 

Analiz 3-6 saat içinde yapılacaksa +4 derecede, günler veya aylar sonra analiz 

yapılacaksa -20 ile -80 derece arasında saklanılması gerekmektedir147,148. 

 

 

Tüm bu bilgiler ışığında çalışmamızın; 

 Sıfır hipotezi, ‘‘Sendromsuz dudak damak yarıklı hastalarda MSX1 gen 

polimorfizminin yarık bölgesindeki etkinliği açısından fark yoktur ’’  

 İkinci hipotezi ise ‘‘Sendromsuz dudak damak yarıklı hastalarda MSX1 gen 

üzerinde tespit edilen varyantların, yarık fenotipine etkisi açısından fark 

yoktur’’ olarak belirlenmiştir. 
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3.MATERYAL VE METOD 

 

3.1 Materyal 

 

Çalışmamıza, İzmir Katip Çelebi Üniversitesi Diş Hekimliği Fakültesi 

Ortodonti Anabilim Dalı’na 2015- 2018 yılları arasında başvuran ve yaşları 6 ile 22 

arasında değişen herhangi bir sendrom bulgusu bulunmayan 12’si kız ve 28’i erkek 

toplam 40 dudak damak yarıklı birey dahil edilmiştir.  

Araştırmamız İzmir Katip Çelebi Üniversitesi Diş Hekimliği Fakültesi 

Araştırma Etik Kurulu izni (Toplantı sayısı:1223) ile gerçekleştirilmiş ve İzmir Katip 

Çelebi Üniversitesi Bilimsel Araştırmalar Projeleri (BAP) koordinatörlüğü tarafından 

desteklenmiştir. 

Araştırmada yer alan tüm hastalara araştırma amacı ve yöntemi hakkında bilgi 

verildikten sonra katılmak isteyen hastaların kendileri ve ebeveynlerinden yazılı 

aydınlatılmış onamları alındı (Ek 1). Ayrıca çalışmaya dahil edilen hastaların 

ortodontik tedavilerine de başlamak için İzmir Katip Çelebi Üniversitesi Diş 

Hekimliği Fakültesi Etik Kurulu’nun onayladığı,  “Hasta aydınlatılmış onam formu” 

18 yaş üstü olanlar için kendilerine 18 yaş altı olanların ise yakınlarına imzalatılmıştır 

(Ek 2).  Çalışmaya dahil edilecek bireyler gönüllüler arasından seçilmiştir. 

Hastalardan aile özgeçmişleri (Ek 3; anamnez formu) ve 5ml tükürük örnekleri 

alınmıştır. 

Çalışmaya dahil olan bireylerin herhangi bir sendrom taşıyıp taşımadıkları 

bilgisine Ege Üniversitesi Tıp Fakültesi, Dahili Tıp Bilimleri Bölümü, Çocuk Sağlığı 

ve Hastalıkları Ana Bilim Dalı, Moleküler Tıp ve Genetik Tanı Araştırma ve 

Uygulama alanında Prof. Dr. Afig Huseynov Berdeli ile yapılan konsültasyonlar ve 

yapılan genetik değerlendirmeler neticesinde ulaşılmıştır. 

 

Tablo 5. Araştırmaya katılan birey sayıları ve ortalama yaş değerleri 

 
Kız Erkek Toplam 

Ortalama 

Yaş 

Deney Grubu 12 28 40 11,4±1,6 

Kontrol Grubu 16 24 40 12,5±1,5 
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Çalışma için elde edilen kontrol grubu verileri ise Ege Üniversitesi Tıp 

Fakültesi, Çocuk Sağlığı ve Hastalıkları Ana Bilim Dalı, Moleküler Tıp ve Genetik 

Tanı Araştırma ve Uygulama merkezine başvurmuş bireylere ait veri havuzundan 

oluşturulmuştur.  

 

3.1.1 Hasta Sayısının Belirlenmesi 

 

G*Power 3.1.3 (Franz Faul, Universität Kiel, Germany) yazılım programı ile 

yapılan power analizi sonucunda, 0,18 etki genişliğinde ve α=0,05 anlamlılık 

seviyesinde 37 hastadan oluşan örneklem sayısının %95 güç oluşturduğu tespit edildi. 

Bu nedenle toplam 40 hastanın çalışma kapsamına dahil edilmesi uygun görüldü. 

 

3.1.2 Hasta Seçimi 

 

Çalışmaya dahil edilecek bireylerin seçiminde aşağıdaki dahil edilme ve dahil 

edilmeme kriterleri göz önünde bulunduruldu: 

Dahil edilme kriterleri 

 Sendromu olmayan unilateral dudak damak yarıklı bireyler 

 Sendromu olmayan bilateral dudak damak yarıklı bireyler 

 Sendromu olmayan damak yarıklı bireyler 

         Dahil edilmeme kriterleri 

 Herhangi bir Sendromu bulunanlar 

 Kontrol altına alınamayan sistemik hastalığın olanlar  (Diyabet, kardiyak 

problemler vb.) 

Kontrol grubu 

Genetik veritabanından, sağlıklı hasta grubunun varyant bulunmayan DNA 

gen dizilimi kullanılarak gruplararası değişkenler karşılaştırılaştırılmıştır. 
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3.1.3 Biyokimyasal Örnek Alınması 

 

Çalışmamızda hastalardan uyarılmamış tükürük örneği toplandı. Tükürük 

örneği alımında hasta dik oturtulup, başını öne doğru eğmesi söylenerek ağız 

boşluğunda tükürüğünü biriktirmesi sağlandı. Bu şekilde oluşan tükürük steril bir 

plastik kapta biriktirildi (Şekil 33). Plastik kapta biriken tükürükte herhangi bir 

yabancı madde (besin artığı vb.) gözlendiğinde alınan örnek atılarak hastanın ağzını 

su ile çalkalaması istendi ve örnek alımı tekrarlandı. Ardından tükürük örnekleri steril 

bir enjektör yardımıyla Eppendof tüpüne tamamiyle dolacak miktarda aktarıldı. (Şekil 

34). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

3.1.4 DNA İzolasyonu  

 

Hastalardan alınan tükürükten 500µl alınarak genomik DNA elde edildi. Bu 

yöntem için Invitrogen Purelink Genomic DNA Purification DNA izolasyon mini kiti 

(Şekil 33) kullanıldı. Invitrogen Purelink Genomic DNA Purification (K1820-01) 

DNA izolasyon mini kit prosedürü:  

 

Şekil 33. Hastadan tükürük alınması 
Şekil 34. Tükürük örneğinin enjektöre 

aktarımı 
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Hazırlama 

 

 

 

 Su banyosu 550C'ye ayarlanır. 

 Her hasta için 1,5 ml'lik ependorf, spin ve 

kolon tüpler hazırlanır.  

 Etil alkol saf olması için yeni olarak 

hazırlanır. (%95>) 

 

 

 

 

Prosedür  

 

 Steril bir eppendorf tüpüne 500μl tükürük konulur. 

 Üzerine 1000 μl PBS konulur ve vortekslenir. 

 1.800g’de 5 dakika santrifüj edilir. 

 Örnekler santrifüjden alınarak supernatantı atılır. Pellet üzerine tekrar 180μl 

PBS eklenir ve vortekslenir.   

 Vortekslenen ürünün üzerine 20 μl Proteinaz-K eklenir. 

 20 μl Rnase-A eklenir ve vortekslenir, oda sıcaklığında 2 dakika inkübe edilir. 

 200 μl Genomik/Lysis tamponundan eklenir ve homojen olana kadar 

vortekslenir. 

 Protein sindirimini hızlandırmak için 550C'de 10 dk. su banyosunda inkübe 

edilir. 

 200 μl  %96-100'lük etil alkol eklenir, 5 saniye kadar vortekslenir. 

 Eppendorftaki lizattan toplama tüplerine ~640 μl eklenir. 

 8.000 rpm'de 1 dakika santrifüj edilir. Kolonları atılır ve temiz tüpe yerleştirilir. 

Şekil 35. İnvitrogen Genomic DNA izolasyon kiti 
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 500 μl Wash Buffer 1 ilave edilir. 

 8.000 rpm'de 1 dakika santrifüj edilir. Kolonları atılır ve temiz tüpe yerleştirilir. 

 500 μl Wash Buffer 2 ilave edilir. 

 3 dakika maksimum hızda santrifüj edilir. Kolonları atılıp, temiz tüpe 

yerleştirilir. 

 25-200 μl (ort. 100  μl) Elution Buffer eklenir, 1-2 dakika oda ısısında bekletilir. 

 Maksimum hızda 1 dakika santrifüj edilir. 

Elde edilen DNA toplama tüpünde birikmiştir, burdan mikropipetle eppendorfa 

aktarılarak +4C0'de ya da -200C''de saklanılarak, gerekirse dilüe edilerek kullanılır. 

Genomik DNA eldesinin aşamalarında kullanılan solüsyonların amaçları şu 

şekildedir; 

 Hücre lizis solüsyonu ile hücre zarının uzaklaştırılıp hücre içeriklerinin açığa 

çıkmasını sağlar. 

 Proteinaz-K ile tüm hücresel ve nükleer histon proteinlerin ve RNA’nın 

uzaklaştırılmasını sağlar.  

 Alkolle, DNA’nın membranda presipitasyon basamağı ile yıkaması 

gerçekleştirilir. Membrana bağlama basamakları sonucunda alkol, protein ve 

membran lipid kontaminasyonlarından uzaklaştırılmış halde, en son uygulanan 

elüsyon basamağında DNA’nın saf olarak eldesi sağlanır. Elüsyon tampon 

çözeltisi ile membrana bağlı kalan nükleik asidin %85-100’ü elde edilir. 

 

3.1.5 DNA'nın kontrolü  

 

Elde edilen 2 μl (100 ng) DNA çözeltisi %1’lik agaroz jelde elektroforez 

işlemine tabi tutuldu. DNA saflığının ölçülmesi için, NanoDrop Spektrofotometre 

(Şekil 36) cihazında 260/280nm dalga boyunda ölçüm yapıldı. Saflık ölçüm sonuçları 

Nücleic Acids Cleargraph cihazından kaydedildi. (Şekil 37) Kontrolü tamamlanan 

DNA molekülleri, DNA sekans analizine başlanmak üzere +4C’de saklandı. 
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  3.1.6 Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PCR) 

 

MSX1 geni için, ayrı ayrı her ekzona özgül olan oligonükleotid primerler ile 

PCR amplifikasyonu gerçekleştirildi. 

PCR reaksiyonu 1 ul (100 ng) genomik DNA, Enhancer Buffer (20 mM Tris 

(pH 8.3), 50 mM KCl, 1.5 mMMgCl2)  2.5 uL, d NTP mix karışımı 0.5 uL (0.2 mM), 

forward primer 1 uL (10 pmol/ul), reverse primer 1 ul (10 pmol/ul) (Invitrogen) , 1.0 

U PlatiniumTaq DNA Polymerase (Invitrogen, Carlsbad, CA), deiyonize su ile 25 uL 

total volüme tamamlandı. 

 

 

 

 

Şekil 36. NanoDrop Spektrofotometre Şekil 37. Nücleic Acids Cleargraph ekranı 
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Veriti Thermal Cycler cihazında gradient programında PCR amplifikasyonu 

gerçekleştirildi.                   

 

 

 

 

Tablo 6. Çalışmada kullanılan DNA dizisinin primer dizilimi 

Gen Ekzon Oryantasyon Sekans (5'->3') 

MSX1 1 İleri GTGCTCCCGGGAACTCTG 

MSX1 1 Geri AGGTCTGGAACCTTXTTCCTG 

MSX1 2 İleri tttggctattattACTACTTCTTGGG 

MSX1 2 Geri GTTAAAGGGAAGGCGGCTG 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Şekil 38. Veriti Thermal Cycler cihazları 
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Tablo 7’de gösterilen protokole uygun olarak her bir örnek için ekzon 1 ve 

ekzon 2 ayrı ayrı olacak şekilde 2 adet PCR amplifikasyonu hazırlanmıştır. 

 

Tablo 7. Hazırlanan oligonükleotid primer protokol içeriği 

Protokol içeriği 
Reaksiyon Başına Miktar 

(µl) 

Genomik DNA (100 ng/µl) 1 

Arttırıcı Tampon (20 mM Tris (pH 8.3), 50 mM KCl, 1.5 

mMMgCl2.) 
2,5 

d NTP mix (0.2 mM) 0,5 

İleri Primer (10 pmol/ul) 1 

Geri Primer (10 pmol/ul) 1 

PlatiniumTaq DNA Polymerase (Invitrogen, Carlsbad, CA) 1 

Deiyonize su (dH20) 18 

Toplam 25 

 

 

3.1.7. PCR Purifikasyonu 

 

PCR'ı başarılı olan hastaların ürünlerin exo-sap ile pürifikasyonu yapıldı. 

İnkübasyon aşaması Veriti Thermal Cycler cihazında gerçekleştirildi. Üreticinin 

tavsiye ettiği protokole bağlı kalınarak uygulama yapıldı. 

 

3.1.8 BigDye Döngü Sekanslaması 

 

   Purifikasyonu tamamlanmış olan ürünlerin BigDye Terminator v3.1Cycle 

Sequencing kit ve MSX1 geni özgül primerler kullanılarak BigDye işlemi yapıldı. 

BigDye aşaması Veriti Thermal Cycler cihazında gerçekleştirildi. Üreticinin tavsiye 

ettiği protokole bağlı kalınarak uygulama yapıldı. 
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Tablo 8. Reaksiyon ürünlerinin sekanslama protokol içeriği 

Protokol içeriği Reaksiyon başına miktar (µl) 

Purifikasyonu tamamlanmış ürün 1 

Tepkime Tamponu 2,5 

BigDye 3.1 Reaksiyon Karışımı 2 

Primer (İleri veya Geri) (10 µM) 2 

Deiyonize su (dH20) 12,5 

Toplam 20 

 

BigDye aşamasından sonra BigDyeXTerminator kiti kulanılarak BigDye 

purifikasyon işlemi gerçekleştirildi. 

 

3.1.9. DNA Dizileme 

 

 Purifikasyonu tamamlanmış olan ürünler ABI 3130XL Genetic Analyser 

Otomatik DNA Dizileme cihazına (Şekil 39) konulmuştur ve piklere göre nükleotid 

dizileri okunmuştur. 

 

 

 

 

 

 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Şekil 39. ABI 3130XL Genetic Analyser Otomatik DNA Dizileme Cihazı 
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Otomatik DNA dizi analiz cihazları basit olarak, sabit bilgisayarda yüklü 

programlar ile bu programların yönettiği elektroforez sistemini içerir. Elektroforetik 

ünitelerde bulunan lazer ışık kaynağı ile monokromatik bir ışık oluşturulur. Söz 

konusu DNA’ nın bulunduğu jelmatriks bu monokromatik ışık ile taranır. Elektroforez 

süresince DNA’ ya bağlanan floresan boya ışık ile taranan bölgeye geldiğinde uyarılır. 

Uyarılan boya kendi için karakteristik olan dalga boyunda ışığı geri yansıtır. Yansıyan 

bu ışık demeti bir dedektör tarafından kaydedilir. Kaydedilen veriler bilgisayar 

programları ile değerlendirilir ve sonuçlar grafiksel olarak bilgisayar ekranına 

aktarılarak değerlendirilir. 

 DNA dizileme sonucunda nükleotid değişimleri, National Institute of 

Health’in web sayfasındaki (www.ncbi.nih.gov) genbank ve protein database referans 

dizileri ile karşılaştırılmıştır. 

 

 

3.2. İstatistik Değerlendirme 

 

Yapılan bu araştırmanın istatistik değerlendirmesi, İzmir Katip Çelebi 

Üniversitesi Tıp Fakültesi, Temel Tıp Bilimleri Bölümü, Biyoistatistik Anabilim 

Dalında yapılmıştır.  

Tüm veriler IBM SPSS Statistics Standard Concurrent User V 25 (IBM Corp. 

,Armonk, New York, ABD) istatistik paket programında değerlendirilmiştir. 

Tanımlayıcı istatistikler birim sayısı (n) ve yüzde değer (%) olarak verilmiştir. 

Kategorik değişkenler arası ilişkiye rxc tablolarında Pearson kikare testinin exact 

yöntemi ile bakılmıştır. 

Araştırmamızda, MSX1 değişkeni görülen dudak damak yarıklı hastalarda, 

DNA zincindeki varyantların deformasyon alanına etkisinin risk değerlendirilmesinde 

odds oranları güven aralıkları ile birlikte verilmiştir.  

İstatistik veri sonuçları yorumlanırken ve gruplar arası farklılık 

değerlendirilirken anlamlılık düzeyi olarak 0,05 kabul edilmiştir. Değerlendirme 

yapılırken p<0,05 değeri istatistiksel olarak anlamlı kabul edilirken, p>0,05 olması 

durumunda ise anlamlı bir farklılığın olmadığı kabul edilmiştir. 
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4. BULGULAR 

 

Araştırmamıza, herhangi bir sendromu bulunmayan, 40 dudak ve damak yarık 

fenotipine sahip hasta dahil edilmiştir. Hastalar fenotiplerine göre; dişsel Sınıf 1, Sınıf 

2, Sınıf 3 fenotipli, unilateral dudak ve damak yarığı, damak yarığı, bilateral dudak 

damak yarığı olmak üzere 6 ayrı gruba ayrılmıştır. Çalışmaya dahil edilen DDY 

fenotipine sahip hastalardan, 10’u Sınf 1, 15’i Sınıf 2, 15’i Sınıf 3 maloklüzyona sahip 

olan bireylerin 8’inde damak yarığı, 19’unda unilateral (tek taraflı) dudak ve damak 

yarığı, 13’ünde ise bilateral (çift taraflı) dudak damak yarığı tespit edilmiştir. Bu 

gruplardaki hastaların dağılımları Tablo 9-10’da verilmiştir. 

 

Tablo 9. Non-sendromik dudak damak yarıklı hastaların dişsel sınıflama listesi 

 FENOTİP 
KODU 

FENOTİP HASTA KODU CİNSİYET 

1 FENOTİP 1 SINIF 1 111102 E 

2 FENOTİP 1 SINIF 1 111206 K 

3 FENOTİP 1 SINIF 1 111208 E 

4 FENOTİP 1 SINIF 1 111210 E 

5 FENOTİP 1 SINIF 1 111217 K 

6 FENOTİP 1 SINIF 1 111219 E 

7 FENOTİP 1 SINIF 1 111224 E 

8 FENOTİP 1 SINIF 1 111126 E 

9 FENOTİP 1 SINIF 1 111133 E 

10 FENOTİP 1 SINIF 1 111134 E 

11 FENOTİP 2 SINIF 2 121207 E 

12 FENOTİP 2 SINIF 2 121011 E 

13 FENOTİP 2 SINIF 2 121113 K 

14 FENOTİP 2 SINIF 2 121115 E 

15 FENOTİP 2 SINIF 2 121016 E 

16 FENOTİP 2 SINIF 2 121118 E 

17 FENOTİP 2 SINIF 2 121020 E 

18 FENOTİP 2 SINIF 2 121125 K 

19 FENOTİP 2 SINIF 2 121128 E 

20 FENOTİP 2 SINIF 2 121030 K 

21 FENOTİP 2 SINIF 2 121231 K 

22 FENOTİP 2 SINIF 2 121235 E 

23 FENOTİP 2 SINIF 2 121237 E 

24 FENOTİP 2 SINIF 2 121039 E 

25 FENOTİP 2 SINIF 2 121040 E 
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26 FENOTİP 3 SINIF 3 131201 E 

27 FENOTİP 3 SINIF 3 131003 E 

28 FENOTİP 3 SINIF 3 131004 E 

29 FENOTİP 3 SINIF 3 131105 K 

30 FENOTİP 3 SINIF 3 131209 E 

31 FENOTİP 3 SINIF 3 131112 K 

32 FENOTİP 3 SINIF 3 131114 K 

33 FENOTİP 3 SINIF 3 131121 K 

34 FENOTİP 3 SINIF 3 131222 E 

35 FENOTİP 3 SINIF 3 131123 K 

36 FENOTİP 3 SINIF 3 131127 K 

37 FENOTİP 3 SINIF 3 131129 E 

38 FENOTİP 3 SINIF 3 131132 E 

39 FENOTİP 3 SINIF 3 131136 E 

40 FENOTİP 3 SINIF 3 131138 E 

 

 

Tablo 10. Non-sendromik dudak damak yarıklı hastaların DDY sınıflama listesi 

 FENOTİP 
KODU 

FENOTİP HASTA 
KODU 

CİNSİYET 

1 FENOTİP 4 Damak Yarığı 131003 E 

2 FENOTİP 4 Damak Yarığı 131004 E 

3 FENOTİP 4 Damak Yarığı 121011 E 

4 FENOTİP 4 Damak Yarığı 121016 E 

5 FENOTİP 4 Damak Yarığı 121020 E 

6 FENOTİP 4 Damak Yarığı 121030 K 

7 FENOTİP 4 Damak Yarığı 121039 E 

8 FENOTİP 4 Damak Yarığı 121040 E 

9 FENOTİP 5 Unilateral (Tek Taraflı) 

Dudak Damak Yarığı 
111102 

E 

10 FENOTİP 5 Unilateral (Tek Taraflı) 

Dudak Damak Yarığı 
131105 

K 

11 FENOTİP 5 Unilateral (Tek Taraflı) 

Dudak Damak Yarığı 
131112 

K 

12 FENOTİP 5 Unilateral (Tek Taraflı) 

Dudak Damak Yarığı 
121113 

K 

13 FENOTİP 5 Unilateral (Tek Taraflı) 

Dudak Damak Yarığı 
131114 

K 

14 FENOTİP 5 Unilateral (Tek Taraflı) 

Dudak Damak Yarığı 
121115 

E 

15 FENOTİP 5 Unilateral (Tek Taraflı) 

Dudak Damak Yarığı 
121118 

E 

16 FENOTİP 5 Unilateral (Tek Taraflı) 

Dudak Damak Yarığı 
131121 

K 
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17 FENOTİP 5 Unilateral (Tek Taraflı) 

Dudak Damak Yarığı 
131123 

K 

18 FENOTİP 5 Unilateral (Tek Taraflı) 

Dudak Damak Yarığı 
121125 

K 

19 FENOTİP 5 Unilateral (Tek Taraflı) 

Dudak Damak Yarığı 
111126 

E 

20 FENOTİP 5 Unilateral (Tek Taraflı) 

Dudak Damak Yarığı 
131127 

K 

21 FENOTİP 5 Unilateral (Tek Taraflı) 

Dudak Damak Yarığı 
121128 

E 

22 FENOTİP 5 Unilateral (Tek Taraflı) 

Dudak Damak Yarığı 
131129 

E 

23 FENOTİP 5 Unilateral (Tek Taraflı) 

Dudak Damak Yarığı 
131132 

E 

24 FENOTİP 5 Unilateral (Tek Taraflı) 

Dudak Damak Yarığı 
111133 

E 

25 FENOTİP 5 Unilateral (Tek Taraflı) 

Dudak Damak Yarığı 
111134 

E 

26 FENOTİP 5 Unilateral (Tek Taraflı) 

Dudak Damak Yarığı 
131136 

E 

27 FENOTİP 5 Unilateral (Tek Taraflı) 

Dudak Damak Yarığı 
131138 

E 

28 FENOTİP 6 Bilateral (Çift Taraflı) 

Dudak Damak Yarığı 
131201 

E 

29 FENOTİP 6 Bilateral (Çift Taraflı) 

Dudak Damak Yarığı 
111206 

K 

30 FENOTİP 6 Bilateral (Çift Taraflı) 

Dudak Damak Yarığı 
121207 

E 

31 FENOTİP 6 Bilateral (Çift Taraflı) 

Dudak Damak Yarığı 
111208 

E 

32 FENOTİP 6 Bilateral (Çift Taraflı) 

Dudak Damak Yarığı 
131209 

E 

33 FENOTİP 6 Bilateral (Çift Taraflı) 

Dudak Damak Yarığı 
111210 

E 

34 FENOTİP 6 Bilateral (Çift Taraflı) 

Dudak Damak Yarığı 
111217 

K 

35 FENOTİP 6 Bilateral (Çift Taraflı) 

Dudak Damak Yarığı 
111219 

E 

36 FENOTİP 6 Bilateral (Çift Taraflı) 

Dudak Damak Yarığı 
131222 

E 

37 FENOTİP 6 Bilateral (Çift Taraflı) 

Dudak Damak Yarığı 
111224 

E 

38 FENOTİP 6 Bilateral (Çift Taraflı) 

Dudak Damak Yarığı 
121231 

K 

39 FENOTİP 6 Bilateral (Çift Taraflı) 

Dudak Damak Yarığı 
121235 

E 

40 FENOTİP 6 Bilateral (Çift Taraflı) 

Dudak Damak Yarığı 
121237 

E 
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4.1 MSX1 Geninde Tespit Edilen Varyantlar (Değişkenler) 

 

Sendromsuz dudak ve/veya damak yarıklı hastalarla yapmış olduğumuz bu 

polimorfizm çalışmasında, 4. kromozomun 4p16’sında yer alan MSX1 geninin ekzon 

bölgeleri üzerindeki varyantların deformasyon bölgesine olan etkisi incelenmiştir. 

Araştırma verilerine göre 40 hastanın MSX1 geninin 1. ekzonunda 4 bölgede, 2. 

ekzonunda 2 bölgede değişiklikler belirlenmiştir.  Tablo 11’ da bu bölgelerde gen 

değişimleri ve varyantlarla ilgili detaylar verilmiştir. 

 

Tablo 11. Tespit edilen varyantların yeri, tipi ve hasta sayıları 

Kromozom 4 

Kromozom lokusu 4p16 

Ekzon 1 2 

Protein G26E A40G G116G - 

A.a mutasyon tipi missense synonym - 

Delesyon (del) IVS1+35_46 C452-15 

cDNA c.77G>A c.119C>G c.348C>T c.*6C>T 

Heterozigot (HT) 29 17 

Homozigot (HM) 8 1 

Wild type (wt) 6 22 

 

Tablo 12. MSX1 geninde ekzonlardaki tespit edilen varyantlar 

  EKZON 1 EKZON 2 

FENOTİP 
HASTA 
KODU 

G26E A40G G116G IVS1 del 
C452-15 
del 

c.*6C>T 

1-5 111102 wt wt wt HT wt wt 

1-6 111206 HT wt wt HT wt wt 

1-6 111208 wt wt HT HT wt wt 

1-6 111210 wt HT HT HT wt wt 

1-6 111217 wt HT wt HT HT wt 

1-6 111219 wt HT wt HT HT wt 

1-6 111224 wt wt wt HT HT wt 

1-5 111126 wt HT wt HT HT HT 

1-5 111133 wt HM wt HM HM HM 

1-5 111134 wt HT wt HM HT wt 

2-6 121207 wt HT wt HT HT wt 
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2-4 121011 wt wt wt wt wt wt 

2-5 121113 wt wt wt HT wt wt 

2-5 121115 wt wt HT wt HT wt 

2-4 121016 wt wt HT wt wt wt 

2-5 121118 wt HT wt HT HT wt 

2-4 121020 wt wt wt wt wt wt 

2-5 121125 wt wt wt HT wt wt 

2-5 121128 wt wt wt wt wt wt 

2-4 121030 wt wt wt HT wt wt 

2-6 121231 wt wt wt HT wt wt 

2-6 121235 wt HT wt HT wt wt 

2-6 121237 wt wt HT HT HT wt 

2-4 121039 wt HT wt wt HT wt 

2-4 121040 wt wt wt HT wt wt 

3-6 131201 wt wt wt HT wt wt 

3-4 131003 wt wt wt wt wt wt 

3-4 131004 wt wt wt wt wt wt 

3-5 131105 wt wt wt wt HT wt 

3-6 131209 wt HT HT HT HT wt 

3-5 131112 wt wt HT wt wt wt 

3-5 131114 wt wt wt HT wt wt 

3-5 131121 wt HT wt HT HT wt 

3-6 131222 wt HT wt HT HT wt 

3-5 131123 wt wt wt HM wt wt 

3-5 131127 wt HT wt HM HT HT 

3-5 131129 wt wt wt HM wt wt 

3-5 131132 wt wt HT HT wt wt 

3-5 131136 wt wt wt HM wt wt 

3-5 131138 wt wt wt HM HT wt 

 

Wt    : Wild type, yabanıl tip, yaygın allel, genin mutasyon içermeyen normal hali 

HET : Bir lokustaki genin iki allelinden birinin wild type diğerinin mutant allel taşıması durumu 

HM  : Her iki allelin mutant olma durumu 

 

Değişkenlerin dört tanesi (Gly26Glu, Ala40Gly, Gly116Gly, IVS1+35_46del) 

MSX1 geninin 1. ekzonunda, ikisi (c.452-15del, c.*6C>T) genin 2. ekzonunda tabloda 

belirtilen allellerde olduğu tespit edilmiştir.  Gly26Glu ve Ala40Gly değişkenleri 

sentezlendikleri proteinde varyant meydana getirmekte ancak, Gly116Gly varyantı 
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sentezlendiği proteinde bir değişiklik meydana getirmemektedir. Belirtilen 

değişikliklerin hastalardaki wild type, heterozigot ve homozigot dağılımları (HOMO: 

bir lokustaki gen için taşıdığı allelerin ikisinin de wild type ya da mutant olma 

durumu) Tablo 11’de detaylı olarak verilmiştir. 

Tablo 13. MSX1 geninde varyasyon belirlenen bölgeler ve Gen veri tabanı tanımlamaları 

HASTA 
KODU 

FENOTİP EKZON PROTEIN cDNA HGMD KİMLİK 
DBSNP 
KİMLİK 

HGMD 
YILI 

HGMD 
TANIMI 

SIFT 
SKORU 

111206 1-6 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

1 

 

G26E c.77G>A - - - - - 

111210 

111217 

111219 

1-6 

 

 

 

A40G 

 

 

 

c.119C>G 

 

 

 

CM045070 

 

 

 

rs36059701 

 

 

 

2006 

 

Cleft lip 
and palate 
with tooth 
agenesis, 

association 
with 

 

 

 

 

 

 

 

- 

111126 

111133 

111134 

1-5 

121207 

121235 
2-6 

121118 

121039 

2-5 

2-4 

131222 

131209 
3-6 

131127 

131121 
3-5 

111208 

111210 
1-6 

G116G c.348C>T CM135386 rs34165410 2013 

Oligodontia 

 

 

- 

121016 2-4 

121115 2-5 

121237 2-6 

131112 

131132 
3-5 

131209 3-6 
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Tablo 13. MSX1 geninde varyasyon belirlenen bölgeler ve Gen veri tabanı tanımlamaları (devam) 

111126 

111133 
1-5 

2 - c.*6C>T CR067843 rs8670 2006 

Cleft lip with 
or without 

cleft palate, 
association 

- 

131127 
3-5 

 

cDNA                : Complementary DNA (komplementer DNA) 

HGMD             : The Human Gene Mutation Database (İnsan Gen Mutasyonu Veritabanı) 

HGMD kimlik : The Human Gene Mutation Database Identification Number  

DBSNP             : The Single Nucleotide Polymorphism Database (Tek Nükleotit Polimorfizm Veritabanı) 

SIFT SKORU  : Bir aminoasit değişikliğinin protein fonksiyonunu etkileyip etkilemediğini öngörür. SIFT puanı, 0.0 (zararlı) ila 

1.0 (tolere edilmiş) arasında değişir. 

 

MSX1 geninin ekzonları üzerinde saptanan varyantların, bulundukları gen 

konumları, varyantların neden olduğu nükleotid değişimleri, değişimine neden 

oldukları veya değiştirmedikleri proteinler, HGMD (the Human Gene Mutation 

Database) insan gen mutasyonu veri tabanındaki numaraları, ilişkilendirildiği 

malformasyon ve yılları, dbSNP (The Single Nucleotide Polymorphism database) tek 

nükleotit polimorfizm veritabanındaki kayıt numaraları, hastakarın fenotipleri ve daha 

önceki tablolarda da belirtilen hasta kodları ve fenotipleri Tabloda belirtilmiştir. 

 

 4.2. G26E (c.77G>A) 

 

MSX1 geninin 1. Ekzon dizisininde tespit edilen bu bölgede Guanin bazının 

Adenin bazına dönüşümü ile gözlenen bu transversiyon, 40 araştırma hastasından, 

sınıf 1 maloklüzyona sahip, bilateral (çift taraflı) dudak damak yarığı fenotipine sahip 

sadece 1 kız hastada tespit edilmiştir. (Tablo 13). Tespit edilen bu protein varyantı 

missense/ non-synonymous (yanlış anlamlı) bir mutasyondur. 1. Ekzon dizisinin 26. 

üçlü kodonu olan GGG kodonunun 77.nükleotiti olan Guanin bazının Adenin bazına 

transferiyle GAG kodonuna dönüştüren bir mutasyondur. Yani Glycine (Gly/G) 

aminoasitini, Glutamic acid’e (Glu/E) dönüştürmüştür. Glutamik asit, protein 

biyosentezinde hemen hemen bütün canlılar tarafından kullanılan bir a-amino asittir. 

Organizma kendi kendine sentezleyebillir. Ayrıca, omurgalı sinir sisteminde, aslında 
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en bol bulunan, uyarıcı bir nörotransmiterdir. Bu G26E mutasyon varyantı henüz 

dbSNP ve HGMD veritabanlarında kayıtlandırılmamıştır. 

 

4.3. A40G (c.119C>G) 

 

MSX1 geninin 1. Ekzon dizisininde tespit edilen bu bölgede ise Sitozin 

bazının Guanin bazına dönüşümü ile gözlenen bu transversiyon, 40 araştırma 

hastasından, sınıf 1 maloklüzyona sahip, unilateral (tek taraflı) dudak damak yarığı 

fenotipine sahip 3 hastada tespit edilmiştir. Sınıf 1 ve bilateral (çift taraflı) dudak 

damak yarığı fenotipine sahip 3 hastada, sınıf 2 ve unilateral (tek taraflı) dudak damak 

yarığı fenotipine sahip 1 hastada, sınıf 2 ve bilateral (çift taraflı) dudak damak yarığı 

fenotipine sahip 3 hastada tespit edilmiştir. Sınıf 3 ve unilateral (tek taraflı) dudak 

damak yarığı fenotipine sahip 2 hastada ve yine sınıf 3 ve bilateral (çift taraflı) dudak 

damak yarığı fenotipine sahip 2 hastada tespit edilmiştir. Toplamda 40 bireyin 14ünde 

bu varyanta rastlanmıştır ve sadece damak yarığına sahip hastalardan hiçbirisinde bu 

varyanta rastlanmamıştır. 

Tespit edilen bu protein varyantı da missense/ non-synonymous (yanlış 

anlamlı) bir mutasyon proteinidir. 119. nükleotit olan, Sitozinin ile Guanin arasındaki 

bu yer tansversiyonu ile GCG kodonu GGA kodonuna, Alanine (Ala/A) aminoasitini 

Glycine (Gly/G) aminoasitine transver olmuştur. Alanin, protein yapımında en yaygın 

kullanılan aminoasitlerden biridir. Kaslar ve merkezi sinir sistemi için önemli bir 

enerji kaynağıdır. 40. aminoasit olan Alanine şempanzelerde, farelerde, domuzlarda, 

ratlarda ve insanlarda korunmuş bir aminoasit olarak geçmektedir. Bu varyant HGMD 

veritabanında ‘CM045070’ olarak ve dbSNP veritabanında “rs36059701” varyantı 

olarak kodlanmıştır. 

 

4.4. G116G (c.348C>T) 

 

MSX1 geninin 1. Ekzon dizisininde tespit edilmiş olan bu varyantta ise Sitozin 

bazının Timin bazına dönüşümü gözlenmiştir. Bu transisyon, silent / synonymous bir 

mutasyondur. 40 bireyden sınıf 1 ve bilateral (çift taraflı) dudak damak yarığı 

fenotipine sahip 2 hastada, sınıf 2 ve sadece damak yarığı fenotipine sahip 1 hastada., 
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sınıf 2 ve unilateral (tek taraflı) dudak damak yarığı fenotipine sahip 1 hastada, sınıf 

2 ve bilateral (çift taraflı) dudak damak yarığı fenotipine sahip 1 hastada, sınıf 3 ve 

unilateral (tek taraflı) dudak damak yarığı fenotipine sahip 2 hastada, , sınıf 3 ve 

bilateral (çift taraflı) dudak damak yarığı fenotipine sahip 2 hastada tespit edilmiştir. 

Toplamda 40 bireyin 8’inde bu varyanta rastlanmıştır. 348. nükleotit olan Sitozinin 

ile Timin arasındaki bu yer değişikliği GGC kodonunu GGT kodonuna dönüştürmekte 

ve Glycine (Gly/G) aminoasitinde herhangi bir değişiklik yaratmamaktadır. Bu 

varyant HGMD veritabanında ‘CM135386’ olarak ve dbSNP veritabanında 

“rs34165410” varyantı olarak kodlanmıştır. 

 

4.5.  c.*6C>T, c.1152 C>T 

 

DNA dizisinin transkripsiyonu ile oluşan mRNA dizisi, translasyon ile protein 

oluştururken meydana gelen varyanttır. Bu varyantta ise Sitozin bazının Timin bazına 

dönüşümü gözlenmiştir. Değişim 1152. nükleotidde meydana gelmiştir. Bu 

transversiyon, 40 araştırma hastasından, sınıf 1 maloklüzyona sahip, unilateral (tek 

taraflı) dudak damak yarığı fenotipine sahip 2 hastada, sınıf 3 maloklüzyona sahip, 

unilateral (tek taraflı) dudak damak yarığı fenotipine sahip 1 hastada tespit edilmiştir. 

Bu varyant HGMD veritabanında ‘CR067843’ olarak ve dbSNP veritabanında 

“rs8670” varyantı olarak kodlanmıştır. 

 

4.6 Delesyon Varyantları 

 

MSX1 geninin ekzon bölgelerinde meydana gelen kromozomun bir parçasının 

kopup kaybolmasıyla meydana gelen kromozom anomalileridir. 1. İntron bölgesinde 

bulunan 35. ve 46. nükleotidler arasındaki 11 bazlı bir nükleotid zincirinde delesyon 

meydana gelmiştir. Bu delesyon IVS (intervening sequence) olarak tanımlanmıştır. 

Heterozigot ve homozigot olarak ayrılmıştır. Çalışmaya dahil edilen 40 bireyden 

29’unda 1. intron bölgesinde IVS1+35_46 delCCGGGTGGGGG delesyonu tespit 

edilmiştir. 2. Ekzon bölgesinde ise 146. nükleotid kodonunda (ATG/ Methionine) yer 

alan Timin bazının delesyonunyla c.452-15delT varyantı tespit edilmiştir. Toplamda 

40 araştırma hastasından 18’inde bu delesyona rastlanmıştır. 
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Tablo 14. MSX1 gen varyantlarının, dudak damak yarıklarına olan etkisi bakımından kontrol grubu 

ile karşılaştırması 

 DDY  

kikare 

p 

Risk 

 
VAR 

n (%) 

YOK 

n (%) 
Odds %95 AS %95 ÜS 

E1_G26E 1 (2,5) 0 (0) 1,000 1,026 0,976 1,078 

I1_IVS1del_
HM 

7 (17,5) 0 (0) 0,012 1,212 1,051 1,398 

I1_IVS1del_
HT 

22 (55,0) 0 (0) <0,001 2,222 1,578 3,130 

E1_A40G_H
M 

1 (2,5) 0 (0) 1,000 1,026 0,976 1,078 

E1_A40G_H
T 

13 (32,5) 0 (0) <0,001 1,481 1,195 1,837 

E1_G116G_
HT 

8 (22,5) 0 (0) <0,001 1,290 1,092 1,525 

E2_ATG_del
T_HM 

1 (2,5) 0 (0) 1,000 1,026 0,976 1,078 

E2_ATG_del
T_HT 

17 (42,5) 0 (0) <0,001 1,739 1,332 2,270 

E2_ 
c.*6C>T_HM 

1 (2,5) 0 (0) 1,000 1,026 0,976 1,078 

E2_ 
c.*6C>T_HT 

2 (5,0) 0 (0) 0,494 1,053 0,980 1,130 

E1_G26E:  Ekzon1 c.77G>A 

I1_IVS1del_HM: İntron1 IVS1+35_46delCCGGGTGGGGG homozigot 

I1_IVS1del_HT: İntron1 IVS1+35_46delCCGGGTGGGGG heterozigot 

E1_A40G_HM: Ekzon1 c.119 C> G homozigot 

E1_A40G_HT: Ekzon1 c.119 C> G heterozigot 

E1_G116G_HT:öEkzon1 c.348 C> T heterozigot 

E2_ATG_delT_HM: Ekzon2 c.452-15delT homozigot 

E2_ATG_delT_HT: Ekzon2 c.452-15delT heterozigot 

E2_ c.*6C>T_HM: Ekzon2 c.*6C>T (c.1152 C>T) homozigot 

E2_ c.*6C>T_HT: Ekzon2 c.*6C>T (c.1152 C>T) heterozigot 

 

MSX1 G26E, A40G (c.119 C> G), G116G (c.348 C> T), IVS1+35_46 

delCCGGGTGGGGG, c.452-15delT, c.*6C>T (c.1152 C>T). varyantları bakımından 

çalışma grubu ve kontrol grubu verileri ile karşılaştırılması Tablo 14’de verilmiştir.  

IVS1+35_46 delCCGGGTGGGGG HT, A40G (c.119 C> G) HT, G116G 

(c.348 C> T) HT, c.452-15delT HT varyantlarının, kikare testine göre dudak damak 

yarığı fenotipine neden olması istatistiksel olarak anlamlı bulunmuştur (p<0.05). 
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IVS1+35_46 delCCGGGTGGGGG HT, A40G (c.119 C> G) HT, G116G 

(c.348 C> T) HT, c.452-15delT HT varyantlarının MSX1 geninde tespit edilmesi, 

dudak damak yarıkları ile diğer gruplar arasında, genotiplerin görülme risklerinin 

oranları (odds ratioları) ve güven aralıkları tabloda yeralmaktadır. Gruplar arasındaki 

farklar istatistiksel olarak anlamlı bulunmuştur. 

 

Tablo 15. MSX1 gen varyantlarının, dişsel sınıflamaya olan etkisi bakımından gruplar arasındaki 

farklılıkların incelenmesi, 

 

DDY  

Kikare 

p 

SINIF 1 

n (%) 

SINIF 2 

n (%) 

SINIF 3 

n (%) 

E1_wt 0 (0) 4 (26,7) 4 (26,7) 0,255 

E1_G26E 1 (10) 0 (0) 0 (0) 0,250 

I1_IVS1del_HM 3 (30) 0 (0) 4 (26,7) 0,063 

I1_IVS1del_HT 7 (70) 9 (60) 6 (40) 0,314 

E1_A40G_HM 1 (10) 0 (0) 0 (0) 0,250 

E1_A40G_HT 5 (50) 4 (26,7) 4 (26,7) 0,439 

E1_G116G_HT 2 (20) 3 (20) 3 (20) 0,796 

E2_wt 3 (30) 10 (66,7) 9 (60) 0,212 

E2_ATG_delT_HM 1 (10) 0 (0) 0 (0) 0,250 

E2_ATG_delT_HT 6 (60) 5 (33,3) 6 (40) 0,432 

E2_ c.*6C>T_HM 1 (10) 0 (0) 0 (0) 0,250 

E2_ c.*6C>T_HT 1 (10) 0 (0) 1 (0) 0,712 

 

 

MSX1 geninin Ekzon1, Ekzon2 ve İntron bölgelerinde meyana gelen 

varyasyonların dişsel malformasyon sınıflamasına istatiksel olarak anlamlı bir katkısı 

bulunmamaktadır. 

, Ancak dişsel olarak sınıf 2 ve sınıf 3 maloklüzyonlu bireylerde sınıf 1 

maloklüzyonlu bireylere nazaran, MSX1 geninin 1. Ekzon zincirinde nükleotid yer 

değişimi görülme olasılığının daha az olduğu görülmüştür. DDY ve Sınıf 1, Sınıf 2 ve 

Sınıf 3 maloklüzyona sahip bireylerde ise en sık deformasyon görülen bölgenin 1. 

Introndaki delesyondan kaynaklı IVS1+35_46 delCCGGGTGGGGG HT olduğu 

gözlemlenmiştir. Dişsel sınıflama fenotipinde, MSX1 geninin 2. Ekzon dizisi 

karşılaştırıldığında ise en sık karşılaşılan varyantın c.452-15delT HT olduğu 
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gözlemlenmiştir. Ancak istatistiksel olarak anlamlı değildir. Dudak damak yarıklı 

hastalarda MSX1 geninin tüm varyantlarının, dişsel sınıflama fenotipine olan etkisine 

bakıldığında ise dizide meydana gelen delesyon varyantlarının etkisinin aminoasit 

varyantlarının etkisinden 2 kat daha fazla olduğu tespit edilmiştir. 

 

 

Tablo 16. MSX1 gen varyantlarının, dişsel sınıf 1 ve sınıf 2 fenotipine olan etkisi bakımından 

gruplar arasındaki farklılıkların incelenmesi 

 DDY  

Kikare 

p 

Risk 

 
SINIF 1 

n(%) 

SINIF 2 

n (%) 
Odds %95 AS %95 ÜS 

E1_wt 0 (0) 4 (26,7) 0,125 1,364 1,005 1,850 

E1_G26E 1 (10) 0 (0) 0,400 0,900 0,732 1,107 

I1_IVS1del_HM 3 (30) 0 (0) 0,051 0,700 0,467 1,050 

I1_IVS1del_HT 7 (70) 9 (60) 0,691 0,750 0,242 2,325 

E1_A40G_HM 1 (10) 0 (0) 0,400 0,900 0,732 1,107 

E1_A40G_HT 5 (50) 4 (26,7) 0,397 0,632 0,342 1,361 

E1_G116G_HT 2 (20) 3 (20) 0,653 0,875 0,542 1,411 

E2_wt 3 (30) 10 (66,7) 0,111 2,100 0,922 4,781 

E2_ATG_delT_HM 1 (10) 0 (0) 0,400 0,900 0,732 1,107 

E2_ATG_delT_HT 6 (60) 5 (33,3) 0,241 0,600 0,259 1,389 

E2_ c.*6C>T_HM 1 (10) 0 (0) 0,400 0,900 0,732 1,107 

E2_ c.*6C>T_HT 1 (10) 0 (0) 0,400 0,900 0,732 1,107 

 

 

MSX1 geninin Ekzon1, Ekzon2 ve İntron bölgelerinde meyana gelen 

varyasyonların dişsel malformasyon fenotipine etkisi incelendiğinde, istatiksel olarak 

gruplar arası anlamlı bir etkisi olmadığı tespit edilmiştir. Çalışmaya dahil edilen DDY 

fenotipine sahip tüm Sınıf 1 bireylerin MSX1 gen haritalarının ekzon1 diziliminde 

varyant gözlenmiş olup, bu varyantların çoğunluğunu A40G (c.119 C> G) değişkeni 

oluşturmaktadır. DDY deformasyonlu tüm sınıf 1 hastaların intron1 bölgesinde 

IVS1+35_46delCCGGGTGGGGG delesyonu gözlenirken çoğunluğunu heterozigot 

olanlar oluşturmaktadır (%70). Yine Sınıf 1 bireylerin hiçbirinde Ekzon1 dizilimi 

normallik (Wt: mutasyon içermeyen normal hali) göstermezken Sınıf 2 bireylerin 

%26,7sinde Ekzon 1 diziliminde herhangi bir varyanta rastlanmamıştır. Dudak damak 

yarıklı bireylerde MSX1 geninin Ekzon 1 bölgesindeki normal dizilimi, sınıf 2 fenotip 

görülme riskini Sınıf 1 gruba oranla (odds ratioları) artırmaktadır. Sınıf 2 fenotip 
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görülme risklerinin oranları (odds ratioları) ve güven aralıkları tabloda yeralmaktadır. 

Gruplar arasındaki fark istatistiksel olarak anlamlı olmasada hastalığın görülme 

riskinin anlamlı olduğu tespit edilmiştir. Gruplardaki Ekzon 2 dizilimindeki genetik 

varyantlardan, fenotipe en çok etkisi olan c.452-15delT heterozigot delesyon varyantı 

olarak gözlemlense de istatistiksel olarak ve fenotipte gözlenme riski açısından 

gruplar arası bir anlam bulunamamıştır. 

 

Tablo 17. MSX1 gen varyantlarının, dişsel sınıf 1 ve sınıf 3 fenotipine olan etkisi bakımından 

gruplar arasındaki farklılıkların incelenmesi 

 DDY 
 

Kikare p 

Risk 

 
SINIF1 

n (%) 

SINIF 3 

n (%) 
Odds %95 AS %95 ÜS 

E1_wt 0 (0) 4 (26,7) 0,125 1,364 1,005 1,850 

E1_G26E 1 (10) 0 (0) 0,400 0,900 0,732 1,107 

I1_IVS1del_HM 3 (30) 4 (26,7) 1,000 0,955 0,575 1,586 

I1_IVS1del_HT 7 (70) 6 (40) 0,126 0,500 0,178 1,405 

E1_A40G_HM 1 (10) 0 (0) 0,400 0,900 0,732 1,107 

E1_A40G_HT 5 (50) 4 (26,7) 0,397 0,632 0,342 1,361 

E1_G116G_HT 2 (20) 3 (20) 0,653 0,875 0,542 1,411 

E2_wt 3 (30) 9 (60) 0,226 1,750 0,834 3,671 

E2_ATG_delT_

HM 
1 (10) 0 (0) 0,400 0,900 0,732 1,107 

E2_ATG_delT_

HT 
6 (60) 6 (40) 0,428 0,667 0,281 1,582 

E2_ 

c.*6C>T_HM 
1 (10) 0 (0) 0,400 0,900 0,732 1,107 

E2_ 

c.*6C>T_HT 
1 (10) 1 (6,7) 1,000 0,964 0,753 1,234 

 

MSX1 geninin Ekzon1, Ekzon2 ve İntron bölgelerinde meyana gelen 

varyasyonların dişsel malformasyon fenotipine etkisi incelendiğinde, istatiksel olarak 

gruplar arası anlamlı bir etkisi olmadığı tespit edilmiştir. Ancak yine Sınıf 1 bireylerin 

hiçbirinde Ekzon1 diziliminde normallik (Wt:mutasyon içermeyen normal hali) 

görülmezken Sınıf 3 bireylerin %26,7sinde Ekzon 1 diziliminde herhangi bir varyanta 

rastlanmamıştır. Dudak damak yarıklı bireylerde MSX1 geninin Ekzon 1 bölgesindeki 

normal dizilimi, sınıf 3 fenotip görülme riskini Sınıf 1 gruba oranla (odds ratio) 

artırmaktadır. MSX1 geninin ekzon 1 dizilimindeki aminoasit varyantlarının Sınıf 3 

fenotipine olan etkisi, delesyon varyantlarına oranla daha az olduğu tespit edilmiştir. 
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Delesyon bölgelerinden fenotipe en çok etkisi olan varyant ise %40 oranla 

IVS1+35_46delCCGGGTGGGGG heterozigot olduğu görülmektedir. Gruplardaki 

Ekzon 2 dizilimindeki genetik varyantlardan, fenotipe en çok etkisi olan c.452-15delT 

heterozigot delesyon varyantı olarak gözlemlense de istatistiksel olarak ve fenotipte 

gözlenme riski açısından gruplar arası bir anlam bulunamamıştır. 

 

 

Tablo 18. MSX1 gen varyantlarının, Damak Yarığı (YDA) ve Dudak Damak Yarığı (DDY) 

fenotipine olan etkisi bakımından gruplar arasındaki farklılıkların incelenmesi 

 
YDA 

n (%) 

DDY 

n (%) 

Kikare 
p 

RİSK 

Odds %95 AS %95 ÜS 

E1_G26E 0 (0) 1 (3,1) 1,000 1,032 0,970 1,099 

I1_IVS1del

_HM 
0 (0) 7 (21,9) 0,309 1,280 1,066 1,538 

I1_IVS1del

_HT 
2 (25) 20 (62,5) 0,110 2,000 1,097 3,645 

E1_A40G_

HM 
0 (0) 1 (3,1) 1,000 1,032 0,970 1,099 

E1_A40G_

HT 
1 (12,5) 12 (3,5) 0,236 1,400 0,962 2,037 

E1_G116G

_HT 
1 (12,5) 7 (21,9) 0,655 1,167 0,839 1,622 

E2_ATG_d

elT_HM 
0 (0) 1 (3,1) 1,000 1,032 0,970 1,099 

E2_ATG_d

elT_HT 
1 (12,5) 16 (50,0) 0,107 1,750 1,133 2,702 

E2_ 

c.*6C>T_HM 
0 (0) 1 (3,1) 1,000 1,032 0,970 1,099 

E2_ 

c.*6C>T_HT 
0 (0) 2 (6,3) 1,000 1,067 0,975 1,166 

 

Tablo 18 incelendiğinde, MSX1 geninin Ekzon 1, Ekzon 2 ve İntron1 

bölgelerinde meyana gelen varyasyonların, damak yarığı (YDA) fenotipi ile dudak ve 

damak yarığı (DDY) fenotipine olan etkisi karşılaştırıldığında, istatiksel olarak 

gruplar arası anlamlı bir fark olmadığı tespit edilmiştir. Fakat, YDA fenotipli 

bireylerin hiçbirinde Intron1 diziliminde IVS1+35_46delCCGGGTGGGGG 

homozigot delesyonu görülmezken, DDY fenotipli bireylerin %21,9’unda Intron1 

diziliminde bu delesyon varyantına rastlanmamıştır. Bu da gösteriyor ki, MSX1 

geninin Intron1 bölgesindeki IVS1+35_46delCCGGGTGGGGG homozigot 
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delesyonu, DDY fenotip görülme riskini YDA grubuna oranla (odds ratio) 

artırmaktadır. Odds ratio ve güven aralığı oranları gruplar arası karşılaştırmada 

anlamlıdır.  

IVS1+35_46delCCGGGTGGGGG heterozigot delesyonu için gruplar arası 

karşılaştırma yapıldığında ise, bu delesyon genotipinin DDY fenotipine yansıma 

riskinin YDA grubuna oranla fazla olduğu tespit edilmiş olup, odds ratio ve güven 

aralığı oranları da karşılaştırmada anlamlı bulunmuştur.  

MSX1 geninin Ekzon2 bölgesindeki c.452-15delT heterozigot delesyonu da, 

bireylerde DDY fenotip görülme riskini YDA fenotipine oranla artırdığı, odds ve 

güven aralığı oranlarına bakılarak anlamlı bulunmuştur.  

Kısaca Intron1’deki IVS1+35_46delCCGGGTGGGGG homozigot ve 

heterozigot ve Ekzon2’deki c.452-15delT heterozigot delesyon genotipleri YDA ve 

DDY fenotipleri karşılaştırıldığında, DDY fenotipiyle anlamlı ilişkiye sahiptir ve bu 

fenotipin nedenini oluşturmakta etkili olduğu bulunmuştur. 

 

Tablo 19. MSX1 gen varyantlarının, Damak Yarığı (YDA) ve Tek Taraflı Dudak Damak Yarığı (T-

DDY) fenotipine olan etkisi bakımından gruplar arasındaki farklılıkların incelenmesi 

 
YDA 

n (%) 

T-DDY 

n (%) 

Kikare 

p 

RİSK 

Odds %95 AS %95 ÜS 

E1_G26E 0 (0) 0 (0) - - - - 

I1_IVS1del_HM 0 (0) 7 (36,8) 0,049 1,583 1,123 2,232 

I1_IVS1del_HT 2 (25) 7 (36,8) 0,576 1,188 0,701 2,012 

E1_A40G_HM 0 (0) 1 (5,3) 1,000 1,056 0,949 1,174 

E1_A40G_HT 1 (12,5) 5 (26,3) 0,533 1,188 0,816 1,728 

E1_G116G_HT 1 (12,5) 3 (15,8) 1,000 1,039 0,750 1,440 

E2_ATG_delT_HM 0 (0) 1 (5,3) 1,000 1,056 0,949 1,174 

E2_ATG_delT_HT 1 (12,5) 9 (47,4) 0,190 1,663 1,008 2,743 

E2_ c.*6C>T_HM 0 (0) 1 (5,3) 1,000 1,056 0,949 1,174 

E2_ c.*6C>T_HT 0 (0) 2 (10,5) 0,567 1,118 0,958 1,304 

 

 

Tablo 19 incelendiğinde, MSX1 geninin Ekzon1, Ekzon2 ve İntron1 

bölgelerinde meyana gelen varyasyonların, damak yarığı (YDA) fenotipi ile tek taraflı 

dudak ve damak yarığı (T-DDY) fenotipine olan etkisi karşılaştırıldığında, 

IVS1+35_46delCCGGGTGGGGG homozigot delesyon genotipinin T-DDY 

fenotipine yansıdığı gruplar arası karşılaştırılmada istatiksel olarak anlamlı 
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bulunmuştur. Ayrıca bu delesyon, T-DDY fenotip görülme riskini YDA grubuna 

oranla artırmaktadır. Odds ratio ve güven aralığı oranları gruplar arası karşılaştırmada 

anlamlıdır. 

MSX1 geninin Ekzon2 bölgesindeki c.452-15delT heterozigot delesyonu da, 

bireylerde T-DDY fenotip görülme riskini YDA fenotipine oranla artırdığı, odds ve 

güven aralığı oranlarına bakılarak anlamlı bulunmuştur. Kısaca Intron1’deki 

IVS1+35_46delCCGGGTGGGGG homozigot ve Ekzon2’deki c.452-15delT 

heterozigot delesyon genotipleri YDA ve T-DDY fenotipleri karşılaştırıldığında, 

DDY fenotipiyle anlamlı ilişkiye sahiptir ve bu fenotipin nedenini oluşturmakta etkili 

olduğunu söyleyebilmekteyiz. 

 

Tablo 20. MSX1 gen varyantlarının, Damak Yarığı (YDA) ve Çift Taraflı Dudak Damak Yarığı (Ç-

DDY) fenotipine olan etkisi bakımından gruplar arasındaki farklılıkların incelenmesi 

 
YDA 

n (%) 

Ç-DDY 

n (%) 

Kikare 

p 

RİSK 

Odds %95 AS %95 ÜS 

E1_G26E 0 (0) 1 (7,7) 1,000 1,083 0,926 1,267 

I1_IVS1del_HM 0 (0) 7 (36,8) 0,049 1,583 1,123 2,232 

I1_IVS1del_HT 2 (25) 7 (36,8) 0,576 1,188 0,701 2,012 

E1_A40G_HM 0 (0) 1 (5,3) 1,000 1,056 0,949 1,174 

E1_A40G_HT 1 (12,5) 5 (26,3) 0,533 1,188 0,816 1,728 

E1_G116G_HT 1 (12,5) 3 (15,8) 1,000 1,039 0,750 1,440 

E2_ATG_delT_HM 0 (0) 1 (5,3) 1,000 1,056 0,949 1,174 

E2_ATG_delT_HT 1 (12,5) 9 (47,4) 0,190 1,663 1,008 2,743 

E2_ c.*6C>T_HM 0 (0) 1 (5,3) 1,000 1,056 0,949 1,174 

E2_ c.*6C>T_HT 0 (0) 2 (10,5) 0,567 1,118 0,958 1,304 

 

Tablo 20 incelendiğinde, MSX1 geninin Ekzon1, Ekzon2 ve İntron1 

bölgelerinde meyana gelen varyasyonların, damak yarığı (YDA) fenotipi ile çift taraflı 

dudak ve damak yarığı (Ç-DDY) fenotipine olan etkisi karşılaştırıldığında, 

IVS1+35_46delCCGGGTGGGGG heterozigot delesyon genotipinin Ç-DDY 

fenotipine yansıdığı gruplar arası karşılaştırılmada istatiksel olarak anlamlı 

bulunmuştur. (p< 0,001) Bu delesyon, Ç-DDY fenotip görülme riskini YDA grubuna 

oranla artırmaktadır. Odds ratio ve güven aralığı oranları gruplar arası karşılaştırmada 

anlamlıdır. Çalışmamıza dahil edilen çift taraflı dudak damak yarıklı bireylerin 

İntron1 bölgesindeki dizilimin tamamında (%100) bu heterozigot delesyon zinciri 

gözlenmiştir.  
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MSX1 geninin Ekzon1 bölgesindeki A40G (c.119 C> G) heterozigot missense 

aminoasit varyantı için gruplar arası karşılaştırma yapıldığında ise, bu varyant 

genotipinin Ç-DDY fenotipine yansıma riskinin YDA grubuna oranla fazla olduğu 

tespit edilmiş olup, odds ratio ve güven aralığı oranları da karşılaştırmada anlamlı 

bulunmuştur. Ekzon2 bölgesindeki c.452-15delT heterozigot delesyonu da, bireylerde 

Ç-DDY fenotip görülme riskini YDA fenotipine oranla artırdığı, odds ve güven aralığı 

oranlarına bakılarak anlamlı bulunmuştur. 

 

Tablo 21. MSX1 gen varyantlarının, Tek Taraflı Damak Yarığı (T-DDY) ve Çift Taraflı Dudak 

Damak Yarığı (Ç-DDY) fenotipine olan etkisi bakımından gruplar arasındaki farklılıkların incelenmesi 

 
T-DDY 

n (%) 

Ç-DDY 

n (%) 

Kikare 

p 

RİSK 

Odds %95 AS %95 ÜS 

E1_G26E 0 (0) 1 (7,7) 0,406 1,083 0,926 1,276 

I1_IVS1del_HM 7 (36,8) 0 (0) 0,025 1,632 1,448 1,890 

I1_IVS1del_HT 7 (36,8) 13 (100,0) 0,001 1,250 1,750 1,830 

E1_A40G_HM 1 (5,3) 0 (0) 1,000 0,947 0,852 1,053 

E1_A40G_HT 5 (26,3) 7 (53,8) 0,150 1,596 0,837 3,045 

E1_G116G_HT 3 (15,8) 4 (30,8) 0,219 1,368 0,854 2,193 

E2_ATG_delT_HM 1 (5,3) 0 (0) 1,000 0,947 0,852 1,053 

E2_ATG_delT_HT 9 (47,4) 7 (53,8) 0,085 1,140 0,552 2,356 

E2_ c.*6C>T_HM 1 (5,3) 0 (0) 1,000 0,947 0,852 1,053 

E2_ c.*6C>T_HT 2 (10,5) 0 (0) 0,502 0,895 0,767 1,044 

 

 

Tablo 21. incelendiğinde, MSX1 geninin Ekzon1, Ekzon2 ve İntron1 

bölgelerinde meyana gelen varyasyonların, T-DDY fenotipi ile Ç-DDY fenotipine 

olan etkisi karşılaştırıldığında, IVS1+35_46delCCGGGTGGGGG homozigot 

delesyon genotipinin T-DDY fenotipine yansıdığı gruplar arası karşılaştırılmada 

istatiksel olarak anlamlı bulunmuştur (p<0,05). IVS1+35_46delCCGGGTGGGGG 

heterozigot delesyon genotipinin ise Ç-DDY fenotipine yansıdığı gruplar arası 

karşılaştırılmada istatiksel olarak anlamlı bulunmuştur (p< 0,001). Bu delesyon 

genotiplerinin fenotipi etkilediği Odds ratio ve güven aralığı oranları gruplar arası 

karşılaştırmada anlamlı bulunmuştur.  

MSX1 geninin Ekzon1, Ekzon2 ve İntron1 bölgelerinde tespit edilen diğer 

varyasyonlarda ise gruplar arası karşılaştırma yapıldığında istatistiksel anlamda, 

hastalığın görülme riski oranında ve güven aralığı oranlarında anlamlı bir fark tespit 

edilmemiştir. 
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Tablo22. MSX1 A40G (c.119 C> G) varyantı bakımından gruplar arasındaki farklılıkların 

incelenmesi, kontrol grubu ve 1000 genom çalışması verileri ile karşılaştırması 

(http://www.ensembl.org/Homo_sapiens/Variation/Population?db=core;r=4:48595184860518;v=rs36059701;vdb=variatio

n;vf=250820170) 

 

 

Dudak 

Damak  

Yarıklar

ı 

Kontrol 

Grubu 

Türkiye 

1000  

Genom 

Dünya 

1000 

Genom 

Avrupa 

1000  

Genom 

Amerika 

1000 

Genom 

Güney 

Asya 

1000  

Genom  

Doğu 

Asya 

1000 

Genom 

Afrika 

Wild 

Type 

(CC) 

26 

(%65) 

146 

(%84,39) 

2015 

(%80,5) 

350 

(%69,6) 

279 

(%80,4) 

390 

(%79,8) 

448  

(%88,9) 

548 

(%82,9) 

Heteroz

igot 

(CG) 

13  

(%32,5) 

24 

(%13,87) 

459 

(%18,3) 

140 

(%27,8) 

64 

(%18,4) 

92 

(%18,8) 

55 

(%10,9) 

108 

(%16,3) 

Homozi

got 

(GG) 

1  

(%2,5) 

3 

(%1,73) 

30 

(%1,2) 

13 

(%2,6) 

4 

(%1,2) 

7 

(%1,4) 

1 

(%0,2) 

5 

(%0,8) 

 

Toplam 

Denek 

Sayısı 

40  
(%100) 

173 
(%100) 

2504 

(%100) 

503 

(%100) 

347 

(%100) 

489 

(%100) 

504 

(%100) 

661 

(%100) 

 

C 
65 

(%81,3) 

316 

(%91,33) 

4489 

(%89,6) 

840 

(%83,5) 

622 

(%89,6) 

872 

(%89,2) 

951 

(%94,3) 

1204 

(%91,1) 

G 
15 

(%18,7) 

30 

(%8,67) 

519 

(%10,4) 

166 

(%16,5) 

72 

(%10,4) 

106 

(%10,8) 

57 

(%5,7) 

118 

(%8,9) 

Toplam 

Allel 

Sayısı 

80 

(%100) 

346 

(%100) 

5008 

(%100) 

1006 

(%100) 

694 

(%100) 

978 

(%100) 

1008 

(%100) 

1322 

(%100) 

 

 

Çalışmamızda, MSX1 A40G  (c.119 C> G) WT (Mutasyon içermeyen) wildtip 

görülme yüzdesi; Türkiye, Avrupa, Güney ve Doğu Asya, Afrika, Amerika ve Dünya 

yüzdesinden düşük çıkmıştır.  

MSX1 A40G  (c.119 C> G) HM (Homozigot CG) yüzdesi; Türkiye, Güney 

ve Doğu Asya, Afrika, Amerika ve Dünya yüzdesinden yüksek, fakat Avrupa 

yüzdesinden düşük çıkmıştır.  

Dünya genellemesine bakıldığında ise, MSX1 A40G (c.119 C> G) HM 

(Homozigot CG) varyantının görülme yüzdesi Avrupa başta olmak üzere Türkiye, 

Güney Asya, Amerika, Afrika ve Doğu Asya yüzdeleri takip etmektedir. 

 

 

http://www.ensembl.org/Homo_sapiens/Variation/Population?db=core;r=4:4859518-4860518;v=rs36059701;vdb=variation;vf=250820170
http://www.ensembl.org/Homo_sapiens/Variation/Population?db=core;r=4:4859518-4860518;v=rs36059701;vdb=variation;vf=250820170
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Tablo 23. MSX1 G116G (c.348 C> T) varyantı bakımından gruplar arasındaki farklılıkların 

incelenmesi, kontrol grubu ve 1000 genom çalışması verileri ile karşılaştırması 

(http://www.ensembl.org/Homo_sapiens/Variation/Population?db=core;r=4:4859518-

4860518;v=rs36059701;vdb=variation;vf=250820170) 

 

 

Dudak 

Damak  

Yarıkları 

Kontrol 

Grubu 

Türkiye 

1000  

Genom 

Dünya 

1000 

Genom 

Avrupa 

1000  

Genom 

Amerika 

1000 

Genom 

Güney 

Asya 

1000  

Genom  

Doğu 

Asya 

1000 

Genom 

Afrika 

Wild Type 

(CC) 

32 

(%80) 

157 

(%90,75) 

2061 

(%82,3) 

455 

(%90,5) 

311 

(%89,6) 

325 

(%66,5) 

422 

(%83,7) 

548 

(%82,9) 

Heterozigot 

(CT) 

8  

(%20) 

16 

(%9,24) 

408 

(%16,3) 

46 

(%9,2) 
35 (%10,1) 

147 

(%30,1) 

76 

(%15,1) 

104 

(%15,7) 

Homozigot 

(TT) 

0  

(%0) 

0 

(%0) 

35 

(%1,4) 

2 

(%0,4) 

1 

(%0,3) 

17 

(%3,1) 

6 

(%1,2) 

9 

(%1,4) 

 

Toplam 

Denek 

Sayısı 

40  
(%100) 

173 

(%100) 

2504 

(%100) 

503 

(%100) 

347 

(%100) 

489 

(%100) 

504 

(%100) 

661 

(%100) 

 

C 
72 

(%90) 

330 

(%95,37) 

4530 

(%90,5) 

956 

(%95) 

657 

(%94,7) 

797 

(%81,5) 

920 

(%91,3) 

1200 

(%90,8) 

T 
8 

(%10) 

16 

(%4,62) 

478 

(%9,5) 

50 

(%5) 

37 

(%5,3) 

181 

(%18,5) 

88 

(%8,7) 

122 

(%9,2) 

Toplam 

Allel Sayısı 

80 
(%100) 

346 

(%100) 

5008 

(%100) 

1006 

(%100) 

694 

(%100) 

978 

(%100) 

1008 

(%100) 

1322 

(%100) 

 

Çalışmamızda, MSX1 G116G (c.348 C> T) WT (Mutasyon içermeyen) wildtip 

görülme yüzdesi; Türkiye, Avrupa, Amerika, Doğu Asya, Afrika ve Dünya 

yüzdelerinden düşük, Güney Asya yüzdesinden ise yüksektir. 

MSX1 G116G (c.348 C> T) HT (Heterozigot CT) görülme yüzdesi; Güney 

Asya’dan düşük diğerlerinden ise yüksektir.MSX1 G116G (c.348 C> T) HM 

(Homozigot TT) varyantı çalışmamızda ve Türkiye genelinde hiç gözlenmemiştir. 

Dünya genellemesine bakıldığında ise, G116G (c.348 C> T) HM (Homozigot 

TT) görülme yüzdesi; Güney Asya başta olmak üzere, Afrika ve Doğu Asya, Avrupa 

ve Amerika yüzdeleri takip etmektedir. 

 

Tablo 24. MSX1 c.*6C>T (c.1152 C> T) varyantı bakımından gruplar arasındaki farklılıkların 

incelenmesi, kontrol grubu ve 1000 genom çalışması verileri ile karşılaştırması 

(http://www.ensembl.org/Homo_sapiens/Variation/Population?db=core;r=4:48595184860518;v=rs36059701;vdb=variatio

n;vf=250820170) 

http://www.ensembl.org/Homo_sapiens/Variation/Population?db=core;r=4:4859518-4860518;v=rs36059701;vdb=variation;vf=250820170
http://www.ensembl.org/Homo_sapiens/Variation/Population?db=core;r=4:4859518-4860518;v=rs36059701;vdb=variation;vf=250820170
http://www.ensembl.org/Homo_sapiens/Variation/Population?db=core;r=4:48595184860518;v=rs36059701;vdb=variation;vf=250820170
http://www.ensembl.org/Homo_sapiens/Variation/Population?db=core;r=4:48595184860518;v=rs36059701;vdb=variation;vf=250820170
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Dudak 

Damak  

Yarıklar

ı 

Kontrol 

Grubu 

Türkiye 

1000  

Genom 

Dünya 

1000 

Genom 

Avrupa 

1000  

Genom 

Amerika 

1000 

Genom 

Güney 

Asya 

1000  

Genom  

Doğu Asya 

1000 

Genom 

Afrika 

Wild Type 

(CC) 

37 

(%92,5) 

154 

(%89,01) 

1651 

(%65,9) 

290 

(%57,7) 

245 

(%70,6) 

313 

(%64) 

443 

(%87,9) 

360 

(%54,5) 

Heterozigot 

(CT) 

2  

(%5) 

19 

(%10,98) 

756 

(%30,2) 

192 

(%38,2) 

92 

(%26,5) 

151 

(%30,9) 

60 

(%11,9) 

261 

(%39,5) 

Homozigot 

(TT) 

1  

(%2,5) 

0 

(%0) 

91 

(%3,9) 

21 

(%4,2) 

10 

(%2,9) 

25 

(%5,1) 

1 

(%0,2) 

40 

(%6,1) 

 

Toplam 

Denek 

Sayısı 

40  
(%100) 

173 

(%100) 

2504 

(%100) 

503 

(%100) 

347 

(%100) 

489 

(%100) 

504 

(%100) 

661 

(%100) 

 

C 
76 

(%95) 
327 

(%94,5) 

4058 

(%81) 

772 

(%76,7) 

582 

(%83,9) 

777 

(%79,4) 

946 

(%93,8) 

981 

(%74,2) 

T 
4 

(%5) 

19 

(%5,49) 

950 

(%19) 

234 

(%23,3) 

112 

(%16,1) 

201 

(%20,6) 

62 

(%6,2) 

341 

(%25,8) 

Toplam 

Allel Sayısı 

80 
(%100) 

346 

(%100) 

5066 

(%100) 

1006 

(%100) 

694 

(%100) 

978 

(%100) 

1008 

(%100) 

1322 

(%100) 

 

Çalışmamızda, MSX1 c.*6C>T (c.1152 C> T) WT (Mutasyon içermeyen) 

wildtip görülme yüzdesi; Türkiye, Avrupa, Amerika, Güney ve Doğu Asya, Afrika ve 

Dünya yüzdelerinden yüksektir. 

MSX1 c.*6C>T (c.1152 C> T) HT (Heterozigot CT) görülme yüzdesi tüm 

Dünya ve Türkiye yüzdelerinden düşüktür. 

Çalışmamızda MSX1 c.*6C>T (c.1152 C> T) HM (Homozigot TT) görülme 

yüzdesi ise, Türkiye ve Doğu Asya’dan yüksek, diğerlerinden düşüktür. 

Dünya genellemesine bakıldığında ise, c.*6C>T(c.1152 C> T) HM 

(Homozigot TT) varyantının görülme yüzdesi ise; Afrika başta olmak üzere, Güney 

Asya, Avrupa, Amerika, ve Doğu Asya yüzdeleri takip ederken Enseble veri tabanına 

göre bu varyanta Türkiye’de hiç rastlanmamıştır. 
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5. TARTIŞMA 

 

Sendromsuz dudak damak yarığı, ortalama 1/ 700’lük görülme sıklığı ile 

konjenital (doğuştan) bozukluklar arasında en sık görülen konjenital 

malformasyonlardandır150. Bu sıklık oranları; etnik köken, coğrafi köken, yaşam tarzı, 

çevresel koşullar, sosyoekonomik durumla da ilişkilidir151. Dudak damak yarıklarına 

neden olduğu düşünülen genetik faktörler üzerine yapılan çalışmalar, bir aday gen 

haritası oluşturmuş olsa bile, henüz dudak damak yarıklarının embriyolojik gelişimi 

aydınlatılmadığı için kesinlik sağlanamamıştır152. Dudak damak yarıkları farklı 

populasyonlarda farklı dağılım oranlarına neden olmaktadır; Asya pouplasyonunda 

yaklaşık 1/500; Kafkas populasyonunda 1/1100; Afrika populasyonunda 1/2500; 

Amerika populasyonunda 1/1000 oranlarında görüldüğü rapor edilmiştir. Farklı 

populasyonlarda farklı etnik gruplarda hem genetik hem de çevresel birçok etkinin 

sonucunda DDY fenotipinin meydana geldiği çoğu çalışmada bildirilmiştir153. DDY 

malformasyonu bu etkilerin toplamının belirli bir eşiği aştığında meydana 

gelmektedir. Bu multifaktöriyel eşik modeli olarak da bildirilmiştir. Fakat son 

yıllardaki çalışmalar, hastalığın ortaya çıkmasını; düşük derecelerde etki eden çok 

sayıda faktörün etkilerinin toplamının bir eşiği aşabilmesine değil, daha majör etki 

sağlayan daha az sayıdaki genetik faktörün hastalık riskini arttırmasıyla 

ilişkilendirmişlerdir154. 

Etiyolojik açıdan bakıldığında, genetik faktörlerin rol oynadığı dudak damak 

yarıklarının tedavisinde, genetik tanı ve genetik tedavi yöntemlerinin gelecekte daha 

da fazla önem kazanacağı görülmektedir. Son zamanlarda yapılan araştırmalarda 

farklı toplumlarda yapılan çalışmalar dudak damak yarıklarının genetik temelinin 

aydınlatılmasına yardımcı olurken, toplumsal farklılığın önemini de vurgulamaktadır. 

Bu nedenle dudak damak yarıklarının etiyolojisinde rol aldığı düşünülen aday genlerin 

düzenleyici bölgelerini saptamaya ve spesifik varyasyonlarını tespit etmeye yönelik 

çalışmalar gittikçe artmaktadır. Bu sayede gelecekte dudak damak yarıklarının, 

toplumlardaki genetik risk haritasını oluşturup katkı sağlamak gittikçe 

kolaylaşacaktır. 
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Yapmış olduğumuz bu çalışmanın amacı, herhangi bir sendroma sahip 

olmayan, dudak damak yarıklı bireylerde MSX1 gen üzerindeki varyantların yarık 

bölgesine olan etkisini ortaya koymaktır.  

Dudak damak yarıklarına yol açan veya yatkınlık arttıran genetik 

değişikliklerin tespitinde farklı genetik yaklaşımlardan faydalanılabilir155. 

1. Geniş ve multipleks ailelerde veya küçük ve kendi içinde eşleşen ailelerde 

bağlantı analizi yapılması, 

2. Vaka kontrol örneklerinde veya hasta ebeveyn eşleştirmelerinde ilişkilendirme 

(assosiyasyon) çalışmaları, 

3. Etkilenmiş kişilerde kromozom anomalilerinin ve mikrodelesyonların 

incelenmesi, 

4. Etkilenmiş bireylerde aday genlerde dizi (sekans) analizlerinin yapılması. 

Araştırmamızda 40 dudak damak yarıklı bireyden alınan tükürük örnekleri 

üzerinde genetik değerlendirme yapmak için DNA sekans analiz yöntemlerinden 

Sanger dizi analizi yöntemi (dideoksi nükleotit yöntemi) kullanılmıştır. Bu yöntemde; 

“p” işaretli primer, kalıp DNA’ya bağlanır ve DNA sentezi başlar. DNA polimeraz 

dNTP’nin yeni sentezlenen DNA’ya polimerizasyonunu gerçekleştirir156. 

 

5.1 Gen Polimorfizmlerinin Değerlendirilmesi 

 

Yapmış olduğumuz çalışma bulgularımıza göre, 40 hastanın MSX1 geninin 6 

ayrı bölgesinde varyantlar tespit edilmiştir. Örneklerde yapılan dizi analizi 

çalışmalarında saptanmış olan varyantlar ilk olarak Human Genome Mutation 

Database (HGMD), NCBI dbSNP database, Pubmed, OMIM, GenAtlas, COSMIC, 

Polyphen-2 gibi veritabanları kullanılmıştır. Bilinen veya önceden hastalıkla ilişkisi 

gösterilen varyant tipleri olup olmadığı incelenmiştir. Tespit edilen değişkenlerin 

aminoasitte spesifik bir bölgede değişikliğe neden olup olmadığı değerlendirilmiştir. 

Farklı canlı türlerinde bu bölgenin korunmuş̧ bölge olup olmadığı, mRNA dizisinde 

bir değişikliğe yol açıp açmadığı araştırılmıştır. Varyantların bulunduğu bölgenin 

yakınlarında daha önce malformasyona neden olan bir mutasyon bildirilip 

bildirilmediği, oluşan aminoasit değişikliğinin kimyasal açıdan önemli bir değişime 
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neden olup olmadığı (büyük aminoasitten küçük aminoasite, polardan nonpolara 

dönüşüm gibi) incelenmiştir.  

Daha sonra bu varyantların neden olduğu genotiplerin, oluşturulan fenotip 

tiplerine bir etkisinin olup olmadığı karşılaştırılmıştır. 

 

5.2. G26E (c.77G>A) 

 

MSX1 geninin 1. ekzonunda tespit edilen bu varyanta COSMIC veritabanında 

ulaşılmıştır ve COSMIC Mutasyon ID’si: COSM475881 olarak tanımlanmıştır157. 

Tespit edilen bu protein varyantı missense/ non-synonymous (yanlış anlamlı) bir 

mutasyondur ve Guanin bazının Adenin bazına dönüşümü ile gözlenen bir 

transversiyon varyantıdır. 1. Ekzon dizisinin 26. üçlü kodonu olan GGG kodonunun 

77.nükleotiti olan Guanin bazının Adenin bazına transferiyle GAG kodonuna 

dönüştüren bir mutasyondur. Patojenik skoru 0.98 olarak belirtilmiştir. Bu variant ile 

ilişkili hastalıklar arasında Kas Distrofisi, Otozomal Resesif, Kardiyomiyopatili ve 

Üçgen Dil ve Otozomal Resesif Ekstremite Kas Distrofisi Tip 2 bulunur158. 

Kanada Ottawa üniversitesinde, Chardon ve ark. tarafından yapılan bir 

çalışmada, üçgen dil ve ek olarak biventriküler kardiyak disfoksiyonu özellikleriyle 

iki kardeş üzerinde yapılan çalışmada, LIMS2'de patojenik olduğu tahmin edilen 

bileşik heterozigot missense mutasyonlarını tanımlanmıştır159.  

Bizim çalışmamızda da, 40 araştırma grubundan yalnızca 1 kız bireyde tespit 

edilen G26E varyantı da heterozigot olarak tanımlanmıştır. Chardon ve ark yapmış 

olduğu çalışmada araştırma grubunu oluşturan kardeşler, üçgen bir dilin ayırt edici 

özelliğine sahipti. Bizim çalışmamızın ayırt edici özelliği ise, varyantın tespit edildiği 

bireyde sınıf I maloklüzyon fenotipi ve çift taraflı dudak damak yarığı fenotipinin 

tanımlanmış olmasıdır.  

Bir başka çalışmaya göre de C.elegans'taki LIMS ortoloğundaki mutasyonlar 

kas yırtılması ile karakterize felce neden olmaktadır160. İnsanlarda; PINCH2, C- 

terminal (sonlandırma) ucunda 11 amino asit uzantısı içermesine ragmen, iki LIMS 

paralogu da, LIMS1 ve LIMS2, % 82 homolog özelliği göstermektedir. LIMS2' nin 

aşırı ekspresyonu, ILK PINCH1 etkileşimlerini inhibe eder ve hücre göçünü ve 
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yayılmasını azaltır; bu, PINCH2 'nin, ILK-PINCH1 etkileşimlerini düzenlediğini 

gösterir 161. 

Yeni varyant keşfi için altın standart, MSX1 geninde benzer fenotip ve 

patojenik mutasyonlara sahip ilave aile ve bireyler tanımlamak olacaktır.  

 

5.3 A40G (c.119C>G) 

 

MSX1 geninin 1. Ekzonun dizisinde tespit edilen ve Sitozin bazının Guanin 

bazına dönüşümü ile gözlenen bu varyant, missense/ non-synonymous (yanlış 

anlamlı) bir mutasyon proteinidir. 119. nükleotit olan, Sitozinin ile Guanin arasındaki 

bu yer tansversiyonu ile GCG kodonu GGA kodonuna, Alanine (Ala/A) aminoasitini 

Glycine (Gly/G) aminoasitine transver olmuştur. HGMD veritabanında ‘CM045070’ 

olarak ve dbSNP veritabanında “rs36059701” varyantı olarak kodlanmıştır. Alanin, 

protein yapımında en yaygın kullanılan aminoasitlerden biridir.  

Bu mutasyon daha önce farklı populasyonlarda pek çok kez tespit edilip, rapor 

edilmiştir162. Jezewski ve ark. (2003) ile Suzuki ve ark. (2004), yapmış oldukları 

çalışmalarda bu mutasyonu benign (non-patojenik) olarak bildirmişlerdir. 

Butali ve ark. (2011), 88 erkek ve 78 kadın olmak üzere 166 dudak damak 

yarıklı Nijeryalı bireylerde yaptıkları çalışmada 59 bireyde MSX1 geni ve 9 bireyde 

bu mutasyonu tespit etmişlerdir. Bu varyantın 9 bireyden 5’inde homozigot (GG) 

karakterde, 4’ünde heterozigot (CG) karakterde olduğunu bildirmişlerdir. Varyantın 

saptandığı bu 9 bireyin 3’ü çift taraflı dudak damak yarığı, 1’i tek taraflı (sağ) dudak 

damak yarığı 5’i tek taraflı (sol) dudak damak yarığı fenotipine sahip bireylerdir.  

Banerjee-Basu ve Baxevanis (2001), yapmış oldukları çalışmalarında, 129 

insan homeodomain proteininin evrimsel sınıflandırmasını yapmış olup, polialanin 

alanlarının belirli protein ailelerinde daha sık görüldüğünü ve homeobox süper 

ailesinden proteinlerinin %17'sinde var olduğunu tespit etmişlerdir. Ancak bu 

çalışmalarında doğrudan bir kanıt olmamakla birlikte 2, 7, 12 ve 17 nolu 

kromozomlarda görülen majorHOX gen kümesinde bu mutasyonların görülme 

sıklığının daha fazla olması ihtimalini bildirmişlerdir. 

Catron ve ark. (1995), Msx-1 geninin in vivo ve in vitro güçlü bir 

transkripsiyonel baskılayıcı olduğunu belitmişlerdir. Bununla birlikte, Msx-1'in 
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bastırıcı fonksiyonu, alanin, glisin ve prolinden zengin N- ve C-terminal bölgelerini 

içeren çoklu alanlar içinde bulunduğunu rapor etmişlerdir. 

Lavoie ve ark. (2003), yaptıkları çalışmada 604 poliamin alan içeren 494 

açıklamalı insan proteini tanımlamışlardır. Yediden fazla alanin kodlayan %32'sinin 

(31/98) test edilmiş dizilerini polimorfik bulmuşlardır. Çalışmalarında polyalanin 

kodlama dizisinin uzunluğu ve GCG veya GCC tekrar içeriği polimorfizmin ana 

belirleyicileri olmuştur. Polialanin bölgelerinin sekans kodlaması açısından 

polimorfizme yatkınlıklarının, onları kalıtsal hastalıklar için ilk sıradaki aday olarak 

düşünüleceğini ve polialanin bölgelerinin konverjan evrim sürecinde birçok farklı 

protein ailesinde yer alabileceğini öngörmüşlerdir. Ek olarak, protein aileleri içindeki 

polialanin gruplarının mevcudiyeti ve korunmasını araştırmak için ilk önce hangi 

protein ailelerinin polialanine sahip olduğunu incelemişlerdir. İnsan veri setinde üç 

veya daha fazla üye tarafından temsil edilen 21 protein ailesini rapor etmişlerdir; 

bunlardan 13'ü transkripsiyon faktörü aileleridir: CLCN, DMRT, GATA, FOX, GPR, 

HOX, IRX, KCN, MAPK, NRG, PBX, POU, PPP1R, PRDM, RPL, SLC, SMARC, 

SOX, TBX, TLE ve ZIC. 

Tongkobpetch ve ark. (2006), Taylandlı dudak damak yarıklı bireylerde 

yaptıkları çalışmada 8 bireyde bu mutasyonu tespit etmişlerdir. Bu varyantın 8 

bireyden 4’ünde homozigot (GG) karakterde, 4’ünde ise heterozigot (CG) karakterde 

olduğunu bildirmişlerdir. 

Modesto ve ark. (2006), MSX1 mutasyonlarının ayrıca kalıtsal diş agenezisine 

de neden olduğunu düşünüyorlardı. Msx1 gen mutasyonuna sahip ancak diş agenezi 

bulunmayan 33 DDY’li birey ile diş agenezi ve DDY fenotipi bulunan 19 bireyi 

karşılaştırmışlardır. Polimorfizm ve hastalık arasında anlamlı bir fark olduğunu ve bu 

varyantın hem orafasiyal yarıklı hem de diş agenezi olan grupta kontrol grubuna göre 

daha fazla bulunduğunu rapor etmişlerdir. 

Ceyhan ve ark. (2014), non-sendromik dental agenezisi ve dental anomalisi 

olan, SNP genotipleme yönteminden elde edilen verilerin değerlendirilmesiyle 

araştırmalarına dahil ettikleri 70 birey arasından, altı tanesinde (% 8,6) MSX1 geninde 

nükleotid değişiklikleri olduğunu, diğerlerinde ise bu gende nükleotit değişikliği 

olmadığını tespit etmişlerdir163. Yapmış oldukları bu çalışmada mandibular sağ ikinci 

premolar diş eksikliği olan ve taurodontizm gösteren bir hastada, MSX1 geninin 
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birinci ekzonunun 119. nükleotitinde (119C>G) bir sitozin-guanin değişikliği tespit 

etmişler; 40. konumundaki kodlayıcı kodonunun kodlayan başka bir kodona 

(Ala116Gly) dönüştüğünü rapor etmişlerdir. 

Bizim çalışmamızda Sitozin bazının Guanin bazına dönüşümü ile gözlenen bu 

transversiyon 40 araştırma hastasından, sınıf I maloklüzyona sahip, unilateral (tek 

taraflı) dudak damak yarığı fenotipine sahip 3 hastada, sınıf I ve bilateral (çift taraflı) 

dudak damak yarığı fenotipine sahip 3 hastada, sınıf II ve unilateral (tek taraflı) dudak 

damak yarığı fenotipine sahip 1 hastada, sınıf II ve bilateral (çift taraflı) dudak damak 

yarığı fenotipine sahip 3 hastada,. sınıf III ve unilateral (tek taraflı) dudak damak 

yarığı fenotipine sahip 2 hastada ve yine sınıf III ve bilateral (çift taraflı) dudak damak 

yarığı fenotipine sahip 2 hastada tespit edilmiştir. Toplamda 40 bireyin 14ünde bu 

varyanta rastlanmıştır. 

Tespit edilen 14 bireyin 13’ünde bu varyant heterozigot karakterdedir (CG). 

1’inde Homozigot karakterde (GG) varyant tespit edilmiştir. Heterozigot (CG) 

varyantların, 5’i Sınıf I, 4’ü Sınıf II ve kalan 4’ü de Sınıf III maloklüzyon fenotipi 

göstermektedir. Homozigot (GG) olan varyant ise Sınıf I maloklüyon fenotipinde 

görülmüştür. 

Heterozigot (CG) karakterde olan bu varyantın görüldüğü 13 bireyden, 1’inin 

sadece damak yarığı fenotipinde, 5’inin tek taraflı dudak damak yarığı fenotipinde, 

7’sinin ise çift taraflı dudak damak yarığı fenotipinde olduğu rapor edilmiştir. 

Homozigot (GG) karakterde olan varyant ise tek taraflı dudak damak yarık 

fenotipine sahip 1 bireyde saptanmıştır. 

MSX1 geninin Ekzon1 bölgesindeki A40G (c.119 C> G) heterozigot missense 

aminoasit varyantı için gruplar arası karşılaştırma yapıldığında ise, bu varyant 

genotipinin çift taraflı DDY fenotipine yansıma riskinin DY grubuna oranla fazla 

olduğu tespit edilmiş olup, odds ratio ve güven aralığı oranları da karşılaştırmada 

anlamlı bulunmuştur. 

Dudak damak yarıklı hasta grubunda tespit edilen A40G heterozigot 

varyantının görülme yüzdesi Doğu Asya ve Afrika popülasyonu hariç diğer tüm 1000 

Genom popülasyon gruplarında görülme yüzdesinin yüksek olduğu tespit edilmiştir. 

Görüşümüz, kesin bir genotip-fenotip korelasyonu teyit edilmeden önce daha fazla 

klinik ve fonksiyonel çalışmaya ihtiyaç duyulacağı ancak yapılacak olan bu 
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çalışmalarda, MSX1 geninin 1. Ekzon dizinde yer alan alanin aminoasidine dikkat 

edilmesi gerektiği şeklindedir. 

 

    5.4. G116G (c.348C>T) 

 

MSX1 geninin 1. Ekzon dizisininde tespit edilmiş olan bu varyantta, Sitozin 

bazının Timin bazına dönüşümü gözlenmiştir. Bu transisyon, silent / synonymous bir 

mutasyondur. 348. nükleotit olan Sitozinin ile Timin arasındaki bu yer değişikliği 

GGC kodonunu GGT kodonuna dönüştürmekte ve Glycine (Gly/G) aminoasitinde 

herhangi bir değişiklik yaratmamaktadır. Bu varyant HGMD veritabanında 

‘CM135386’ olarak ve dbSNP veritabanında “rs34165410” varyantı olarak 

kodlanmıştır. 

Bu mutasyon daha önce farklı populasyonlarda pek çok kez tespit edilip, rapor 

edilmiştir14.  

Butali ve ark. (2011), Nijeryalı populasyonda yaptıkları bir çalışmada 88 erkek 

ve 78 kadın olmak üzere 166 dudak damak yarıklı bireyin 59’ unda MSX1 geni ve 3 

bireyde bu mutasyonu tespit etmişlerdir. Rapor edilen 3 bireyden 1’inde Homozigot 

(TT) variant karakteri, 2’sinde ise Heterozigot (CT) varyant karakteri tespit edilmiştir. 

Revet ve ark. (2008), yaptıkları çalışmada MSX1 geninin embriyonik nöral 

kret gelişimi için önemli bir homeobox geni olduğunu vurgulamıştır. Periferik SNS 

farklılaşması için ana regülatör genlerden biri olan homeobox transkripsiyon faktörü 

PHOX2B’nin nöroblastomlarda mutasyona uğradığını araştıran çalışmalarında, 

MSX1 SNP'leri, 73 nöroblastom tümörünün ve hücre çizgisinin genomik DNA 

dizilimi ile tespit etmişlerdir. Tespit ettikleri SNP aminoasitlerinden birisi de 

“rs34165410” varyantı olarak rapor edilmiştir. 

Qin ve ark. (2013), Homeobox genleri ve diş gelişimi alanında biyolojik ve 

rejeneratif yollar ve uygulamalarını anlatan çalışmalarında, 8 oligodontili hastadan 

2’sinde heterozigot karakterde c.348C>T sinonim mutasyonunu tespit ettiklerini 

bildirmişlerdir. Polyphen-2 yazılımı ile nükleotit değişikliğinin MSX1 proteininin 

yapısı ve işlevi üzerindeki olası etkisini incelemişler ve değişimin benign olduğunu 

düşünmüşlerdir. Ayrıca ESE Finder 3.0 software yazılımı ile Sitozinin Timine 

değişiminin herhangi bir eksonik splicing bölgesini etkilemediğini rapor etmişlerdir. 
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Ceyhan ve ark. (2014), sendromlu olmayan dental agenezisi ve dental 

anomalisi olan Türk çocuklarda yaptıkları çalışmalarında 1. Grup bireylerde maksiller 

yan kesici ve ikinci premolar diş eksikliği olan ve taurodontizm gösteren bir hastada, 

MSX1 geninin birinci ekzonda 116 konumundaki glisin kodlayıcı kodonunun glisin 

kodlayan başka bir kodona (Gly116Gly) dönüştüğü tespit etmişlerdir. MSX1 geninde 

saptanan bu heterozigot değişikliğin çeşitli eksik diş tiplerinin muhtemel nedeni olma 

potansiyeli taşıdığını ve bu aminoasit değişikliklerinin, üç boyutlu yapıda MSX1 

proteininin katlanmasında değişikliklere neden olarak, fenotip üzerinde bir etkisi 

olabileceğini rapor etmişlerdir. 

Bizim çalışmamızda ise MSX1 geninin bu bölgesinde Sitozin bazının Timin 

bazına dönüşümü ile gözlenen bu transisyon, 40 bireyden; Sınıf I ve bilateral (çift 

taraflı) dudak damak yarığı fenotipine sahip 2 hastada, Sınıf II ve sadece damak yarığı 

fenotipine sahip 1 hastada., Sınıf II ve unilateral (tek taraflı) dudak damak yarığı 

fenotipine sahip 1 hastada, Sınıf II ve bilateral (çift taraflı) dudak damak yarığı 

fenotipine sahip 1 hastada, sınıf III ve unilateral (tek taraflı) dudak damak yarığı 

fenotipine sahip 2 hastada, sınıf III ve bilateral (çift taraflı) dudak damak yarığı 

fenotipine sahip 2 hastada tespit edilmiştir. Toplamda 40 bireyin 8’inde bu varyanta 

rastlanmıştır. 8 bireyde de saptanan bu varyant heterozigot karakterdedir (CT). 

Homozigot karakterde varyant tespit edilmemiştir. 

Araştırmamızda MSX1 G116G (c.348C>T) varyantı açısından dudak damak 

yarıklı hastaların oluşturduğu grup ile diğer gruplar arasında CT veya TT 

genotiplerinin görülme riskinin wild type genotip olan CC genotipi görülme yüzdeleri 

incelenmiştir. Dudak damak yarıklı bireylerde tespit edilen homozigot ve heterozigot 

genotiplerinin görülme yüzdeleri Güney Asya ve Afrika dışında tüm popülasyon 

verilerine göre istatistiksel olarak anlamlı bulunmamıştır. 

Çalışmamızda bu varyantlarının, kikare testine göre dudak damak yarığı 

fenotipine neden olması istatistiksel olarak anlamlı bulunmuştur(p<0.05). Ancak, 

gruplar arası karşılaştırmada fark anlamlı değildir. Bu durum bize popülasyon özelliği 

ve miktarından kaynaklanabileceğini düşündürmüştür. Bu nedenle araştırmanın 

detaylandırılmaya ve popülasyon sayısı açısından geliştirilmeye ihtiyacının 

olabileceğini düşündürmüştür. 
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 5.5.   3’ UTR (c.*6C>T, c.1152 C>T) 

 

RNA proses işlemi, transkripsiyon ile sıkı bir şekilde bağlantılıdır. Bu işlem, 

5 ′ cap yapısının eklenmesini, intronların eklenerek çıkarılmasını, RNA 

düzenlemesini, endonükleolitik bölünme ve 3′end'in poly(A)denilasyonunu içerir. 

mRNA transkriptlerinin 3' ucundaki çevrilmemiş bölgeler (UTR'ler), mRNA'nın 

hedefini ve dolayısıyla protein sentezini etkileyen önemli diziler içerir. Ancak 

mRNA’nın tüm bölgeleri protein kodlamaz. 5' cap, 5' untranslated region, 3' 

untranslated region ve poly(A) tail protein kodlamayan mRNA bölgeleridir.(Şekil 40) 

 

                    

 

 

 

 

Bir RNA molekülü, DNA’yı kalıp olarak kullanarak nükleotidlerin 

polimerizasyonu sonucunda 5’-> 3’ yönünde sentezlenir. 3'-UTR, genin yapısını 

etkileyecek düzenleyici bölgeler içerir. Bu bölgelerden sağlanan sinyallerle RNA 

polimerazın nerede, ne sıklıkla transkripsiyona başlayacağını ve transkripsiyonun 

nerede sonlanacağı belirlenir. 3’-UTR, microRNAs gibi düzenleyici proteinler için 

bağlanma bölgelerini bulundururlar. miRNA’lar hedef mRNA’ya tam ya da kısmi 

şekilde bağlanarak mRNA’ların parçalanmasına ya da protein üretiminin 

baskılanmasına yol açarlar164. 

Bu varyant HGMD veritabanında ‘CR067843’ olarak ve dbSNP veritabanında 

“rs8670” varyantı olarak kodlanmıştır. Bu varyantta Sitozin bazının Timin bazına 

dönüşümü gözlenmiştir. Değişim 1152. nükleotidde meydana gelmiştir. 

Şekil 40: mRNA'nın yapısı. 

(https://www.slideshare.net/prettygirll/transkripsiyon) 
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Özkepir (2013), sendromik olmayan hipodonti olgularında gen 

polimorfizmlerini değerlendirdiği çalışmasında, MSX1 genindeki c.*6C>T 

polimorfizminin gözlendiği bölge aminoasit kodlamayan bir bölge olmasına rağmen, 

diş gelişiminde değişiklik yaratacak etkiye sahip olduğunu bildirmiştir. Ayrıca MSX1 

polimorfizminin maksiller lateral diş eksikliğinde istatistiksel olarak anlamlı düzeyde 

etkili olduğunu rapor etmiştir. 

Modesto ve ark. (2006), MSX1 c.*6C>T varyantının dudak damak yarıkları ile 

yakından ilişkili olduğunu bilditmiştir. Tespit ettikleri c.119C>G değişkeninin yarık 

dudak damak ve diş agenezisine neden olan spesifik bir genetik faktör olarak 

belirtirken, c.*6C>T polimorfizminin dudak damak yarıklarına özgü olduğunu rapor 

etmişlerdir. 

Ceyhan ve ark.(2014), non-sendromik dental agenezisi ve dental anomalisi 

olan Türk çocuklarda yaptıkları çalışmalarında, çok sayıda diş eksikliği olan, 

taurodontizm, şekil anomalileri ve infraoklüzyonu olan bir hastada, MSX1 geninin 3’ 

UTR kodlamayan bölgesinde c.*6C >T polimorfizmini rapor etmişlerdir. 

Boeira ve Echeverrigaray (2012), yapmış oldukları bir araştırmada, maksiller 

lateral diş agenezisi gözlenen bir aileyi incelemişler ve agenezis bulunan 3 bireyde 

homozigot MSX1 c.*6C>T polimorfizmini rapor etmişlerdir. Çalışmamızda bu 

transversiyon, 40 araştırma hastasından, sınıf 1 maloklüzyonlu, unilateral (tek taraflı) 

dudak damak yarığı fenotipine sahip 2 hastada, sınıf 3 maloklüzyona sahip, unilateral 

(tek taraflı) dudak damak yarığı fenotipine sahip 1 hastada tespit edilmiştir. 

Tespit edilen 3 bireyin 2’sinde bu varyant heterozigot karakterdedir (CT). 

1’inde Homozigot karakterde (TT) varyant tespit edilmiştir. Heterozigot (CT) 

varyantların, 1’i Sınıf 1, 1’i Sınıf 3 fenotip göstermektedir. Homozigot (TT) olan 

varyant ise Sınıf 1 maloklüyon fenotipinde görülmüştür. MSX1 geninde görülen bu 

varyanta sahip 3 hasta da tek taraflı dudak damak yarığı fenotipine sahiptir. 

Çalışmamızda, MSX1 c.*6C>T (c.1152 C> T) varyantı bakımından gruplar 

arasındaki farklılıkların karşılaştırıldığında anlamlı bir fark bulunamamıştır. Ancak 

Dudak damak yarıklı hastalarda tespit edilen homozigot varyant TT genotipinin 

görülme yüzdesi Türkiye kontrol ve 1000 Genom çalışmasından alınan Doğu Asya 

populasyon verilerindeki görülme yüzdesine göre anlamlı bir fark oluşturmuştur. 
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Görüşümüz, kesin bir genotip-fenotip korelasyonu teyit edilmeden önce daha 

fazla klinik ve fonksiyonel çalışmaya ihtiyaç duyulacağı ancak şimdiye kadar 

yapılmış olan tüm bu çalışmalar MSX1 c.*6C>T polimorfizminin dudak ve damak 

yarıkları, dental agenezis ve dental anomalilerin etiyolojisinde primer etkenlerden 

birisi olduğunu düşündürmektedir. 

   

5.6. IVS1+35_46delCCGGGTGGGGG 

 

MSX1 geninin ekzon bölgelerinde meydana gelen kromozomun bir parçasının 

kopup kaybolmasıyla meydana gelen kromozom anomalilerine “delesyon” 

denilmektedir. 1. İntron bölgesinde bulunan 35. ve 46. nükleotidler arasındaki 11bazlı 

bir nükleotid zincirinde delesyon meydana gelmiştir. (Şekil 41) Bu delesyon IVS 

(intervening sequence) olarak tanımlanmıştır. HGMD veritabanında ‘CD093257’ 

kodu ile kayıtlıdır. 

Pawlowska ve ark. (2009), Daimi dişlerin konjenital eksikliğine MSX1 gen 

mutasyonlarını değerlendirdiği çalışmada bu delesyonu bildirmiştir. İntron bölgesinde 

11 nükleotidli bir homozigotik delesyon rapor etmiştir. 2 hastada ise aynı delesyon 

zincir dizisinin heterozigot karakterlisi rapor edilmiştir. 

 

 

Vastardis ve ark. (1996), Boogaard ve ark. (2000), Jumlongras ve ark. (2001), 

Muynck ve ark. (2004), Kim ve ark. (2006), MSX1 geninin diş ve kraniofasiyal 

iskeletin gelişimi için anahtar bir faktör olduğunu ve MSX1 geninde meydana gelen 

varyantların diş agenezisi ile ilişkili olduğunu bildirilmişlerdir165. 

Şekil 41:  MSX1 geninin saptanan mutasyonların yeri ile yapısı  

(Barret ve ark.,2012) 
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Pawlowska ve ark. (2009), yaptıkları çalışmada en çarpıcı sonucun, 3 hastanın 

2’sinde de aynı intron bölgesinde 11 nükleotidlik bir homozigot delesyonu tespit 

etmeleri olduğunu vurgulamışlardır. Hasta 1 ve 2 'nin, 3. hastaya kıyasla dişlerde daha 

az negatif etkiler olduğu belirtilmiştir. Bu hastalarda 6 diş mevcut değildir, oysa 3. 

hastada üçüncü molarlar hariç 13 adet diş eksikliği mevcuttur. 

Nieminen ve ark. (2003), yaptıkları bir çalışmada Wolf-Hirschhorn 

sendromunun bir parçası olarak oligodontili hastalarda MSX1 geninin tamamen 

silindiğini rapor etmişlerdir. Ancak bu 11 nükleotidli delesyon varyantı, PubMed 

bazında bir polimorfizm olarak listelenmemiştir. 

Pawlowska ve ark. (2009), 3 hastanın ikisinde eklenme bölgesinin yakınında 

11-nükleotidlik bir delesyon varlığının, MSX1 geninin nihai ürününü 

etkileyebileceğini ve daha fazla çalışmaya yapmak gerektiğini bildirmiştir. Bununla 

birlikte, tespit etmiş oldukları mutasyonların pozisyonları, özellikle 11-nükletotid 

delesyonu, mutasyonun MSX1 proteininin ekspresyon seviyesini azaltabileceğini 

rapor etmişlerdir. 

Bizim çalışmamızda, 40 bireyden 29unda 1. İntron bölgesinde 11 nükleotidlik 

IVS1+35_46 delCCGGGTGGGGG delesyonu tespit edilmiştir. Bu delesyonların 

22’sinin Heterozigot karakterli, 7’sinin Homozigot karakterli olduğu görülmüştür.  

Homozigot karakterli olan 7 varyantın, 3’ü sınıf I maloklüzyona sahip, 4’ü ise 

sınıf III maloklüzyona sahip bireylerden oluşmaktadır. Homozigot karakterli olan bu 

7 bireyin tamamını tek taraflı dudak damak yarık fenotipi oluşturmaktadır. 

Heterozigot karakterli olan 22 varyantın, 7’si sınıf I, 9’u ise sınıf II, 6’sı ise 

sınıf III maloklüzyona sahip bireylerden oluşmaktadır. Heterozigot karakterli olan 22 

bireyin 2’sini damak yarığı, 7’sini tek taraflı dudak damak yarığı, 13’ünü ise çift 

taraflı dudak damak yarığı fenotipli bireyler oluşturmaktadır. 

İntron bölgelerinde meyana gelen bu 11 nükleotidli delesyon varyasyonunun 

dişsel malformasyon sınıflamasına istatiksel olarak anlamlı bir katkısı 

bulunmamaktadır. Ancak, YDA fenotipli bireylerin hiçbirinde Intron1 diziliminde 

IVS1+35_46delCCGGGTGGGGG homozigot delesyonu görülmezken, DDY 

fenotipli bireylerin %21,9’unda Intron1 diziliminde bu delesyon varyantına 

rastlanmıştır. Bu da gösteriyor ki, MSX1 geninin Intron1 bölgesindeki 

IVS1+35_46delCCGGGTGGGGG homozigot delesyonu, DDY fenotip görülme 
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riskini YDA grubuna oranla (odds ratio) artırmaktadır. Odds ratio ve güven aralığı 

oranları gruplar arası karşılaştırmada anlamlıdır.  

Yine çalışmamızda İntron1 bölgelerinde meyana gelen varyasyonların, damak 

yarığı (YDA) fenotipi ile tek taraflı dudak ve damak yarığı (T-DDY) fenotipine olan 

etkisi karşılaştırıldığında, IVS1+35_46delCCGGGTGGGGG homozigot delesyon 

genotipinin T-DDY fenotipine yansıdığı gruplar arası karşılaştırılmada istatiksel 

olarak anlamlı bulunmuştur. Ayrıca bu delesyon, T-DDY fenotip görülme riskini 

YDA grubuna oranla artırmaktadır. Odds ratio ve güven aralığı oranları gruplar arası 

karşılaştırmada anlamlıdır. 

İntron1 bölgelerinde meyana gelen bu delesyonun, damak yarığı (YDA) 

fenotipi ile çift taraflı dudak ve damak yarığı (Ç-DDY) fenotipine olan etkisi 

karşılaştırıldığında, IVS1+35_46delCCGGGTGGGGG heterozigot delesyon 

genotipinin Ç-DDY fenotipine yansıdığı gruplar arası karşılaştırılmada istatiksel 

olarak anlamlı bulunmuştur. (p< 0,001) Bu delesyon, Ç-DDY fenotip görülme riskini 

YDA grubuna oranla artırmaktadır. Odds ratio ve güven aralığı oranları gruplar arası 

karşılaştırmada anlamlıdır. Çalışmamıza dahil edilen çift taraflı dudak damak yarıklı 

bireylerin İntron1 bölgesindeki dizilimin tamamında (%100) bu heterozigot delesyon 

zinciri gözlenmiştir.  

   Tek taraflı dudak damak yarığı (T-DDY) fenotipi ile çift taraflı dudak ve 

damak yarığı (Ç-DDY) fenotipine olan etkisi karşılaştırıldığında, 

IVS1+35_46delCCGGGTGGGGG homozigot delesyon genotipinin T-DDY 

fenotipine yansıdığı gruplar arası karşılaştırılmada istatiksel olarak anlamlı 

bulunmuştur (p<0,05). IVS1+35_46delCCGGGTGGGGG heterozigot delesyon 

genotipinin ise Ç-DDY fenotipine yansıdığı gruplar arası karşılaştırılmada istatiksel 

olarak anlamlı bulunmuştur (p<0,001). Bu delesyon genotiplerinin fenotipi etkilediği 

Odds ratio ve güven aralığı oranları gruplar arası karşılaştırmada anlamlı 

bulunmuştur.  

Özellikle heterozigot IVS1+35_46delCCGGGTGGGGG delesyon varlığının 

dudak damak yarıklı hastalarda, yarık bölgesine olan etkisinin bu denli yüksek oluşu 

bu varyantı dudak damak yarıklı hasta grubu için önemli kılmaktadır. Görüşümüz, 

genotip-fenotip korelasyonunun teyit edilmesi için daha fazla klinik ve fonksiyonel 

çalışma yapılması gerektiği yönündedir. 
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5.7.  c.452-15delT  

 

MSX1 geninin 2. Ekzon bölgesinde ise 146. nükleotid kodonunda 

(ATG/Methionine) yer alan Timin bazının delesyonunyla c.452-15delT varyantı tespit 

edilmiştir. Mostowska ve ark. (2006), MSX1'in yüksek oranda korunmuş bir 

homeobox dizisinde lokalize edilmiş c.581C>T geçişinin oligodonti'den sorumlu olup 

olmadığını araştırdıkları çalışmalarında, MSX1'in bilinen 2 polimorfizmini 

bulmuşlardır (c.452-15delT, c. * 6C> T). MSX1'in homeobox dizisinde, seçici diş 

agenezisinin moleküler temeli üzerine ışık tutabilecek yeni bir geçiş belirlemişlerdir. 

Bizim çalışmamızda, 40 bireyden 18’inde 2. ekzon bölgesinde c.452-15delT 

delesyonu tespit edilmiştir. Bu delesyonların 17’sinin Heterozigot karakterli, 1’inin 

Homozigot karakterli olduğu görülmüştür. 

Homozigot karakterli olan 1 varyant, sınıf 1 maloklüzyona sahip, tek taraflı 

dudak damak yarık fenotipi oluşturmaktadır.   

Heterozigot karakterli olan 17 varyantın, 6’sı sınıf I, 5’i sınıf 2, 6’sı ise sınıf 3 

maloklüzyona sahip bireylerden oluşmaktadır. Heterozigot karakterli olan 17 bireyin 

1’i damak yarığı, 9’unu tek taraflı dudak damak yarığı, 7’sini ise çift taraflı dudak 

damak yarığı fenotipli bireyler oluşturmaktadır. 

Dişsel sınıflamaya olan etkisi bakımından gruplar arasındaki farklılıkların 

incelendiğinde anlamlı bir fark bulunamamıştır. 

Ekzon2 bölgesinde meyana gelen bu delesyonun, damak yarığı (YDA) 

fenotipi ile dudak ve damak yarığı (DDY) fenotipine olan etkisi karşılaştırıldığında, 

istatiksel olarak gruplar arası anlamlı bir fark olmadığı tespit edilmiştir.  

Fakat MSX1 geninin Ekzon2 bölgesindeki c.452-15delT heterozigot 

delesyonu, bireylerde DDY fenotip görülme riskini YDA fenotipine oranla artırdığı, 

odds ve güven aralığı oranlarına bakılarak anlamlı bulunmuştur. Bireylerde T-DDY 

fenotipinin görülme riskini YDA fenotipine oranla artırdığı, odds ve güven aralığı 

oranlarına bakılarak anlamlı bulunmuştur. 

Görüşümüz, genotip-fenotip korelasyonunun teyit edilmesi için daha fazla 

klinik ve fonksiyonel çalışma yapılması gerektiği yönündedir. 
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Bu bulgular ışığında, ikinci hipotez reddedilmiş ve “Sendromsuz dudak damak 

yarıklı hastalarda MSX1 gen üzerinde tespit edilen varyantların, yarık fenotipine 

etkisi açısından fark anlamlıdır” sonucuna ulaşılmıştır. 
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6.    SONUÇ VE ÖNERİLER 

 

Çalışmamızda dudak damak yarıklı bireylerden alınan tükürük örneklerinde 

MSX1 geninin her iki ekzonu da taranmış, MSX1’in varyantlarının yarık bölgesindeki 

etkinliğinin incelenmesi araştırılmıştır. Türkiye kontrol grubu ve 1000 genom 

çalışmasına ait verilerle de karşılaştırılarak tespit edilen varyantların farklı 

popülasyonlar arasındaki değişimleri incelenmiştir. 

1. Araştırma bulgularımıza göre 40 hastanın 36’sında MSX1 geninin 6 

bölgesinde değişiklikler saptanmıştır. 

2. MSX1 geninin 1. ekzonunda izlenen ve COSMIC veritabanında 

“COSM475881” varyantı olarak kayıtlı olan değişikliklerden biri missense 

mutasyondur. MSX1 geninin bu bölgesinde Guanin bazının Adenin bazına 

dönüşümü ile gözlenen bu transversiyon (c.77G>A) 40 bireyden yalnızca 1 

kız bireyde heterozigot karakterde tespit edilmiştir. Ayırt edici özelliği ise, 

varyantın tespit edildiği bireyde sınıf I maloklüzyon fenotipi ve çift taraflı 

dudak damak yarığı fenotipinin tanımlanmış olmasıdır. 

3. MSX1 geninin 1. ekzonunda izlenen ve dbSNP veritabanında “rs36059701” 

varyantı olarak kodlanan varyantlardan diğeri de yine bir missense 

mutasyondur.  Sitozinin ile Guanin arasındaki bu yer tansversiyonu ile Alanine 

(Ala/A) aminoasitini Glycine (Gly/G) aminoasitine transver olmuştur(A40G, 

c.119C>G). Toplamda 40 bireyin 14’ünde bu varyanta rastlanmıştır. 14 

bireyin 13’ünde bu varyant heterozigot (CG), 1’inde Homozigot (GG) 

karakterdedir. Heterozigot (CG) karakterli varyantların görüldüğü 13 

bireyden, 1’inin sadece damak yarığı (YDA), 5’inin tek taraflı dudak damak 

yarığı (T-DDY), 7’sinin ise çift taraflı dudak damak yarığı (Ç-DDY) 

fenotipinde olduğu rapor edilmiştir. Homozigot (GG) varyant, tek taraflı 

dudak damak yarık(T-DDY) fenotipine sahip 1 bireyde saptanmıştır. MSX1 

geninin Ekzon1 bölgesindeki A40G (c.119 C>G) heterozigot missense 

varyantı için gruplar arası karşılaştırma yapıldığında, bu varyant genotipinin 

Ç-DDY fenotipine yansıma riskinin YDA grubuna oranla fazla olduğu tespit 

edilmiş olup, odds ratio ve güven aralığı oranları da karşılaştırmada anlamlı 

bulunmuştur. 



99 

 

4. MSX1 geninin 1. ekzonunda yer alan ve dbSNP veri tabanında “rs34165410” 

varyantı olarak kayıtlı olan değişikliklerden diğeri sessiz (synonymous 

mutation) mutasyondur. Toplamda 40 bireyin 8’inde bu varyanta rastlanmış 

ve 8 bireyde de heterozigot (CT) karakterde olduğu ayrıca Homozigot (TT) 

karaktere rastlanmadığı rapor edilmiştir. Çalışmamızda bu varyantlarının, 

kikare testine göre dudak damak yarığı fenotipine neden olması istatistiksel 

olarak anlamlı bulunmuştur.(p<0.05) Ancak, gruplar arası karşılaştırmada fark 

anlamlı değildir. 

5. MSX1 geninin kodlamayan 3’UTR bölgesinde izlenen varyant veritabanında 

“rs8670” olarak kayıtlıdır. MSX1 geninin 3’ UTR bölgesinde Sitozin bazının 

Timin’e dönüşümü ile gözlenen bu transisyon (c.*6C>T, c.1152 C>T) 40 

bireyden 3’ünde tespit edilmiştir. 3 bireyden 2’si Heterozigot (CT), 1’i 

Homozigot (TT) karakterdedir. Çalışmamızda, MSX1 c.*6C>T (c.1152 C> T) 

varyantı bakımından gruplar arasındaki farklılıkların karşılaştırıldığında 

anlamlı bir fark bulunamamıştır. 

6. MSX1 geninin 1. İntron bölgesinde bulunan 35. ve 46. nükleotidler arasındaki 

11 bazlı bir nükleotid zincirinde meydana gelen bu delesyon (IVS1+35_46 

delCCGGGTGGGGG) HGMD veritabanında “CD093257” kodu ile kayıtlıdır. 

Çalışmamızda 40 bireyden 29unda rastladığımız bu delesyonların 22’sinin 

Heterozigot, 7’sinin Homozigot karakterli olduğu tespit edilmiştir. 

Heterozigot karakterli olan 22 bireyin 2’sini damak yarığı (YDA), 7’sini tek 

taraflı dudak damak yarığı(T-DDY), 13’ünü ise çift taraflı dudak damak yarığı 

(Ç-DDY) fenotipli bireyler oluşturmaktadır. Homozigot karakterli olan 7 

bireyin tamamını T-DDY fenotipi oluşturmaktadır.  

 YDA fenotipli bireylerin hiçbirinde homozigot delesyonu 

görülmezken, DDY fenotipli bireylerin %21,9’unda bu delesyon 

varyantına rastlanmıştır. Bu da gösteriyor ki, MSX1 geninin Intron1 

bölgesindeki Homozigot karakterli bu delesyon, DDY fenotip görülme 

riskini YDA grubuna oranla (odds ratio) artırmaktadır. Odds ratio ve 

güven aralığı oranları gruplar arası karşılaştırmada anlamlıdır. 

 YDA fenotipi ile T-DDY fenotipine olan etkisi karşılaştırıldığında, 

homozigot delesyon genotipinin T-DDY fenotipine yansıdığı gruplar 
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arası karşılaştırılmada istatiksel olarak anlamlı bulunmuştur. Ayrıca bu 

delesyon, T-DDY fenotip görülme riskini YDA grubuna oranla 

artırmaktadır. Odds ratio ve güven aralığı oranları gruplar arası 

karşılaştırmada anlamlıdır. 

 YDA fenotipi ile Ç-DDY fenotipine olan etkisi karşılaştırıldığında, 

heterozigot karakterde olan bu delesyon genotipinin Ç-DDY 

fenotipine yansıdığı gruplar arası karşılaştırılmada istatiksel olarak 

anlamlı bulunmuştur. (p< 0,001) Bu delesyon, Ç-DDY fenotip 

görülme riskini YDA grubuna oranla artırmaktadır. Odds ratio ve 

güven aralığı oranları gruplar arası karşılaştırmada anlamlıdır.  

 T-DDY fenotipi ile Ç-DDY fenotipine olan etkisi karşılaştırıldığında, 

homozigot karakterde olan delesyon genotipinin T-DDY fenotipine 

yansıdığı gruplar arası karşılaştırılmada istatiksel olarak anlamlı 

bulunmuştur (p< 0,05). Heterozigot delesyon genotipinin ise Ç-DDY 

fenotipine yansıdığı gruplar arası karşılaştırılmada istatiksel olarak 

anlamlı bulunmuştur (p< 0,001). Bu delesyon genotiplerinin fenotipi 

etkilediği Odds ratio ve güven aralığı oranları gruplar arası 

karşılaştırmada anlamlı bulunmuştur. 

 

7. MSX1 geninin 2. Ekzon bölgesinde ise 146. nükleotid kodonunda (ATG/ 

Methionine) yer alan Timin bazının delesyonunyla c.452-15delT varyantı 

tespit edilmiştir. 40 bireyden 18’inde c.452-15delT delesyonu tespit edilmiştir. 

Bu delesyonların 17’sinin Heterozigot karakterli, 1’inin Homozigot karakterli 

olduğu görülmüştür. Heterozigot karakterli olan 17 bireyin 1’i YDA, 9’unu T-

DDY, 7’sini ise Ç-DDY fenotipli bireyler oluşturmaktadır. Homozigot 

karakterli olan 1 varyant, T-DDY fenotipini oluşturmaktadır. 

 MSX1 geninin Ekzon2 bölgesindeki c.452-15delT heterozigot 

delesyonu, bireylerde DDY fenotip görülme riskini YDA 

fenotipine oranla artırdığı, odds ve güven aralığı oranlarına 

bakılarak anlamlı bulunmuştur. Bireylerde T-DDY fenotipinin 

görülme riskini YDA fenotipine oranla artırdığı, odds ve güven 

aralığı oranlarına bakılarak anlamlı bulunmuştur. 
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8. MSX1 geninde tespit ettiğimiz 3 değişkene ait verilerin Türkiye kontrol grubu 

ve 1000 genom çalışma verileri ile karşılaştırıldığında MSX1 geninin 

transkripsiyonu etkileyen değişkenlerle dolaylı bir şekilde etkileyerek dudak 

damak yarıkları ile ilişkili olduğunu düşündürmektedir. 

 

Genel olarak, MSX1 geni üzerinde tespit ettiğimiz varyant genotiplerinden 

bazılarının, YDA/DDY fenotipi üzerine etkisi ve gruplar arasındaki farklılıklar 

incelendiğinde fark anlamlıdır. Bu varyantlardan fenotip üzerinde en çok etkisi olan 

değişkenlerin ise delesyonlar olduğu tespit edilmiştir. Şimdiye kadar yapılan 

çalışmalarla karşılaştırıldığında, nükleotit zinciri üzerinde saptadığımız delesyonların 

fenotipe etkisinin bu kadar fazla olduğunun keşfedilmesi oldukça önem taşımaktadır. 

Fenotip üzerinde en çok etkisi olan genotip değişkenlerinin ise genelde 

heterozigot karakterde olduğu tespit edilmiştir. Bunun nedeninin ise MSX1 geninin 

otozomal dominant bir gen olmasından kaynaklanabileceği düşünülmüştür. Genetik 

biliminin bu alanda yapacağı koruyucu ve önleyici tedavi çalışmalarında ulaştığımız 

bu sonuçların oldukça etkili olabileceğini düşünmekteyiz. 

Yaptığımız bu çalışmada, Ortodonti Anabilim Dalı, Çocuk Sağlığı ve 

Hastalıkları Ana Bilim Dalı, Moleküler Tıp ve Genetik Tanı Araştırma Bilim Dalı’nın 

ortak araştırması olarak edindiğimiz sonuçlar bizi hem sevindirmiş hem de 

heyecanlandırıştır. Araştırma sonucunda edindiğimiz bulguların, dudak damak 

yarıklarının oluşmasına neden olabilecek değişkenlerin tespitinde yardımcı olacağı ve 

gelecekte yapılacak gen çalışmaları için çok önemli bir kaynak oluşturacağını 

düşünmekteyiz. Görüşümüz bu çalışmamızın, dudak damak yarık 

malformasyonlarının, toplumda görülen sıklığının azalması yönünde yapılan gen 

tedavi araştırmalarına ışık tutacağı ve genetik biliminin bu alanda yaptığı çalışmalara 

katkı sağlayacağı yönündedir. 
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