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1.GĠRĠġ ve AMAÇ 

 

Ġskeletsel Sınıf III maloklüzyonlar ortodonti kliniğinde sıkça karĢımıza çıkan, 

tedavisi karmaĢık ve tedavi sonrasında relaps oranı yüksek olan dentofasiyal anomalilerdir. 

Tipik konkav profil, belirgin çene ucu, çapraz kapanıĢ gibi özellikler hasta ve hasta yakınları 

tarafından kolaylıkla fark edilebilir. Hastalarda çiğneme, konuĢma sorunları gibi fonksiyonel 

problemlere neden olabildiği gibi, estetik kaygılar nedeniyle psikolojik sorunlara da neden 

olabilir (1-3). 

Ġskeletsel Sınıf III maloklüzyonlar morfolojik olarak; maksiller yetersizlik, 

mandibular prognatizm veya her ikisinin kombinasyonu Ģeklinde olabilir (2, 4). Literatürde 

Ġskeletsel Sınıf III maloklüzyonun oluĢumunda maksilla ve mandibulanın rolleri farklı 

oranlarda tanımlanmıĢtır ve birçok çalıĢmada, maksiller retrüzyonun mandibular protrüzyon 

kadar sık görüldüğü rapor edilmiĢtir (4-7). 

Sınıf III maloklüzyon multifaktöriyel etiyolojiye sahiptir, genetik ise etiyolojide 

en önemli etkendir (8). Genetik faktörler hem mandibulanın aĢırı, hem de maksillanın yetersiz 

geliĢimine neden olabilir. Bu sebeple genetik faktörler iskeletsel Sınıf III maloklüzyonun tüm 

kombinasyonlarını etkilemektedir (2). Bugüne kadar birçok araĢtırma, Sınıf III 

maloklüzyonun temelini oluĢturan genetik etmenlerin anlaĢılabilmesi, bu genetik etmenlerin 

prognozu ve hastaların ortodontik tedaviye olan cevabını nasıl etkileyebileceğini belirlemeye 

odaklanmıĢtır (3, 9-11). 

Bu çalıĢmada amaç; genel olarak iskeletsel Sınıf III maloklüzyon olarak tabir 

edilen maksiller retrognatizm veya mandibular prognatizme sahip olan hastalarda, iskeletsel 

Sınıf III maloklüzyonundan sorumlu tutulabilecek olan genlerin polimorfizminin 

araĢtırılmasıdır. Ġskeletsel Sınıf III maloklüzyonlar hem maksillanın yetersiz hem de 

mandibulanın aĢırı geliĢimiyle meydana gelebileceğinden sorumlu olabilecek genler, iki farklı 

durum için ayrı ayrı araĢtırılmaktadır. 

Günümüzde iskeletsel Sınıf III maloklüzyonların tedavisi erken dönemde yapılan 

fonksiyonel tedavilerden, büyüme geliĢimin tamamlanmasından sonra yapılan ortognatik 

cerrahiye değiĢen birçok kapsamlı tedaviyi içermektedir. Gelecekte moleküler genetik 

sayesinde aday genlerin belirlenmesi iskeletsel Sınıf III maloklüzyonun geliĢme olasılığı 

yüksek olan bireylerin tanımlanmasını sağlayacaktır. Bu da büyüyen kraniofasiyal komplekse 

yönelik profilaktik tedavilere, erken klinik tanı ve müdahaleye izin verecektir (12). 
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2. GENEL BĠLGĠLER 

 

2.1. Sınıf III Maloklüzyonun Tanımı ve Sınıflaması 

DiĢsel Sınıf III maloklüzyonlar ilk defa 1899 yılında modern ortodontinin babası 

olarak anılan Edward H. Angle tarafından tanımlanmıĢtır. Angle‟a göre Sınıf III maloklüzyon; 

yeri sabit olarak kabul edilen üst birinci molar diĢlere göre; alt birinci molar diĢlerin daha 

mezialde konumlanması olarak tanımlanmıĢtır (13). 

Ardından sefalometrinin geliĢimi ile birlikte Sınıf III maloklüzyonların iskeletsel 

sınıflandırması yapılmıĢtır. Tweed (14), “çenelerin boyutunun normal olduğu pseudo Sınıf III 

maloklüzyonlar” ve “fazla geliĢmiĢ mandibula veya az geliĢmiĢ maksillanın bulunduğu 

iskeletsel Sınıf III maloklüzyonlar” olmak üzere Sınıf III maloklüzyonları iki kategoriye 

ayırmıĢtır. 

Sefalometrik incelemeler doğrultusunda, Sınıf III maloklüzyona sahip bireyler 

morfolojik olarak Ģöyle sınıflanabilir: 

1. Prognati Ġnferior: Maksilla normal konumda iken, mandibulanın sagittal yönde 

ileride konumlanması nedeni ile oluĢan gerçek mandibular prognatizm, 

2. Retrognati superior: Mandibulanın konumu normal iken, maksillanın sagittal 

yönde geride olması nedeni ile oluĢan maksiller retrognati ya da yanlıĢ prognati inferior, 

3. Retrognati superior ve prognati inferior kombinasyonu: Hem maksiller 

retrognatinin hem de mandibular prognatinin bir arada olması nedeni ile oluĢan Ģiddetli Sınıf III 

maloklüzyonlar, 

4. Maksilla ve mandibulanın konumlarının doğru olduğu, fakat üst keserlerin 

dikleĢtiği, alt keserlerin labiale eğimli olduğu pseudo veya dental Sınıf III maloklüzyon olarak 

adlandırılan durumlar. 

Bu morfolojik ayrımlardan ilk üçü iskeletsel Sınıf III maloklüzyonlar olarak 

değerlendirilirler. 

Dental Sınıf III maloklüzyonlar (pseudoprognatizm); alt ve üst çenenin yapısal 

olarak normal olduğu ancak çeĢitli nedenlere (prematür kontak, taklitçilik, tonsilla 

hipertrofisi, uygun olmayan diĢ konumları vb.) bağlı olarak kapanıĢ anında, mandibulanın 

maksillaya göre daha önde konumlanması olarak tarif edilebilir. Etiyolojik faktörlerin 

sürekliliği halinde zamanla kondil adaptasyonu sebebiyle durum morfolojik bir hal alabilir (2, 

3, 15, 16). 
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2.2. Sınıf III Maloklüzyonun Epidemiyolojisi 

Sınıf III maloklüzyonun prevalansı etnik köken ve coğrafik faktörlere göre 

farklılık göstermektedir (17, 18). 

Birçok araĢtırmacı Sınıf III maloklüzyonda etnik farklılıkları vurgulamıĢtır. 

Yapılan araĢtırmalara göre Sınıf III maloklüzyonun görülme sıklığı beyaz ırkta yaklaĢık %1-5 

(17) oranında iken Latin populasyonunda %5 (18), Mısırlılarda %10,58 (19), Suriyelilerde 

%10-14 (20), Kafkaslarda ise %0,48-4,17 (9) oranında olduğu bildirilmiĢtir. Asyalı 

toplumlarda yüksek oranda maksiller yetersizlik görülmesine bağlı olarak Sınıf III 

maloklüzyona sıkça rastlanmaktadır. Japonlarda ve Çinlilerde oranlar %14‟e kadar 

yükselirken Amerika BirleĢik Devletleri ve Kuzey Avrupa'da ise  %1-2 civarına düĢmektedir 

(21, 22). 

Gelgör ve ark. (23), Orta Anadolu bölgesinde, yaĢları 12-17 arasında değiĢen 

2329 bireyde (1125 erkek ve 1204 kız) yaptıkları çalıĢmada; bireylerin % 34,9‟unun Sınıf I, 

%40‟ının Sınıf II divizyon 1, %4,7‟sinin Sınıf II divizyon 2, %10,3‟ünün ise Sınıf III 

maloklüzyona sahip olduğunu belirlemiĢlerdir. Ülgen ve Yolalan (24) ise Türklerde iskeletsel 

Sınıf III anomali görülme sıklığını %6-8 olarak bildirirmiĢlerdir. 

 

2.3. Etiyoloji 

Ġskeletsel Sınıf III maloklüzyonun etiyolojisi hala tam olarak belirlenememekle 

birlikte, muhtemelen çeĢitli genetik, epigenetik ve çevresel faktörler söz konusudur. Bununla 

birlikte, hem ikizlerde hem de ailelerde yapılan çalıĢmalar üzerine birçok rapor, genetik 

etkilerin önemini ortaya koymaktadır (3). 

Sınıf III maloklüzyonun muhtemel etiyolojileri arasında genetik en büyük role 

sahip olandır (25). Çevresel faktörler olsa da aile bireyleri gözlendiğinde kalıtımın etiyolojide 

esas rolü üstlendiği hipotezi desteklenmektedir. Genetiğin Sınıf III maloklüzyondaki rolünün 

anlaĢılmasının ilk örneği Habsburg Hanedanlığı‟nda 1377-1700 yılları arasında yaĢamıĢ, 

dokuz nesil içinde kayıtlarına ulaĢılabilen 40 bireyin 33‟ünde mandibular prognatinin 

görülmesi olmuĢtur. Hanedanlıkta akraba evliliklerinin de etkisiyle görülen iskeletsel Sınıf III 

maloklüzyon dönemin tablolarına, sikkelerine yansımıĢ ve prognatik mandibula „Habsburg 

çenesi‟ olarak anılmıĢtır (26). 

Suzuki (27), 243 aileden 1362 birey üzerinde yaptığı çalıĢmasında mandibular 

prognati görülen aile bireylerinin %34,3‟ünde aynı anomaliye rastlamıĢ, normal okluzyona 
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sahip bireylerin ailesindeki diğer bireylerde görülme oranının %7,5 olduğunu belirtmiĢtir. 

Bulgulara göre hem anne hem de babada prognati bulunan çocukların %40‟ında da prognati 

görülmüĢtür. Suzuki, Sınıf III anomalinin karıĢık bir kalıtım mekanizmasına sahip 

olduğundan da bahsetmiĢtir. 

Nakasima ve ark. (10), 400 bireyin sefalometrik filmleri üzerinde kraniofasial 

yapıların Sınıf II ve Sınıf III maloklüzyonlarda görülen kalıtsal özelliklerini araĢtırmıĢ, 

sonuçta Sınıf III maloklüzyona sahip bireylerin ebeveynlerinin mezial kapanıĢa ve konkav 

profile sahip olduklarını belirtmiĢlerdir. Bu da Sınıf III anomalilerde kalıtımın etkili olduğu 

hipotezini desteklemektedir. 

Watanabe ve ark. (28), ciddi derecede mandibular prognatizme sahip 105 yetiĢkin 

Japon hastanın üç nesil aile hikayelerini incelemiĢtir. Analiz, bireylerin % 68,6'sının aynı 

maloklüzyona sahip en az bir akrabası bulunduğunu ortaya koymuĢtur. Etkilenen oran, birinci 

derece yakınlarda (kardeĢler %25, ebeveynler %12,4) ve ikinci derece akrabalarında % 7,6 

(büyükbaba %7,4 ve teyze/amca %7,7) olarak hesaplanmıĢtır. 

Litton ve ark. (17), Sınıf III maloklüzyonun ilk kez ailenin bir ferdinde görüldüğü 

51 aileyi incelemiĢ ve kardeĢlerin yaklaĢık %13‟ünde de aynı anomaliye rastlamıĢlardır. 

Sonuç olarak Sınıf III maloklüzyonun basit bir otozomal baskın veya çekinik bir geçiĢ 

göstermediğini, Sınıf III anomalinin ortaya çıkıĢ mekanizmasının karmaĢık olduğunu ve 

poligenik bir geçiĢ gösterdiğini bildirmiĢlerdir. Poligenik kalıtıma göre; bir özellik yeni 

nesillere iki veya daha fazla gen tarafından ve/veya farklı diğer genlerin, bazen çevresel 

faktörlerin de etkilemesi sonucu geçmektedir. Poligenik kalıtım tek bir genin kontrol ettiği ve 

Mendel'in açıkladığı (bir özelliğin tek bir gen tarafından kontrol edildiği sistem) Ģekilde 

oluĢmamaktadır. Yani poligenik veya multifaktöriyel kalıtım, fenotipik özelliklerin kalıtımına 

iĢaret eder ve bu fenotipik özellik iki veya daha fazla duyarlılık genine ve çevredeki 

etkileĢime atfedilebilir (9, 17). 

Ġkizler üzerinde yapılan bir çalıĢmada elde edilen diğer kanıtlara göre, monozigot 

ikizlerde mandibular prognatizmin uyumluluk oranı dizigotik ikizlerden altı kat daha fazladır 

(29).  

Chung ve Niswander (30), Sınıf III maloklüzyonun bir bireyde görülmesinin 

ardından kardeĢlerinde de görülme ihtimalinin normal popülasyonda görülme ihtimalinden 

dört kat daha fazla olduğunu bildirmiĢlerdir. 
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Genetik önemli bir etiyolojik faktör olmakla beraber, elbette ki tek faktör değildir. 

Ġskeletsel Sınıf III maloklüzyonun geliĢiminde hormonal, patolojik, lokal epigenetik ve 

çevresel faktörler etiyolojik sebep olabilir. 

Akromegali, büyüme geliĢim tamamlandıktan sonra hipofiz bezinin 

hipersekresyonu sonucu meydana gelen bir hastalıktır. Genellikle hipofiz bezinde bulunan iyi 

huylu tümörler akromegali oluĢumunda etiyolojik faktördür. Fazla salgılanan büyüme 

hormonunun etkisiyle periosteal büyüme uyarıldığından kondil kıkırdağı, suturlar ve çeĢitli 

bağ dokuları tekrar büyümeye baĢlarlar. Bu durumda hem maksilla hem mandibula büyür, 

ancak kıkırdak büyümesi sutural büyümeden daha fazla olduğu için mandibular prognati 

meydana gelir (15). 

Akondroplazi, Crouzon veya Apert sendromu gibi orta yüz anomalisine sebep 

olan sendromlar da maksiller geliĢimi etkileyerek iskeletsel Sınıf III etiyolojisinde yer alan 

patolojilerdir (25). 

Dil konumu iskeletsel Sınıf III maloklüzyon oluĢumunda lokal epigenetik bir 

faktördür. ġiddetli mandibular prognatizm vakalarında daha infantil dönemde ortaya çıkar ve 

üst süt keserlerin linguale, alt süt keserlerin daha labiale sürmesiyle normal overjet oluĢamaz 

ve dil daha önde ve aĢağıda konumlanır. Birey fonksiyon ve morfolojik iliĢkiyi sağlayabilmek 

için alt çenesini daha önde konumlandırarak Sınıf III maloklüzyonun geliĢmesine neden olur. 

Epigenetik faktörlerden bir diğeri istenmeyen okluzal kuvvetlerdir. Primer kontaklar veya 

erken diĢ kaybına bağlı olarak birey tam okluzal kapanıĢ sağlamak amacıyla, alt çenesini öne 

doğru kaydırır ve ön çapraz kapanıĢ meydana gelir. Öncelikle fonksiyonel olarak baĢlayan 

problem, etkenin uzun süre ortadan kaldırılmaması sonucu iskeletsel gerçek Sınıf III 

maloklüzyona dönüĢmektedir (16). 

Çevresel faktörler de Sınıf III maloklüzyonun oluĢmasında rol oynayabilir; 

 Taklitçilik 

 Travma 

 Anormal postür bozuklukları 

 Hipertrofik tonsillalar, septum deviasyonu, burun tıkanıklığı gibi solunum 

problemleri nedeniyle dilin aĢağıda ve mandibulanın önde konumlanması 

 Daimi keser diĢlerdeki sürme düzensizlikleri 

 Dudak-damak yarıkları gibi konjenital anatomik defektler 

 YumuĢak dokular, aĢırı aktif üst dudak 
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 AlıĢkanlığa bağlı alt çenenin önde konumlandırılması etiyolojik çevresel 

faktörlerdir (15, 17). 

 

2.4. Morfoloji 

Ġskeletsel Sınıf III maloklüzyon morfolojik olarak; maksiller retrüzyon, 

mandibular protrüzyon veya her iki durumun kombinasyonu Ģeklinde iskeletsel özellikler 

gösterebilmektedirler (2). Ġskeletsel Sınıf III maloklüzyona komponenetleri birçok çalıĢmada 

farklı oranlarda belirlenmiĢtir; 

Sanborn (31), 42 Sınıf III maloklüzyona sahip eriĢkin hastalar üzerinde yapmıĢ 

olduğu çalıĢmasında; hastaların %45‟sinde gerçek mandibular prognati, %33‟ünde maksiller 

retrognati, %9‟inde ise hem maksiller retrognati hem de mandibular prognati kombinasyonu 

olduğunu bildirmiĢtir. 

Guyer ve ark. (4) , değiĢik yaĢ gruplarındaki toplam 144 Sınıf III anomalisi olan 

hastaların alt ve üst çenelerinin ön arka yöndeki iliĢkilerini incelemiĢlerdir. YaĢları 11-13 

arasında değiĢen 31 Sınıf III anomaliye sahip hastaların %22,2‟sinde maksiller retrognati ve 

mandibular prognati, %25,82‟sinde sadece maksiller retrognati, %18,7‟sinde ise sadece 

mandibular prognati olduğunu tespit etmiĢlerdir. 

Ellis ve McNamara (5), 302 Sınıf III maloklüzyona sahip eriĢkin hastalar üzerinde 

yaptıkları çalıĢmada %30 oranında mandibular prognati ve maksiler retrognati olgusuna 

rastlamıĢlardır. Bireylerde maksiller retrognati görülme oranını %19,5, mandibular prognati 

oranını ise %19,2 olarak tespit etmiĢlerdir. Ġskeletsel Sınıf III maloklüzyonların %30,1 

mandibular prognatizmle beraber maksiller retrognati bulunmuĢtur. 

Williams ve Andersen (6), ortalama yaĢları 11 olan Sınıf III maloklüzyonlu 24 

bireyin %37‟sinde maksiller retrognati, %29‟unda mandibuler prognati olduğunu 

belirtmiĢlerdir. 

Jacobson ve ark. (32), Sınıf III maloklüzyonda eriĢkin ve çocuk bireylerdeki 

farklılıkları inceledikleri çalıĢmalarında, 66 yetiĢkin bireyin %49‟unda, 83 çocuk hastanın 

%13,3‟ünde mandibuler prognatiye; yetiĢkin bireylerin %26‟sında, çocuk bireylerin ise 

%8,4‟ünde maksiller retrognatiye rastlamıĢlardır. 

Sınıf III maloklüzyona sahip olan 11-18 yaĢ aralığında 107 bireyin incelendiği bir 

çalıĢmada, bireylerin %43‟ünde mandibular protrüzyon, %19,6‟sında maksiller retrüzyon, 

%4,7‟sinde hem mandibular protrüzyon hem maksiller retrüzyon olduğu belirtilmiĢtir (33).  
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ÇalıĢmalarda bildirilen oranlar farklı olsa da görülüyor ki iskeletsel Sınıf III 

mandibular prognatizm gibi maksiller retrognatiye de sıkça bağlıdır. Maksiller retrognatinin 

bulunduğu bireylerde SNA açısı maksiller retrüzyonun belirtisi olarak azalmıĢken,  

mandibular prognatiye sahip bireylerde ise SNB açısı mandibular prognatiye bağlı olarak 

artmıĢtır. ANB açısının negatif değerlerde olduğu, alt yüz yüksekliğinin ise normal bireylere 

göre artmıĢ olduğu bildirilmiĢtir. Ġskeletsel Sınıf III maloklüzyona sahip bireylerde gonial açı 

daha geniĢ, posterior kraniyal kaidenin normalden daha uzun, glenoid fossanın ise daha 

anteriorda konumlandığı bildirilmiĢtir. Ayrıca dental kompanzasyon amacıyla maksiller 

keserler protrüziv, mandibular keserler ise retrüzivdir (4, 7, 32, 34). 

Ġskeletsel Sınıf III maloklüzyona sahip hastalarda yüz morfolojisine bakıldığında; 

konkav bir profil, belirgin çene ucu, retrüziv nazomaksiller bölge, protruziv bir alt dudağın 

mevcut olduğu görülmektedir. Maksiller yetersizliğe bağlı Sınıf III olgularda orta yüz 

bölgesinde çöküklük dikkat çeker, üst dudak kısa ve geridedir. Paranazal bölge, yanak çizgisi 

ve nazolabial katlantılar düzdür. Mandibular prognatizme bağlı olgularda ise, alt dudak daha 

devrik ve ileride konumlanmıĢtır. Birçok hasta anterior çapraz kapanıĢ veya anterior/lateral 

okluzal açık kapanıĢ sebebiyle dudaklarını kapatamaz veya hatalı kapatır, oral kapanıĢı tam 

olarak sağlayamaz (3). 

 

2.5. Büyüme ve GeliĢim 

Büyüme, hücre sayısı ve hücre büyüklüğünün artması sonucu vücut hacminin ve 

kütlesinin artmasıdır. GeliĢim ise hücre ve dokuların yapı ve bileĢimindeki diferansiyasyonlar 

sonucu biyolojik iĢlev kazanması olarak tanımlanabilir (15). Doğru büyüme tahmini, doğru 

tedavi planını yapabilmek için gereklidir. Büyüme ve geliĢimin normal özelliklerinin 

bilinmesi anomalilerin teĢhis edilebilmesi için ilk basamaktır.  

Kraniofasiyal komplekste büyüme ve geliĢim; geliĢim özellikleri farklılıklar 

içerdiğinden dolayı dört ayrı kısımda incelenebilir: 

 Kafa kubbesinin geliĢimi 

 Beynin kemiksel tabanını oluĢturan ve kraniumla yüzü ayıran hat olan kranial 

kaide 

 Burun, maksilla ve küçük kemiklerden oluĢan nazomaksiller kompleks 

 Mandibula 
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2.5.1. Kafa Kubbesinin ve Kranial Kaidenin Büyüme ve GeliĢimi 

Kranial kubbeyi frontal, parietal, oksipital, temporal ve sfenoid kemikler 

oluĢturur. Kranial kubbede hızla geliĢen beyine adapte olabilmek için koronal, sagittal, 

pariyetal, temporal ve oksipital suturlarda periosteal aktivite ile büyüme meydana gelir. 

Kranial kavite; iki yaĢında eriĢkin boyutunun %87‟sine, beĢ yaĢında %90‟ına, 15 yaĢında ise 

%98‟ine ulaĢır (35). 

Oksipital, temporal ve sfenoid kemikler hem intramembranöz hem endokondral 

kemikleĢirler. Kranial kaideyi oluĢturan etmoid, sfenoid ve oksipital kemikler arasında 

sinkondrozis denilen kıkırdak yapıdaki eklemler bulunmaktadır. Sinkondrozisler endokondral 

olarak büyüyerek hızla geliĢen beyine uyum sağlarlar (35). 

 Kafa kaidesinin geliĢimi, üst çene kompleksi ve alt çenenin geliĢimini, 

dolayısıyla okluzyonu da yakından etkilemektedir.  

 

2.5.2. Nazomaksiller Kompleksin Büyüme ve GeliĢimi 

Kıkırdak yapıdaki nazal septumun, vomerin ve etmoid kemiğin perpendiküler 

parçasının geliĢimi nazomaksiller kompleksi öne ve aĢağı taĢır. Nazomaksiller sistemin bir 

parçası olan maksilla; hem büyüme hem de anteroposterior ve lateral yönde deplasmanına izin 

veren bir sutur sistemi olan sirkümmaksiller suturlarla çevrilidir. Sirkümmaksiller sütur 

sistemi zigomatikomaksiller, frontozigomatik, sfenopalatin ve palatomaksiller suturları içerir 

(35).  

Diğer yüz yapıları gibi maksilla da gibi aĢağı ve öne doğru büyümektedir. Üst 

çenedeki en yoğun postnatal büyüme, tuber maxillada sagittal yönde olmaktadır. Bu 

apozisyonel büyüme üst çenenin öne doğru yer değiĢtirmesinde önemli rol oynar. Burun ve 

sinüs kavitelerindeki rezorbsiyonel boyut artıĢı ve alveolar kemikteki büyümeye, damak 

bölgesindeki periosteal kemik apozisyonunun eklenmesiyle aĢağı doğru büyüme gerçekleĢir 

(15). 

Maksillanın postnatal büyüme ve geliĢimi iki mekanizma ile meydana gelir: “yer 

değiĢtirme = rotasyon + translasyon” ve “yeniden Ģekillenme, apozisyon, rezorpsiyon”.  

Maksilla, oral kavite tabanının büyük bir kısmını, nazal kavite tabanını ve lateral duvarını ve 

orbita tabanını oluĢturmaktadır. Fonksiyonu; orbital, nazal, oral, farengeal kaviteler arasındaki 

sert doku sınırını oluĢturmak ve çiğneme kuvvetlerini kraniuma dağıtmaktır. Fonksiyonel 

matriks teoremine göre, üst çene kendisini oluĢturan orbital, nazal, palatal, zigomatik ve 
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alveoler bölümlerin fonksiyonel matrikslerinin iĢlevlerine cevaben büyür, geliĢir ve 

konumunu değiĢtirir (25, 36). 

Maksillanın geliĢimi postnatal dönemde tamamen intramembranöz kemikleĢme 

ile olur. KemikleĢme bölgeleri ise maksillanın kafa ve kranial kaide ile yaptığı suturlar ve 

yüzey bölgesidir (15, 25). Üst çenenin yüzeylerindeki periostal kemik apozisyonu ile 

büyümesinin en fazla olduğu yerler; tuber maxillaris ve alveoler kemiktir. Ayrıca damak 

kubbesindeki kemik apozisyonları, burun tabanının aĢağı doğru yer değiĢtirerek, burun 

boĢluğunun geniĢlemesini sağlamaktadır (15).  

 

2.5.3. Mandibulanın GeliĢimi 

Mandibula, kafa kemiklerine maksilladaki gibi sutural bağlantılarla değil, 

çiğneme kasları ve temporomandibular eklem ile bağlıdır. Alt çene kemiği doğumda tek bir 

kemik gibi görünür ama sağ ve sol iki parça halindedir ve parçalar ortada simfiz bölgesinde 

bir tür bağ dokusu ile birbirine bağlanmıĢtır. Bu bağ dokusu bebek 6-8 aylık olduğunda 

kalsifiye olarak ortadan kalkar. Alt çene doğumda üst çeneden daha küçük olup ramus kısa, 

kondil geliĢmemiĢ ve alveol kemiği henüz oluĢmamıĢtır (15, 36). 

Alt çenenin büyüme ve geliĢiminde orta kranial fossa, farengeal boĢluk ve 

maksillanın etkisi önemlidir. Orta kranial fossanın yatay ve dikey boyut artıĢları; farengeal 

boĢluk aracılığıyla mandibuler ramus ve kondilin, maksiller yatay yön büyüme aracılığıyla da 

mandibuler korpusun büyümesini stimüle eder. Büyüme ve geliĢim sürecinde alt çene bir 

bütün olarak aĢağı ve öne doğru hareket eder (35, 36). 

Alt çene iki tür kemik yapımıyla büyümektedir: 

1. Kondil kıkırdağı büyümesiyle olan endokondral kemikleĢme  

2. Periosteal yüzeylerdeki intramembranöz kemikleĢme  

Alt çenenin bazal kısmı daha çok kondillerdeki endokondral kemik yapımıyla, 

diğer kısımları ise direk yüzey apozisyonu ve yeniden Ģekillenmesiyle büyür (15, 25). 

Kondil, hem mandibula hem yüz geliĢimi için önemli bir büyüme bölgesidir ve 

temporomandibular eklemin de bir parçasıdır. Kondil baĢında bulunan kondil kıkırdağı, 

belirgin biyolojik özelliklere sahip olan ve mandibular kemiğin büyümesine önemli etkileri 

olan sekonder kıkırdak olarak kategorize edilmiĢtir. Kondil kıkırdağı dıĢında alt çenenin 

bütün yüzeyi periost ile örtülüdür. Kondil kıkırdağının en üst tabakası da periosta 

benzetilebilecek doğurgan bir bağ dokusundan oluĢmuĢtur. Kondil kartilajında hiperplazi, 
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hipertrofi ve endokondral kemikleĢme meydana gelebilir ve büyüme boyunca dental ve 

iskeletsel adaptasyonu sağlayabilmek için çok yönlü büyüme kapasitesi gösterebilir. Ayrıca 

uzun kemiklerin büyüme plaklarında proliferasyon safhası boyunca sadece tip 2 kollajen 

sentezlenmesine rağmen, kondilde kondrositler tarafından tip 1 ve tip 2 kollajenler 

sentezlenebilir. Kondil kıkırdağı ayrıca çiğneme sırasında oluĢan basınçları karĢılama 

görevini de üstlenmiĢtir (15, 25, 36-38).  

Mekanik yükleme veya fonksiyonel uyaranlar, kondil kıkırdağının cevabını 

dolayısıyla mandibulanın büyümesini etkileyebilir. Kiliaridis ve ark. (39) ratlar üzerinde 

yapmıĢ oldukları bir çalıĢmada bir grup ratı yumuĢak, diğer grup ratı ise sert diyetle beslemiĢ 

ve sonuçta düĢük çiğneme iĢlevinin kondil büyümesinin azalmasına ve kıkırdak kalınlığının 

değiĢmesine neden olduğunu göstermiĢlerdir. Maymunlarda Sınıf III maloklüzyonun deneysel 

olarak oluĢturulması, artmıĢ kondiler geliĢim ile iliĢkilendirilmiĢtir (40).  McNamara ve 

Carlson (41), mandibular kondilin kıkırdağının biyofiziksel çevresel değiĢikliklere tepki 

verdiğini ve Sınıf III fenotipine zemin hazırlayan genlerin kalıtımı ile bu biyomekanik 

koĢullar altında Sınıf III maloklüzyonun Ģiddetlenebileceğini ileri sürmüĢledir. 

Kondilin büyüme yönü, aynı bireyin değiĢik yaĢlarında farklılıklar 

göstermektedir. Doğumdan sonraki ilk yıllarda kondil hem arkaya hem de yukarı doğru 

büyümektedir. Çünkü arkaya doğru büyüyerek ramusun da arkaya doğru büyümesini 

sağlamakta ve molarlara sürmek için yer hazırlamaktadır. Aynı zamanda yukarıya doğru 

büyümektedir, çünkü diĢlerin sürmesi için alveol kemiğinin vertikal yönde büyümesi 

gerekmektedir. Daha ileri yaĢlarda ise kondil daha çok yukarıya doğru büyür. Kondillerdeki 

bu büyüme alt çenede diĢlerin sürmesi sonucunda ortaya çıkan dikey yöndeki yer değiĢtirmeyi 

kompanze eder ve diĢ sürme yönüne uyum sağlar. Ramus bölgesinde ise ramus ön kenarında 

rezorbsiyon ve arka kenarında apozisyonla ön-arka yönde büyüme sağlanır, ramus arkaya 

doğru yön değiĢtirir ve molar diĢlere yer sağlanır. Gonial bölge yukarı ve geriye doğru büyür. 

Geriye doğru büyüme miktarı, yukarı yönlü büyümeye oranla yaklaĢık iki kat fazladır. Korpus 

bölgesi, ramusun ve maksilla alveolünün etkisiyle öne doğru büyür. Korpus alt kenarında ise 

apozisyon ve rezorpsiyon meydana gelmektedir (13, 33). 

Kraniyofasiyal seviyeler ve insan kafatasının morfolojik olgunlaĢmasının 

incelendiği 14 kız ve erkek birey üzerinde yapılan bir çalıĢmada, orta kranial kaidenin 7-8, 

nörokraniyumun 9-10, lateral kraniyal taban ve kraniyal fossanın 11- 12, yüzün ve mandibular 

yapıların ise 15-16 yaĢlarında maturasyonlarının tamamlandığını bildirilmiĢtir (42).  
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2.6. Ġskeletsel Sınıf III Maloklüzyonun Tedavisi 

Sınıf III maloklüzyonlarda tedavi; hastanın Ģikayetine, yaĢına, büyüme durumuna, 

etiyolojiye, maloklüzyonun hangi çeneden kaynaklandığına, hastanın iskeletsel ve dental 

özelliklerine göre birçok tedaviyi içerebilir. 

Sınıf III maloklüzyonda tedavi zamanlaması ortodontistlerin çokça fikir ayrılıkları 

yaĢadığı bir konudur. Birçok araĢtırıcı Sınıf III maloklüzyonda erken dönemde önleyici ve 

ortopedik tedavilerin doğru bir yaklaĢım olduğunu savunmuĢ, ileri yaĢlarda yapılan 

tedavilerin daha az efektif olacağını bildirmiĢlerdir (25, 43-45). Bunlarla birlikte, Sınıf III 

maloklüzyonlu bireylerin erken veya geç dönemde tedavi edilmesiyle sonuçlanan tedavi 

etkileri arasında bir değiĢiklik olmadığını savunan araĢtırıcılar da vardır (46-48). 

Erken dönemde yapılan ortopedik tedavi ile iskeletsel uyumsuzluğun azaltılması, 

maksillanın mümkün olduğu kadar ilerletilmesi, okluzal iliĢkilerin düzeltilmesi, daha sağlıklı 

bir psikososyal geliĢim için estetiğin iyileĢtirilmesi, profilin düzeltilmesi ve faz II ya da 

cerrahi tedavinin kolaylaĢtırılması amaçlanmaktadır (43).  

Ġskeletsel Sınıf III maloklüzyona sahip, büyüme ve geliĢimi devam eden bireyler 

için ağız dıĢı ve ağız içi tedavi yöntemleri mevcuttur. Hafif ve orta derecede mandibular 

prognatiye sahip bireylerde mandibulanın ileri yönde fazla büyümesine engel olmak amacıyla 

çenelik kullanılabilir. Birçok araĢtırıcı erken dönemde çenelik tedavisinin iskeletsel 

değiĢimler sağlanabildiğini, prognatik iskeletsel profilin değiĢtirilebildiğini bildirse de bu 

değiĢimlerin kalıcı olmadığını savunulmaktadır (49, 50). 

Maksiller yetersizliğe bağlı Sınıf III anomalilerin tedavisinde kullanılan en etkili 

yöntemlerden biri yüz maskesidir. Maksiller retrüzyon ile karakterize iskeletsel Sınıf III 

maloklüzyona sahip bireylere erken dönemde uygulanan yüz maskesi tedavileri ile 

maksillanın sagittal yön geliĢiminin sağlanmasında etkilidir, ayrıca üst hava yollarına da 

olumlu katkıları olmaktadır (51). 

Sınıf III maloklüzyonda fonksiyonel tedavide kullanılan ağız içi aparey Frankel 

tarafından geliĢtirilen, çeneler üzerine ortopedik ve perioral kaslar üzerinde miyofonksiyonel 

etki sağlayan Frankel III apareyidir. Apareyin fonksiyonel muayenede mandibulanın daha 

geride konumlanabildiği, maksillada yetersizlik bulunan, büyüme ve geliĢim dönemindeki 

Sınıf III malokluzyona sahip bireylerde endike olduğu bildirilmiĢtir. Bu aparey maksiller 

kompleks üzerinde etkili olan kuvvetlerin etkisini azaltmayı amaçlamaktadır (52). 
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Büyüme ve geliĢimini tamamlamıĢ olan bireylerde, hafif iskeletsel Sınıf III 

anomaliye sahip hastalarda, sadece diĢsel iliĢkilerin düzeltildiği kamuflaj tedavisi 

uygulanabilir. Ancak Ģiddetli vakalarda, orantısız sagittal ve vertikal büyüme gösteren, 

maksiller retrognati ve mandibular prognatiye diverjan büyüme paterninin de eĢlik ettiği 

vakalarda ortodontik tedaviyle ortognatik cerrahinin kombinasyonu endikedir (25, 35). 

 

2.7. Genetik, Mutasyon ve Polimorfizm 

Genetik çeĢitlilik, nükleik asitler tarafından bilginin saklanması, çoğaltılması ve 

aktarımı ile sağlanmaktadır. Nükleik asitler ikiye ayrılır; DNA (deoksiribonükleik asit) ve 

RNA (ribonükleik asit). DNA çift zincirli bir yapı olup adenin, timin, guanin, sitozin 

nükleotid bazlarının farklı düzenlerde sıralanmayla oluĢmaktadır. Yapısında bulunan Ģeker 

beĢ karbonlu deoksiriboz'dur. Bu nedenle DNA‟ya Deoksiribo nükleik asit denilmektedir. 

DNA, canlı organizmaların ve bazı virüslerin genetik bilgisini gen adı verilen diziler halinde 

barındırır. Gen içeriğine göre canlının fenotipi, büyümesi, geliĢmesi ve üremesi için gerekli 

olan proteinler kodlanır. Canlı hakkındaki tüm biyolojik bilgiyi içeren bu yapıya aynı 

zamanda genom da denir. Hücre bölünmesi sırasında genomun yeni hücrelere aynen 

aktarılması gereklidir (53). 

 

2.7.1. Mutasyon ve ÇeĢitleri 

Mutasyon, DNA'nın nükleotid dizilerindeki veya düzenlenmesindeki değiĢiklikler 

olarak tanımlanır. Mutasyonlar, spontan olarak oluĢabildiği gibi herhangi bir etkene bağlı 

olarak da meydana gelebilir. DıĢ etkene bağlı oluĢan mutasyonlara uyarılmıĢ mutasyon, 

mutasyona neden olan ajanlara ise mutajen denir. Ultraviyole ıĢınlar, radyasyon, virüsler, 

ilaçlar mutajenlere örnek gösterilebilir. Çünkü bu ajanlar, mutasyonların sıklığını büyük 

derecede arttırmaktadır. Hücrede kromozom sayılarını etkileyen mutasyonlar (genom 

mutasyonları), tek tek kromozomların yapılarını değiĢtiren mutasyonlar (kromozom 

mutasyonları), ve her bir genin değiĢimine neden olan mutasyonlar (gen mutasyonları) olmak 

üzere üç sınıfa ayrılırlar. Genetik bilgi içeriğindeki küçük bir değiĢiklik bile fenotipte 

çeĢitliliğe sebep olabilir (54, 55).  
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2.7.1.1. Genom Mutasyonları  

Genom mutasyonları, tüm kromozom sayılarının değiĢimidir. Genom 

mutasyonları mayoz bölünme sırasında, birinci veya ikinci mayoz bölünmede, 

kromozomlarda ayrılma hatası (nondisjunction) oluĢması sonucunda ortaya çıkan ve 

insanlarda en sık rastlanan mutasyonlardır. Kromozom ayrılma hatası sonucu, sonraki nesile 

fazla veya eksik sayıda kromozom aktarılarak kromozom sayısında değiĢikliğe (anöploidiler) 

yol açar. Genom mutasyonlarının en sık bilinen örneği, Down sendromudur. Germ 

hücrelerinin mayoz bölünmesi sırasında 21. kromozomların ayrılamaması ve birlikte oluĢan 

yeni hücreye gitmeleri nedeniyle trizomi 21 ortaya çıkar. Hatalı ayrılma, her 25-50 mayotik 

hücre bölünmesinde meydana gelir. Bu değer en düĢük olandır çünkü buna benzer birçok 

olayın geliĢimsel sonuçları çok ağır olabilmekte ve oluĢan anöploid fetus, kaybedilmektedir. 

Genom mutasyonları, kanser hücrelerinde de çok sık görülür (55). 

 

2.7.1.2. Kromozom Mutasyonları 

Kromozom mutasyonları, kromozomların sadece bir kısmını içeren ve 

kromozomun yapısının değiĢmesine neden olan duplikasyonlar, delesyonlar, inversiyonlar ve 

translakosyanlardır. Kromozom bölünme mutasyonları, ya kendiliğinden ya da mayoz 

sırasında translokasyona uğrayan kromozomların anormal ayrımı nedeniyle de olabilmektedir. 

Kromozom mutasyonlarının genom mutasyonlarından çok daha az olduğu tahmin 

edilmektedir. Her 1700 hücre bölünmesinde yaklaĢık olarak bir kez oluĢurlar. Her ne kadar 

genom ve kromozom mutasyonlarının sıklığı yüksek olsa da bu mutasyonlar kuĢaktan kuĢağa 

nadir olarak süreklilik gösterir çünkü genellikle yaĢam ve üreme ile uyumsuzluk 

göstermektedirler (55). 

 

2.7.1.3. Gen mutasyonları 

Gen mutasyonları DNA dizi değiĢiklikleridir. Kromozomların sayısında veya 

yapısında herhangi bir değiĢiklik olmadan, nükleer veya mitokondriyal genomda tek bir 

nükleotidi veya binlerce baz çiftini etkileyebilen bu değiĢiklikler mikroskopla görülemeyecek 

kadar küçük değiĢikliklerdir, ancak DNA analizi yöntemleri ile görülebilirler. DNA 

replikasyonu sırasında tamir mekanizmalarının, oluĢan bir hatayı tamir edememeleri sebebi ile 

oluĢur. 
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DNA‟daki tek bir baz değiĢikliği sonucu „nokta mutasyonları‟ meydana gelir.  Bir 

purin bazı, purin ile veya pirimidin bazı pirimidin ile  değiĢiyor ise „transisyon‟,  bir purin ile 

primidin yer değiĢtirir ise „transversiyon‟ dan söz edilir. Bir DNA dizisindeki tek bir 

nükleotid değiĢimi (nokta mutasyonları) bir genin protein kodlayan amino asidini farklı bir 

amino aside dönüĢtürüyorsa, mutasyon missense (yanlıĢ anlamlı) mutasyon olarak tanımlanır. 

Normalde mRNA translasyonu bir sonlanma kodonuna geldiğinde durur. Nokta mutasyonu 

sonucunda „Dur‟ kodonu oluĢtuysa ve translasyon tamamlanamadan sonlanmıĢsa bu durum 

„nonsense‟ (anlamsız) mutasyon denir (55). 

 

2.7.2. Polimorfizm ve Tanımı 

Dünyadaki birçok bireyin kromozomlarında aynı yerde bulunan DNA dizileri 

birbirine benzerlik gösterir. Popülasyonda iki farklı birey arasında DNA‟nın yaklaĢık 1000 

baz çifti uzunluğundaki herhangi bir kısmı ortalama sadece bir baz çifti değiĢimi içerir. Bir 

genin belli bir lokusta yer alan alternatif kopyalarının her birine alel adı verilir. Aleller, 

yaygın olduğu zaman genel populasyonda kromozomlarda %1‟den daha fazla bulunur; buna 

„genetik polimorfizm‟ denir. Yani genetik polimorfizm, bir populasyonda, farklı alellere bağlı 

olarak, genetik olarak belirlenmiĢ iki ya da daha çok alternatif fenotipin görülmesidir. 

Polimorfizmler, mutasyonlardan popülasyonda daha yüksek sıklıkta varyant aleller olarak 

bulunmalarıyla ayrılırlar. Polimorfizmlerin anlaĢılmasında hastalıkla iliĢkili olduğu bildirilen 

alellerin sağlıklı kimselerde de bulunabildiği ve hastalıklı bazı bireylerde ise bu alellerin 

bulunmadığının bilinmesi önemlidir (55).  

Yaygın hastalıklar, genom üzerinde yaygın olarak görülen DNA değiĢiklikleri 

(polimorfizm) ile karakterizedir. Bu tür kalıtım en uygun Ģekilde Yaygın Hastalık-Yaygın 

DNA DeğiĢiklikleri hipotezi (Common Disease-Common Variant Hypothesis) ile açıklanır. 

DNA polimorfizmleri tek baĢlarına hastalık oluĢturmak için yeterli değildir, ancak hastalık 

riskini arttırarak, kümülatif etki ile hastalık oluĢturabilirler. Bununla birlikte her farklılığın 

hastalığa etki oranı değiĢkendir (56). 

Genomda hastalık yapıcı varyasyonlar (mutasyonlar) nadirken, kodlama yapan ve 

kodlama yapmayan bölgelerde, benign yapıda varyasyonlar (polimorfizm) sıkça bulunur. 

Genomun bazı bölgelerinde polimorfik değiĢiklikler daha sık, bazı bölgelerinde ise çok daha 

az rastlanır. Genomda birkaç bazdan, çok sayıda baz dizilerine kadar değiĢen, tekrarlar 

Ģeklinde polimorfizmler (örneğin; kısa tekrar dizileri STR) olduğu gibi, çok sayıda tek 
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nükleotid değiĢikliği vardır. Ġnsan genomunda 10 milyonun üzerinde tek nükleotid değiĢikliği 

olduğu saptanmıĢtır. Bunların %90‟ı sık rastlanılan tek nükleotid değiĢikliği iken, %10 u 

nadirdir. Ġki kiĢi arasında üç milyon civarında tek nükleotid farklılığı bulunmaktadır. Ġnsan 

genomunda en çok bulunan polimorfizm tipi, tek nükleotid polimorfizmleridir (SNP; Single 

nucleotide polymorphism) (55). 

 

2.7.3. Tek Nükleotid Polimorfizmleri (SNP: Single Nucleotide Polymorphism) 

Ġnsan genomu yaklaĢık 2.91 milyar baz çiftine ve 21.000 gene sahiptir. Tek 

nükleotid polimorfizmleri bir popülasyonun normal bireyleri arasında genomik DNA‟nın 

farklılık gösterdiği tek baz çifti değiĢiklikleridir. Ġki bireyin DNA dizisi karĢılaĢtırıldığında % 

99,9 aynı olduğu görülür; bireyler arasındaki farklılığı ~3x 10
6 

nükleotid sağlar. Farkı 

sağlayan % 0,1 oranındaki değiĢimin çok büyük bir kısmını da tek nükleotid değiĢimleri 

oluĢturur. Her 1000 ila 2000 nükleotidde bir SNP gözlenmektedir. SNP; genomda görülen 

polimorfizmler arasında en yaygın ve basit olandır. Günümüzde yaklaĢık 10 milyon SNP‟nin 

varlığı bilinmektedir (57, 58). 

SNP; kısaca DNA sekansında tek bir nükleotidin (A; T; C veya G ) farklı 

olmasıdır. Örneğin DNA üzerinde belirli bir noktada bulunan T-A baz çifti popülasyondaki 

diğer bireylerin bazılarında G–C baz çifti olarak bulunuyorsa bu bölgede bir SNP vardır. 

SNP‟leri mutasyondan ayıran farklılıklar: 

 Bir değiĢimin SNP olarak tanımlanabilmesi için, geniĢ bir toplumun en az %1‟inin 

DNA dizisinde görülmelidir; 

 SNP‟lerin penetransları düĢük olmalarına rağmen yaygındırlar ve tek baĢlarına 

hastalığa yol açmazlar, 

 Mutasyonlar nadir görülmelerine rağmen penetransları yüksektir, tek baĢlarına 

hastalık nedenidirler (56, 57, 59). 

SNP‟ler benzer koĢullarda neden bazı bireylerin daha sağlıklı iken, diğerlerinin 

hastalığa yatkın olmasına, aynı hastalığın farklı bireyler arasında neden farklı Ģekilde 

seyrettiğine, ayrıca bazı bireylerin tedaviye olumlu yanıt verirken, diğerlerinin vermemesine 

büyük oranda açıklık getirir. DıĢ görünüĢümüz birbirimizden nasıl farklıysa, olaylara 

yanıtımız da o derece farklıdır. Bu fark da DNA‟larımız arasındaki %0,1‟lik yapısal 

değiĢiklikten kaynaklanır, bu %0,1‟lik farkın büyük kısmını SNP‟ ler oluĢturur (56). 
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2.7.4. Genetik Polimorfizm Tanısında Kullanılan Yöntemler 

Genetik polimorfizmlerinin ve mutasyonların belirlenmesinde; 

 DNA Dizi Analizi (Sekanslama) 

 Yeni Jenerasyon Dizileme-Next Generation Sequencing 

 Multipleks PCR 

 Real Time PCR 

 PCR-Jel Elektroforezi 

 RFLP (Restriction Fragment Lenght Polymorpfism: Restriksiyon Parça 

Uzunluklu Polimorfizm) 

 RAPD (Random Amplified Polymorphic DNA: Rastgele YükseltgenmiĢ 

Polimorfik DNA), 

 AFLP (Amplified Fragment Length Polymorphisms: YükseltgenmiĢ Parça 

Uzunluklu Polimorfizm 

 Southern-blot, Dot-blot, 

 Reverse hybridizasyon tekniği, 

 SSCP (Single Stranded Conformational Polimorphism: tek iplikçik yapısal 

çeĢitlilik), 

 Alel Spesifik Oligonükleotid (ASO) 

 DNA fragman analizi 

 Mikroarray teknolojisi gibi laboratuar yöntemleri kullanılmaktadır. 

 

2.7.5. Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PCR: Polymerase Chain Reaction) 

Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PCR); herhangi bir DNA örneğinde istenen 

bölgenin çoğaltılmasını sağlayan hızlı bir in vitro yöntemdir. Nükleik asitlerin canlı 

organizma dıĢında uygun koĢullar altında, polimeraz enzimi yardımıyla çoğaltılması 

prensibine dayanır. PCR ile istenilen genlerin ya da DNA dizilerinin, döngülere bağlı 

replikasyonu hızlandırılmıĢ bir Ģekilde gerçekleĢtirilir. Aynen doğal hücre bölünmesinde 

olduğu gibi, PCR replikasyon sürecini taklit ederek yaklaĢık 30 döngü sonra seçilmiĢ bir 

DNA dizisinin ortalama milyar katını kopyalar. Ġlk defa 1983 yılında K. Mullis ve ark. (60), 

tarafından geliĢtirilmiĢ, ardından temel moleküler biyolojik araĢtırmalarda (klonlama, dizi 

analizi ve DNA haritalanması gibi) ve birçok hastalığın (orak hücre anemisi, kistik fibrozis, 
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“Kırılgan X” sendromu, AIDS, lösemi vb.) DNA temeline dayalı tanısı için de sıklıkla 

kullanılır olmuĢtur (61). 

PCR reaksiyonunun çift zincirlerinin açıldığı „ısınma‟ döneminden sonra, 

primerlerin bağlandığı daha düĢük ısıda gerçekleĢen „kalıplanma‟ (annealing) ve 

nükleotidlerin diziye eklendiği „uzatma‟ (elongasyon) basamakları vardır (ġekil 1). Ġlk 

iĢlemden sonra, tek bir çift sarmal fragmandan iki aynı çift sarmal fragman elde edilmiĢ olur. 

Reaksiyon tekrarlandıkça fragmanlar geometrik olarak çoğalır. BaĢlangıç denaturasyonu için 

genomik DNA gibi kompleks kalıpların denatüre olmasını sağlamak üzere yüksek sıcaklıklar 

(95–100 ºC) kullanılır. Ancak PCR sırasında genellikle en etkin sıcaklığın 92–95 ºC olduğu 

belirtilmiĢtir. Annealing (Bağlanma) aĢamasında sıcaklığın 50-70 ºC‟ye düĢürülmesiyle özgül 

primerler açılan DNA zincirlerine bağlanır. Primerlerin uzaması sırasında ise genellikle DNA 

polimerazların polimerizasyon aktivitesi için optimal sıcaklık derecesi olan 72 ºC kullanılır 

(54, 60). 

PCR‟de kullanılan temel bileĢenler hedef DNA, taq DNA polimeraz enzimi, 

primerler, deoksinükleotitler, tampon sıvı, pH, magnezyum (Mg
+2

) iyonlarıdır. Döngü sayısı, 

PCR makinesinin sıcaklık iniĢ ve çıkıĢları, enzim konsantrasyonu, Mg
+2

 konsatrasyonu, 

zaman ayarı, primer uzunluğu, yapısı ve konsantrasyonu PCR‟yi etkileyen faktörler arasında 

sayılabilir. PCR; hassas, güvenilir ancak pahalı bir yöntemdir (54, 61).  

 

ġekil 1: PCR çoğalmasının basamakları (Andy Vierstraete,1999) 
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2.7.6. DNA Dizi Analizleri 

DNA dizi analizleri ya da sekanslama; DNA birincil yapılarının belirlenmesinde 

kullanılan yöntemlerdir, DNA‟nın nükleotid dizilerinin saptanması anlamına gelir (62). 

Bir DNA dizisindeki mutasyonu tarihte ilk kez 1977 yılında Allan Maxam ve 

Walter Gilbert, DNA‟nın farklı kimyasallar ile belirli bazlardan kırılması prensibini 

kullanarak geliĢtirmiĢlerdir. Ardından yine aynı yıl Fred Sanger ise zincir sonlanma yöntemini 

keĢfetmiĢtir. Bugün otomasyona daha kolay uyarlanabildiğinden ötürü Sanger metodunu 

temel alan dizi analizi cihazları sıkça kullanılmaktadır. Ġnsan genomu projesinin ilk etabı da 

Sanger dizi cihazları sayesinde tamamlanmıĢtır (58). 

Sanger yönteminde dizisi saptanacak olan DNA ipliği yeni sentezlenecek iplik 

için kalıp olarak kullanılır. PCR sürecine normal nükleotidlerin yanı sıra bunların 

analoglarının da kullanılması ve rastlantısal olarak DNA zincir uzamasının inhibe olması 

mantığına dayanmaktadır. Yani DNA polimerazın dNTP‟lerin (deoksiribonükleozit trifosfat) 

yanı sıra deoksiribozun 3‟ pozisyonunda OH grubu taĢımayan ddNTP‟leri de 

(dideoksiribonükleozit trifosfat) substrat olarak kullanır ve sentezlenen DNA‟ya bir ddNTP‟ 

nin katılması 3‟ pozisyonunda OH grubu olmadığı için sentezi durdurur (54). 

Ġnsan genomunun büyüklüğü ve genomun tamamının dizisinin çıkarılmasından 

sonra bütün olarak inceleme gerektiğinden ve konvansiyonel metodların uzun ve pahalı iĢ 

yükü sebebiyle, yeni bir inovasyon gerekliliği oluĢmuĢ ve 1985 yılından itibaren otomatik 

DNA dizi analiz cihazları geliĢtirilmiĢtir. Bu sayede zaman kazancı yanında hem standart 

çalıĢma koĢulları hem de elde edilen sonuçların değerlendirilmesinde kolaylıklar sağlanmıĢtır. 

Otomatik analizde Sanger‟ in enzimatik DNA sentezine dayanan zincir sonlanma yöntemi 

otomasyona uyarlanmıĢtır. Otomatik DNA dizi analiz cihazları; sabit bilgisayarda yüklü 

programlar ile bu programların yönettiği elektroforez sistemini içerirler. Elektroforetik 

ünitelerdeki lazer ıĢık kaynağıyla oluĢturulan monokromatik ıĢıkla DNA‟nın bulunduğu 

jelmatriks taranır. Elektroforez süresince DNA‟ya bağlanan floresan boya ıĢık ile taranan 

bölgeye geldiğinde uyarılır ve uyarılan boya kendi için karakteristik olan dalga boyunda ıĢığı 

geri yansıtır. Yansıyan bu ıĢık demeti bir detektör tarafından kaydedilir ve veriler bilgisayar 

programları ile değerlendirilerek sonuçlar grafiksel ya da matematiksel olarak bilgisayar 

ekranına aktarılır. DNA dizi analizi cihazları, altı bazdan 1000 baza kadar güvenli okuma 

yapılmasına imkan sunar (58, 63) Bugün Sanger yöntemi ve Maxam Gillbert kimyasal 

degredasyon yöntemi geleneksel yöntemler olarak anılmaktadır. 
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Bir diğer dizileme yöntemi ise Shotgun Dizileme Yöntemi‟ dir. Bu yöntemde çok 

büyük klonlanmıĢ DNA parçaları birçok parçaya bölünerek alt klonlar halinde dizileme 

yapılır. DNA parçaları sekanslandıktan sonra orijinal DNA yeniden yapılandırılmaya çalıĢılır. 

Bu yöntemde amaç; hem hız kazanmak hem de doğruluk oranı daha yüksek sonuçlara 

ulaĢmaktır. YaklaĢık 10000 bazda bir hata oranı ile çalıĢıldığı kabul edilir. Özellikle 

kromozom analizlerinde ve genom projelerinde tercih edilir (64). 

Pyrosekanslama; dizi analizi için en sık kullanılan yöntem olan Sanger metodunun 

uzun sürmesi, birçok aĢamayı içermesi gibi çeĢitli dezavantajlarını ortadan kaldıran, 1986 

yılında Pal Nyren tarafından geliĢtirilmiĢ bir yöntemdir. Single-nükleotide addition (SNA) 

yani tek nükleotid eklenmesi yöntemi ile dizi analizi yapmaktadır. Sentez yaparak dizi analizi 

yapma prensibine dayanır. Yani DNA sentezini gerçek zamanlı yaparken (Real Time) dizi 

analizini gerçekleĢtirilir. DNA sentezi esnasında açığa çıkan pirofosfatların saptanması 

esasına dayanan bir real-time (gerçek-zamanlı) kantitatif dizi analizi tekniğidir (65). 

 ĠĢlem PCR ürünlerinin tek zincir DNA (ssDNA) ya dönüĢmesi ile baĢlar. Tek 

sarmal DNA kalıp olarak kullanılmak üzere izole edilir, her bir primer çifti biotin ile 5' 

ucundan iĢaretlenir. Sekans primeri PCR ile çoğaltılmıĢ olan bir tek zincir DNA ile hibridize 

edilir. Enzim olarak DNA polimeraz, ATP sülfürilaz, lüsiferaz ve apiraz kullanılır. Substrat 

olarak adenozin 5„ fosfosülfat ve lusiferin ile inkübe edilir (64).  

Sekans analizi dNTP‟lardan (deoksiribonükleotid trifosfat) ilkinin reaksiyona 

eklenmesiyle baĢlar. Eğer ilk eklenen dNTP kalıp DNA‟daki baza komplementer ise ortamda 

bulunan DNA polimeraz, bu dNTP‟nin DNA sarmalına eklenmesini kataliz eder. dNTP DNA 

kalıbına bağlanırken dNTP üzerindeki iki adet fosfat açığa çıkar ve iki fosfatlı bir yapı olan 

pirofosfat (Ppi) ortama geçmiĢ olur. Her nükleotid eklenmesinde bir pirofosfat serbest kalır. 

Ortama çıkan pirofosfat; ATP sülfürilaz ile ATP (Adenozin trifosfat)‟ye çevrilir. OluĢan ATP 

kullanılarak lusiferin, oksilusiferin‟e dönüĢtürülür. Oksilusiferin ise ATP miktarıyla orantılı 

olarak görünür bir ıĢın yayar. Bu ıĢın kızıl ötesi kamera ile tespit edilir ve seri tepecik Ģeklinde 

kaydedilir. Her bir tepeciğin yüksekliği eklenmiĢ olan nükleotid sayısıyla orantılıdır. 

Nükleotid parçalayıcı bir enzim olan apiraz devamlı olarak ATP ve dNTP‟leri parçalar. 

Böylece ıĢık oluĢumu kesilir. Yani ortamda yeni reaksiyon oluĢturacak dNTP ve ATP 

kalmamıĢ olur ve bu Ģekilde ortam ikinci nükleotidin ilave edilmesine hazırlanır (64). 

 PCR aĢamasından sonra pyrosekans, sekanslanacak baz sayısına bağlı olarak 10 

dakika kadar kısa sürede sonuç verebilmektedir ve kolaylık, eleman, zaman ve maliyet 
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açısından avantajlara sahiptir. Halen bir PCR ürününün dizi analizini yapan en hızlı yöntemdir 

ve doğruluk oranı oldukça yüksektir. Pyrosekans sisteminde 15-30 ng DNA ile çalıĢmaktadır. 

Bu da çok düĢük miktardaki DNA ile sonuç verebilmemizi sağlamaktadır. Sanger 

tekniğindeki gibi iĢaretli primer, iĢaretli nükleotid ve jel elektroforezine ihtiyaç olmaması bu 

tekniğin önemli avantajlarıdır (65) 

 

2.8. Ġskeletsel Sınıf III Maloklüzyonda COL2A1 ve Büyüme Hormonu Reseptör (GHR) 

Geni  

 

2.8.1. COL2A1 Geni 

COL2A1 geni 12. kromozomun uzun kolunda ve 13.11 pozisyonunda bulunur 

(12q13.11) ve 54 ekzon içerir. YaklaĢık 41 kilobazlık genomik DNA' yı kapsayan altı ekzonu 

bulunan COL2A1 geni tip II kollajen sarmalında yer alan pro-alfa1 (II) zincirinin yapımından 

sorumludur. Kollajenlerin ortak yapısal özelliği üçlü helezonun varlığıdır. COL2A1 geni 

tarafından kodlanan üç pro-alfa1 zinciri, prokollajen (II) molekülünü oluĢturmak üzere 

birbirine bükülür ve fibriller meydana gelir. Fibriller, olgun tip II kollajen lifleri oluĢturmak 

üzere çapraz bağlanır (66, 67).  

 

 

 

ġekil 2: Kromozom 12 üzerindeki COL2A1 geni 

(https://ghr.nlm.nih.gov/gene/COL2A1#location) 

 

Tip II kollajen kartilajinöz dokular için spesifiktir. Ġskeletin normal embriyonik 

geliĢiminde, doğrusal büyüme için ve kıkırdağın sıkıĢtırma kuvvetlerine direnmesi için Ģarttır. 

Tip II kollajendeki mutasyonlar, iskelet displazisi ile karakterize edilen otozomal dominant 

bir spektruma neden olur. COL2A1 mutasyonları; akondrogenesis, kondrodisplazi, erken 

https://ghr.nlm.nih.gov/gene/COL2A1#location
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baĢlangıçlı ailesel osteoartrit, SED konjenita, Langer-Saldino akondrogenezis, Kniest displazi, 

Stickler sendromu tip I ve spondiloepimetafizyal displazi Strudwick tipi ile iliĢkilidir (68). 

Farelerde yapılan kraniyofasiyal büyüme çalıĢmalarında, fare 10. kromozomu 

üzerindeki lokusların mandibular uzunluktan sorumlu olduğu belirlenmiĢ ve bu bölgeler 

insanda 12. kromozom üzerindeki bölgelere karĢılık gelmiĢtir. Bu karĢılaĢtırmalı sonuç, 12. 

kromozom üzerindeki bölgelerin biyolojik olarak kraniyofasyal geliĢimle iliĢkili olduğu 

görüĢünü desteklemekte ve 12q13 lokusunun mandibuler prognatizmde etkili olabileceğini 

göstermektedir. COL2A1 kartilajda eksprese edilir ve kraniofasiyal büyüme için önemlidir 

(67). 

 

2.8.2. Büyüme Hormonu Reseptörü Geni 

Ġnsan büyüme hormonu reseptörü (GHR) geni 5. kromozomun 5p13.1-p12 

bölgesinde yerleĢim gösterir, yaklaĢık 87 kilobaz uzunluğundadır ve 10 ekzondan 

oluĢmaktadır. Büyüme hormonu reseptörü geni protein kodlayıcı bir gendir. Bu gen temel 

olarak transmembran bir protein olan büyüme hormonu reseptörünü kodlamaktadır. Bu 

reseptör vücuttaki hücrelerin dıĢ zarına gömülüdür ve en çok karaciğer hücrelerinde bulunur 

(69) 

GHR geni ekstraselüler, transmembran ve ekstraselüler domainlerden oluĢur. 

Ekzon 2‟den ekzon 10‟a kadar olmak üzere 9 kodlayıcı ekzon içerir. Ekzon 2 sinyal 

sekanslarını, ekzon 3-7 ligandın bağlanması ve dimerizasyonu için gerekli ekstraselüler 

domainleri kodlarken ekzon 8 transmemran domaini kodlar. Ekzon 9 ve 10 ise instraselüler 

domaini kodlamaktan sorumludur (70). 

Büyüme hormonu, büyüme hormonu reseptörüne bağlanır ve hücre içi ve hücreler 

arası sinyal iletim yolakları aktive olur. Büyüme hormonunun bağlanması, hücrelerin 

büyümesini ve bölünmesini uyaran reseptörün hücre içi bölgesi yoluyla sinyal gönderilmesini 

tetikler. Bu sinyal ayrıca insülin benzeri büyüme faktörü I (IGF-I) olarak adlandırılan önemli 

bir büyüme teĢvik edici hormonun baĢta karaciğer hücreleri tarafından üretilmesine yol açar. 

IGF-I plazmada çözünür ve IGF1 reseptörüne bağlanır. Hedef hücrelerde, bu kompleks 

büyümeye neden olan mitojenik ve anabolik yanıtlarla sonuçlanan sinyal iletim yollarını 

aktive eder (69, 71). 
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ġekil 3: Kromozom 5 üzerindeki GHR geni 

(https://ghr.nlm.nih.gov/gene/GHR#sourcesforpage) 

 

AraĢtırmalara göre büyüme hormonu reseptörünün iki büyük versiyonu 

(izoformları) vardır. Ġki izoform, reseptörün hücre dıĢı bölgede bulunan ekzon 3 olarak bilinen 

belirli bir bölümün varlığı veya yokluğu ile farklılık gösterir. Ekzon 3'ü içermeyen versiyon, 

ekzon 3-eksik izoform (d3-GHR) olarak bilinirken, ekzon 3'ü içeren reseptörün versiyonu tam 

uzunluktaki izoform (fl-GHR) olarak bilinir. Her iki izoform da popülasyonların çoğunda 

nispeten yaygındır. Her birey, yalnızca fl-GHR'ye, yalnızca d3-GHR'ye veya her iki 

izoformun bir karıĢımına sahip olabilir. Ġki izoform aynı Ģekilde hücrelerin yüzeyinde büyüme 

hormonuna bağlanır (69, 71). 

Büyüme hormonu reseptörünün iki izoformu, artmıĢ büyüme hormonu seviyeleri 

ile karakterize bir hastalık olan akromegaliye sahip yetiĢkinlerde araĢtırılmıĢtır. Büyüme 

hormonundaki anormal yüksek seviyelerin nedeni çoğunlukla, büyüme hormonu üretilen 

hipofiz bezindeki iyi huylu bir tümördür. AĢırı büyüme hormonuna tepki olarak, eller, 

ayaklar, yüz kemikleri ve tabi ki mandibula olağandıĢı ölçüde büyür. Bu durumun diğer bulgu 

ve belirtileri arasında kalınlaĢmıĢ cilt, terleme ve vücut kokusu artıĢı, bazı organların 

geniĢlemesi, kas güçsüzlüğü ve aĢırı yorgunluk sayılabilir. Akromegaliye sahip yetiĢkinlerde 

yapılan çalıĢmalar, d3-GHR izoformuna sahip olan hastaların, fl-GHR izoformuna sahip 

hastalara kıyasla tedaviye daha iyi cevap verdiği yönündedir. Bununla birlikte, d3-GHR 

izoformu, fl-GHR izoformuna kıyasla hastalığın bazı komplikasyonlarının riskini 

artırmaktadır. Bu farklılıkların sebepleri tam olarak anlaĢılamamıĢtır (69, 72). 

Büyüme hormonu ve IGF-I vücudun birçok bölümünün büyümesi ve iĢlevi 

üzerinde çok çeĢitli etkilere sahiptir. Örneğin bu hormonlar, yeni kemik dokusu üretmek için 

kritik bir rol oynayan kondrosit adı verilen hücrelerin büyümesini ve bölünmesini uyarır. 

https://ghr.nlm.nih.gov/gene/GHR#sourcesforpage
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Büyüme hormonu ve IGF-I vücudun gıdalardaki karbonhidratları, proteinleri ve yağları nasıl 

kullandığı ve depoladığı da dahil olmak üzere tüm metabolizmayı etkilemektedir (69). 

Literatürde GHR geninde tanımlanmıĢ en az 70 mutasyonun obezite, belirgin bir 

yüz görünümü ve çoklu vücut sistemlerini etkileyen bulgu ve belirtilerle karakterize, nadir 

görülen kısa boy formu olan Laron sendromuna neden olduğu bulunmuĢtur. Belirlenen 

mutasyonların hepsi büyüme hormonu reseptörünün iĢlevini etkiler. Mutasyonların çoğu, 

reseptörün hücre dıĢı bölgesini etkiler ve büyüme hormonuna etkin Ģekilde bağlanmasını 

engeller. Birkaç mutasyon, reseptörün hücre içi bölgesini etkiler, büyümeyi teĢvik eden 

sinyalleri tetikleme kabiliyetini azaltmakta veya ortadan kaldırmaktadır (69, 73). 

Büyüme hormonu (GH) aynı zamanda kraniyofasiyal morfolojik bir belirleyicidir. 

Fare deneylerine göre, doğum sonrası büyümede GH → GHR → insülin benzeri büyüme 

faktörü I (IGF-1) sisteminin önemli olduğu ve GHR geninin orantılı iskelet büyümesinin 

korunmasında bir rol oynadığı bildirilmiĢtir. Laron sendromu da bunun iyi bir kanıtıdır (74). 

 

2.9. COL2A1 ve GHR Genlerinin Ġskeletsel Sınıf III Üzerine Etkileri 

Genetik komponentin Sınıf III maloklüzyonun muhtemel olan en önemli 

etiyolojik faktörü olduğu yıllardır bilinmektedir. Tarihte genetiğin etiyolojik önemini 

anlamamızda tabi ki Habsburg Hanedanlığı önemli bir etkendir. Ġskeletsel Sınıf III geliĢimine 

çok çeĢitli çevresel faktörler katkıda bulunabilse de ailesel benzerliğin gözlenmesi, kalıtımın 

etiyolojide önemli bir rol oynadığı hipotezini düĢündürmüĢtür. Bununla birlikte, bu 

maloklüzyonun genetik temelleri henüz tam olarak ortaya çıkarılamamıĢtır (3). 

Bir özelliğin genetik arka planını kanıtlamak için temel yöntem, ikiz 

çalıĢmalarıdır. Ġkizlerde görülen sefalometrik benzerlikleri anlatan çok sayıda çalıĢma 

yayınlanmıĢ ve bazı kraniofasiyal boyutların kalıtsal olduğu ileri sürülmüĢtür. Dudas ve 

Sassauni‟nin 12 monozigotik ve 10 dizigotik ikiz kardeĢ üzerinde 15 kraniosfasiyal parametre 

ölçerek yaptığı çalıĢmaya göre N-S-Go, N-S-Gn, alt anterior yüz yüksekliği ve toplam 

anterior yüz yüksekliği anlamlı oranda genetik yapıyla iliĢkili görünmektedir (11). Bu çalıĢma 

daha önce Horowitz ve ark. (75), tarafından yine ikiz kardeĢler üzerinde yapılan ve anterior 

kraniyal taban, mandibular korpus uzunluğu ve hem alt hem de toplam yüz yüksekliklerinin 

genetik temellere dayandığını belirten çalıĢmasını destekler niteliktedir. Ġskeletsel Sınıf III 

maloklüzyon için spesifik ikiz çalıĢmalara gelince, monozigot ikizlerin çiftleri arasındaki 
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benzerlik çalıĢmaları bu özelliğin açıkça genetik arka planını ortaya koymaktadır. Özellikle 

yüzün alt üçte birinin özellikleri genetik temellerle kuvvetli olarak iliĢkilidir (3). 

Habsburg Hanedanlığındaki ailesel geçiĢ iskeletsel Sınıf III maloklüzyonda 

otozomal dominant geçiĢin kanıtı olarak düĢünülmüĢtür. Bazı çalıĢmalarda ise kalıtım 

modelinin tamamlanmamıĢ penetrasyonla otozomal dominant olduğu bildirilmiĢtir. Wolff ve 

ark. (76)  yaptığı bir çalıĢmada, mandibular prognatizm gösteren 13 Avrupalı asil ailenin 

soylarını analiz edilmiĢ ve bu fenotipin tek bir otozomal dominant gen tarafından 

belirlendiğini bulunmuĢtur. Bir çalıĢma da 37 aile ve 1013 birey üzerinde El-Gheriani ve ark. 

(77) tarafından yapılmıĢ ve otozomal dominant kalıtım paterni gösterilmiĢtir. Cruz ve ark. 

(78), 55 aileden 2562 birey üzerinde araĢtırma yapmıĢ, büyük bir genin mandibular 

prognatizm'in ifadesini etkilediği ve Mendeliyan kalıtım gösterdiği, ancak çevresel faktörlerin 

de hastalığın Ģiddetini etkilediği belirtilmiĢtir. Benzer bir sonuç da Ko ve ark. (79) tarafından 

100 Koreli hasta üzerinde yapılan çalıĢmada bulunmuĢ, ailelerde mandibular prognatizm 

görülme sebebinin muhtemelen hem genlerin hem de çevresel faktörlerin etkilerinden 

kaynaklandığı gösterilmiĢtir. 

 Sınıf III fenotipli ailelerin genetik analizleri ise poligenik kalıtım hipotezini 

desteklemiĢtir. Toplumsal çalıĢmalardan elde edilen kanıtlar, Sınıf III maloklüzyonun genetik 

faktörler tarafından kuvvetle etkilendiğini ve birden fazla çevresel faktörün de çene 

geliĢimleri üzerinde etkili olduğunu göstermiĢtir. Yani, Sınıf III maloklüzyonun poligenik 

kalıtım gösterdiğini düĢündürmüĢtür. Sonuç olarak çok faktörlü ve poligenik bir arka plan 

veya eksik penetrans ve değiĢken göstergeli otozomal dominant kalıtım, Sınıf III 

maloklüzyonda en muhtemel kalıtım kalıplarıdır (3, 9, 26). 

Ġskeletsel Sınıf III maloklüzyonun genetik arka planının kanıtıyla karĢı karĢıya 

kalınca, artık büyük aday genleri göstermek ihtiyacı doğmuĢtur. Aday genlerin bulunması, bu 

fenotipe duyarlılığı bulunan genleri tanımlama olanağı sağlar. Sınıf III maloklüzyona dahil 

olan duyarlılık genleri araĢtırıldığında, bahsedilen genlerdeki polimorfizmler ve 

düzenledikleri moleküllerin genleri birinci hedef olmaktadır. Bir hastalık ve fenotiple 

bağlantılı genlerin kromozomal bölgesinin tespiti için yapılan çalıĢmalara „linkage (bağlantı) 

analizleri‟ adı verilmektedir. Amaç, bozukluk veya özellikten etkilenen, tüm aile üyeleri 

tarafından miras alınan ancak etkilenmeyen aile bireylerinden herhangi birinin miras 

alamadığı genetik bir belirteç tanımlamaktır. Bağlanma analizleri sayesinde Sınıf III 

maloklüzyonla iliĢkili olduğundan Ģüphelenilen bazı kromozom bölgeleri belirtilmiĢtir (3, 9). 
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Bağlantı analizleri Ģu ana kadar 1p22.1, 1p22.3, 1p32.2, 1p36, 3q26.2, 4p16.1, 

6q25, 11q22, 12pter-p12.3, 12q13.13, 12q23, 12q24.11, 14q24.3/31.2. ve 19p13.2. 

lokuslarının istatiksel önemini göstermiĢtir. Yapılan araĢtırmalar sonucu saptanan aday genler 

ise Ģöyle sıralanabilir; MATN1, EPB41, GHR, COL2A1, COL1A1, MYO1H, dusp6, 

ARHGAP21, ADAMTS1, FGF23, FGFR, TBX5, ALPL, HSPG2, EVC, EVC2, HoxC gen 

kümesi, insülin benzeri büyüme faktörü 1 (IGF-1), PLXNA2, SSX2IP, TGFB3, LTBP2, 

MMP13 / CLG3, KRT7 ve FBN3. Öte yandan MYH1, MYH2, MYH3, MYH7, MYH8, 

FOXO3, NFATC1, PTGS2, KAT6B, HDAC4 ve RUNX2. Bu genlerinin ekspresyonunun, 

mandibular prognatizm fenotipinin arkasındaki epigenetik düzenlemelere dahil olduğu 

düĢünülmektedir (3). 

Aday genlerden COL2A1 daha önce bahsedildiği gibi kıkırdakta ve vitröz 

humorda mevcut olan tip 2 kollajenin alfa 1 zincirini kodlar. COL2A1'deki mutasyonlar, tip 2 

akondrogenezis (ACG2; OMIM: 200610) veya tip I Stickler sendromu (STL1; OMIM: 

108300) gibi birçok iskelet bozukluk ile iliĢkilidir (67). Garofalo ve ark. (80) COL2A1 

geninde bir nokta mutasyonu taĢıyan transgenik fareler üzerinde yaptığı çalıĢmaya göre yeni 

nesil farelerde ölümcül kondrodisplazi fenotipi, kısa boy ve küçük bir göğüs, aynı zamanda 

kraniofasiyal deformiteler ve yarık damak da gösterilmiĢtir. 

 COL2A1 ve insülin benzeri büyüme faktörü 1 (IGF1) polimorfizmleri ve 

mandibular prognatizm arasındaki iliĢki ilk olarak Xue ve ark. (67) tarafından Çin 

populasyonunda araĢtırılmıĢtır. COL2A1‟de 11, IGF1‟de ise beĢ SNP için 221 olgu ve 224 

kontrol bireyi genetiplendirilmiĢ, bireysel SNP'ler ve ilgili haplotipler mandibular prognatizm 

ile potansiyel olarak iliĢkili genleri tanımlamak için analiz edilmiĢtir. COL2A1 geni 

üzerindeki SNP rs1793953 için genotip dağılımı ve alel frekansı açısından kontrol ve olgu 

grupları arasında istatistiksel olarak önemli farklar bulunmuĢ, COL2A1 geni mandibular 

prognatizm için genetik risk faktörlerinin araĢtırılmasında yeni bir yatkınlık geni olarak 

gösterilmiĢtir. Bununla birlikte, sonuçlar IGF1 polimorfizmleri ile mandibular prognatizm 

arasında önerilen bağlantıyı doğrulamamıĢtır (67). 

Büyüme hormonu reseptörü (GHR) geni, mandibula büyümesinin 

düzenlenmesinde rol aldığı düĢünülen 5p12-p13 lokusunda yerleĢim gösteren bir diğer 

adaydır (3). Zhou ve ark. (81) 2005 yılında Çin popülasyonunda GHR genindeki dört SNP ve 

kraniofasial doğrusal ölçümler arasındaki iliĢkiyi değerlendirmek için kantitatif özellik lokusu 

(QTL) yöntemini kullanmıĢ, I526L polimorfizminin CC genotipinin, AC veya AA genotipi ile 
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karĢılaĢtırıldığında daha uzun mandibular ramus ile iliĢkili olduğunu ortaya koymuĢlardır. 

Ayrıca, Tomoyasu ve ark. (82), GHR polimorfizmleri ile doğrusal kraniofasial ölçümler 

arasındaki iliĢkiyi değerlendirmek için 167 sağlıklı Japonda GHR geninin ekzon 10'unda 

bulunan beĢ SNP'yi genotiplendirmiĢtir. Sonuç olarak Japon populasyonunda polimorfizm 

P561T'nin CC genotipi ve polimorfizm C422F' nin GG genotipinin sırasıyla CA ve GT 

genotiplerinden daha büyük mandibular yükseklik ile iliĢkili olduğunu göstermiĢtir. Kang ve 

ark. ise (83), 159 Koreli birey üzerinde yaptıkları çalıĢmalarında (87 Sınıf I, 44 Sınıf II ve 28 

Sınıf III) GHR polimorfizmleri ile beĢ kraniofasial doğrusal ölçüm arasındaki iliĢkiyi 

incelemiĢ ve mandibular ramus yüksekliği ile daha önce bildirilen P561T ve C422F arasında 

istatistiksel olarak anlamlı bir korelasyon bulmuĢtur. Bayram ve ark. ise (84), P561T ve 

C422F bölgelerinin alel frekansının Türk toplumunda belirlenmesi ve bu polimorfizmlerin 

mandibular prognatizm ile iliĢkisini 99 Ģiddetli mandibular prognatik ve 99 Sınıf I iskeletsel 

yapıya sahip birey üzerinde incelemiĢ, P561T bölgesindeki CA genotipi ile efektif mandibula 

uzunluğu ve alt yüz yüksekliği arasında istatistiksel olarak anlamlı bir iliĢki olduğunu 

bildirmiĢtir. C-422F bölgesindeki TA genotipi ile mandibular prognatizm arasında iliĢki 

bulunamamıĢtır. 

Bu bilgiler ıĢığında bu çalıĢmanın amacı; iskeletsel Sınıf III maloklüzyonun 

kalıtımında sorumlu olabileceği düĢünülen COL2A1 geni ve GHR geninin, literatürde bu 

maloklüzyondan en çok sorumlu tutulan bölgelerinin alel frekansını hem maksiller 

retrognatiye bağlı hem de mandibular prognatiye bağlı Sınıf III maloklüzyonda ayrı ayrı 

incelemek ve bu polimorfizmlerin Ġskeletsel Sınıf III maloklüzyon ile iliĢkisini belirlemektir.  
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3. GEREÇ ve YÖNTEM 

 

3.1. Hasta Seçim Kriterleri 

ÇalıĢmamız için gerekli olan etik kurul onayı Ege Üniversitesi Tıp Fakültesi 

Klinik AraĢtırmalar Etik Kurulu BaĢkanlığı‟ndan alınmıĢtır (Karar no:16-6/17+Ek1).  

Örneklem geniĢliği hesaplamaları G*Power (Franz Faul, Universität Kiel, Kiel, 

Germany) 3.0.10 paket programında yapıldı. Gruplar arasında en az 1.15 derecelik bir farkın 

%90 güç ve %5 yanılma düzeyinde, istatistiksel olarak önemliliğini test edebilmek amacıyla 

grupların her birine en az 85'er bireyin dahil edilmesi öngörüldü. ÇalıĢmaya dahil edilecek 

hastalar Adnan Menderes Üniversitesi Ortodonti Anabilim Dalı‟na tedavi amaçlı baĢvuran 

bireyler arasından çalıĢmaya dahil edilme kriterlerine uygun olanlar seçilerek belirlenmiĢ, tüm 

hastalar araĢtırmamıza gönüllü olarak dahil edilmiĢtir. Hastaların klinik ve radyolojik 

muayeneleri yapılarak uygun Ģartları taĢıdığı düĢünülen hastalar, çalıĢma hakkında 

bilgilendirilmiĢ ve her birinden imzalı bilgilendirilmiĢ gönüllü olur formu alınmıĢtır (Ek2). 

Hastaların klinik muayene ile tespitinden sonra radyografik teĢhis ile doğrulanması amacıyla 

Adnan Menderes Üniversitesi DiĢ Hekimliği Fakültesi Oral Diagnoz ve Radyoloji Anabilim 

Dalı‟nda bulunan röntgen cihazı (Planmeca, ProMax 3D Mid, Helsinki, Finlandiya) ile 

çekilen lateral sefalometrik filmler kullanılmıĢtır. Gerekli olan sefalometrik film zaten 

fakültemizde ortodontik tedavi görecek olan her hastadan tedavi öncesi rutin olarak 

istenmektedir. ÇalıĢmaya dahil olma kriterlerine uygun olan hastalardan kan örneği alınmıĢtır. 

Ayrıca çalıĢmaya katılan her bireyin boy uzunluğu kayıt altına alınmıĢtır. 

ÇalıĢma grubu iki ayrı etiyolojiye sahip iskeletsel Sınıf III maloklüzyona sahip 

hastadan oluĢmaktadır. Ġlk grubu maksiller yetersizliğe bağlı iskeletsel Sınıf III maloklüzyona 

sahip hastalar, ikinci grubu ise mandibular prognatiye bağlı iskeletsel Sınıf III maloklüzyona 

sahip hastalar oluĢturmaktadır. ÇalıĢmaya dahil edilme kriterleri çalıĢma grubu için Ģöyledir; 

 Hastaların 16 yaĢ ve üzeri, büyüme ve geliĢimlerini tamamlamıĢ olmaları, 

 Hastalarda sistemik hastalık bulunmaması ve ailesel hikayesinde kalıtsal geçiĢli bir 

hastalığa rastlanmaması, 

 Hastaların hiçbirinde dudak damak yarığı vb. konjenital bir anomali veya endokrin 

bir problem bulunmaması, 

 ANB açısının 0º‟nin ve Witts değerinin 0 mm‟nin altında olması, 
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 Maksiller retrüzyona bağlı iskeletsel Sınıf III maloklüzyon görülen hastalarda 

sefalometrik analizinde maksillanın kafa kaidesine göre konumunu gösteren açı 

olan SNA açısının 79º‟den küçük, mandibulanın kafa kaidesine göre konumunu 

gösteren SNB açısının ise normal değerlerde olması, 

 Mandibular prognatiye bağlı iskeletsel Sınıf III maloklüzyona sahip hastalarda ise 

SNA açısının normal değerlerde, SNB açısının 83⁰‟ den büyük olması 

gerekmektedir. 

 

Kontrol gurubunu oluĢturan bireylerin seçiminde ise gerekli kriterler Ģöyledir; 

 Hastaların 16 yaĢ ve üzeri, büyüme ve geliĢimlerini tamamlamıĢ olmaları, 

 Hastalarda sistemik hastalık bulunmaması ve ailesel hikayesinde kalıtsal geçiĢli bir 

hastalığa rastlanmaması, 

 Hastaların hiçbirinde dudak damak yarığı vb. konjenital bir anomali veya endokrin 

bir problemin bulunmaması, 

 Ġskeletsel Sınıf I iliĢkiye sahip olması, 

 ANB açısının 2º ile 4º arasında, Witts değerinin 0 ile 2 mm arasında olması. 

Bu kriterlere sahip olan çalıĢma grupları için 85‟er, kontrol grubu için de 85 birey 

olmak üzere toplam 255 birey çalıĢmaya dahil edilmiĢtir. 

 

Tablo I: AraĢtırmaya katılan bireylerin özellikleri 

DeğiĢken Kız Erkek 
Toplam 

birey sayısı 

YaĢ 

ortalaması 

Boy 

uzunluğu 

ortalaması 

(cm) 

Maksiller retrognati grubu 54 31 85 18,3 167,8 

Mandibular prognati grubu 49 36 85 19,4 169 

Kontrol grubu 52 33 85 17,6 168,7 

 

3.2. Sefalometrik Değerlendirme 

ÇalıĢmaya katılan hastaları iskeletsel olarak sınıflayabilmek, maksiller retrognati, 

mandibuler prognati ve diğer sefalometrik ölçümleri belirlemek için kullanılan 255 adet 
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lateral sefalometrik radyograf Adnan Menderes Üniversitesi DiĢ Hekimliği Fakültesi‟nde 

bulunan röntgen cihazı (Planmeca, ProMax 3D Mid, Helsinki, Finlandiya) ile alınmıĢtır. 

Filmler, standart koĢullarda, bireylerin diĢleri sentrik okluzyonda, baĢı sefalostat ile 

sabitlenmiĢ ve bireylerin Frankfurt Horizontal Düzlemi yere paralel olacak Ģekilde 

konumlandırılarak alınmıĢtır.  

ÇalıĢmaya dahil edilen 255 bireyin sefalometrik analizleri Dolphin Imaging 11.9 

Software (KDE, Linux, GNU, USA) programı kullanılarak aynı araĢtırmacı tarafından 

yapılmıĢtır. 

 

3.2.1. Lateral Sefalometrik Radyografların Analizinde Kullanılan Noktalar (ġekil 4) 

1. Sella noktası (S): Sella tursika‟nın orta noktasıdır. 

2. Nasion noktası (N): Nazofrontal suturanın sagittal düzlemle kesiĢtiği en ileri noktadır. 

3. Orbitale (Or): Göz çukurunun alt kenarının en derin noktasıdır. 

4. A noktası (A): Orta oksal düzlemde anterior nazal spina‟dan üst kesici diĢe uzanan 

kemik konkavitesinin en derin noktasıdır. 

5. A‟ noktası (A‟): Palatal düzleme A noktasından indirilen dikmenin palatal düzlemi 

kestiği noktadır. 

6. B noktası (B): Orta oksal düzlemde alt kesici diĢten çene ucuna uzanan kemik 

konkavitesinin en derin noktasıdır. 

7. Anterior nazal spina (ANS): Orta oksal düzlemde kemiksel ön nazal çıkıntının en ileri 

noktasıdır. 

8. Posterior nazal spina (PNS): Orta oksal düzlemde, sert damağın en arka noktasıdır. 

9. Condylion (Co): Kondil baĢının en üst ve en geri noktasıdır. 

10. Porion (Po): DıĢ kulak deliğinin üst kenarının orta noktasıdır. 

11. Gnathion (Gn): Mandibuler simfizin dıĢ konturunun en ileri ve en alt noktasıdır. 

12. Gonion (Go): Mandibuler ramusun arka kenarına çizilen teğet ile korpus mandibulanın 

alt kenarına çizilen teğetin kesiĢme noktasının kemik üzerindeki izdüĢümüdür. 

13. Pogonion (Pog): Mandibuler simfizin dıĢ konturu üzerindeki en ileri noktadır. 

14. Pogonion‟ (Pog‟): Pogonion‟dan mandibular düzleme indirilen dikmenin mandibular 

düzlemi kestiği noktadır. 

15. Menton (Me): Mandibuler simfizin dıĢ konturu üzerindeki en alt noktadır. 
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16. Articulare (Ar): Alt çene kemiğinin artiküler çıkıntısının arka kenarı ile kafa 

kaidesinin kesiĢme noktasıdır. 

17. Basion (Ba): Foramen occipitale magnum'un ön kenarının en ön noktasıdır. 

18. PTM noktası: Fissura pterigomaksillarisin en üst-arka noktasıdır. 

19. PTM‟ noktası: Palatal düzleme PTM noktasından indirilen dikmenin palatal düzlemi 

kestiği noktadır. 

 

3.2.2. Lateral Sefalometrik Radyografların Analizinde Kullanılan Düzlemler  (ġekil 5) 

1. SN düzlemi: Sella noktası ile iskeletsel nasion noktalarından geçen düzlemdir. 

2. NA düzlemi: Ġskeletsel nasion ve A noktalarını birleĢtiren düzlemdir. 

3. NB düzlemi: Ġskeletsel nasion ve B noktalarını birleĢtiren düzlemdir. 

4. Okluzal düzlem: Alt ve üst birinci molar diĢlerin meziobukkal tüberkül tepelerinin, alt 

ve üst en ileri keser diĢlerin kesici kenarlarının uç noktalarının orta noktasının 

birleĢtirilmesiyle elde edilen düzlemdir. 

5. Palatal düzlem: ANS ile PNS noktalarından geçen düzlemdir. 

6. Mandibular düzlem: Gonion ve Menton noktalarından geçen düzlemdir. 

7. Frankfurt Horizontal Düzlemi (FH): Orbitale ve Porion noktalarını birleĢtiren 

düzlemdir. 

 

   3.2.3. Lateral Sefalometrik Radyografların Analizinde Kullanılan Açılar (ġekil 6) 

1. SNA: SN düzlemi ile NA düzlemi arasındaki açıdır. Maksillanın ön kafa kaidesine 

göre sagittal yöndeki konumunu belirtir. 

2. SNB: SN düzlemi ile NB düzlemi arasındaki açıdır. Mandibulanın ön kafa kaidesine 

göre sagittal yöndeki konumunu belirtir. 

3. ANB: NA ve NB düzlemleri arasındaki açıdır. Maksilla ve mandibulanın birbirine 

göre sagittal yöndeki konumunu belirtir. 

 

3.2.4. Lateral Sefalometrik Radyografların Analizinde Kullanılan Doğrusal Ölçümler (ġekil 

7) 

1. Wits değeri: A noktasının okluzal düzleme olan izdüĢümü ile B noktasının okluzal 

düzleme olan izdüĢümü arasındaki mesafedir. 
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2. S-N: Bu çizgisel ölçüm S-N arasındaki mesafenin ölçümüyle elde edilir ve ön kafa 

kaidesi uzunluğu belirlenmesinde kullanılır. 

3. S-Ar: Sella tursikanın geometrik merkezi ile Ar noktası arası uzaklıktır. Arka kafa 

kaidesi uzunluğu belirlenmesinde kullanılır. 

4. S-Ba: Bu çizgisel ölçüm S-Ba arasındaki mesafenin ölçümüyle elde edilir ve arka kafa 

kaidesi uzunluğu belirlenmesinde kullanılır. 

5. Ar-Go: Mandibular ramus yüksekliğini değerlendirmek için kullanılır. 

6. Go-Pog‟: Mandibular korpus uzunluğunu değerlendirmek için kullanılır. 

7. ANS-PNS: Maksillanın sagittal uzunluğunun değerlendirilmesinde kullanılır. 

8. Mandibuler uzunluk: Gonion ve Menton noktaları arasındaki mesafedir. 

9. Efektif mandibula uzunluğu: Kondilyon ve gnatyon noktaları arasında bulunan 

mesafedir. 

10. Efektif orta yüz uzunluğu: Kondilyon ve A noktaları arasındaki mesafedir. 

11. Maksillo-mandibular fark: Efektif mandibula uzunluğu ile efektif orta yüz uzunluğu 

arasındaki farktır. 

12. A‟-Ptm‟: Maksiller uzunluğun değerlendirilmesinde kullanılır. 

13. Alt anterior yüz yüksekliği: ANS ve Menton noktaları arasındaki mesafedir. 

14. Nperp-A: A noktası ile Nasion Perpendiculer düzlemi arasındaki mesafedir. 

15. Nperp-Pog: Pogonion noktası ile Nasion Perpendiculer düzlemi arasındaki mesafedir. 
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ġekil 4: Lateral Sefalometrik Radyografların Analizinde Kullanılan Noktalar 
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ġekil 5: Lateral Sefalometrik Radyografların Analizinde Kullanılan Düzlemler 
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ġekil 6: Lateral Sefalometrik Radyografların Analizinde Kullanılan Açılar 
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ġekil 7: Lateral Sefalometrik Radyografların Analizinde Kullanılan Ölçümler 
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Tablo II: Bireylerin ortalama sefalometrik değerleri 

 
SNA  

(º) 

SNB 

 (º) 

ANB 

(º) 

Witts 

(mm) 

SN-

GoGn 

(º) 

U1-SN 

(º) 

IMPA 

(º) 

Maksiller 

retrognati 
76,62±1,66 80,04±1,31 -3,58±1,48 -9,16±3,40 36,11±5,26 104,31±5,09 85,71±6,86 

Mandibular 

prognati 
82,18±1,60 85,42±2,62 -3,35±1,85 -9,42±3,12 29,16±4,91 109,85±7,67 85,98±7,01 

Kontrol 81,85±3,81 78,84±3,80 2,91±0,97 0,39±0,62 30,84±6,01 105,24±7,68 97,35±6,47 

 

Maksiller yetersizliğe bağlı iskeletsel Sınıf III maloklüzyona sahip bireyler 

maksiller retrognati çalıĢma grubunu, mandibular prognatiye bağlı iskeletsel Sınıf III 

maloklüzyona sahip bireyler maksiller prognati çalıĢma grubunu oluĢturmuĢtur. Sınıf I 

iskeletsel yapıya sahip bireylerden oluĢan kontrol grubu da 85 bireyden oluĢmaktadır. 

AraĢtırmamıza katılan bireyler SNA, SNB, ANB ve Witts değerlerine göre sınıflandırılmıĢtır. 

 

3.3. Genetik Değerlendirme Protokolü 

ÇalıĢma ve kontrol grubu bireylerine ait kanların toplama iĢlemi Adnan Menderes 

Üniversitesi DiĢ Hekimliği Fakültesi hemĢireleri tarafından yapılmıĢ, kan alımı için Etilen 

Diamin Tetraasetik Asit (EDTA)‟li tüpler kullanılmıĢ ve kan örnekleri Adnan Menderes 

Üniversitesi DiĢ Hekimliği Fakültesi‟nde ˗80ºC‟de saklanmıĢtır. Genetik analizler Adnan 

Menderes Üniversitesi Patoloji Anabilim Dalı Moleküler Biyoloji Laboratuvarında 

yapılmıĢtır. 

 Genetik değerlendirme için dondurulan kan örnekleri eĢ zamanlı olarak 

çözdürülmüĢ ve ardından DNA izolasyonu, PCR ve Pyrosekans adımları izlenmiĢtir. 

 

3.3.1. DNA Ġzolasyonu 

ÇalıĢmamıza dahil olan 255 bireyin EDTA‟lı tüplere alınan 3 ml periferik 

kanlarından genomik DNA eldesi QIAamp DNA Blood Mini Kit (Qiagen GmbH, Hilden, 

Germany) kullanılarak yapılmıĢtır. 
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Resim 1: QIAamp DNA Blood Mini Kit Qiagen GmbH, Hilden, Germany) 

 

Tüm santfirüj adımları önerildiği gibi oda sıcaklığında (15-25ºC) yapılmıĢtır. 

DNA izolasyonu için öncelikle liyofilize halde olan QIAGEN Proteaz‟a çözücü, Buffer AW1 

ve Buffer AW2‟ye ise etanol kullanma talimatında belirtildiği gibi eklenmiĢtir. Bu ön hazırlık 

aĢamasından sonra aĢağıda anlatılan iĢlemler uygulanmıĢtır; 

 1,5 ml‟lik ependorf tüplere 200 μl kan örneği alınmıĢ ve 20 μl Proteinaz K eklenerek 

iyice karıĢtırılmıĢtır. 

 Tüplere 200 μl Buffer AL eklenmiĢ ve karıĢım vortekslenerek iyice karıĢtırılmıĢtır. 

 KarıĢım 10 dakika boyunca 56 °C'de inkübe edilmiĢtir. DNA kontaminasyonu 

önlemek için için tüpler kısaca santrifüjlenmiĢtir.  

 Ardından karıĢıma 200 ul etanol (% 96-100) eklenmiĢ ve vortekslenerek iyice 

karıĢtırılmıĢtır. Kapaktaki damlaları çıkarmak için tüpler yeniden kısaca 

santrifüjlenmiĢtir. 

 KarıĢım 2ml‟lik toplama tüpünün içindeki mini spin kolonlara aktarılmıĢtır ve 

QIAamp Mini (spin kolon) 6000 x g (8000 rpm)‟de bir dk. santrifüj edilmiĢtir. 

 QIAamp Mini spin kolonu yeni bir 2 ml'lik toplama tüpüne yerleĢtirilmiĢ ve 500 µl 

Buffer AW1 eklenmiĢtir. Bir dakika boyunca 6000 x g (8000 rpm) de 

santrifüjlenmiĢtir ve toplama tüpleri atılmıĢtır. 
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 QIAamp Mini spin kolonunu yeni bir iki ml toplama tüpüne yerleĢtirilmiĢ ve 500 µl 

Buffer AW2 eklenmiĢtir. Üç dakika boyunca tam hızda (20,000 x g; 14,000 rpm) 

santrifüjlenmiĢtir ve yeniden toplama tüpü atılmıĢtır. 

 QIAamp Mini spin kolonunu yeni bir 2 ml'lik toplama tüpüne yerleĢtirilmiĢ ve bir 

dakika boyunca tam hızda santrifüjlenmiĢtir. 

 QIAamp Mini spin kolonunu yeni bir 1.5 ml mikrosantrifüj tüpüne yerleĢtirilmiĢ, 200 

µl Tampon AE eklenmiĢ ve bir dakika boyunca oda sıcaklığında (15–25 °C) inkübe 

edilmiĢtir. DNA'yı ayırmak için bir dakika 6000 x g (8000 rpm)‟de santrifüjlenmiĢtir. 

 Spektrofotometrik olarak DNA ölçümü yapılmıĢtır. 

  Elde edilen DNA örnekleri PCR (polimeraz zincir reaksiyonu) aĢamasına kadar -20 

ºC‟de saklanmıĢtır. 

 

 

ġekil 8: DNA Ġzolasyonunun QIAamp Mini Kit Kullanarak YapılıĢı ve Spin Kolon ÇalıĢma 

Prosedürü (QiAmp Kullanma Kılavuzu) 
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3.3.2.  PCR (Polimeraz Zincir Reaksiyonu)  

Tablo III‟de gösterilen protokole uygun olarak her bir örnek için üç PCR 

hazırlanmıĢtır. Primer dizileri Tablo IV‟de gösterilmektedir. Polimeraz zincir reaksiyonu için 

optimize döngü protokolü ise Tablo V‟de gösterildiği gibidir.  

     

Tablo III: Hazırlanan Polimeraz Zincir Reaksiyonu 

Ġçerik Reaksiyon BaĢına Miktar (μl) 

PyroMark PCR Master Mix 12,5 µl 

CoralLoad Concentrate 1,5µl 

RS Primer Miks 1 µl 

RNase-free water 4 µl 

 

 

20 µl mix 0,2 ml‟lik PCR tüplerine dağıtılmıĢ ve üzerlerine 5 µl DNA eklenmiĢtir. 

PCR tüpleri 1000 rpm‟de 10 saniye santrifüj edildikten sonra SensQuest LabCycler cihazına 

yüklenmiĢtir.  

 

Tablo IV: AraĢtırmada kullanılan primer dizileri                                 

Gen Oryantasyon Sekans 5’>3’ 

rs6182 ileri ATTGCCAATGACATACATGAGG 

rs6182 geri TGGATTGCTTAGCTGAATATGG 

rs6182 sekans TCACCTTATCATGATGCT 

rs6184 ileri TCACCACAGAAAGCCTTACCACT 

rs6184 geri GCCCTGTGGGGACTGTACTAT 

rs6184 sekans CACTGCTGCTGGGAGG 

rs1793953 ileri ACTTGCAGGTTGAAACTGAGTGAA 

rs1793953 geri TTTGGAGATGTTGGGCAAAGA 

rs1793953 sekans AGGTTGAAACTGAGTGAA 
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Resim 2: Sensquest LabCycler cihazı 

 

 

Tablo V: PyroMark PCR Master Mix Optimize Döngü Protokolü 

AĢama Süre Sıcaklık 

BaĢlangıç PCR Aktivasyon 

Basamağı 
15 dakika 95 ºC 

3 AĢamalı 

Döngü 

Denaturasyon 30 saniye 94 ºC 

Bağlanma 

(Annealing) 
30 saniye 60 ºC 

Uzama (Extension) 30 saniye 72 ºC 

Döngü Sayısı 45  

Final Uzama (Extension) 10 dakika           72 ºC 
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3.3.3. Pyrosekans 

PCR iĢleminden sonra, Pyrosekans cihazına örnekleri yüklemeden önce 

pürifikasyon için gerekli miks (karıĢım) protokole uygun olarak steril 2 ml‟lik plastik tüpte 

hazırlanmıĢtır. Hazırlanan karıĢımda örnek baĢına Streptavidin 2 µl, bağlanma tamponu 40 µl 

ve steril distile su 28 µl kullanılmıĢtır. Hazırlanan 70 µl karıĢımın üzerine PCR ürünlerinden 

10 µl eklenmiĢtir. Daha sonra PCR plate‟lerinin kapağı sızdırma olmayacak Ģekilde 

kapatılmıĢtır. Birkaç kere ters-yüz ettikten sonra çalkalayıcıya yerleĢtirilmiĢ, 37 ºC„ye 5-10 

dakika bırakılmıĢtır. Q24 plate‟in her bir kuyucuğuna 2,5 µl sekans primeri ve 22,5 µl 

anneling buffer ilave edilmiĢtir. PCR plate/stripleri ve Q24 plate vakum çalıĢma alanında 

ilgili yerlere yerleĢtirilmiĢ ve filter prob unitesi tüplerin içine daldırılıp 15 saniye kadar 

tutularak bilyeler yakalanmıĢtır. El ünitesini sırayla %70 etanole, daha sonra denaturasyon 

solüsyonuna, ardından washing buffer„a daldırılmıĢtır. El unitesinin probları Q24 plate 

kuyucuklarına daldırıp hafifçe sallanarak bilyeleri sekans primerlerini içeren buffer‟a 

konulmuĢtur. Q24 plate önceden 80 ºC‟ye getirilmiĢ tutucu düzlem üzerine konulmuĢtur. 

 

                   

 

 Resim 3: Pyrosekans aĢamaları a) Vakum çalıĢma alanı, b) Pyrosekans cihazı PyroMark Q24 

 

 

 

a b 
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Resim 4: Pyrosekans cihazının kartuĢu ve enzim-substrat bölgeleri 

 

Firmanın önerileri doğrultusunda gerekli miktarlardaki nükleotitler, enzim ve 

substrat kartuĢa eklenmiĢ ve bloğa yerleĢtirilmiĢtir (Resim 4). Önce kartuĢ, 10 dakika sonra 

ise Q24 Plate PyroMark Q24‟e yerleĢtirilmiĢ ve sekans iĢlemi baĢlatılmıĢtır. Enzim 

karıĢımının içinde dört adet enzim bulunmaktadır; DNA polimeraz, ATP sülfürilaz, lüsiferaz 

ve apiraz. Diziye sırasıyla A, C, G, T primerleri yüklenirken DNA polimeraz diziye eğer o 

nükleotid uygunsa sentez yapmıĢ ve pirofosfat açığa çıkmıĢtır. Bu pirofosfatı kullanan ATP 

sülfürilaz diziye eklenen her bir nükleotid için bir birim ATP sentezlenmesini sağlamıĢtır. 

Sentezlenen ATP‟leri kullanan lüsiferaz ise her bir birim ATP için bir birim ıĢıma yapmıĢtır. 

Apiraz ise diğer nükleotid yüklenmeden önce öteki nükleotidleri ortadan kaldırmıĢtır. Açığa 

çıkan ıĢıma düzeyini ölçen cihaz PyroMark Q24 Software v2.0.8 yazılımını kullanarak dizi 

analizini ortaya koymuĢtur. 

 

3.4. Ġstatistiksel Değerlendirme 

Örneklem sayısının belirlenmesi amacıyla yapılan power analizi sonucunda her 

iki vaka grubu için 85‟er ve 85 kontrol bireyi için α=0,05 düzeyinde istatistiksel olarak 

anlamlı olacak Ģekilde %95 olarak bulunmuĢtur. Verilerin normal dağılıma uygunluğu 

histogram, q-q grafikleri ve Shapiro-Wilk testi ile değerlendirilmiĢtir. Varyans homojenliği 

Levene testi ile test edilmiĢtir. Gruplar arası karĢılaĢtırmalarda nicel değiĢkenler için tek yönlü 

varyans analizi (ANOVA) ve iki örneklem t testi uygulanmıĢtır. Çoklu karĢılaĢtırmalarda 

Tukey testi kullanılmıĢtır. Kategorik verilerin karĢılaĢtırmalarında Pearson χ2 analizi 

kullanılmıĢtır. DeğiĢkenler arasındaki iliĢkiyi değerlendirmek için Pearson korelasyon analizi 
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yapılmıĢtır. Verilerin analizi Turcosa Cloud (Turcosa Ltd. Co.) istatistik yazılımında 

gerçekleĢtirilmiĢtir. Anlamlılık düzeyi p<0,05 olarak kabul edilmiĢtir. 
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4. BULGULAR 

 

4.1. Lateral Sefalometrik Film Değerlendirme Bulguları 

 

4.1.1. Maksillaya Ait Bulgular 

Gruplar arası bireylerin lateral sefalometrik filmleri üzerinde yapılan analizin 

maksillaya ait sonuçları Tablo VI‟ da verilmiĢtir. 

  SNA açısında mandibular prognati grubu ile kontrol grubu arasında anlamlı bir 

fark bulunmazken, maksiller retrognati grubuyla kontrol grubu 5,23º‟lik fark anlamlı 

bulunmuĢtur (p<0,001). Maksiller birim uzunluk (Ans-Ptm) değerlendirildiğinde mandibular 

prognati ve kontrol grubu arasında bir fark bulunmazken, maksiller retrognati ile kontrol 

grubu arasındaki 3.51 mm‟lik fark anlamlı bulunmuĢtur (p<0,001). Efektif orta yüz uzunluk 

ölçüsü olan Co-A mesafesi kıyaslandığında mandibular prognati ve kontrol grubu arasında 

anlamlı bir fark bulunmazken, maksiller retrognati ve kontrol grubu arasındaki 4,87 mm‟lik 

fark istatistiksel olarak anlamlıdır  (p<0,05). Maksiller retrognati grubuyla kontrol grubu 

arasında Maksillanın sagittal yönde konumunu veren Nperp-A mesafesinin ortalama 2,63 

mm‟lik farkı istatistiksel olarak anlamlı bulunmuĢtur (p<0,001). Mandibular prognati 

grubuyla kontrol grubu arasında ise Nperp-A mesafesi istatistiksel açıdan anlamlı değildir. 

 

Tablo VI: Maksillaya ait ölçümler 

DeğiĢkenler 

Grup 

p Mandibular 

Prognati (n=85) 

Maksiller 

Retrognati (n=85) 

Normal/Kontrol 

(n=85) 

SNA (º) 82,18±1,60
a
 76,62±1,66

b
 81,85±3,81

a
 <0,001 

A’-Ptm’ (mm) 47,00±4,21
a
 44,51±3,10

b
 48,02±3,50

a
 <0,001 

CoA (mm) 76,01±10,12
b
 73,22±4,48

a
 77,09±5,22

b
  0,001 

Nperp-A 

(mm) 
-0,67±3,47

a
 -2,13±2,91

b
 0,53±3,30

c
 <0,001 

Veriler ortalama±standart sapma olarak ifade edilmiĢtir. Aynı satırda yer alan benzer harfler 

gruplar arası benzerliği, farklı harfler gruplar arası farklılığı ifade eder. 

n: Örneklem sayısı 

p<0,05 
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4.1.2. Mandibulaya Ait Bulgular 

ÇalıĢma grupları ve kontrol grubu bireylerin lateral sefalometrik filmleri üzerinde 

yapılan analizin mandibulaya ait sonuçları Tablo VII‟ de gösterildiği gibidir. 

 Mandibular prognati grubunda SNB açısı beklenildiği gibi maksiller retrognati ve 

kontrol grubundan istatistiksel olarak anlamlı derecede yüksektir (p<0,001). Ramus 

yüksekliğindeki (Ar-Go) ortalama 1,61 mm‟lik fark istatistiksel olarak anlamlıdır (p<0,05). 

Maksiller retrognati grubuyla kontrol grubunda ise anlamlı bir fark yoktur. Mandibular korpus 

uzunluğunu (Go-Pog) incelediğimizde maksiller retrognati ve kontrol grubu arasında bir fark 

bulunmazken, mandibular prognati grubu ile kontrol grubu arasındaki ortalama 2,04 mm‟ lik 

fark istatistiksel olarak anlamlıdır p<0,05). Mandibular uzunluk (Go-Me), beklenildiği gibi 

mandibular prognati grubunda ortalama 3,25 mm farkla diğer gruplardan istatistiksel olarak 

anlamlı oranda yüksektir (p<0,05). Efektif mandibula uzunluğu (Co-Gn) ortalama 5 mm‟lik 

farkla mandibular prognati grubunda kontrol grubuna göre beklenildiği üzere daha yüksektir 

ve bu fark istatistiksel olarak anlamlıdır (p<0,001). Maksiller retrognati grubu ve kontrol 

grubu arasında beklenildiği gibi istatistiksel olarak anlamlı bir fark yoktur. Mandibulanın ön-

arka yöndeki konumunu veren Nperp-Pog mandibular prognati grubunda kontrol grubuna 

göre istatistiksel olarak anlamlı düzeyde yüksektir (p<0,001). 

 

Tablo VII: Mandibulaya ait ölçümler 

DeğiĢkenler 

Grup 

p Mandibular 

Prognati (n=85) 

Maksiller 

Retrognati (n=85) 

Normal/Kontrol 

(n=85) 

SNB (açı) 85,42±2,42
a
 80,04±1,31

b
 79,84±3,80

b
 <0,001 

Ar-Go (mm) 45,46±5,19
a
 43,48±4,07

b
 43,85±4,44

b
 0,004 

Go-Pog (mm) 72,55±5,72
a
 69,90±7,94

b
 70,51±4,29

b
 0,015 

Go-Me (mm) 65,80±7,60
a
 63,49±4,47

b
 62,55±4,11

b
 0,001 

Co-Gn (mm) 110,87±9,69
a
 105,18±6,30

b
 105,79±6,12

b
 <0,001 

Nperp-pog 

(mm) 
6,34±6,65

a
 2,07±6,55

b
 -1,39±6,15

c
 <0,001 

Veriler ortalama±standart sapma olarak ifade edilmiĢtir. Aynı satırda yer alan benzer harfler 

gruplar arası benzerliği, farklı harfler gruplar arası farklılığı ifade eder. 

n: Örneklem sayısı 

p<0,05 
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4.1.3. Maksillomandibular Komplekse Ait Bulgular 

ÇalıĢma grupları ile kontrol grubu bireylerin lateral sefalometrik filmleri üzerinde 

yapılan analizin maksilomandibular yapıya ait sonuçları Tablo VII‟ de verilmiĢtir. ÇalıĢma 

gruplarının maksilomandibular komplekse ait ölçümleri arasında istatiksel olarak anlamlı fark 

bulunmazken, kontrol gruplarıyla kıyaslandığında istatiksel olarak anlamlı farklar 

bulunmuĢtur. 

Mandibular prognati ve kontrol grubu kıyaslandığında ANB açısı ortalama 

6.26º‟lik fark istatistiksel olarak anlamlıdır (p<0,001). Maksiller retrognati grubu ile kontrol 

grubu arasındaki ortalama 6,5º‟ lik fark anlamlıdır (p<0,001). Her iki çalıĢma grubu benzer 

ANB açısı ortalamalarına sahiptir. Witts değeri farkı ve maksilomandibular fark çalıĢma ve 

kontrol grupları arasında istatistiksel anlamlıyken (p<0,001), çalıĢma gruplarında istatistiksel 

olarak benzerdir. 

  

Tablo VIII: Maksilomandibular komplekse ait ölçümler 

DeğiĢkenler 

Grup 

p Mandibular 

Prognati (n=85) 

Maksiller 

Retrognati (n=85) 

Normal/Kontrol 

(n=85) 

ANB (açı) -3,35±1,85
a
 -3,58±1,48

a
 2,91±0,97

b
 <0,001 

Wits (mm) -9,42±3,12
a
 -9,16±3,40

a
 0,39±0,62

b
 <0,001 

Max-mand fark 

(mm) 
35,84±5,25

a
 35,84±4,78

a
 28,34±3,67

b
 <0,001 

Veriler ortalama±standart sapma olarak ifade edilmiĢtir. Aynı satırda yer alan benzer harfler 

gruplar arası benzerliği, farklı harfler gruplar arası farklılığı ifade eder. 

n: Örneklem sayısı 

p<0,05 

 

4.1.4. Kafa Kaidesi Ölçümleri ve Alt Yüz Yüksekliğine Ait Bulgular 

ÇalıĢma grupları ile kontrol grubu bireylerin lateral sefalometrik filmleri üzerinde 

yapılan sefalometrik analizin kafa kaidesi ölçümleri ve alt yüz yüksekliğine ait bulgular Tablo 

IX‟ de verilmiĢtir.  

Ön kafa kaidesi uzunluğu (S-N) ve alt anterior yüz uzunluğu (ANS-Me) 

değerlerinde gruplar arasında anlamlı farklılıklar bulunmamıĢtır (p>0,05). S-Ar mesafesinin 

mandibular prognatizm ve kontrol grupları arasındaki fark istatistiksel olarak anlamlı 

değilken, maksiller retrognati grubuyla kontrol grubu arasındaki ortalama 2,82 mm‟lik fark 

anlamlıdır (p<0,001). Mandibular prognati ve kontrol grubu arasındaki arka kafa kaidesi (S-
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Ba) mesafesi farkı anlamlı değilken, maksiller retrognati grubu ile kontrol grubu arasındaki 

1,63 mm fark istatiksel olarak anlamlıdır (p<0,05). 

  

Tablo IX: Kafa kaidesi ölçümleri ve alt yüz yüksekliğine ait ölçümler 

DeğiĢkenler 

Grup 

p Mandibular 

Prognati (n=85) 

Maksiller 

Retrognati (n=85) 

Normal/Kontrol 

(n=85) 

S-N (mm) 63,88±4,08 63,91±3,32 64,02±3,76 0,132 

S-Ar (mm) 33,74±4,45
a
 31,45±3,40

b
 34,27±3,67

a
 <0,001 

S-Ba (mm) 42,11±4,86
a
 39,98±3,75

b
 41,61±3,30

a
 0,002 

ANS-Me 

(mm) 
61,81±9,42 61,47±5,98 59,81±5,35 0,107 

Veriler ortalama±standart sapma olarak ifade edilmiĢtir. Aynı satırda yer alan benzer harfler 

gruplar arası benzerliği, farklı harfler gruplar arası farklılığı ifade eder. 

n: Örneklem sayısı 

p<0,05 

 

ÇalıĢmamıza katılan bireylerin boy uzunlukları kayıt altına alınmıĢtır. Ġskeletsel 

Sınıf III maloklüzyona sahip bireylerde boy uzunluğu ile ramus yüksekliği (Ar-Go), korpus 

uzunluğu (Go-Gn), mandibular uzunluk (Go-Me), efektif mandibula uzunluğu (Co-Gn) ve 

maksiller birim uzunluk (ANS-Ptm) arasında iliĢki olup olmadığını saptamak amacıyla 

yapılan Pearson korelasyon analizi sonuçları Tablo X‟da gösterilmiĢtir. 

 

Tablo X: Pearson korelasyon analizi bulguları 

DeğiĢkenler 

Boy 

Mandibular Prognati 

Grubu (n=85) 

Maksiller Retrognati 

Grubu (n=85) 

Kontrol Grubu 

(n=85) 

Ar-Go 0,573
***

     0,510
***

  0,282
**

 

Go-Pog 0,504
***

 0,026  0,301
**

 

Go-Me 0,426
***

     0,420
***

  0,356
**

 

Co-Gn 0,463
***

     0,538
***

    0,501
***

 

ANS-Ptm 0,448
***

 0,145 0,191 

*:p<0,05, **:p<0,010, ***:p<0,001 

 

Mandibular prognati grubunda boy uzunluğu ile tüm ölçümler arasında pozitif 

korelasyon bulunmuĢtur. Boy uzunluğu ile yüksek korelasyon Ar-Go mesafesi arasında 
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bulunurken, Go-Pog, Go-Me, Co-Gn, ANS-Ptm ile de pozitif yönde, orta düzeyde iliĢki 

mevcuttur.  

Maksiller retrognati grubunda Co-Gn, Ar-Go ve Go-Me ile boy arasında pozitif 

yönde, orta düzeyde anlamlı iliĢki varken Go-Pog ve ANS-Ptm ile boy arasında korelasyon 

bulunamamıĢtır. 

 

ġekil 9:  Boy Uzunluğu ile Sefalometrik Ölçümlerin Korelasyon Bulguları 
 

4.2. ÇalıĢmaya Katılan Bireylerin Genotipleri 

 ÇalıĢmamızda 255 bireyin periferik kanlarından elde edilen DNA‟lara ait GHR 

geninde ekzon 10 bölgesinde yer alan rs6182 ve rs6184 lokusları, COL2A1 geninin 

rs1793953 lokusuna ait genotipler her bir grup için Tablo XI‟de verildiği gibidir. 

 

 

 

 

 

 

 



49 

 

Tablo XI: ÇalıĢmaya Katılan Bireylerin Genotipleri 

Grup 
Maksiller Retrognati Grubu 

Genotipleri 
Mandibular Prognati Grubu 

Genotipleri 
Kontrol Grubu 

 Genotipleri 

Birey rs6182 rs6184 rs1793953 rs6182 rs6184 rs1793953 rs6182 rs6184 rs1793953 

1 GG CC CC GG CC CC GG CC TT 

2 GG CC TT GG CC TT GT AC CC 

3 GG CC CT GG CC TT GG CC TT 

4 GG CC TT GG CC CT GG CC TT 

5 GG CC CT GG CC CT GG CC TT 

6 GG CC TT GG CC CT GG CC TT 

7 GG CC CT GG CC CT GG CC TT 

8 GG CC CT GG CC CT GG CC TT 

9 GG CC TT GG CC CT GG CC TT 

10 GG CC CT GG CC CT GG CC CC 

11 GG CC CT GG CC TT GG CC TT 

12 GG CC CC GG CC TT GG CC TT 

13 GG CC TT GG CC CT GG CC CT 

14 GG CC CC GG CC CT GG CC CT 

15 GG CC CT GG CC TT GG CC TT 

16 GT AC TT GG CC CT GG CC CC 

17 GG CC CT GT CC CC GG CC CC 

18 GG CC CT GG CC CT GG CC TT 

19 GG CC CT GG CC TT GG CC CT 

20 GG CC CT GG CC CT GG CC CT 

21 GG CC CT GG CC TT GG CC CT 

22 GG CC CC GG CC CT GG CC TT 

23 GG CC TT GG CC CT GG CC CT 

24 GG CC CT GG CC CT GG CC TT 

25 GG CC CT GG CC CT GG CC CT 

26 GG CC CT GG CC TT GG CC CC 

27 GG CC CT GG CC TT GG CC TT 

28 GG CC CT GT AC CC GG CC TT 

29 GG CC CC GG CC CC GG CC TT 

30 GG CC TT GG CC CC GG CC CT 

31 GG CC CC GG CC CT GG CC CT 

32 GG CC TT GG CC CT GG CC TT 

33 GG CC CC GG CC CT GG CC TT 

34 GG CC CT GG CC CT GG CC CT 

35 GG CC TT GG CC TT GG CC CC 

36 GG CC TT GG CC TT GG CC CT 

37 GG CC TT GG CC CT GG CC CC 

38 GG CC CC GG CC CT GG CC CT 

39 GG CC CC GG CC CT GG CC TT 

40 GG CC TT GG CC CT GG CC CT 

41 GG CC TT GG CC CT GG CC TT 

42 GG CC CT GG CC TT GG CC CT 
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Tablo XI (Devam): ÇalıĢmaya Katılan Bireylerin Genotipleri 

43 GG CC CC GG CC CT GG CC CT 

44 GG CC CT GG CC CC GG CC TT 

45 GG CC TT GG CC CT GG CC TT 

46 GG CC TT GG CC TT GG CC CT 

47 GG CC TT GG CC TT GG CC CT 

48 GG CC TT GG CC CT GG CC CT 

49 GG CC CC GG CC TT GG CC CC 

50 GG CC CT GG CC CT GG CC TT 

51 GG CC CT GG CC CT GG CC CC 

52 GG CC CT GG CC TT GG CC CT 

53 GG CC CT GG CC TT GG CC CC 

54 GG CC CT GG CC TT GG CC CC 

55 GG CC CT GG CC TT GG CC CT 

56 GG CC CT GG CC CC GG CC TT 

57 GG CC CT GG CC CT GG CC CT 

58 GG CC TT GG CC TT GG CC TT 

59 GG CC CT GG CC CC GG CC TT 

60 GG CC CT GT AC TT GG CC CT 

61 GG CC TT GG CC TT GG CC CT 

62 GG CC CC GG CC CT GG CC CC 

63 GG CC CT GG CC TT GG CC CT 

64 GG CC CT GG CC CT GG CC TT 

65 GG CC CT GG CC CT GG CC TT 

66 GG CC CC GG CC CT GG CC TT 

67 GG CC CT GG CC TT GG CC CT 

68 GG CC CT GG CC CT GG CC TT 

69 GG CC CT GG CC CT GG CC CT 

70 GG CC CT GG CC CT GG CC CT 

71 GG CC TT GG CC CT GG CC TT 

72 GG CC TT GG CC CT GG CC TT 

73 GG CC CC GG CC CT GG CC TT 

74 GG CC CT GG CC CC GG CC CT 

75 GG CC TT GG CC CT GG CC CT 

76 GG CC CT GT AC CT GG CC CT 

77 GG CC TT GG CC CC GG CC TT 

78 GG CC CC GT AC CT GG CC CT 

79 GG CC TT GG CC CT GG CC CC 

80 GG CC CT GG CC TT GG CC TT 

81 GG CC TT GG CC TT GG CC CT 

82 GG CC TT GG CC CT GG CC CT 

83 GG CC CC GG CC CC GG CC CC 

84 GG CC TT GG CC TT GG CC CT 

85 GG CC CT GG CC CT GG CC TT 
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Yapılan Pyrosekans analizi sonucunda bireylerin GHR geninin rs6182 bölgesinde 

G alelinin mandibular prognati grubunda görülme oranı %97,1 (165 adet), maksiller retrognati 

grubunda %99,4 (169 adet), kontrol grubunda ise %99,4 (169 adet) olarak bulunmuĢtur. T 

alelinin mandibular prognati, maksiller retrognati ve kontrol grubunda bulunma oranı sırasıyla 

%2,9 (5 adet), %0,6 (1 adet) ve %0,6 (1 adet)‟dir (Tablo XI). 

GHR geninin rs6182 bölgesinde mandibular prognati grubunda GG genotipi 80 

bireyde (%94,1), GT genotipi beĢ bireyde (%2,9) bulunmaktadır. Maksiller retrognati ve 

kontrol grubunda ise GG genotipi iki grupta da 84 bireyde (%98,8), GG genotipi iki grupta da 

bir bireyde (%1,2) gözlenmiĢtir. Hiçbir grupta TT genotipini taĢıyan birey tanımlanmamıĢtır 

(Tablo XI). 

GHR geninin rs6184 bölgesinde alellerin görülme oranları değerlendirildiğinde; 

bu bölgedeki C alelinin mandibular prognati grubunda görülme oranı %97,6 (166 adet), 

maksiller retrognati grubunda  %99,4 (169 adet), kontrol gurubunda görülme oranı ise %99,4 

(169 adet) olarak bulunmuĢtur. A alelinin mandibular prognati, maksiller retrognati grubunda 

ve kontrol grubunda bulunma oranı sırasıyla %2,4 (4 adet) , %0,6 (1 adet) ve %0,6 (1 

adet)‟dir. (Tablo XI). 

GHR geninin rs6184 bölgesinde mandibular prognati grubunda CC genotipi 81 

bireyde (%95,3), AC genotipi dört bireyde (%2,4) bulunmaktadır.  Maksiller retrognati ve 

kontrol gruplarında ise CC genotipi iki grupta da 84 bireyde (%98,8), AC genotipi iki grupta 

da bir bireyde (%1,2) bireyde gözlenmiĢtir.  Hiçbir grupta AA genotipini taĢıyan birey 

tanımlanmamıĢtır (Tablo XI). 

COL2A1 geninin rs1793963 bölgesinde alel görülme oranları mandibular prognati 

grubu için C aleli görülme oranı %40,6 (69 adet), maksiller retrognati grubunda %42,9 (73 

adet), kontrol grubunda görülme oranı %36,6 (62 adet)‟dir. T alelinin mandibular prognati, 

maksiller retrognati grubunda ve kontrol gurubunda bulunma oranı sırasıyla %59,4 (101 

adet), %57,1 ( 97 adet) %63,5 (108 adet)‟dir (Tablo XI).  

COL2A1 geninin rs1793963 bölgesinde, mandibular prognati grubunda CC 

genotipi 11 bireyde (%12,9), TT genotipi 27 bireyde (%31.8), CT genotipi 47 bireyde 

(%55.3) bulunurken maksiller retrognati grubunda CC genotipi 16 bireyde (%18.8), TT 

genotipi 28 bireyde (%32.9), CT genotipi 41 bireyde ( %48.2) bireyde gözlenmiĢtir. Kontrol 

grubunda ise CC genotipi 14 bireyde (%16,5), TT genotipi 37 bireyde (43.5), CT genotipi 34 

bireyde (%40) gözlenmiĢtir (Tablo XI). 
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Tablo XII. rs6182, rs6184 ve rs1793953 lokuslarının alelleri ve genotiplerin istatiksel analizi 

Gen 

Grup  

p Mandibular 

Prognati (n=85) 

Maksiller 

Retrognati 

(n=85) 

Normal/Kontrol 

(n=85) 

rs6182     

Alel 

G 165 (97,1) 169 (99,4) 169 (99,4) 
0,231 

T 5 (2,9) 1 (0,6) 1 (0,6) 

Genotip     

GG 80 (94,1) 84 (98,8) 84 (98,8) 
0,225 

GT 5 (5,9) 1 (1,2) 1 (1,2) 

rs6184    
 

Alel 

C 166 (97,6) 169 (99,4) 169 (99,4) 
0,375 

A 4 (2,4) 1 (0,6) 1 (0,6) 

Genotip     

CC 81 (95,3) 84 (98,8) 84 (98,8) 
0,374 

AC 4 (4,7) 1 (1,2) 1(1,2) 

rs1793953    
 

Alel 

C 69 (40,6) 73 (42,9) 62(36,5) 
0,460 

T 101 (59,4) 97 (57,1) 108(63,5) 

Genotip     

CC 11 (12,9) 16 (18,8) 14 (16,5) 

0,290 TT 27 (31,8) 28 (32,9) 37 (43,5) 

CT 47 (55,3) 41 (48,2) 34 (40,0) 

Veriler n (%) olarak ifade edilmiĢtir.  

Polimorfizmlerin kraniofasiyal etkisini araĢtırmak için genotipler arası sefalometrik 

ölçümler de kıyaslanmıĢtır. Ancak GHR geninin rs6182 ve rs6184 bölgeleri için maksiller 

retrognati grubunda bir bireyde GT ve AC genotipi bulunduğundan genotipler arası 

istatistiksel olarak karĢılaĢtırma yapılamamıĢtır. 
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4.3. Sefalometrik Bulgular ile rs6182 Bölgesindeki Polimorfizmin ĠliĢkisi 

 

4.3.1. Mandibular prognati grubunun sefalometrik bulguları ile rs6182 polimorfizmi iliĢkisi 

 Mandibular prognati grubunda rs6182 bölgesinde genotipler arasında 

sefalometrik ölçümlerle yapılan istatistiksel karĢılaĢtırmada GT genotipi ramus yüksekliğiyle 

(Ar-Go) iliĢkili olduğu gözlenmiĢtir (p<0,01). GG genotipindekilere kıyasla GT genotipine 

sahip bireyler ortalama olarak 6,74 mm daha uzun ramus yüksekliğine sahiptirler (Tablo X). 

 

Tablo XIII. Mandibular prognati grubunda rs6182 polimorfizminin sefalometrik değerlerle 

iliĢkisi 

 * p<0,01 

 

 

4.4. Sefalometrik Bulgular ile rs6184 Bölgesindeki Polimorfizmin ĠliĢkisi 

 

4.4.1. Mandibular prognati grubunun sefalometrik bulguları ile rs6184 polimorfizmi iliĢkisi 

Mandibular prognati grubunda rs6184 bölgesinde genotipler arasında sefalometrik 

ölçümlerle yapılan istatistiksel karĢılaĢtırmada AC genotipinin ramus yüksekliğiyle (Ar-Go) 

DeğiĢkenler 

rs6182 

p GG 

 (n=80) 

GT 

 (n=5) 

Boy  168,52±8,70 174,80±7,95 0,120 

Ar-Go 45,06±4,91 51,80±5,97  0,004* 

Go-Pog 72,62±5,78 71,42±4,99 0,653 

Go-Me 65,99±7,74 62,80±4,02 0,366 

Co-Gn 110,60±9,81 115,2±6,83 0,306 

Nperp-pog 6,30±6,81 6,92±3,33 0,842 

A’-Ptm’ 46,89±4,28 48,80±2,28 0,327 

CoA 73,89±10,35 76,00±5,34 0,653 

Nperp-A -0,62±3,54 -1,36±2,26 0,648 

Max-mand fark  35,69±5,26 38,20±4,87 0,302 

S-N 63,54±4,07 64,20±4,76 0,727 

S-Ar 33,94±4,28 30,60±6,43 0,104 

S-Ba 42,23±4,88 40,20±4,60 0,369 

ANS-Me 59,34±9,46 64,60±8,14 0,228 
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iliĢkili olduğu gözlenmiĢtir (p<0,01). CC genotipindekilere kıyasla AC genotipine sahip 

bireyler ortalama olarak 7,39 mm daha uzun ramus yüksekliğine sahiptirler (Tablo XI). 

 

Tablo XIV. Mandibular prognati grubunda rs6184 polimorfizminin sefalometrik değelrlerle 

iliĢkisi 

 * p<0,01 

 

 

4.5. Sefalometrik Bulgular ile rs1793953 Bölgesindeki Polimorfizmin ĠliĢkisi 

 

4.5.1. Mandibular prognati grubunun sefalometrik bulguları ile rs1793953 polimorfizmi 

iliĢkisi 

Mandibular prognati grubunda rs1793653 bölgesinde CC, TT, CT genotipleri 

arasında bireylere ait sefalometrik ölçümlerle yapılan istatistiksel karĢılaĢtırmada genotipler 

arasında anlamlı bir farklılık bulunamamıĢtır (p>0,05) (Tablo XV). 

 

DeğiĢkenler 

rs6184 

p CC 

 (n=81) 

AC 

 (n=4) 

Boy  168,52±8,64 176,50±8,06 0,074 

Ar-Go 45,11±4,90 52,50±6,66   0,005* 

Go-Pog 72,64±5,75 70,70±5,46 0,512 

Go-Me 65,98±7,69 62,25±4,43 0,341 

Co-Gn 110,60±9,75 116,25±7,41 0,258 

Nperp-pog 6,34±6,78 6,28±3,47 0,984 

A’-Ptm’ 46,93±4,27 48,50±2,52 0,468 

CoA 73,86±10,29 77,00±5,60 0,548 

Nperp-A -0,63±3,52 -1,50±2,59 0,626 

Max-mand fark  35,73±5,24 38,00±5,60 0,401 

S-N 63,53±4,04 64,50±5,45 0,646 

S-Ar 33,79±4,45 32,75±4,92 0,651 

S-Ba 42,15±4,90 41,25±4,57 0,721 

ANS-Me 59,32±9,40 66,25±8,38 0,152 



55 

 

Tablo XV. Mandibular prognati grubunda rs1793953 polimorfizminin sefalometrik değerlerle 

iliĢkisi 

DeğiĢkenler 

rs1793953 

p CC 

 (n=11) 

TT 

 (n=27) 

CT  

(n=47) 

Boy  167,43±12,81 167,63±6,98 169,96±8,58 0,462 

Ar-Go 45,18±6,49 46,41±4,60 44,98±5,21 0,518 

Go-Pog 71,81±6,63 73,33±5,59 72,27±5,66 0,673 

Go-Me 65,91±6,39 65,67±5,46 65,85±8,92 0,994 

Co-Gn 111,00±9,33 113,30±8,47 109,45±10,32 0,261 

Nperp-pog 4,35±6,94 5,40±6,51 7,35±6,61 0,274 

Ans-Ptm 45,64±3,38 47,22±2,75 47,19±5,00 0,520 

CoA 73,82±4,38 72,89±13,51 74,70±8,86 0,762 

Nperp-A -2,56±3,41 -0,64±3,01 -0,24±3,66 0,135 

Max-mand fark 37,27±6,13 36,78±5,96 34,96±4,50 0,224 

S-N 63,82±4,40 64,19±3,35 63,17±4,41 0,581 

S-Ar 33,73±5,08 33,59±3,82 33,83±4,72 0,976 

S-Ba 41,64±5,97 42,70±4,91 41,87±4,64 0,739 

ANS-Me 61,27±5,53 62,26±6,51 57,77±11,10 0,118 

 

 

4.5.2. Maksiller retrognati grubunun sefalometrik bulguları ile rs1793953 polimorfizmi 

iliĢkisi 

Maxiller retrognati grubunda rs1793953 bölgesinde CC, TT, CT genotipleri 

arasında bireylere ait sefalometrik ölçümlerle yapılan istatistiksel karĢılaĢtırmada genotipler 

arasında anlamlı bir farklılık bulunamamıĢtır (p>0,05). 
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Tablo XVI. Maksiller retrognati grubunda rs1793953 polimorfizminin sefalometrik 

değerlerle iliĢkisi 

DeğiĢkenler 

rs1793953 

p CC 

 (n=11) 

TT 

 (n=27) 

CT  

(n=47) 

Boy  167,56±7,65 167,07±6,09 168,34±7,72 0,766 

Ar-Go 43,69±4,71 43,07±3,98 43,05±3,94 0,859 

Go-Pog 70,12±5,08 70,98±4,48 69,07±10,37 0,619 

Go-Me 62,31±5,39 63,96±4,61 63,63±4,00 0,486 

Co-Gn 108,75±8,37 109,18±5,50 109,34±6,05 0,952 

Nperp-pog 0,61±5,17 2,71±4,95 2,21±7,90 0,589 

Ans-Ptm 44,50±3,79 44,82±3,06 44,31±2,88 0,800 

CoA 73,44±6,21 72,43±3,58 73,68±4,29 0,515 

Nperp-A -1,77±2,91 -2,38±2,28 -2,10±3,31 0,798 

Max-mand fark  34,94±4,07 36,14±4,16 35,98±5,44 0,704 

S-N 63,56±4,24 63,07±2,92 64,61±3,11 0,152 

S-Ar 31,31±3,59 30,96±3,49 31,83±3,31 0,581 

S-Ba 38,88±3,58 39,75±3,07 40,56±4,19 0,294 

ANS-Me 60,94±5,14 61,96±5,10 61,34±6,87 0,848 
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5. TARTIġMA 

 

5.1. ÇalıĢmanın Amacının TartıĢılması 

Sınıf III maloklüzyonlar ortodonti kliniğinde sıkça karĢımıza çıkan, vaka çeĢidine 

endike olarak birçok tedavi yöntemini gerektirebilen, multifaktöriyel etiyolojisi arasında 

genetiğin büyük role sahip olduğu, tedavisi karmaĢık ve relaps oranı yüksek anomalilerdir (8). 

Ġskeletsel Sınıf III maloklüzyonlarda anomalinin hangi çeneden kaynaklandığına ve hastanın 

yaĢına göre çeĢitli tedavi seçenekleri bulunmaktadır. EriĢkin bireylerde sabit ortodontik 

mekanikler ile kamuflaj tedavisi veya daha Ģiddetli durumlarda ortognatik cerrahi endike iken 

(85), hafif ya da orta derecede maksiller retrüzyona sahip iskeletsel Sınıf III, büyüme ve 

geliĢimi devam eden hastalarda ise ortopedik kuvvetler yardımıyla büyümenin 

yönlendirilmesi önde gelen tedavi yaklaĢımıdır (47, 83, 85). 

Genetik bilimi her geçen gün geliĢmekte, yapılan çalıĢmalar ile özellikle ailesel 

geçiĢli hastalıkların prognoz tayini kolaylaĢmakta, neden-sonuç iliĢkileri ve tedavi yöntemleri 

değerlendirilebilmekte, hatta henüz hastalıklar meydana gelmeden önlenebilmektedir. 

Hastalıkların ardında yatan genetik nedenlerin belirlenmesi, akılcı tedavi yaklaĢımlarının 

üretilmesi için büyük öneme sahiptir. Örneğin P53 geninde görülen mutasyonların sebep 

olduğu baĢ-boyun kanserlerinde insanda klinik olarak uygulanmasına onay verilen ilk gen 

tedavisi olan „Gendicine‟ adlı ilaç kullanılmaya baĢlanmıĢtır (86). Amacı insan genomundaki 

yaklaĢık üç milyar DNA bazını ve yaklaĢık 30-40 bin olduğu tahmin edilen genleri 

tanımlamak olan Ġnsan Genom Projesi (Human Genome Project) 2003 yılında tamamlanmıĢ 

ve böylece tüm DNA dizilimleri tanımlanmıĢ, gen kodlayan bölgelerin tümü belirlenmiĢtir 

(87). 

Genetik, iskeletsel Sınıf III maloklüzyonda etiyolojik faktörler arasında esas role 

sahiptir ve maloklüzyonun prognoz tayininde ve tedavi seçiminde genetik geçiĢ yol gösterici 

olabilir (25, 88). Kalıtımın rol oynamadığı, hafif Ģiddette maloklüzyona sahip hastalarda 

fonksiyonel tedaviler ve sabit mekanikler tercih edilebilirken, genetiğin etkin rol oynadığı 

Ģiddetli vakalarda ortognatik cerrahi en etkin tedavi yöntemi olabilir (88).  

Ġskeletsel Sınıf III maloklüzyonun morfolojisine baktığımızda problemin 

maksilladan, mandibuladan veya her iki çeneden kaynaklanma oranları literatürde değiĢik 

oranlarda bildirilmiĢtir (4, 6, 31, 33). Oranlar farklı olsa da görülüyor ki iskeletsel Sınıf III 

mandibular prognatizm gibi maksiller retrognatiye de sıkça bağlıdır. Bu tez çalıĢmasında 
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belirlenen aday genler hem maksiller retrognati hem de mandibular prognati durumları için 

ayrı ayrı araĢtırılmıĢ, her bir genin rolü maksillanın ve mandibulanın etiyolojik neden olduğu 

Sınıf III maloklüzyon için incelenmiĢtir. Hem maksiller retrognati hem de mandibular 

prognatinin birlikte görüldüğü hastalar ise aday genlerin hangi çeneyi etkilediğinin 

anlaĢılabilmesi için çalıĢmaya dahil edilmemiĢtir. Günümüzde genetik bilimin geliĢmesiyle 

diğer hastalık ve anomalilerde olduğu gibi ortodontik hastalıkların da genetik temellerinin 

belirlenmesi, bağlantı analizleri ile belirlenmiĢ aday genlerin araĢtırılması hem prognoz tayini 

hem de tedavi protokollerinin belirlenmesinde yardımcı olmaktadır. 

ÇalıĢmamızda SNP çalıĢtığımız genlerden GHR‟ nin rs6182 ve rs6184 olmak 

üzere iki lokusu incelenmiĢtir. GHR geninin bu bölgeleri literatürde iskeletsel Sınıf III 

etiyolojisiyle en çok alakalı gösterilen bölgelerdir (74, 82-84). ÇalıĢmadaki diğer gen 

COL2A1‟nin rs1793953 lokusu literatürde bu genin mandibular prognatiden, dolayısıyla 

iskeletsel Sınıf III‟den sorumlu gösterilen bölgesidir (67). 

Ġskeletsel Sınıf III mandibular prognatizm gibi maksiller retrognatiye de sıkça 

bağlıdır. GeçmiĢ çalıĢmalara baktığımızda Türk bireyler üzerinde yapılmıĢ iskeletsel Sınıf III 

maloklüzyona sahip hastaları etiyolojik çeneye göre ayırarak her bir durum için ayrı ayrı 

genetik olarak araĢtıran herhangi bir çalıĢma bulunamamıĢtır. AraĢtırdığımız genlerden biri 

olan COL2A1 iskeletsel Sınıf III maloklüzyonda aday genlerden biridir ve Türk bireyler 

üzerinde bu genle alakalı yapılmıĢ bir çalıĢma bulunmamaktadır.  

 

5.2. Bireyler ve Yöntemin TartıĢılması 

ÇalıĢmaya dahil edilen bireylerde büyüme ve geliĢimlerini tamamlamıĢ olmaları 

açısından 16 yaĢ ve üzeri olması Ģartı aranmıĢtır. Björk ve Skieller (89), maksiller büyüme ve 

yer değiĢtirme hızının genel iskeletsel büyüme hızıyla orantılı olduğunu ve pubertal büyüme 

atılımının kızlarda 12, erkeklerde ise 14 yaĢ civarında meydana geldiğini bildirmiĢlerdir. 

Ayrıca maksiller büyümenin kızlarda 15, erkeklerde 17 yaĢlarında sona erdiğinden 

bahsetmiĢlerdir. Literatürde Sınıf III maloklüzyon tanısının daha erken konabileceğini 

söyleyen ve prepubertal dönemde yapılmıĢ olan genetik çalıĢmalar mevcut olsa da, geliĢim 

pubertal dönemde en üst seviyeye ulaĢtığından yapılan çalıĢmaların çoğunda büyüme ve 

geliĢimlerini büyük ölçüde tamamlamıĢ olan postpubertal bireyler ile çalıĢılmıĢtır (9, 28, 67, 

74, 77, 81, 82, 84, 90-92). Bizim çalıĢmamızda mandibular prognati grubunun yaĢ ortalaması 

19,41±8,26, maksiller retrognati grubunun yaĢ ortalaması 18,27±5,89, kontrol grubumuzun 
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yaĢ ortalaması 17,69±2,06 olarak hesaplanmıĢtır. Dolayısıyla çalıĢmamıza katılan bireyler 

büyük ölçüde büyüme ve geliĢimlerini tamamlamıĢlardır. 

ÇalıĢmaya dahil edilen bireylerde herhangi bir sistemik hastalık, ailesel geçiĢli bir 

hastalığa rastlanmaması, herhangi bir konjenital (dudak damak yarığı vb.) anomali veya 

endokrin problem bulunmaması Ģartları aranmıĢtır. Çünkü iskeletsel Sınıf III maloklüzyon 

dudak damak yarığı gibi konjenital bir probleme, hormonal bozukluğa, travma, anormal 

postür bozuklukları, hipertrofik tonsillalar, septum deviasyonu, burun tıkanıklığı, solunum 

problemleri gibi çevresel etkenler sebebiyle de meydana gelebilmektedir (15, 17). Literatürde 

de yapılmıĢ benzer çalıĢmalarda da bireylerin sistemik hastalık, ailesel geçiĢli bir hastalık, 

herhangi bir konjenital (dudak damak yarığı vb.) anomali veya endokrin probleme sahip 

olmamasına dikkat edilmiĢtir (1, 9, 67, 74, 78, 81, 90-93). 

ÇalıĢmaya dahil olan bireyleri iskeletsel olarak sınıflamak, çenelere ve kranyuma 

ait ölçümleri yapabilmek için lateral sefalometrik filmler kullanılmıĢtır. Bireylerin iskeletsel 

olarak sınıflandırılmasında hem ANB açısı hem de Witts değeri dikkate alınmıĢtır. Doğru 

hasta seçimi için sefalometrik film analizi klinik muayene ile desteklenmiĢtir. Ġskeletsel Sınıf 

III maloklüzyonun maksiller yetersizlikten kaynaklandığı hastalarda SNA açısının normal 

değerlerin altında, SNB açısının ise normal değer aralığında olmasına dikkat edilmiĢtir. 

Mandibular prognatiye bağlı iskeletsel Sınıf III maloklüzyona sahip bireylerde ise tersi olarak 

SNA açısının normal değerlerde, SNB açısının ise normal değerlerin üzerinde olmasına dikkat 

edilmiĢtir. Normal değer aralıkları belirlenirken literatürdeki normlar ve çalıĢmalar dikkate 

alınmıĢtır (3, 94, 95). Literatürde yapılmıĢ benzer çalıĢmalarda hem sadece ANB açısını 

dikkate alan (67, 77, 78, 91, 93, 96) hem de ANB açısı ve Witts değerini beraber göz önünde 

bulunduran çalıĢmalar mevcuttur (1, 84, 97, 98). Bu çalıĢmada her iki vaka grubu da ANB 

açısı 0⁰ nin altında olan ve Witts değeri 0‟ın altında olan bireylerden oluĢmaktadır. Yani hem 

ANB açısını hem de Witts değeri dikkate alınarak Sınıf III maloklüzyon doğrulanmıĢtır. 

Kontrol grubu ise ortodontik açıdan normal olarak kabul edilen iskeletsel Sınıf I iliĢkiye sahip 

hastalardan oluĢturulmuĢtur. Bu değerlendirmede yine ANB ve Witts değerleri göz önüne 

alınmıĢ, ANB açısının 2⁰ ile 4⁰ arasında, Witts değerinin 0 ile 2 arasında olması Ģartı 

aranmıĢtır.  

Bireylerde genetik polimorfizmi araĢtırmak için periferik kandan faydalanılmıĢtır. 

Her bir bireyden EDTA‟lı tüpe alınan 3 ml periferik kanlardan DNA izolasyonu 

gerçekleĢtirilmiĢtir. DNA izolasyonu yöntemi ile serumdan, kandan, besi yerinden, lökositten, 
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tükürükten, parafine gömülü doku örneklerinden, sürüntüden ve gaitadan DNA elde 

edilebilirken en kaliteli ve en kolay DNA izolasyonu kandan yapılabildiği için çalıĢmamızda 

kandan DNA izolasyonunu tercih edilmiĢtir. Literatüre baktığımızda benzer çalıĢmalarda daha 

sıklıkla kan veya tükürük kullanılmıĢtır. Ancak tükürükten elde edilen DNA‟lar hem kalite 

hem de kantite açısından daha zayıftır (74, 81, 84, 91-93, 96, 99). 

Kanlardan DNA izolasyonu ve PCR aĢamalarından sonra DNA dizi analiz 

yöntemi olarak gelecek nesil sekanslama yöntemlerinden biri olan Pyrosekans yöntemi 

kullanılmıĢtır. Pyrosekans yöntemiyle hasta grubunda iskeletsel Sınıf III maloklüzyon ile 

iliĢkili olabileceği düĢünülen GHR geni ekzon 10 bölgesinde yer alan rs6182 ve rs6184 

bölgeleri ve COL2A1 geninde yer alan rs1793953 bölgelerinin alel frekansı ve genotiplemesi 

tanımlanmıĢtır. Bu yöntem diğer geleneksel dizi analiz yöntemlerine göre birçok avantaja 

sahiptir. Pyrosekans kısa uzunlukta DNA sekanslarını sıralamak için oldukça uygun olan, 

gerçek zamanlı okuma ile hızlı bir yöntemdir. Dolayısıyla özellikle çalıĢmamız gibi SNP 

incelemelerinde günümüzdeki en az hata oranına sahip, en geçerli yöntem olarak kabul edilir 

(100, 101). 

ÇalıĢmamızda ayrıca bireylerin boy uzunlukları da kayıt altına alınmıĢ ve 

literatürdeki diğer çalıĢmalara benzer olarak sefalometrik ölçümler ile boy uzunlukları 

arasında korelasyon analizi yapılmıĢtır (74, 81, 82). 

 

5.3. Bulguların TartıĢılması 

 Her hastadan rutin ortodontik muayene sırasında alınan lateral sefalometrik 

filmler sayesinde hastaların çalıĢma ve kontrol gruplarına ayrılması sağlanmıĢtır. Ayrıca 

sefalometrik filmler üzerinde yapmıĢ olduğumuz ölçümleri gruplar arasında 

karĢılaĢtırdığımızda istatistiksel olarak; SNA açısında mandibular prognati grubu ile kontrol 

grubu arasında anlamlı bir fark bulunmazken, maksiller retrognati grubuyla kontrol grubu 

arasındaki fark istatistiksel olarak anlamlıdır. Maksilla için yapılan diğer ölçümler olan ANS-

Ptm, Co-A, Nperp-A mesafeleri için de sonuçlar benzerdir. Maksiller retrognati grubunda 

iskeletsel Sınıf III maloklüzyonun etiyolojisi maksillanın yetersizliği, mandibular prognati 

grubunda ise mandibular fazlalık olduğundan bu bulgular normaldir. 

Mandibular ölçümlere baktığımızda SNB, ramus yüksekliği, mandibular korpus 

uzunluğu, mandibular uzunluk, efektif mandibular uzunluk ve Nperp-Pog ölçümleri 

mandibular prognati grubunda diğer iki gruba göre anlamlı derecede farklıdır. Maksiller 
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retrognati ve kontrol grubunda mandibula normal sınırlarda olduğundan bu bulgular 

beklenildiği gibidir. 

Maksiller retrognati ve mandibular prognati grubunda ANB açısı, Witts ve 

maksilomandibular fark ölçümleri arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark bulunmamıĢtır. 

Her iki grup da iskeletsel Sınıf III maloklüzyona sahip bireylerden oluĢtuğu için bu bulgular 

normaldir. 

ÇalıĢmamızda hastaların boy uzunlukları da sefalometrik ölçümlerimizle iliĢkisini 

değerlendirilmek üzere ölçülmüĢtür. Mandibular prognati grubunda boy uzunluğu ile tüm 

ölçümler arasında pozitif korelasyon bulunmuĢtur. Boy uzunluğu ile en yüksek korelasyon 

ramus yüksekliği arasında bulunmuĢtur. Yamaguchi ve ark. (74), yaptıkları çalıĢmalarında boy 

uzunluğu ile kraniyofasiyal ölçümler arasında bir korelasyon saptamamıĢtır. Ancak ramus 

yüksekliğinin boy uzunluğundan etkilenip etkilenmediğini belirlemek amacıyla regresyon 

analizi yapılmıĢ ve korelasyon olduğu bildirilmiĢtir. Bizim bulgumuz bu çalıĢmayla 

uyumludur. Maksiller retrognati grubunda Co-Gn, Ar-Go ve Go-Me ile boy arasında pozitif 

yönde, orta düzeyde anlamlı iliĢki varken Go-Pog ve ANS-Ptm ile boy arasında korelasyon 

bulunamamıĢtır. ÇalıĢmamızda boy uzunluğu maksillaya ait uzunluk ölçümlerinden ziyade, 

mandibulaya ait uzunluk ölçümleriyle koreledir. Alt ekstremite kemiklerinde epifiz kıkırdağı 

bulunur ve uzun kemikler olarak sınıflandırılır. Mandibula uzun kemikler gibi bir epifiz 

kıkırdağına sahip değildir ancak mandibula ve uzun kemikler için büyüme paterni ve 

morfolojik özellikler benzerdir. Bununla birlikte, büyüme süreci, maksilla gibi suturlara 

bağımlı değildir. Bu sebeple boy uzunluğu daha çok mandibular ölçümlerle iliĢkili 

görünmektedir (102). 

ÇalıĢmamızda rs6182, rs6184 ve rs1793953 bölgelerine ait genotipler arasında da 

boy uzunlukları kıyaslanmıĢ ve bu bölgelerdeki polimorfizmler ile boy uzunluğu arasında 

iliĢki bulunamamıĢtır. Bu bulgu, hem Bayram ve ark. (84) hem de Chujo ve ark. (103) 

bulgularıyla uyumludur. 

Literatürde iskeletsel Sınıf III maloklüzyonların genetik temellerini araĢtıran 

birçok çalıĢma bulunmaktadır (3, 9, 11, 94). Farklı toplumlarda farklı genler üzerine 

çalıĢılmıĢ, bazen genetik etkenler toplumlar arası farklılık göstermiĢtir (67, 82, 92, 93). Hangi 

genlerin iskeletsel Sınıf III maloklüzyonda sorumlu olabileceğini araĢtıran genom düzeyinde 

bağlantı analizleri bize sorumlu olabilecek genleri gösterirler. Genom düzeyinde bağlantı 

analizlerinden biri de Yamaguchi ve ark. (91) tarafından 42 Koreli ve Japon aileden 90 kardeĢ 
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çiftinden 162 etkilenmiĢ birey ile yapılmıĢtır. ÇalıĢmada mandibular prognati geliĢiminde rol 

oynayan genetik bileĢenlerin belirlenmesi için non-parametrik genom düzeyinde bağlantı 

analizi yapılmıĢtır. Bu çalıĢmanın sonuçlarına göre; 1p36, 6q25 ve 19p13.2 isimli kromozom 

bölgeleri mandibular prognatizm ile anlamlı derecede iliĢkili bulunmuĢtur. 1p36 bölgesinin, 

alkalin fosfataz, heparan sülfat proteoglikan 2 (Perlekan) ve Matrilin-1 aday genlerini içeren 

bir bölge olduğu belirtilmiĢtir. Matrilin-1‟in, uzun kemiklerin büyüme plağında bulunması ve 

kıkırdağın hücre dıĢı matriksinde kollajen bağımlı ve kollajen bağımsız fibrilleri oluĢturan bir 

protein olması mandibular büyümede etkili olabileceğini düĢündürmüĢtür. 

Yamaguchi ve ark. (91) tarafından yapılan bağlantı analizi çalıĢmasının ardından 

Matrilin-1 geninin Kore toplumunda mandibular prognati ile iliĢkisi Jang ve ark. (92) 

tarafından çalıĢılmıĢtır. ÇalıĢmaya 164 mandibular prognatizme sahip, 132 Sınıf I okluzyona 

sahip birey dahil olmuĢtur ve SNP genotiplemesi yapılmıĢtır. ÇalıĢmada %10‟un üzerinde 

minör alel sıklığına sahip üç SNP tanımlanmıĢtır. Bunlardan ilki olan T158C genotipinde 

vaka ve kontrol grupları arasında herhangi bir fark bulunamamıĢken, G7987A ve C8752T 

genotipleri vaka grubunda kontrol grubuna göre anlamlı olarak farklı bulunmuĢtur. ÇalıĢmada 

7987 AA genotipi, 7987 GG genotipi ile karĢılaĢtırıldığında mandibular prognati riskini 

azalttığı, 8572 TT genotipi ise 8572 CC genotipi ile karĢılaĢtırıldığında ise mandibular 

prognatiye artmıĢ risk oluĢturduğu sonucuna varılmıĢtır. Ayrıca 7987 A aleli gösteren 

bireylerin kontrol grubunda daha fazla olduğu ve 8572 T aleline sahip bireylerin ise 

mandibular prognati grubunda daha sık olduğu belirlenmiĢtir. Bu sonuçlar Matrilin-1 

polimorfizmlerinin mandibular prognati riski üzerine genetik etkisinin G7987A, C8572T 

polimorfizmleri ile iliĢkilendirilebileceğini ve mandibular prognatiye genetik yatkınlıkta 

sorumlu olabileceğine iĢaret etmektedir. 

Yamaguchi ve ark. (91) Koreliler ve Japonlar üzerinde yapmıĢ olduğu çalıĢmadan 

yola çıkarak Cruz ve ark. (93) tarafından Brezilyalı 10 aileden etkilenmiĢ 42 birey üzerinde 

yapılan çalıĢmada daha önce Yamaguchi tarafından önerilen bölgelerin (1p36.11, 6p21, 

19p13.1) mandibular prognati ile bağlantılı olmadığını bildirmiĢtir. Ayrıca çalıĢmaya 

ekledikleri diğer bölgeleri de (4p16.3, 7p21.2, 10q26) mandibular prognatizm ile iliĢkili 

bulmamıĢlardır. Bu farklılığın sebebi çalıĢmaların farklı etnik gruplarla yapılması olarak 

gösterilmiĢtir. Aynı genlerin farklı toplumlarda çalıĢılması sonucunda genetik miras 

farklılıklarından ötürü benzer sonuçlar elde edilememiĢtir. Bu durum, çalıĢmamızda aday 

genlerden COL2A1‟in rs1793953 bölgesinin neden anlamlı sonuç vermediğini açıklayabilir.  
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Xue ve ark. (96), Çin toplumunda bağlantı analizlerinde sorumlu tutulan 1p36 

bölgesini 158 mandibular prognatik ve 147 kontrol bireyi üzerinde incelemiĢ, çalıĢmanın ilk 

aĢamasında 1p36 bölgesindeki toplam 103 adet SNP seçilmiĢ ve EPB41 geni mandibular 

prognatizm için aday olarak belirlenerek bu bölgede yer alan dört SNP ile istatistiksel olarak 

anlamlı iliĢki gösterilmiĢtir. ÇalıĢmanın ikinci aĢamasında ise 211 mandibular prognatik ve 

224 kontrol bireyi için EPB41 içinde yer alan 23 tane ek SNP değerlendirilmiĢ ve altı tanesi 

istatistiksel olarak anlamlı bulunmuĢtur. Bu bulgulara dayanarak 1p36 bölgesinin mandibular 

prognati etiyolojisinde yeri olduğu ve EPB41 geninin bu fenotipe yatkınlık oluĢturabileceği 

belirtilmiĢtir. 

Bir baĢka çalıĢmada heterojenite olasılığını azaltmak amacıyla dört nesilde 21 

bireye sahip Çinli bir aile incelenerek genom taraması yapılmıĢ ve toplam 6090 SNP 

değerlendirilmiĢtir. Bağlantı analizi sonuçlarına göre 14. Kromozom üzerindeki 14q24.3-31.2 

bölgesi, etkilenmiĢ bireylerde anlamlı bulunmuĢ ve buna dayanarak bu bölgenin yatkınlık 

oluĢturabileceği sonucuna ulaĢılmıĢtır. Bu çalıĢmada tanımlanan bölgede yer alan 68 

fonksiyonel ve 19 pseudo gen içerisinde mandibular prognati ile iliĢkili olabilecek iki aday 

gen dikkati çekmiĢtir; TGFB3 ve LTBP2. Genlerden TGFB3 (transforming growth factor beta 

3) kraniyofasiyal geliĢim üzerine etkilidir ve kemiklerde mineral matriks maturasyonu ile 

alakalıdır. Ayrıca Orta Avrupalılarda oral yarıkların geliĢimiyle iliĢkili bulunmuĢtur. Diğer 

gen LTBP2 (latent transforming growth factor beta binding protein 2) kemik dokusunun 

geliĢiminde ve kondrojenik diferansiyasyonda önemli rol oynar. Bu sebeplerle bu genlerin 

mandibular prognatizm geliĢiminde etkili olabileceği savunulmuĢtur (99). 

Cruz ve ark. (94), 54 iskeletsel Sınıf III maloklüzyona sahip birey ve 120 Sınıf I 

molar iliĢkiye sahip kontrol bireyi üzerinde on aday bölgede 35 adet SNP incelemiĢtir. 

Ġncelenen lokuslar Ģunlardır; 1p36.11, 3q26.32, 5p12, 5p13-12, 8p12.11.2, 6q26, 10q26, 

11q13, 11q13.3, 11q22.3, 12q13.13, 12q23.3, 12q24.11, 15q21.2, 19p13.2, 19p13.3. Bu 

lokuslarda intergenik bölgeler ve GHR (rs2973015), FGF10, FGRF1, FGRF2, FGF3, CASP4, 

KRT7, MYO1H, FGF7, FBN3 genleri incelenmiĢtir. ÇalıĢmanın sonuçlarına göre MYO1H 

geninde görülen polimorfizm iskeletsel Sınıf III için risk oluĢturmaktadır. Ayrıca MYO1H, 

GHR ve FGF10 genlerinin polimorfizmi horizontal ve vertikal maksilomandibular 

uyumsuzluklarla iliĢkili bulunmuĢtur. Bu sonuçlar MYO1H, GHR ve FGF10' un iskelet Sınıf 

III maloklüzyona genetik yatkınlık için bir belirteç olarak kullanılabileceğini 

düĢündürmektedir. 
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Literatürde birçok aday gen iskeletsel Sınıf III maloklüzyon etiyolojisinden 

sorumlu gösterilmiĢtir ancak az sayıda çalıĢma maksiller retrognatik bireyleri çalıĢmaya dahil 

etmiĢtir. ÇalıĢmaların çoğunda maksiller sefalometrik ölçümleri normal olan bireyler 

çalıĢmaya dahil edilmiĢtir. Ġskeletsel Sınıf III maloklüzyon mandibular prognati kadar 

maksiller retrognatiye de bağlıdır bu sebeple çalıĢmamızda maksiller retrognatik bireyler için 

de ayrı bir çalıĢma grubu oluĢturulmuĢtur. Genlerimizden COL2A1 literatürde hem maksiller 

retrognatik bireylerle hem de mandibular prognatik bireylerle yapılmıĢ çalıĢmalarda aday gen 

olarak gösterilmiĢtir (67, 98). Bu gen, kromozom 12q13 bölgesinde konumlanmıĢtır ve temel 

olarak tip II kollajenin sentezinden sorumludur. Tip 2 kollajen sadece kıkırdakta bulunur ve 

mandibular kondilde kıkırdak formasyonunun belirleyicisidir. Tip 2 kollajenin etkisiz hale 

getirildiği farelerde, mandibular korpus uzunluğu da dahil olmak üzere kraniofasial geliĢim 

bozuklukları görülmüĢtür (104, 105).  COL2A1 neredeyse genomik DNA‟ nın altı ekzonunu 

kaplayan yaklaĢık 41 kb‟ lık büyük bir gendir ancak yapılan çalıĢmalar sadece rs1793953 

bölgesini Sınıf III maloklüzyonla bağlantılı bulmuĢtur (67, 106). Bu sebeple çalıĢmamızda 

COL2A1 geninin bu bölgesine ait SNP‟ler incelenmiĢtir. 

COL2A1 geninin rs1793953 bölgesi için C aleli wild type (bireyler arasında 

yaygın olan, normal olan) olarak baz alınmıĢ, T aleli ise polimorfizmi belirtmektedir. Yani 

Sitozin (C) bazı gelmesi gereken yere Timin (T) bazının gelmesi polimorfizmi meydana 

getirmektedir (transversiyon). Bu gen için hem heterozigot hem de homozigot polimorfizmler 

tanımlanmıĢtır. CT heterogenotipi mandibular prognati grubunda 47, maksiller retrognati 

grubunda 41 ve kontrol grubunda 34 bireyde tanımlanmıĢtır. Homozigot TT polimorfizmi ise 

mandibular prognati grubunda 27, maksiller retrognati grubunda 28, kontrol grubunda ise 34 

bireyde tanımlanmıĢtır. 

Frazier-Bowers ve ark. tarafından (98), Amerika‟da yapılan bir çalıĢmada 

Ġspanyol kökenli dört aileden 57 birey incelenmiĢ, fenotipler ile dört kromozomun beĢ bölgesi 

arasında (1p22.1, 3q26.2, 11q22, 12q13.13 ve 12q23) bağlantı analizleri yapılmıĢtır. 

ÇalıĢmaya katılan bireylerin %59,5‟i maksiller yetersizliğe sahip olup, normal veya 

normalden küçük mandibulaya sahip oldukları belirtilmiĢtir. ÇalıĢma sonucunda ilgili 

kromozom lokusları ile Sınıf III fenotip arasında iliĢki bulunduğu gösterilmiĢtir. Ayrıca 

çalıĢmadaki 12q13.11 ve 12q13.2 bölgeleri arasında bulunan, bizim çalıĢmamızda 

araĢtırdığımız gen olan COL2A1‟in kondil kartilajı ve kraniofasiyal geliĢim için etkili 
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olduğunu ve iskeletsel Sınıf III maloklüzyon için sorumlu aday genlerden biri olabileceğini 

bildirmiĢlerdir. Ek olarak IGF-1 ve HOX-3 genleri de aday genler olarak bildirilmiĢtir. 

Xue ve ark (67), Çin popülasyonunda 211 vaka ve 224 kontrol bireyinin dahil 

olduğu çalıĢmada COL2A1 geninde 11 lokasyona ait SNP, IGF-1 geninde ise beĢ lokasyona 

ait SNP incelenmiĢtir. Vaka grubu mandibular prognatiye sahip bireylerden, kontrol grubu ise 

Sınıf I maloklüzyona sahip bireylerden oluĢturulmuĢtur. Yapılan analizler sonucunda 

COL2A1 geni mandibular prognati için genetik risk faktörü olarak gösterilmiĢ ve genin bizim 

çalıĢmamızda incelenen lokusu olan rs1793953 bölgesinin mandibular prognati ile iliĢki 

olduğu bildirilmiĢtir. Ayrıca IGF-1 geninin ise mandibular prognatizm ile iliĢkili olmadığını 

bildirmiĢlerdir. 

ÇalıĢmamızda COL2A1 geninin rs1793953 bölgesinin genotipleri arasındaki 

sefalometrik karĢılaĢtırmalar anlamlı bulunmamıĢtır. Oysa daha önce bahsedildiği gibi, 

COL2A1 literatürde hem maksiller retrognatik hem de mandibular prognatik bireyler üzerinde 

çalıĢılmıĢ ve iskeletsel Sınıf III maloklüzyondan sorumlu olabileceği belirtilmiĢtir. Özellikle 

Xue ve ark. (67) belirttiği gibi bu genin rs1793953 bölgesi mandibula prognatiden sorumlu 

tutulmuĢtur. Ancak çalıĢmamızda bu lokusa ait genotipler arasında kraniofasiyal açıdan 

anlamlı farklar mevcut değildir. Bunun sebebi etnik farklılıklar olabilir. Genetik mirasın 

toplumlar arası farklılığı, hastalıkların genetik etiyolojisinde de farklılığa sebep olabilir. Yani, 

farklı genetik geçmiĢe sahip toplumlarda Sınıf III maloklüzyon etiyolojisinde farklı genlerin 

sorumlu olabileceği düĢünülebilir. 

ÇalıĢmamızda incelenen diğer gen; GHR genidir. Anterior hipofizde üretilen bir 

peptit hormon olan büyüme hormonu, maksillofasiyal kompleksin büyümesini ve geliĢimini 

düzenlemede önemli bir rol oynar. Büyüme hormonu, bu süreçlerde yer alan hücre içi sinyal 

yollarını aktive etmek için hücre yüzeyinde bulunan büyüme hormonu reseptörlerine (GHR) 

bağlanır. Büyüme hormonu kıkırdak büyümesinde de önemli bir rol oynar ve GHR‟ ler 

özellikle açı ve boyutları düzenleyerek kraniyofasiyal morfolojinin geliĢiminde önemli bir rol 

oynayan mandibular kondilde bulunur. GHR genindeki disfonksiyonel mutasyonlar, 

karakteristik kraniyofasiyal morfoloji, idiyopatik kısa boy ve Laron sendromuna (GH 

insensitivite sendromu) neden olur. Ek olarak GHR eksikliği olan hastalar yetersiz dik yön 

büyümesi ile karakterize kraniyofasiyal morfoloji sergilemektedir (107). Bu genin 

kraniofasiyal geliĢimdeki bu rolleri çalıĢmamıza dahil etmemizde etken olmuĢtur. Ayrıca bu 

çalıĢmada sadece mandibular prognatik bireylerin değil maksiller retrognatik bireylerin de 
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çalıĢmaya dahil edilmesi iskeletsel Sınıf III maloklüzyon etiyolojisinde rol oynayan daha fazla 

etkeni incelemeye fırsat vermiĢtir. 

 GHR geni ekzon 10 bölgesinde yer alan rs6182 bölgesinde G aleli wild type 

(bireyler arasında yaygın olan, normal olan), T aleli ise polimorfizmi belirtmiĢtir. Yani 

polimorfizm Guanin (G) gelmesi gereken bölgeye Timin (T) bazının gelmesiyle oluĢmaktadır 

(transversiyon). GT heterozigot genotipi bu bölge için mandibular prognati grubunda beĢ, 

maksiller retrognati grubunda bir, kontrol grubunda ise yine bir adet bulunmuĢtur.  

GHR geninin rs6184 bölgesi için C aleli wild type olarak baz alınmıĢ, A aleli ise 

polimorfizmi belirtmiĢtir. Yani polimorfizm Sitozin (C) gelmesi gereken yere Adenin (A) 

bazının gelmesiyle meydana gelmektedir (transversiyon). AC heterozigot genotipi mandibular 

prognati grubunda dört, maksiller retrognati grubunda bir ve kontrol grubunda da yine bir adet 

bulunmaktadır. 

Tomoyasu ve ark. (82), Japon 167 bireyde GHR ekzon 10 bölgesinden C422F 

(rs6182), S473S (rs6176), P477T (rs6183),  I526L (rs6180) ve P561T (rs6184) olmak üzere 

beĢ SNP‟i bireylerin sefalometrik ölçümleriyle beraber incelemiĢtir. Ayrıca 24 Çinli, 24 

Afrika kökenli Amerikan, 24 Avrupa kökenli Amerikan ve 24 Ġspanyol bireyin yalnızca 

genomik DNA‟larını incelenmiĢlerdir. Sonuçlara göre Japon bireylerde rs6182 ve rs6184 

bölgeleriyle mandibular ramus yüksekliği arasında iliĢki bulmuĢlardır. Bu bulgular bizim 

çalıĢmamızla uyumludur. Ayrıca çalıĢmada toplumlar için rs6182 ve rs6184 bölgesi için alel 

frekansları tanımlanmıĢtır; rs6182 bölgesi için Japon bireylerde G alelinin görülme sıklığı 

%94,1 iken T alelinin görülme sıklığı %5,9 olarak bulunmuĢtur. Çin popülasyonuna ait 

bireylerde ise G alelinin görülme sıklığı %79,4 iken T alelinin görülme sıklığının %20,6 

olduğu belirtilmiĢtir. Amerikan, Avrupalı Amerikan ve Ġspanyol bireylerde ise T alelinin hiç 

görülmediği, bireylerin tümünün G aleline sahip olduğu bildirilmiĢtir. Bizim çalıĢmamızda ise 

mandibular prognati grubunda G aleli %97,1 T aleli ise %2,9 iken maksiller retrognati 

grubunda %99,4 G aleli mevcutken, %0,6 oranında T aleli mevcuttur. GHR geninin rs6184 

bölgesi için baktığımızda Japon bireylerde C alelinin görülme sıklığı %94,7 iken A alelinin 

görülme sıklığı %5,2 olarak bulunmuĢtur. Çin popülasyonuna ait bireylerde ise C alelinin 

görülme sıklığı %80 iken A alelinin görülme sıklığının %20 olduğu belirtilmiĢtir. Amerikan, 

Avrupalı Amerikan ve Ġspanyol bireylerde ise A alelinin hiç görülmediği, bireylerin tümünün 

C aleline sahip olduğu bildirilmiĢtir. Bizim çalıĢmamızda ise mandibular prognati grubunda C 

aleli %97,6, A aleli ise %2,4 oranında bulunurken, maksiller retrognati grubunda %99,4 C 
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aleli, %0,6 oranında A aleli mevcuttur. Bu frekans değerlerine göre Türk ve Japon bireyler 

rs6182 ve 6184 bölgeleri için benzer alel frekansına sahiptir. 

Zhou ve ark. (81), Çin popülasyonu üzerinde yaptıkları çalıĢmalarında GHR 

geninde frekansı yüksek olan dört SNP incelemiĢ (G168G, C422F, I526L ve P561T) ve bu 

SNP‟lerden olan C422F ve P561T polimorfizmi ile ölçülen parametreler arasında herhangi bir 

korelasyon bulamamıĢlardır. ÇalıĢmadaki kraniosfasiyal ölçümlerden Co-Go, Ar-Go ve S-Go 

sadece I526L varyasyonuyla iliĢkili bulunmuĢtur. I526L polimorfizmin ramus yüksekliğiyle 

iliĢkili olduğu ve homozigot bireylerin heterozigot bireylere nazaran daha uzun ramus 

yüksekliğine (Co-Go, Ar-Go) sahip oldukları gösterilmiĢtir. Bu çalıĢmanın literatürdeki 

çalıĢmalarla benzer sonuçlara sahip olmamasının nedeni örneklem büyüklüğü veya 

popülasyon farklılığı olarak gösterilmiĢtir. 

Bayram ve ark (84), literatürde Türk bireyler üzerinde GHR geninin iskeletsel 

Sınıf III bireylerde incelendiği ilk çalıĢmayı yapmıĢtır. Bu çalıĢmada GHR genine ait P561T 

ve C422F bölgeleri 99 mandibular prognatik ve 99 kontrol grubu birey üzerinde PCR-RFLP 

yöntemiyle incelenmiĢ ve yalnızca P561T varyantıyla mandibular uzunluk arasında iliĢki 

bulunmuĢ, C422F polimorfizmine sahip sadece bir birey olduğundan bu varyant için 

karĢılaĢtırma yapılamamıĢtır. Bu sonuçlar bizim bulgularımızdan farklı olmakla birlikte, her 

iki çalıĢma da Türk bireylerde GHR geninin iskeletsel Sınıf III maloklüzyon etiyolojisinde 

anlamlı olduğuna iĢaret etmektedir. 

Genotiplerin sefalometrik özellikleri kıyaslandığında sonuçlar GHR genine ait 

bölgeler için anlamlı bulunmuĢtur. Bu da bize ilgili genotipin anlamlı olan ölçüm için 

belirleyici olduğunu göstermektedir. GHR geninin rs6182 bölgesinde, mandibular prognati 

grubunda GG genotipindekilere kıyasla GT genotipine sahip bireyler ortalama olarak 6,74 

mm daha uzun ramus yüksekliğine sahiptirler. Yapılan istatistiksel karĢılaĢtırmada GT 

genotipi ramus yüksekliğiyle (Ar-Go) iliĢkili olduğu gözlenmiĢtir (p<0,01). Bu bulgu 

Tomoyasu ve ark. (82) çalıĢmasıyla uyumluyken Zhou ve ark.‟nın (81) çalıĢmasıyla 

uyumsuzdur. Bu farklılığın sebebi toplumlar arasındaki etnik farklılıklardan kaynaklanabilir. 

GHR geninin rs6184 bölgesinde, mandibular prognati grubunda rs6182 ile benzer 

olarak polimorfik bireylerde ramus yüksekliği anlamlı olarak artmıĢtır (p<0,01). CC 

genotipindekilere kıyasla AC genotipine sahip bireyler ortalama olarak 7,39 mm daha uzun 

ramus yüksekliğine sahiptirler.  
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Sasaki ve ark (90),  33 mandibular prognatik birey ve 27 Sınıf I okluzyona sahip 

kontrol grubu birey üzerinde yaptıkları çalıĢmalarında sadece GHR geninin P561T mutasyonu 

değerlendirmiĢlerdir. Bireylerin hiçbirinde P561T homozigot mutasyonuna rastlanmamıĢtır. 

Normal okluzyona sahip bireylerin ikisinde ve mandibular prognatizme sahip bireylerin ise 

beĢinde heterozigot P561T mutasyon gözlenmiĢtir. Bu çalıĢma diğer çalıĢmalardan farklı 

olarak yaĢları 3-13 arasında değiĢen çocuk bireyler üzerinde yapılmıĢtır. Örneklem sayısının 

yetersizliği ve bireylerin büyüme geliĢimlerini henüz tamamlamamıĢ olması bu çalıĢmanın 

literatürdeki diğer çalıĢmalardan farklı sonuçlanmasına neden olmuĢ olabilir. 

Japon popülasyonunda P561T varyantı %10‟un üzerinde bildirilmiĢtir (103). 

Literatürde GHR geni ile mandibular prognati arasındaki iliĢkiyi inceleyen ilk çalıĢma 2001 

yılında Yamaguchi ve ark. (74) tarafından yapılmıĢtır. ÇalıĢmaya Japon popülasyonundan 50 

erkek 50 kadın olmak üzere toplam 100 birey katılmıĢtır. Periferik kandan elde edilen DNA‟ 

lardan PCR-RFLP metodu yardımıyla GHR geninin P561T varyantı incelenmiĢtir. Bireylerin 

%86‟sında P561T mutasyonu saptanmamıĢ (SS), %14‟ünde ise heterozigot mutasyon (Ss) 

belirlenmiĢtir ve P561T varyantı ile mandibular ölçümler kıyaslanmıĢ, ramus yüksekliğiyle 

iliĢkili bulunmuĢtur. ÇalıĢmada incelenen GHR lokusunda bulunan P561T varyantı, bizim 

çalıĢmamızdaki GHR geninin rs6184 lokusuna denk gelmektedir. ÇalıĢmamızda GHR geninin 

rs6184 bölgesi Yamaguchi ve arkadaĢlarının çalıĢmasıyla uyumlu olarak mandibular ramus 

yüksekliğiyle alakalı bulunmuĢtur. Bu varyant Bayram ve ark. (84), tarafından ise mandibular 

uzunlukla iliĢkili bulunmuĢtur. 

Ortodonti kliniğinde sadece basit bir kan alma iĢlemiyle hastaların çene 

geliĢimlerinin tahmin edilebilmesi henüz büyüme ve geliĢimini tamamlamamıĢ hastalarda 

önemli bir avantaj oluĢturacaktır. Sınıf III maloklüzyon gibi tedavisi zor bir ortodontik 

problemde tedaviye baĢlamadan önce yapılacak genetik testlerin yardımıyla hastada 

görebileceğimiz ortopedik etkinin tahmin edilebilmesi mümkün olacaktır. Genetik etken 

toplumlar arasında farklılık göstereceğinden etnik yapı mutlaka dikkate alınmalıdır. 

Bizim çalıĢmamızda iskeletsel Sınıf III maloklüzyonun genetik alt yapısı 

araĢtırılırken association (iliĢki) çalıĢması yapılmıĢ, daha önce baĢka ırklar için aday 

gösterilmiĢ ve tanımlanmıĢ genler için Türk bireylerde iliĢki durumuna bakılmıĢtır. Ayrıca 

aday genlerle yapılacak linkage (bağlantı) analizlerinin yapılması, genetik faktörlerin 

kraniyofasiyal yapıyı moleküler düzeyde nasıl etkilediğinin anlaĢılmasında oldukça faydalı 

olacaktır. 
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Etnik yapı, farklı genetik miraslardan ötürü aday genleri değiĢtirebilmekte, aynı 

genler farklı toplumlarda farklı sonuçlar verebilmektedir. Bu sebeple aday genlerin farklı 

toplumlarda değerlendirilmesi önemlidir. Bizim çalıĢmamızda COL2A1 geni Türk bireyler 

üzerinde, GHR genine ait bölgeler ise maksiller yetersizliğe sahip Türk bireylerde ilk kez 

araĢtırılmıĢtır. Hem farklı aday genlerin hem de çalıĢtığımız genlerin farklı bölgelerinin 

gelecek çalıĢmalarda incelenmesiyle iskeletsel Sınıf III maloklüzyonun genetik etiyolojisi 

daha da anlaĢılır olacaktır. 
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6. SONUÇ ve ÖNERĠLER 

 

Bu çalıĢmada büyüme geliĢimini tamamlamıĢ bireylerde, COL2A1 genine ait bir, 

GHR genine ait iki bölgenin alel frekansı ve genotipler Pyrosekans yöntemiyle tanımlanmıĢ 

ve bu bölgeler ile iskeletsel Sınıf III maloklüzyon arasında iliĢki olup olmadığı 

değerlendirilerek elde edilen sonuçlar literatürle kıyaslanmıĢtır. COL2A1 geninin Türk 

bireylerde, GHR genine ait bölgelerin ise maksiller yetersizliğe sahip Türk bireylerde ilk kez 

araĢtırıldığı çalıĢmamızda Ģu sonuçlar elde edilmiĢtir; 

1. Bireylerin boy uzunlukları ile mandibulaya ait ölçümler arasında en çok ramus 

yüksekliğinde olmak üzere korelasyon saptanmıĢtır. Ancak çalıĢmada incelenen 

polimorfik bölgeler ile boy uzunluğu arasında bir iliĢki tespit edilmemiĢtir. 

2. Genotip ve alel sayıları gruplar arası istatiksel olarak anlamlı değildir ancak genotiplerin 

sefalometrik özellikleri kıyaslandığında sonuçlar GHR genine ait bölgeler için ramus 

yüksekliğiyle iliĢkili bulunmuĢtur. Mandibular prognati grubunda GHR geninin hem 

rs6182 hem de rs6184 bölgelerinde görülen polimorfizm bireylerde artmıĢ ramus 

yüksekliğiyle iliĢkilidir. Bu bulgular Sınıf III anomaliye sahip sınır vakalarda tedaviye 

karar verme aĢamasında faydalı olabileceğini göstermektedir. 

3. GHR geninin rs6182 ve rs6184 bölgeleri için maksiller retrognati grubunda tek bireyde 

polimorfizm saptandığından genotiplerin özellikleri bu grup için istatistiksel olarak 

kıyaslanamamıĢtır. 

4. Türk bireylerde ilk kez incelenen COL2A1 geni her iki çalıĢma grubunda da 

maloklüzyonla iliĢkili bulunmamıĢtır. 

5. Bu bilgiler ıĢığında GHR geni Türk bireylerde iskeletsel Sınıf III etiyolojisinden sorumlu 

olabilir. 

Ġskeletsel Sınıf III maloklüzyon temelinde genetik faktörlerin esas rolü 

üstlendiği bilinmektedir ancak genetik etkenler hala kesin olarak tanımlanamamıĢtır. 

Gelecek çalıĢmalarda hem GHR ve COL2A1 genlerinin farklı bölgeleri hem de diğer aday 

genler araĢtırılmalıdır. Örneklem büyüklüğünün artırılması çalıĢmaları incelenen etnik 

bölge için aday genlerin etkisini daha iyi kanıtlayacaktır. 
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ÖZET 

 

MAKSĠLLA VE MANDĠBULA KAYNAKLI ĠSKELETSEL SINIF III 

MALOKLÜZYONLARDA GENETĠK YATKINLIĞIN ARAġTIRILMASI 

 

Sınıf III maloklüzyonun etiyolojisi tam olarak anlaĢılamamıĢ olsa da genetik ve 

çevresel faktörlerin etkili olduğu bilinmektedir. Bu çalıĢmanın amacı; büyüme ve geliĢimi 

tamamlanmıĢ bireylerde GHR ve COL2A1 genlerinin polimorfizminin hem maksiller 

retrognatiye bağlı iskeletsel Sınıf III, hem de mandibular prognatiye bağlı iskeletsel Sınıf III 

maloklüzyondaki etkisini araĢtırmaktır.  

ÇalıĢmaya dahil edilen büyüme geliĢimini büyük oranda tamamlamıĢ 16 yaĢ ve 

üzeri 255 bireyden 85‟i maksiller retrognatiye bağlı, 85‟i mandibular prognatiye bağlı 

iskeletsel Sınıf III maloklüzyona sahiptir. Diğer 85 birey ise iskeletsel Sınıf I iliĢkiye sahiptir 

ve kontrol grubunu oluĢturmaktadır. Bireylerden alının periferik kandan DNA izolasyonu 

gerçekleĢtirilmiĢ, ardından PCR ve Pyrosekans aĢamalarıyla ilgili genlerdeki SNP ile 

iskeletsel Sınıf III iliĢkisi araĢtırılmıĢtır.  Gruplar arası karĢılaĢtırmalarda nicel değiĢkenler 

için tek yönlü varyans analizi (ANOVA) ve iki örneklem t testi uygulanmıĢtır. 

Yeni nesil sekanslama yöntemlerinden biri olan Pyrosekans ile her bireyin 

COL2A1 geninin rs1793953 ve GHR geninin rs6182 ve rs6184 bölgelerine ait alel frekansları 

ve genotipleri tanımlanmıĢtır. Tanımlanan genotipler arasında bireylerin kraniyofasiyal 

özellikleri karĢılaĢtırılmıĢtır. GHR geninin rs6182 ve rs6184 bölgelerinin polimorfizmiyle 

mandibular prognati grubunda ramus yüksekliği arasında iliĢki olduğu belirlenmiĢtir. 

ÇalıĢılan diğer gen olan COL2A1 polimorfizmiyle kraniofasiyal özellikler arasında iliĢki 

bulunamamıĢtır.  

Ġskeletsel Sınıf III maloklüzyonun genetik etiyolojisinin aydınlatılması prognoz 

tayini ve tedavi planlamasına yardımcı olacaktır. Bu çalıĢma GHR geninin Türk 

popülasyonunda iskeletsel Sınıf III maloklüzyon için aday genlerden biri olduğunu 

desteklemektedir. 

 

Anahtar Sözcükler: Ġskeletsel Sınıf III, GHR, COL2A1, Ramus yüksekliği, Pyrosekans. 
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SUMMARY 

 

THE INVESTIGATION OF GENETIC PREDISPOSITION IN 

SKELETAL CLASS III MALOCCLUSION BASED ON MAXILLA AND 

MANDIBLE 

 

The etiology of Class III malocclusion is not understood completely, but it is well 

known that both genetic components and environmental factors contribute to the development 

of Class III malocclusion. The aim of this study is; to investigate the effect of polymorphism 

of the GHR and COL2A1 genes on malocclusions in patients with maxillary retrognathism-

related skeletal Class III and mandibular prognathism-related skeletal Class III malocclusions 

whose growth and development has been completed. 

In the 16 years of age and over 255 individuals who have completed the growth 

development included in the study, 85 individuals have skeletal Class III with maxillary 

retrognathism, 85 individuals have skeletal Class III with mandibualar prognathism and 85 

individuals have Class I occlusion. Blood sample was used to extract genomic DNA, followed 

by PCR and pyrosequencing steps to investigate the skeletal Class III relationship with the 

SNP in the genes. One-way analysis of variance (ANOVA) and two sample t-tests were 

performed for the quantitative variables in the intergroup comparisons. 

Pyrosequencing, one of the new generation sequencing methods, describes the 

allele frequencies and genotypes of rs1793953 region of COL2A1 gene, rs6182 and rs6184 

regions of GHR gene of each individual. The craniofacial characteristics of the individuals 

were compared among the identified genotypes. The relationship between the polymorphism 

of the rs6182 and rs6184 regions of the GHR gene and the height of the ramus in the 

mandibular prognatic group was determined. No correlation was found between craniofacial 

properties and COL2A1 polymorphism. 

The identification of the genetic etiology of the skeletal Class III malocclusion 

will aid in prognostic design and treatment planning. This study supports that the GHR gene 

is one of the candidate genes for skeletal Class III malocclusion in the Turkish population. 

 

Key words: Skeletal Class III, GHR, COL2A1, Ramus height, Pyrosequencing 
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Ek 2: BilgilendirilmiĢ Gönüllü Olur Formu 

 

BĠLGĠLENDĠRĠLMĠġ GÖNÜLLÜ OLUR FORMU 
 

 

 

 

 

Sevgili hasta, 

Yapmayı planladığımız bilimsel bir araĢtırmaya katılman konusunda izin almak için seni 

bilgilendirmek istiyoruz. Bu konuda bir karar vermeden önce, yapılacak araĢtırmayı ayrıntılı 

olarak tanıtan bu belge senin ve ailen için hazırlanmıĢtır. Bu araĢtırmaya katılıp katılmamakta 

serbestsiniz. AraĢtırmaya katılım gönüllülük esasına dayalıdır. Bu belgeyi okuyup 

anlamanızda bir sorun ile karĢılaĢırsanız, gerekli gördüğünüz her zaman bizden, anne-

babanızdan veya yasal bir temsilcinizden yardım alabilirsiniz. Karar aĢamasına gelmeden 

önce bu konu ile ilgili her türlü yardım ve süreyi bizden isteyebilirsiniz.  

Kayıt ve diğer konularla ilgili bilgilendirmek için aĢağıdaki metni okumanı istiyoruz. Ayrıca 

doktorun ve ailen de seninle bu kayıtlar konusunda konuĢacaklar. 

          Ġskeletsel Sınıf 3 rahatsızlık senin alt çenenin üst çenene göre daha büyük ve önde 

olması demektir. Bu durum senin ailendeki bireylerde, mesela; annende, babanda, dedende, 

halanda, dayında olabilir. Bu hastalık genellikle genlerle geçer. Biz bu hastalığın bazı genlerle 

alakalı olduğunu düĢünüyoruz ve bu genleri belirlemeye çalıĢıyoruz. Eğer belirlersek 

hastalığın nedenini bulmuĢ olacağımız için daha etkili ve daha doğru tedavilerin 

yapılabilmesini sağlayabiliriz. Bu sebeple hastalardan 1 veya 2 tüp kan almaktayız. Bu kanları 

genetik analiz için kullanacağız. 

 Bu çalıĢmaya katılman sana herhangi bir zarar vermeyecektir. Bilgilerinin çalıĢmaya dahil 

olmayan yabancılar tarafından öğrenilmemesi konusuna dikkat edeceğiz. Aynı zamanda kabul 

etmediğin sürece bilgilerin üçüncü kiĢilerle paylaĢılmayacaktır. Kabul edersen, bilgilerin 

kimliğin belirtilmeden paylaĢılabilir. Bunun anlamı diğer insanlar bilgilerin sana ait olduğunu 

görmeyecektir. Bu çalıĢmaya katılman için senden herhangi bir ücret istenmeyecektir. 

ÇalıĢmaya katılman için sana bir ödeme de yapılmayacaktır. Bu çalıĢmaya katılmayı 

reddedebilirsin. Katılım tamamen isteğe bağlıdır ve reddettiğin takdirde sana uygulanan 

muayene iĢlemlerimizde herhangi bir değiĢiklik olmayacaktır. Yine çalıĢmanın herhangi bir 

aĢamasında onayını çekme hakkına sahipsin. 

 

 

LÜTFEN DİKKATLİCE OKUYUNUZ !!! 

Bu çalışmaya katılmak üzere davet edilmiş bulunmaktasınız. Bu çalışmada yer 

almayı kabul etmeden önce çalışmanın ne amaçla yapılmak istendiğini anlamanız ve 

kararınızı bu bilgilendirme sonrası özgürce vermeniz gerekmektedir. Size özel 

hazırlanmış bu bilgilendirmeyi lütfen dikkatlice okuyunuz, sorularınıza açık yanıtlar 

isteyiniz. 
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 ÇalıĢmaya Katılma Onayı: 

 Yukarıda yer alan ve araĢtırmaya baĢlanmadan önce gönüllüye verilmesi gereken 

bilgileri gösteren metni okudum ve sözlü olarak dinledim. Aklıma gelen tüm soruları 

araĢtırıcıya sordum, yazılı ve sözlü olarak bana yapılan tüm açıklamaları ayrıntılarıyla 

anlamıĢ bulunmaktayım. ÇalıĢmaya katılmayı isteyip istemediğime karar vermem için bana 

yeterli zaman tanındı. Bu koĢullar altında,bana ait tıbbi bilgilerin gözden geçirilmesi, transfer 

edilmesi ve iĢlenmesi konusunda araĢtırma yürütücüsüne yetki veriyor ve söz konusu 

araĢtırmaya iliĢkin bana yapılan katılım davetini hiçbir zorlama ve baskı olmaksızın büyük bir 

gönüllülük içerisinde kabul ediyorum. Bu formu imzalamakla yerel yasaların bana sağladığı 

hakları kaybetmeyeceğimi biliyorum. 

 Bu formun imzalı ve tarihli bir kopyası bana verildi. 

GÖNÜLLÜNÜN İMZASI 

ADI & 

SOYADI 
 

 
ADRESİ  

TEL. & FAKS  

TARİH  

 

VELAYET VEYA VESAYET ALTINDA BULUNANLAR İÇİN VELİ VEYA VASİNİN İMZASI 

ADI & 

SOYADI 
 

 
ADRESİ 

 

TEL. & FAKS  

TARİH  

ARAŞTIRMA EKİBİNDE YER ALAN VE YETKİN BİR ARAŞTIRMACININ  

 

İMZASI 

ADI & 

SOYADI 
 

 

TARİH  
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