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1.GIRIS ve AMAC

Iskeletsel Simf III malokliizyonlar ortodonti kliniginde sik¢a karsimiza gikan,
tedavisi karmasik ve tedavi sonrasinda relaps orani yiiksek olan dentofasiyal anomalilerdir.
Tipik konkav profil, belirgin ¢ene ucu, ¢apraz kapanis gibi 6zellikler hasta ve hasta yakinlari
tarafindan kolaylikla fark edilebilir. Hastalarda ¢igneme, konusma sorunlar1 gibi fonksiyonel
problemlere neden olabildigi gibi, estetik kaygilar nedeniyle psikolojik sorunlara da neden
olabilir (1-3).

Iskeletsel Smmf III malokliizyonlar morfolojik olarak; maksiller yetersizlik,
mandibular prognatizm veya her ikisinin kombinasyonu seklinde olabilir (2, 4). Literatiirde
Iskeletsel Simif III malokliizyonun olusumunda maksilla ve mandibulanin rolleri farkli
oranlarda tanimlanmistir ve bircok calismada, maksiller retriizyonun mandibular protriizyon
kadar sik goriildiigii rapor edilmistir (4-7).

Sinif III malokliizyon multifaktoriyel etiyolojiye sahiptir, genetik ise etiyolojide
en 6nemli etkendir (8). Genetik faktérler hem mandibulanin asiri, hem de maksillanin yetersiz
gelisimine neden olabilir. Bu sebeple genetik faktorler iskeletsel Sinif III malokliizyonun tiim
kombinasyonlarin1  etkilemektedir (2). Bugiine kadar birgok aragtirma, Smuf III
malokliizyonun temelini olusturan genetik etmenlerin anlasilabilmesi, bu genetik etmenlerin
prognozu ve hastalarin ortodontik tedaviye olan cevabini nasil etkileyebilecegini belirlemeye
odaklanmustir (3, 9-11).

Bu ¢alismada amag; genel olarak iskeletsel Sinif III malokliizyon olarak tabir
edilen maksiller retrognatizm veya mandibular prognatizme sahip olan hastalarda, iskeletsel
Siif III  malokliizyonundan sorumlu tutulabilecek olan genlerin  polimorfizminin
arastirilmasidir. Iskeletsel Smmif III malokliizyonlar hem maksillanin yetersiz hem de
mandibulanin asir1 gelisimiyle meydana gelebileceginden sorumlu olabilecek genler, iki farkli
durum i¢in ayr1 ayri arastirilmaktadir.

Gilintimiizde iskeletsel Sinif III malokliizyonlarin tedavisi erken donemde yapilan
fonksiyonel tedavilerden, biiylime gelisimin tamamlanmasindan sonra yapilan ortognatik
cerrahiye degisen birgok kapsamli tedaviyi icermektedir. Gelecekte molekiiler genetik
sayesinde aday genlerin belirlenmesi iskeletsel Siif III malokliizyonun gelisme olasiligi
yiiksek olan bireylerin tanimlanmasini saglayacaktir. Bu da biiyliyen kraniofasiyal komplekse

yonelik profilaktik tedavilere, erken klinik tan1 ve miidahaleye izin verecektir (12).



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Smif III Malokliizyonun Tanimi ve Simiflamasi

Dissel Sinif III malokliizyonlar ilk defa 1899 yilinda modern ortodontinin babasi
olarak anilan Edward H. Angle tarafindan tanimlanmistir. Angle’a gére Sinif III malokliizyon;
yeri sabit olarak kabul edilen iist birinci molar dislere gore; alt birinci molar dislerin daha
mezialde konumlanmasi olarak tanimlanmustir (13).

Ardindan sefalometrinin gelisimi ile birlikte Sinif 111 malokliizyonlarin iskeletsel
smiflandirmasi yapilmistir. Tweed (14), “cenelerin boyutunun normal oldugu pseudo Sinif IT1
malokliizyonlar” ve “fazla gelismis mandibula veya az gelismis maksillanin bulundugu
iskeletsel Smif III malokliizyonlar” olmak tizere Sinif III malokliizyonlar1 iki Kategoriye
ayirmigtir.

Sefalometrik incelemeler dogrultusunda, Sinif III malokliizyona sahip bireyler
morfolojik olarak s6yle siiflanabilir:

1. Prognati Inferior: Maksilla normal konumda iken, mandibulanin sagittal yonde
ileride konumlanmasi nedeni ile olusan gergek mandibular prognatizm,

2. Retrognati superior: Mandibulanin konumu normal iken, maksillanin sagittal
yonde geride olmasi nedeni ile olusan maksiller retrognati ya da yanlis prognati inferior,

3. Retrognati superior ve prognati inferior kombinasyonu: Hem maksiller
retrognatinin hem de mandibular prognatinin bir arada olmasi nedeni ile olusan siddetli Sinif II1
malokliizyonlar,

4. Maksilla ve mandibulanin konumlarmin dogru oldugu, fakat {ist keserlerin
diklestigi, alt keserlerin labiale egimli oldugu pseudo veya dental Sinif I1I malokliizyon olarak
adlandirilan durumlar.

Bu morfolojik ayrimlardan ilk ticii iskeletsel Simif III malokliizyonlar olarak
degerlendirilirler.

Dental Smif III malokliizyonlar (pseudoprognatizm); alt ve iist ¢enenin yapisal
olarak normal oldugu ancak c¢esitli nedenlere (prematiir kontak, taklit¢ilik, tonsilla
hipertrofisi, uygun olmayan dis konumlar1 vb.) bagl olarak kapanis aninda, mandibulanin
maksillaya gore daha onde konumlanmasi olarak tarif edilebilir. Etiyolojik faktorlerin
stirekliligi halinde zamanla kondil adaptasyonu sebebiyle durum morfolojik bir hal alabilir (2,
3, 15, 16).



2.2. Simf III Malokliizyonun Epidemiyolojisi

Siif III malokliizyonun prevalanst etnik koken ve cografik faktorlere gore
farklilik gostermektedir (17, 18).

Birgok arastirmaci Sinif III malokliizyonda etnik farkliliklart vurgulamistir.
Yapilan arastirmalara gore Sinuf III malokliizyonun goriilme siklig1 beyaz irkta yaklagik %1-5
(17) oraninda iken Latin populasyonunda %5 (18), Misirlilarda %10,58 (19), Suriyelilerde
%10-14 (20), Kafkaslarda ise 9%0,48-4,17 (9) oraninda oldugu bildirilmistir. Asyali
toplumlarda yiiksek oranda maksiller yetersizlik goriilmesine bagli olarak Smif III
malokliizyona sik¢a rastlanmaktadir. Japonlarda ve Cinlilerde oranlar %14’e¢ kadar
yiikselirken Amerika Birlesik Devletleri ve Kuzey Avrupa'da ise %1-2 civarina diismektedir
(21, 22).

Gelgor ve ark. (23), Orta Anadolu bolgesinde, yaslart 12-17 arasinda degisen
2329 bireyde (1125 erkek ve 1204 kiz) yaptiklar1 ¢alismada; bireylerin % 34,9’unun Smif I,
%40’min Simif II divizyon 1, %4,7’sinin Sif II divizyon 2, %10,3’tiniin ise Sif III
malokliizyona sahip oldugunu belirlemislerdir. Ulgen ve Yolalan (24) ise Tiirklerde iskeletsel

Sinif III anomali goriilme sikligini %6-8 olarak bildirirmislerdir.

2.3. Etiyoloji

Iskeletsel Simif III malokliizyonun etiyolojisi hala tam olarak belirlenememekle
birlikte, muhtemelen ¢esitli genetik, epigenetik ve ¢evresel faktorler s6z konusudur. Bununla
birlikte, hem ikizlerde hem de ailelerde yapilan ¢aligmalar {izerine bir¢ok rapor, genetik
etkilerin 6nemini ortaya koymaktadir (3).

Sinif 11T malokliizyonun muhtemel etiyolojileri arasinda genetik en biiyiik role
sahip olandir (25). Cevresel faktorler olsa da aile bireyleri gozlendiginde kalitimin etiyolojide
esas rolii iistlendigi hipotezi desteklenmektedir. Genetigin Sinif III malokliizyondaki roliiniin
anlagilmasmin ilk 6rnegi Habsburg Hanedanligi’nda 1377-1700 yillar1 arasinda yasamis,
dokuz nesil iginde kayitlarina ulagilabilen 40 bireyin 33’tinde mandibular prognatinin
goriilmesi olmustur. Hanedanlikta akraba evliliklerinin de etkisiyle goriilen iskeletsel Siif III
malokliizyon donemin tablolarina, sikkelerine yansimis ve prognatik mandibula ‘Habsburg
cenesi’ olarak anilmistir (26).

Suzuki (27), 243 aileden 1362 birey lizerinde yaptigi ¢alismasinda mandibular

prognati goriilen aile bireylerinin %34,3’linde ayn1 anomaliye rastlamis, normal okluzyona



sahip bireylerin ailesindeki diger bireylerde goriilme oraninin %7,5 oldugunu belirtmistir.
Bulgulara gore hem anne hem de babada prognati bulunan ¢ocuklarin %40’inda da prognati
gorilmistlir. Suzuki, Smif III anomalinin karigtk bir kalittm mekanizmasina sahip
oldugundan da bahsetmistir.

Nakasima ve ark. (10), 400 bireyin sefalometrik filmleri {izerinde kraniofasial
yapilarin Smif II ve Smif III malokliizyonlarda goriilen kalitsal ozelliklerini arastirmis,
sonugta Smif III malokliizyona sahip bireylerin ebeveynlerinin mezial kapanisa ve konkav
profile sahip olduklarini belirtmislerdir. Bu da Sinif III anomalilerde kalitimin etkili oldugu
hipotezini desteklemektedir.

Watanabe ve ark. (28), ciddi derecede mandibular prognatizme sahip 105 yetiskin
Japon hastanin ii¢ nesil aile hikayelerini incelemistir. Analiz, bireylerin % 68,6'sinin ayni
malokliizyona sahip en az bir akrabasi bulundugunu ortaya koymustur. Etkilenen oran, birinci
derece yakinlarda (kardesler %25, ebeveynler %12,4) ve ikinci derece akrabalarinda % 7,6
(biiyiikbaba %7,4 ve teyze/amca %7,7) olarak hesaplanmustir.

Litton ve ark. (17), Simif IIT malokliizyonun ilk kez ailenin bir ferdinde gortldigi
51 aileyi incelemis ve kardeslerin yaklasik %13’iinde de ayni anomaliye rastlamislardir.
Sonug olarak Sinif III malokliizyonun basit bir otozomal baskin veya g¢ekinik bir gegis
gostermedigini, Sinif III anomalinin ortaya ¢ikis mekanizmasinin karmasik oldugunu ve
poligenik bir gecis gosterdigini bildirmislerdir. Poligenik kalitima gore; bir ozellik yeni
nesillere iki veya daha fazla gen tarafindan ve/veya farkli diger genlerin, bazen g¢evresel
faktorlerin de etkilemesi sonucu gegmektedir. Poligenik kalitim tek bir genin kontrol ettigi ve
Mendel'in acikladigr (bir 6zelligin tek bir gen tarafindan kontrol edildigi sistem) sekilde
olugsmamaktadir. Yani poligenik veya multifaktoriyel kalitim, fenotipik 6zelliklerin kalitimina
isaret eder ve bu fenotipik Ozellik iki veya daha fazla duyarlilik genine ve cevredeki
etkilesime atfedilebilir (9, 17).

Ikizler {izerinde yapilan bir ¢calismada elde edilen diger kanitlara gére, monozigot
ikizlerde mandibular prognatizmin uyumluluk orani dizigotik ikizlerden alt1 kat daha fazladir
(29).

Chung ve Niswander (30), Sinif III malokliizyonun bir bireyde goriilmesinin
ardindan kardeslerinde de goriilme ihtimalinin normal popiilasyonda goriilme ihtimalinden

dort kat daha fazla oldugunu bildirmislerdir.



Genetik 6nemli bir etiyolojik faktér olmakla beraber, elbette ki tek faktor degildir.
Iskeletsel Smif III malokliizyonun gelisiminde hormonal, patolojik, lokal epigenetik ve
cevresel faktorler etiyolojik sebep olabilir.

Akromegali, bliyime gelisim tamamlandiktan sonra hipofiz  bezinin
hipersekresyonu sonucu meydana gelen bir hastaliktir. Genellikle hipofiz bezinde bulunan iyi
huylu tiimorler akromegali olusumunda etiyolojik faktordiir. Fazla salgilanan biiylime
hormonunun etkisiyle periosteal biiyiime uyarildigindan kondil kikirdagi, suturlar ve ¢esitli
bag dokular tekrar biliyiimeye baslarlar. Bu durumda hem maksilla hem mandibula biiyiir,
ancak kikirdak biiylimesi sutural biiyiimeden daha fazla oldugu i¢in mandibular prognati
meydana gelir (15).

Akondroplazi, Crouzon veya Apert sendromu gibi orta yliz anomalisine sebep
olan sendromlar da maksiller gelisimi etkileyerek iskeletsel Sinif IIT etiyolojisinde yer alan
patolojilerdir (25).

Dil konumu iskeletsel Smif III malokliizyon olusumunda lokal epigenetik bir
faktordiir. Siddetli mandibular prognatizm vakalarinda daha infantil donemde ortaya cikar ve
iist siit keserlerin linguale, alt siit keserlerin daha labiale slirmesiyle normal overjet olusamaz
ve dil daha 6nde ve asagida konumlanir. Birey fonksiyon ve morfolojik iliskiyi saglayabilmek
i¢in alt ¢cenesini daha 6nde konumlandirarak Sinif III malokliizyonun gelismesine neden olur.
Epigenetik faktorlerden bir digeri istenmeyen okluzal kuvvetlerdir. Primer kontaklar veya
erken dis kaybina bagli olarak birey tam okluzal kapanig saglamak amaciyla, alt ¢enesini 6ne
dogru kaydirir ve 6n gapraz kapanis meydana gelir. Oncelikle fonksiyonel olarak baslayan
problem, etkenin uzun siire ortadan kaldirilmamasi sonucu iskeletsel gergek Simif IlI
malokliizyona dontismektedir (16).

Cevresel faktorler de Sinif III malokliizyonun olusmasinda rol oynayabilir;

o Taklitcilik

e Travma

e Anormal postiir bozukluklari

e Hipertrofik tonsillalar, septum deviasyonu, burun tikanikligi gibi solunum
problemleri nedeniyle dilin asagida ve mandibulanin 6nde konumlanmasi

e Daimi keser dislerdeki siirme diizensizlikleri

e Dudak-damak yariklar1 gibi konjenital anatomik defektler

e Yumusak dokular, asir1 aktif iist dudak



e Aligkanliga bagli alt ¢enenin 06nde konumlandirilmasi etiyolojik ¢evresel

faktorlerdir (15, 17).

2.4. Morfoloji

Iskeletsel Smif III malokliizyon morfolojik olarak; maksiller retriizyon,
mandibular protriizyon veya her iki durumun kombinasyonu seklinde iskeletsel 6zellikler
gosterebilmektedirler (2). Iskeletsel Smif III malokliizyona komponenetleri bircok ¢alismada
farkli oranlarda belirlenmistir;

Sanborn (31), 42 Smuf IIl malokliizyona sahip eriskin hastalar iizerinde yapmis
oldugu calismasinda; hastalarin %45’sinde gercek mandibular prognati, %33’linde maksiller
retrognati, %9’inde ise hem maksiller retrognati hem de mandibular prognati kombinasyonu
oldugunu bildirmistir.

Guyer ve ark. (4) , degisik yas gruplarindaki toplam 144 Sinif III anomalisi olan
hastalarin alt ve iist ¢enelerinin 6n arka yondeki iliskilerini incelemislerdir. Yaslar1 11-13
arasinda degisen 31 Simf III anomaliye sahip hastalarin %22,2’sinde maksiller retrognati ve
mandibular prognati, %25,82’sinde sadece maksiller retrognati, %18,7’sinde ise sadece
mandibular prognati oldugunu tespit etmislerdir.

Ellis ve McNamara (5), 302 Sinif III malokliizyona sahip eriskin hastalar iizerinde
yaptiklar1 ¢alismada %30 oraninda mandibular prognati ve maksiler retrognati olgusuna
rastlamiglardir. Bireylerde maksiller retrognati goriilme oranin1 %19,5, mandibular prognati
oranini ise %19,2 olarak tespit etmislerdir. Iskeletsel Sinif III malokliizyonlarin %30,1
mandibular prognatizmle beraber maksiller retrognati bulunmustur.

Williams ve Andersen (6), ortalama yaslart 11 olan Smf III malokliizyonlu 24
bireyin %37’sinde maksiller retrognati, %29’unda mandibuler prognati oldugunu
belirtmislerdir.

Jacobson ve ark. (32), Smuf III malokliizyonda eriskin ve c¢ocuk bireylerdeki
farkliliklar1 inceledikleri ¢alismalarinda, 66 yetiskin bireyin %49’unda, 83 cocuk hastanin
%13,3’linde mandibuler prognatiye; yetiskin bireylerin %?26’sinda, ¢ocuk bireylerin ise
%8,4’tinde maksiller retrognatiye rastlamislardir.

Sinif IIT malokliizyona sahip olan 11-18 yas araliginda 107 bireyin incelendigi bir
calismada, bireylerin %43’linde mandibular protriizyon, %19,6’sinda maksiller retriizyon,

%4,7’sinde hem mandibular protriizyon hem maksiller retriizyon oldugu belirtilmistir (33).



Caligmalarda bildirilen oranlar farkli olsa da goriilityor ki iskeletsel Sinif III
mandibular prognatizm gibi maksiller retrognatiye de sik¢a baglidir. Maksiller retrognatinin
bulundugu bireylerde SNA acis1 maksiller retriizyonun belirtisi olarak azalmisken,
mandibular prognatiye sahip bireylerde ise SNB agis1 mandibular prognatiye bagli olarak
artmistir. ANB agisinin negatif degerlerde oldugu, alt yiiz yiiksekliginin ise normal bireylere
gore artmis oldugu bildirilmistir. Iskeletsel Smif III malokliizyona sahip bireylerde gonial ag1
daha genis, posterior kraniyal kaidenin normalden daha uzun, glenoid fossanin ise daha
anteriorda konumlandig1 bildirilmistir. Ayrica dental kompanzasyon amaciyla maksiller
keserler protriiziv, mandibular keserler ise retriizivdir (4, 7, 32, 34).

Iskeletsel Sinif 11T malokliizyona sahip hastalarda yiiz morfolojisine bakildiginda;
konkav bir profil, belirgin ¢ene ucu, retriiziv nazomaksiller bélge, protruziv bir alt dudagin
mevcut oldugu gorilmektedir. Maksiller yetersizlige bagli Smif III olgularda orta yiiz
bolgesinde ¢okiikliik dikkat ¢eker, iist dudak kisa ve geridedir. Paranazal bolge, yanak ¢izgisi
ve nazolabial katlantilar diizdiir. Mandibular prognatizme bagli olgularda ise, alt dudak daha
devrik ve ileride konumlanmistir. Birgok hasta anterior ¢apraz kapanis veya anterior/lateral
okluzal acik kapanis sebebiyle dudaklarini kapatamaz veya hatali kapatir, oral kapanist tam

olarak saglayamaz (3).

2.5. Biilyiime ve Gelisim

Biiylime, hiicre sayis1 ve hiicre biiyiikliigiiniin artmasi1 sonucu viicut hacminin ve
kiitlesinin artmasidir. Gelisim ise hiicre ve dokularin yap1 ve bilesimindeki diferansiyasyonlar
sonucu biyolojik islev kazanmasi olarak tanimlanabilir (15). Dogru biiyiime tahmini, dogru
tedavi planimi yapabilmek igin gereklidir. Biiyiime ve gelisimin normal 6zelliklerinin
bilinmesi anomalilerin teshis edilebilmesi i¢in ilk basamaktir.

Kraniofasiyal komplekste biiyiime ve gelisim; gelisim Ozellikleri farkliliklar
icerdiginden dolay1 dort ayr1 kisimda incelenebilir:

e Kafa kubbesinin gelisimi

e Beynin kemiksel tabanini olusturan ve kraniumla yiizii ayiran hat olan kranial

kaide
e Burun, maksilla ve kii¢iik kemiklerden olusan nazomaksiller kompleks
e Mandibula



2.5.1. Kafa Kubbesinin ve Kranial Kaidenin Biiyiime ve Gelisimi

Kranial kubbeyi frontal, parietal, oksipital, temporal ve sfenoid kemikler
olusturur. Kranial kubbede hizla gelisen beyine adapte olabilmek igin koronal, sagittal,
pariyetal, temporal ve oksipital suturlarda periosteal aktivite ile biiyiime meydana gelir.
Kranial kavite; iki yasinda eriskin boyutunun %87’sine, bes yasinda %90’1na, 15 yasinda ise
%98’ine ulasir (35).

Oksipital, temporal ve sfenoid kemikler hem intramembran6z hem endokondral
kemiklesirler. Kranial kaideyi olusturan etmoid, sfenoid ve oksipital kemikler arasinda
sinkondrozis denilen kikirdak yapidaki eklemler bulunmaktadir. Sinkondrozisler endokondral
olarak biiyiiyerek hizla gelisen beyine uyum saglarlar (35).

Kafa kaidesinin gelisimi, ist g¢ene kompleksi ve alt ¢enenin gelisimini,

dolayisiyla okluzyonu da yakindan etkilemektedir.

2.5.2. Nazomaksiller Kompleksin Biiyiime ve Gelisimi

Kikirdak yapidaki nazal septumun, vomerin ve etmoid kemigin perpendikiiler
parcasinin gelisimi nazomaksiller kompleksi one ve asagi tasir. Nazomaksiller sistemin bir
pargasi olan maksilla; hem biiytime hem de anteroposterior ve lateral yonde deplasmanina izin
veren bir sutur sistemi olan sirkiimmaksiller suturlarla gevrilidir. Sirkiimmaksiller siitur
sistemi zigomatikomaksiller, frontozigomatik, sfenopalatin ve palatomaksiller suturlar: igerir
(35).

Diger yiiz yapilar1 gibi maksilla da gibi asag1 ve 6ne dogru biiyiimektedir. Ust
genedeki en yogun postnatal biliyiime, tuber maxillada sagittal yonde olmaktadir. Bu
apozisyonel biiylime {ist ¢enenin 6ne dogru yer degistirmesinde 6nemli rol oynar. Burun ve
sinlis kavitelerindeki rezorbsiyonel boyut artigi ve alveolar kemikteki biiyiimeye, damak
bolgesindeki periosteal kemik apozisyonunun eklenmesiyle asagi dogru biiyiime gergeklesir
(15).

Maksillanin postnatal biliylime ve gelisimi iki mekanizma ile meydana gelir: “yer
degistirme = rotasyon + translasyon” ve “yeniden sekillenme, apozisyon, rezorpsiyon”.
Maksilla, oral kavite tabaninin biiyiik bir kismini, nazal kavite tabanini ve lateral duvarini ve
orbita tabanini olusturmaktadir. Fonksiyonu; orbital, nazal, oral, farengeal kaviteler arasindaki
sert doku smirint olusturmak ve ¢igneme kuvvetlerini kraniuma dagitmaktir. Fonksiyonel

matriks teoremine gore, iist ¢cene kendisini olusturan orbital, nazal, palatal, zigomatik ve



alveoler boliimlerin fonksiyonel matrikslerinin islevlerine cevaben biiyiir, gelisir ve
konumunu degistirir (25, 36).

Maksillanin gelisimi postnatal donemde tamamen intramembrandz kemiklesme
ile olur. Kemiklesme bélgeleri ise maksillanin kafa ve kranial kaide ile yaptigi suturlar ve
yiizey bolgesidir (15, 25). Ust cenenin yiizeylerindeki periostal kemik apozisyonu ile
biliylimesinin en fazla oldugu yerler; tuber maxillaris ve alveoler kemiktir. Ayrica damak
kubbesindeki kemik apozisyonlari, burun tabaninin asagi dogru yer degistirerek, burun

boslugunun genislemesini saglamaktadir (15).

2.5.3. Mandibulanin Geligimi

Mandibula, kafa kemiklerine maksilladaki gibi sutural baglantilarla degil,
cigneme kaslar1 ve temporomandibular eklem ile baghdir. Alt cene kemigi dogumda tek bir
kemik gibi goriiniir ama sag ve sol iki parga halindedir ve parcalar ortada simfiz bdlgesinde
bir tlir bag dokusu ile birbirine baglanmistir. Bu bag dokusu bebek 6-8 aylik oldugunda
kalsifiye olarak ortadan kalkar. Alt ¢cene dogumda iist ¢ceneden daha kii¢iik olup ramus kisa,
kondil gelismemis ve alveol kemigi heniiz olusmamstir (15, 36).

Alt ¢enenin biiylime ve gelisiminde orta kranial fossa, farengeal bosluk ve
maksillanin etkisi 6nemlidir. Orta kranial fossanin yatay ve dikey boyut artislari; farengeal
bosluk araciligiyla mandibuler ramus ve kondilin, maksiller yatay yon biiyiime araciligiyla da
mandibuler korpusun biiyiimesini stimiile eder. Biiyiime ve gelisim siirecinde alt ¢ene bir
biitiin olarak asagi ve 6ne dogru hareket eder (35, 36).

Alt ¢ene iki tiir kemik yapimiyla bliyiimektedir:
1. Kondil kikirdag: biiytimesiyle olan endokondral kemiklesme
2. Periosteal ylizeylerdeki intramembrandz kemiklesme

Alt c¢enenin bazal kismi1 daha ¢ok kondillerdeki endokondral kemik yapimiyla,
diger kisimlari ise direk yilizey apozisyonu ve yeniden sekillenmesiyle biiyiir (15, 25).

Kondil, hem mandibula hem yiiz gelisimi i¢in 6nemli bir biiyiime bolgesidir ve
temporomandibular eklemin de bir pargasidir. Kondil basinda bulunan kondil kikirdagi,
belirgin biyolojik 6zelliklere sahip olan ve mandibular kemigin biiylimesine énemli etkileri
olan sekonder kikirdak olarak kategorize edilmistir. Kondil kikirdagi disinda alt ¢enenin
biitlin ylizeyi periost ile oOrtiilidir. Kondil kikirdaginin en iist tabakasi da periosta

benzetilebilecek dogurgan bir bag dokusundan olusmustur. Kondil kartilajinda hiperplazi,



hipertrofi ve endokondral kemiklesme meydana gelebilir ve biiyiime boyunca dental ve
iskeletsel adaptasyonu saglayabilmek i¢in ¢ok yonlii biiyiime kapasitesi gosterebilir. Ayrica
uzun kemiklerin biiyiime plaklarinda proliferasyon safhasi boyunca sadece tip 2 kollajen
sentezlenmesine ragmen, kondilde kondrositler tarafindan tip 1 ve tip 2 Kkollajenler
sentezlenebilir. Kondil kikirdagi ayrica c¢igneme sirasinda olusan basinglari karsilama
gorevini de Ustlenmistir (15, 25, 36-38).

Mekanik yiikleme veya fonksiyonel uyaranlar, kondil kikirdaginin cevabini
dolayisiyla mandibulanin biiyiimesini etkileyebilir. Kiliaridis ve ark. (39) ratlar iizerinde
yapmis olduklar1 bir ¢alismada bir grup rati yumusak, diger grup rati ise sert diyetle beslemis
ve sonugta diisiik ¢cigneme islevinin kondil biiyiimesinin azalmasina ve kikirdak kalinliginin
degismesine neden oldugunu gostermislerdir. Maymunlarda Sinif IIT malokliizyonun deneysel
olarak olusturulmasi, artmis kondiler gelisim ile iliskilendirilmistir (40). McNamara ve
Carlson (41), mandibular kondilin kikirdaginin biyofiziksel ¢evresel degisikliklere tepki
verdigini ve Sinif III fenotipine zemin hazirlayan genlerin kaliimi ile bu biyomekanik
kosullar altinda Sinif III malokliizyonun siddetlenebilecegini ileri stirmiisledir.

Kondilin biiylime yonii, aym bireyin degisik yaslarinda farkliliklar
gostermektedir. Dogumdan sonraki ilk yillarda kondil hem arkaya hem de yukari dogru
bliylimektedir. Cilinkli arkaya dogru biiyliyerek ramusun da arkaya dogru biiylimesini
saglamakta ve molarlara siirmek i¢in yer hazirlamaktadir. Ayn1 zamanda yukariya dogru
biiyiimektedir, c¢iinkii diglerin slirmesi i¢in alveol kemiginin vertikal yonde biiylimesi
gerekmektedir. Daha ileri yaslarda ise kondil daha ¢ok yukariya dogru biiyiir. Kondillerdeki
bu biiylime alt ¢enede dislerin siirmesi sonucunda ortaya ¢ikan dikey yondeki yer degistirmeyi
kompanze eder ve dis siirme yoniline uyum saglar. Ramus bolgesinde ise ramus 6n kenarinda
rezorbsiyon ve arka kenarinda apozisyonla 6n-arka yonde biiylime saglanir, ramus arkaya
dogru yon degistirir ve molar dislere yer saglanir. Gonial bdlge yukar1 ve geriye dogru biiyiir.
Geriye dogru biiyiime miktar1, yukar1 yonlii biiylimeye oranla yaklasik iki kat fazladir. Korpus
bolgesi, ramusun ve maksilla alveoliiniin etkisiyle 6ne dogru biiyiir. Korpus alt kenarinda ise
apozisyon ve rezorpsiyon meydana gelmektedir (13, 33).

Kraniyofasiyal seviyeler ve insan kafatasinin morfolojik olgunlagmasinin
incelendigi 14 kiz ve erkek birey lizerinde yapilan bir ¢caligmada, orta kranial kaidenin 7-8,
norokraniyumun 9-10, lateral kraniyal taban ve kraniyal fossanin 11- 12, yiiziin ve mandibular

yapilarin ise 15-16 yaslarinda maturasyonlarimin tamamlandigini bildirilmistir (42).
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2.6. Iskeletsel Simf ITT Malokliizyonun Tedavisi

Sinif I1I malokliizyonlarda tedavi; hastanin sikayetine, yasina, biiyiime durumuna,
etiyolojiye, malokliizyonun hangi ¢eneden kaynaklandigina, hastanin iskeletsel ve dental
Ozelliklerine gore birgok tedaviyi igerebilir.

Sinif III malokliizyonda tedavi zamanlamasi ortodontistlerin ¢okea fikir ayriliklar
yasadig1 bir konudur. Birgok arastirict Siif III malokliizyonda erken donemde Onleyici ve
ortopedik tedavilerin dogru bir yaklasim oldugunu savunmus, ileri yaslarda yapilan
tedavilerin daha az efektif olacagini bildirmislerdir (25, 43-45). Bunlarla birlikte, Sinif III
malokliizyonlu bireylerin erken veya ge¢ donemde tedavi edilmesiyle sonuglanan tedavi
etkileri arasinda bir degisiklik olmadigini savunan arastiricilar da vardir (46-48).

Erken donemde yapilan ortopedik tedavi ile iskeletsel uyumsuzlugun azaltilmasi,
maksillanin miimkiin oldugu kadar ilerletilmesi, okluzal iliskilerin diizeltilmesi, daha saglikli
bir psikososyal gelisim igin estetigin iyilestirilmesi, profilin diizeltilmesi ve faz Il ya da
cerrahi tedavinin kolaylastirilmas1 amaglanmaktadir (43).

Iskeletsel Sinif III malokliizyona sahip, bilyiime ve gelisimi devam eden bireyler
icin agiz dis1 ve agiz i¢i tedavi yontemleri mevcuttur. Hafif ve orta derecede mandibular
prognatiye sahip bireylerde mandibulanin ileri yonde fazla biiylimesine engel olmak amaciyla
genelik kullanilabilir. Bir¢ok arastirici erken donemde c¢enelik tedavisinin iskeletsel
degisimler saglanabildigini, prognatik iskeletsel profilin degistirilebildigini bildirse de bu
degisimlerin kalic1 olmadigin1 savunulmaktadir (49, 50).

Maksiller yetersizlige bagli Sinif III anomalilerin tedavisinde kullanilan en etkili
yontemlerden biri yliz maskesidir. Maksiller retriizyon ile karakterize iskeletsel Simif III
malokliizyona sahip bireylere erken donemde uygulanan yiiz maskesi tedavileri ile
maksillanin sagittal yon gelisiminin saglanmasinda etkilidir, ayrica {ist hava yollarina da
olumlu katkilar1 olmaktadir (51).

Smif III malokliizyonda fonksiyonel tedavide kullanilan agiz i¢i aparey Frankel
tarafindan gelistirilen, ¢eneler lizerine ortopedik ve perioral kaslar lizerinde miyofonksiyonel
etki saglayan Frankel Il apareyidir. Apareyin fonksiyonel muayenede mandibulanin daha
geride konumlanabildigi, maksillada yetersizlik bulunan, biliylime ve gelisim donemindeki
Siif III malokluzyona sahip bireylerde endike oldugu bildirilmistir. Bu aparey maksiller

kompleks iizerinde etkili olan kuvvetlerin etkisini azaltmay1 amaglamaktadir (52).
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Biiytime ve gelisimini tamamlamis olan bireylerde, hafif iskeletsel Sinif IIT
anomaliye sahip hastalarda, sadece dissel iliskilerin diizeltildigi kamuflaj tedavisi
uygulanabilir. Ancak siddetli vakalarda, orantisiz sagittal ve vertikal biiylime gosteren,
maksiller retrognati ve mandibular prognatiye diverjan biiyiime paterninin de eslik ettigi

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

2.7. Genetik, Mutasyon ve Polimorfizm

Genetik cesitlilik, niikleik asitler tarafindan bilginin saklanmasi, ¢cogaltilmasi ve
aktarimi ile saglanmaktadir. Niikleik asitler ikiye ayrilir; DNA (deoksiriboniikleik asit) ve
RNA (riboniikleik asit). DNA ¢ift zincirli bir yap1 olup adenin, timin, guanin, sitozin
niikleotid bazlarinin farkli diizenlerde siralanmayla olusmaktadir. Yapisinda bulunan seker
bes karbonlu deoksiriboz'dur. Bu nedenle DNA’ya Deoksiribo niikleik asit denilmektedir.
DNA, canli organizmalarin ve bazi viriislerin genetik bilgisini gen ad1 verilen diziler halinde
barmdirir. Gen igerigine gore canlinin fenotipi, biiyiimesi, gelismesi ve iiremesi icin gerekli
olan proteinler kodlanir. Canli hakkindaki tiim biyolojik bilgiyi iceren bu yapiya ayni
zamanda genom da denir. Hiicre boliinmesi sirasinda genomun yeni hiicrelere aynen

aktarilmasi gereklidir (53).

2.7.1. Mutasyon ve Cesitleri

Mutasyon, DNA'nin niikleotid dizilerindeki veya diizenlenmesindeki degisiklikler
olarak tanimlanir. Mutasyonlar, spontan olarak olusabildigi gibi herhangi bir etkene bagl
olarak da meydana gelebilir. Dis etkene bagli olusan mutasyonlara uyarilmis mutasyon,
mutasyona neden olan ajanlara ise mutajen denir. Ultraviyole i1sinlar, radyasyon, viriisler,
ilaclar mutajenlere Ornek gosterilebilir. Ciinkii bu ajanlar, mutasyonlarin sikligin1 biiytik
derecede arttirmaktadir. Hiicrede kromozom sayilarini etkileyen mutasyonlar (genom
mutasyonlar1), tek tek kromozomlarin yapilarimi degistiren mutasyonlar (kromozom
mutasyonlart), ve her bir genin degisimine neden olan mutasyonlar (gen mutasyonlart) olmak
tizere Ui¢ smifa ayrilirlar. Genetik bilgi iceriindeki kiicliik bir degisiklik bile fenotipte
cesitlilige sebep olabilir (54, 55).
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2.7.1.1. Genom Mutasyonlart

Genom mutasyonlar;, tiim kromozom sayilarinin degisimidir. Genom
mutasyonlart mayoz boliinme sirasinda, birinci veya ikinci mayoz bdliinmede,
kromozomlarda ayrilma hatasi (nondisjunction) olugmasi sonucunda ortaya c¢ikan ve
insanlarda en sik rastlanan mutasyonlardir. Kromozom ayrilma hatasi sonucu, sonraki nesile
fazla veya eksik sayida kromozom aktarilarak kromozom sayisinda degisiklige (andploidiler)
yol acar. Genom mutasyonlarinin en sik bilinen 6rnegi, Down sendromudur. Germ
hiicrelerinin mayoz boliinmesi sirasinda 21. kromozomlarin ayrilamamasi ve birlikte olusan
yeni hiicreye gitmeleri nedeniyle trizomi 21 ortaya ¢ikar. Hatali ayrilma, her 25-50 mayotik
hiicre boliinmesinde meydana gelir. Bu deger en diisiik olandir ¢linkii buna benzer bir¢ok
olayim gelisimsel sonuglar1 ¢cok agir olabilmekte ve olusan andploid fetus, kaybedilmektedir.

Genom mutasyonlari, kanser hiicrelerinde de ¢ok sik goriiliir (55).

2.7.1.2. Kromozom Mutasyonlar

Kromozom mutasyonlari, kromozomlarin sadece bir kismini iceren ve
kromozomun yapisinin degismesine neden olan duplikasyonlar, delesyonlar, inversiyonlar ve
translakosyanlardir. Kromozom béliinme mutasyonlari, ya kendiliginden ya da mayoz
sirasinda translokasyona ugrayan kromozomlarin anormal ayrimi nedeniyle de olabilmektedir.
Kromozom mutasyonlarinin genom mutasyonlarindan ¢ok daha az oldugu tahmin
edilmektedir. Her 1700 hiicre boliinmesinde yaklasik olarak bir kez olusurlar. Her ne kadar
genom ve kromozom mutasyonlarmin siklig1 yiiksek olsa da bu mutasyonlar kusaktan kusaga
nadir olarak stireklilik gosterir ¢ilinkii genellikle yasam ve ireme ile uyumsuzluk

gostermektedirler (55).

2.7.1.3. Gen mutasyonlari

Gen mutasyonlar1t DNA dizi degisiklikleridir. Kromozomlarin sayisinda veya
yapisinda herhangi bir degisiklik olmadan, niikleer veya mitokondriyal genomda tek bir
niikleotidi veya binlerce baz ¢iftini etkileyebilen bu degisiklikler mikroskopla goriilemeyecek
kadar kiigiik degisikliklerdir, ancak DNA analizi yontemleri ile goriilebilirler. DNA
replikasyonu sirasinda tamir mekanizmalarinin, olusan bir hatay1 tamir edememeleri sebebi ile

Olusur.
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DNA’daki tek bir baz degisikligi sonucu ‘nokta mutasyonlari’ meydana gelir. Bir
purin bazi, purin ile veya pirimidin bazi pirimidin ile degisiyor ise ‘transisyon’, bir purin ile
primidin yer degistirir ise ‘transversiyon’ dan soz edilir. Bir DNA dizisindeki tek bir
niikleotid degisimi (nokta mutasyonlar1) bir genin protein kodlayan amino asidini farkli bir
amino aside doniistiiriiyorsa, mutasyon missense (yanlis anlamli) mutasyon olarak tanimlanir.
Normalde mRNA translasyonu bir sonlanma kodonuna geldiginde durur. Nokta mutasyonu
sonucunda ‘Dur’ kodonu olustuysa ve translasyon tamamlanamadan sonlanmissa bu durum

‘nonsense’ (anlamsiz) mutasyon denir (55).

2.7.2. Polimorfizm ve Tanimi

Diinyadaki birgok bireyin kromozomlarinda ayni yerde bulunan DNA dizileri
birbirine benzerlik gosterir. Popiilasyonda iki farkli birey arasinda DNA’nin yaklagik 1000
baz ¢ifti uzunlugundaki herhangi bir kismi ortalama sadece bir baz ¢ifti degisimi igerir. Bir
genin belli bir lokusta yer alan alternatif kopyalariin her birine alel adi verilir. Aleller,
yaygin oldugu zaman genel populasyonda kromozomlarda %]1’den daha fazla bulunur; buna
‘genetik polimorfizm’ denir. Yani genetik polimorfizm, bir populasyonda, farkli alellere bagli
olarak, genetik olarak belirlenmis iki ya da daha cok alternatif fenotipin goriilmesidir.
Polimorfizmler, mutasyonlardan popiilasyonda daha yiiksek siklikta varyant aleller olarak
bulunmalariyla ayrilirlar. Polimorfizmlerin anlasilmasinda hastalikla iligkili oldugu bildirilen
alellerin saglikli kimselerde de bulunabildigi ve hastalikli bazi bireylerde ise bu alellerin
bulunmadiginin bilinmesi 6nemlidir (55).

Yaygin hastaliklar, genom tiizerinde yaygin olarak goriilen DNA degisiklikleri
(polimorfizm) ile karakterizedir. Bu tiir kalittm en uygun sekilde Yaygin Hastalik-Yaygin
DNA Degisiklikleri hipotezi (Common Disease-Common Variant Hypothesis) ile agiklanir.
DNA polimorfizmleri tek baslara hastalik olusturmak i¢in yeterli degildir, ancak hastalik
riskini arttirarak, kiimiilatif etki ile hastalik olusturabilirler. Bununla birlikte her farkliligin
hastaliga etki oran1 degiskendir (56).

Genomda hastalik yapici varyasyonlar (mutasyonlar) nadirken, kodlama yapan ve
kodlama yapmayan bolgelerde, benign yapida varyasyonlar (polimorfizm) sik¢a bulunur.
Genomun bazi bolgelerinde polimorfik degisiklikler daha sik, bazi bolgelerinde ise ¢ok daha
az rastlanir. Genomda birka¢ bazdan, ¢ok sayida baz dizilerine kadar degisen, tekrarlar

seklinde polimorfizmler (6rnegin; kisa tekrar dizileri STR) oldugu gibi, ¢ok sayida tek
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niikleotid degisikligi vardir. Insan genomunda 10 milyonun iizerinde tek niikleotid degisikligi
oldugu saptanmistir. Bunlarin %90°1 sik rastlanilan tek niikleotid degisikligi iken, %10 u
nadirdir. Iki kisi arasinda {i¢ milyon civarinda tek niikleotid farklilign bulunmaktadir. Insan
genomunda en ¢ok bulunan polimorfizm tipi, tek niikleotid polimorfizmleridir (SNP; Single

nucleotide polymorphism) (55).

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

Insan genomu yaklasik 2.91 milyar baz ciftine ve 21.000 gene sahiptir. Tek
niikleotid polimorfizmleri bir popiilasyonun normal bireyleri arasinda genomik DNA’nin
farklilik gosterdigi tek baz ¢ifti degisiklikleridir. ki bireyin DNA dizisi karsilastirildiginda %
99,9 aynmi oldugu goriiliir; bireyler arasindaki farkliligit ~3x 10° niikleotid saglar. Farki
saglayan % 0,1 oranindaki degisimin ¢ok biiyiikk bir kismin1 da tek niikleotid degisimleri
olusturur. Her 1000 ila 2000 niikleotidde bir SNP gozlenmektedir. SNP; genomda goriilen
polimorfizmler arasinda en yaygin ve basit olandir. Giiniimiizde yaklasik 10 milyon SNP’nin
varhigi bilinmektedir (57, 58).

SNP; kisaca DNA sckansinda tek bir niikleotidin (A; T; C veya G ) farkh
olmasidir. Ornegin DNA iizerinde belirli bir noktada bulunan T-A baz cifti popiilasyondaki
diger bireylerin bazilarinda G—C baz ¢ifti olarak bulunuyorsa bu bolgede bir SNP vardir.

SNP’leri mutasyondan ayiran farkliliklar:

v" Bir degisimin SNP olarak tanimlanabilmesi i¢in, genis bir toplumun en az %1’inin

DNA dizisinde gortilmelidir;

v SNP’lerin penetranslari diisiik olmalarina ragmen yaygindirlar ve tek baslarina
hastaliga yol agmazlar,
v' Mutasyonlar nadir goériilmelerine ragmen penetranslari yiiksektir, tek baglarina

hastalik nedenidirler (56, 57, 59).

SNP’ler benzer kosullarda neden bazi bireylerin daha saglikli iken, digerlerinin
hastaliga yatkin olmasina, ayni hastaligin farkli bireyler arasinda neden farkli sekilde
seyrettigine, ayrica bazi bireylerin tedaviye olumlu yanit verirken, digerlerinin vermemesine
biiyiilk oranda agiklik getirir. Dig goriiniisiimiiz birbirimizden nasil farkliysa, olaylara
yanitimiz da o derece farklidir. Bu fark da DNA’larimiz arasindaki %0,1°lik yapisal
degisiklikten kaynaklanir, bu %0,1°lik farkin biiyiik kismin1 SNP” ler olusturur (56).
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2.7.4. Genetik Polimorfizm Tanisinda Kullanilan Yontemler

Genetik polimorfizmlerinin ve mutasyonlarin belirlenmesinde;

AN N N N NN

<

DNA Dizi Analizi (Sekanslama)

Yeni Jenerasyon Dizileme-Next Generation Sequencing

Multipleks PCR

Real Time PCR

PCR-Jel Elektroforezi

RFLP (Restriction Fragment Lenght Polymorpfism: Restriksiyon Parca
Uzunluklu Polimorfizm)

RAPD (Random Amplified Polymorphic DNA: Rastgele Yiikseltgenmis
Polimorfik DNA),

AFLP (Amplified Fragment Length Polymorphisms: Yiikseltgenmis Parca
Uzunluklu Polimorfizm

Southern-blot, Dot-blot,

Reverse hybridizasyon teknigi,

SSCP (Single Stranded Conformational Polimorphism: tek iplik¢ik yapisal
cesitlilik),

Alel Spesifik Oligoniikleotid (ASO)

DNA fragman analizi

Mikroarray teknolojisi gibi laboratuar yontemleri kullanilmaktadir.

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

Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PCR); herhangi bir DNA 0Orneginde istenen

bolgenin c¢ogaltilmasin1 saglayan hizli bir in vitro yontemdir. Niikleik asitlerin canli

organizma disinda uygun kosullar altinda, polimeraz enzimi yardimiyla cogaltilmasi

prensibine dayanir. PCR ile istenilen genlerin ya da DNA dizilerinin, dongiilere bagl

replikasyonu hizlandirilmis bir sekilde gergeklestirilir. Aynen dogal hiicre bdliinmesinde

oldugu gibi, PCR replikasyon siirecini taklit ederek yaklasik 30 dongii sonra segilmis bir

DNA dizisinin ortalama milyar katin1 kopyalar. 11k defa 1983 yilinda K. Mullis ve ark. (60),

tarafindan gelistirilmis, ardindan temel molekiiler biyolojik arastirmalarda (klonlama, dizi

analizi ve DNA haritalanmas1 gibi) ve bir¢ok hastaligin (orak hiicre anemisi, kistik fibrozis,
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“Kirilgan X sendromu, AIDS, l6semi vb.) DNA temeline dayali tanisi i¢in de siklikla
kullanilir olmustur (61).

PCR reaksiyonunun ¢ift zincirlerinin acildigi ‘1sinma’ déneminden sonra,
primerlerin baglandigi daha diisilk 1sida gerceklesen ‘kaliplanma’ (annealing) ve
niikleotidlerin diziye eklendigi ‘uzatma’ (elongasyon) basamaklar1 vardir (Sekil 1). Ilk
islemden sonra, tek bir ¢ift sarmal fragmandan iki ayni ¢ift sarmal fragman elde edilmis olur.
Reaksiyon tekrarlandik¢a fragmanlar geometrik olarak ¢ogalir. Baslangi¢ denaturasyonu icin
genomik DNA gibi kompleks kaliplarin denatiire olmasin1 saglamak tizere yiiksek sicakliklar
(95-100 °C) kullanilir. Ancak PCR sirasinda genellikle en etkin sicakligin 92-95 °C oldugu
belirtilmistir. Annealing (Baglanma) asamasinda sicakligin 50-70 °C’ye diistiriilmesiyle 6zgiil
primerler agilan DNA zincirlerine baglanir. Primerlerin uzamasi sirasinda ise genellikle DNA
polimerazlarin polimerizasyon aktivitesi i¢in optimal sicaklik derecesi olan 72 °C kullanilir
(54, 60).

PCR’de kullanilan temel bilesenler hedef DNA, taq DNA polimeraz enzimi,
primerler, deoksiniikleotitler, tampon sivi, pH, magnezyum (Mg+2) iyonlaridir. Dongii sayisi,
PCR makinesinin sicaklik inis ve ¢ikislari, enzim konsantrasyonu, Mg+2 konsatrasyonu,
zaman ayari, primer uzunlugu, yapisi ve konsantrasyonu PCR’yi etkileyen faktorler arasinda
sayilabilir. PCR; hassas, giivenilir ancak pahali bir yontemdir (54, 61).

I déngiiniin 3 asamasi
(30-40 dongii)

Asama 1 © denaturasyon
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Sekil 1: PCR ¢ogalmasinin basamaklar1 (Andy Vierstraete,1999)
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2.7.6. DNA Dizi Analizleri

DNA dizi analizleri ya da sekanslama; DNA birincil yapilarinin belirlenmesinde
kullanilan yontemlerdir, DNA’nin niikleotid dizilerinin saptanmasi anlamina gelir (62).

Bir DNA dizisindeki mutasyonu tarihte ilk kez 1977 yilinda Allan Maxam ve
Walter Gilbert, DNA’nin farkli kimyasallar ile belirli bazlardan kirilmasi prensibini
kullanarak gelistirmiglerdir. Ardindan yine ayni y1l Fred Sanger ise zincir sonlanma yontemini
kesfetmistir. Bugiin otomasyona daha kolay uyarlanabildiginden o&tiirii Sanger metodunu
temel alan dizi analizi cihazlar sik¢a kullanilmaktadir. Insan genomu projesinin ilk etabr da
Sanger dizi cihazlari sayesinde tamamlanmistir (58).

Sanger yonteminde dizisi saptanacak olan DNA ipligi yeni sentezlenecek iplik
icin kalip olarak kullanilir. PCR siirecine normal niikleotidlerin yani sira bunlarin
analoglarinin da kullanilmas1 ve rastlantisal olarak DNA zincir uzamasinin inhibe olmasi
mantigina dayanmaktadir. Yani DNA polimerazin dNTP’lerin (deoksiriboniikleozit trifosfat)
yani sira deoksiribozun 3’ pozisyonunda OH grubu tasimayan ddNTP’leri de
(dideoksiriboniikleozit trifosfat) substrat olarak kullanir ve sentezlenen DNA’ya bir ddNTP’
nin katilmasi 3’ pozisyonunda OH grubu olmadigi igin sentezi durdurur (54).

Insan genomunun biiyiikliigii ve genomun tamaminin dizisinin ¢ikarilmasindan
sonra biitiin olarak inceleme gerektiginden ve konvansiyonel metodlarin uzun ve pahali is
yiikii sebebiyle, yeni bir inovasyon gerekliligi olusmus ve 1985 yilindan itibaren otomatik
DNA dizi analiz cihazlar gelistirilmistir. Bu sayede zaman kazanci yaninda hem standart
calisma kosullar1 hem de elde edilen sonuclarin degerlendirilmesinde kolayliklar saglanmistir.
Otomatik analizde Sanger’ in enzimatik DNA sentezine dayanan zincir sonlanma yontemi
otomasyona uyarlanmistir. Otomatik DNA dizi analiz cihazlari; sabit bilgisayarda yikli
programlar ile bu programlarin yonettigi elektroforez sistemini igerirler. Elektroforetik
tinitelerdeki lazer 151k kayna8iyla olusturulan monokromatik 1sikla DNA’nin bulundugu
jelmatriks taranir. Elektroforez siiresince DNA’ya baglanan floresan boya 1sik ile taranan
bolgeye geldiginde uyarilir ve uyarilan boya kendi i¢in karakteristik olan dalga boyunda 15181
geri yansitir. Yansiyan bu 151k demeti bir detektor tarafindan kaydedilir ve veriler bilgisayar
programlar1 ile degerlendirilerek sonuglar grafiksel ya da matematiksel olarak bilgisayar
ekranma aktarilir. DNA dizi analizi cihazlari, altt bazdan 1000 baza kadar giivenli okuma
yapilmasina imkan sunar (58, 63) Bugiin Sanger yontemi ve Maxam Gillbert kimyasal

degredasyon yontemi geleneksel yontemler olarak anilmaktadir.
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Bir diger dizileme yontemi ise Shotgun Dizileme Yontemi’ dir. Bu yontemde ¢ok
biiyiik klonlanmis DNA pargalar1 birgok pargaya boliinerek alt klonlar halinde dizileme
yapilir. DNA parcalar sekanslandiktan sonra orijinal DNA yeniden yapilandirilmaya caligilir.
Bu yontemde amacg; hem hiz kazanmak hem de dogruluk orami daha yiiksek sonuglara
ulagsmaktir. Yaklasik 10000 bazda bir hata oram ile calisildigi kabul edilir. Ozellikle
kromozom analizlerinde ve genom projelerinde tercih edilir (64).

Pyrosekanslama; dizi analizi igin en sik kullanilan yontem olan Sanger metodunun
uzun siirmesi, bircok asamay1 igermesi gibi cesitli dezavantajlarin1 ortadan kaldiran, 1986
yilinda Pal Nyren tarafindan gelistirilmis bir yontemdir. Single-niikleotide addition (SNA)
yani tek niikleotid eklenmesi yontemi ile dizi analizi yapmaktadir. Sentez yaparak dizi analizi
yapma prensibine dayanir. Yani DNA sentezini ger¢ek zamanli yaparken (Real Time) dizi
analizini gergeklestirilir. DNA sentezi esnasinda agiga cikan pirofosfatlarin saptanmasi
esasina dayanan bir real-time (ger¢cek-zamanli) kantitatif dizi analizi teknigidir (65).

Islem PCR iiriinlerinin tek zincir DNA (ssDNA) ya doniismesi ile baslar. Tek
sarmal DNA kalip olarak kullanilmak tizere izole edilir, her bir primer ¢ifti biotin ile 5'
ucundan isaretlenir. Sekans primeri PCR ile ¢ogaltilmis olan bir tek zincir DNA ile hibridize
edilir. Enzim olarak DNA polimeraz, ATP siilfiirilaz, lisiferaz ve apiraz kullanilir. Substrat
olarak adenozin 5° fosfosiilfat ve lusiferin ile inkiibe edilir (64).

Sekans analizi dNTP’lardan (deoksiriboniikleotid trifosfat) ilkinin reaksiyona
eklenmesiyle baglar. Eger ilk eklenen dNTP kalip DNA’daki baza komplementer ise ortamda
bulunan DNA polimeraz, bu dNTP’nin DNA sarmalina eklenmesini kataliz eder. ANTP DNA
kalibina baglanirken dNTP {izerindeki iki adet fosfat agiga ¢ikar ve iki fosfatli bir yap1 olan
pirofosfat (Ppi) ortama ge¢mis olur. Her niikleotid eklenmesinde bir pirofosfat serbest kalir.
Ortama ¢ikan pirofosfat; ATP siilfiirilaz ile ATP (Adenozin trifosfat)’ye ¢evrilir. Olusan ATP
kullanilarak lusiferin, oksilusiferin’e doniistiiriiliir. Oksilusiferin ise ATP miktariyla orantili
olarak goriiniir bir 151n yayar. Bu 151n ki1zil 6tesi kamera ile tespit edilir ve seri tepecik seklinde
kaydedilir. Her bir tepecigin yiiksekligi eklenmis olan niikleotid sayisiyla orantilidir.
Niikleotid pargalayict bir enzim olan apiraz devamli olarak ATP ve dNTP’leri parcalar.
Boylece 151k olusumu kesilir. Yani ortamda yeni reaksiyon olusturacak dNTP ve ATP
kalmamis olur ve bu sekilde ortam ikinci niikleotidin ilave edilmesine hazirlanir (64).

PCR asamasindan sonra pyrosekans, sekanslanacak baz sayisina bagli olarak 10

dakika kadar kisa siirede sonug verebilmektedir ve kolaylik, eleman, zaman ve maliyet
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acisindan avantajlara sahiptir. Halen bir PCR firiiniiniin dizi analizini yapan en hizli yontemdir
ve dogruluk orani oldukga yiiksektir. Pyrosekans sisteminde 15-30 ng DNA ile ¢alismaktadir.
Bu da c¢ok diisiik miktardaki DNA ile sonug¢ verebilmemizi saglamaktadir. Sanger
teknigindeki gibi isaretli primer, isaretli niikleotid ve jel elektroforezine ihtiyag olmamasi bu

teknigin 6nemli avantajlaridir (65)

2.8. Iskeletsel Stmf III Malokliizyonda COL2A1 ve Biiyiime Hormonu Reseptor (GHR)

Geni

2.8.1. COL2A1 Geni

COL2AL1 geni 12. kromozomun uzun kolunda ve 13.11 pozisyonunda bulunur
(12913.11) ve 54 ekzon igerir. Yaklasik 41 kilobazlik genomik DNA' y1 kapsayan alti ekzonu
bulunan COL2A1 geni tip Il kollajen sarmalinda yer alan pro-alfa; (II) zincirinin yapimindan
sorumludur. Kollajenlerin ortak yapisal 6zelligi Uglii helezonun varhigidir. COL2A1 geni
tarafindan kodlanan ti¢ pro-alfa; zinciri, prokollajen (II) molekiiliinii olusturmak {izere
birbirine biikiiliir ve fibriller meydana gelir. Fibriller, olgun tip 11 kollajen lifleri olusturmak

lizere capraz baglanir (66, 67).
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Sekil 2: Kromozom 12 iizerindeki COL2A1 geni
(https://ghr.nlm.nih.gov/gene/COL2A1#location)

Tip 11 kollajen kartilajindz dokular i¢in spesifiktir. iskeletin normal embriyonik
gelisiminde, dogrusal biiylime icin ve kikirdagin sikistirma kuvvetlerine direnmesi i¢in sarttir.
Tip Il kollajendeki mutasyonlar, iskelet displazisi ile karakterize edilen otozomal dominant

bir spektruma neden olur. COL2A1 mutasyonlari; akondrogenesis, kondrodisplazi, erken
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baslangicli ailesel osteoartrit, SED konjenita, Langer-Saldino akondrogenezis, Kniest displazi,
Stickler sendromu tip | ve spondiloepimetafizyal displazi Strudwick tipi ile iliskilidir (68).

Farelerde yapilan kraniyofasiyal biiylime c¢alismalarinda, fare 10. kromozomu
tizerindeki lokuslarin mandibular uzunluktan sorumlu oldugu belirlenmis ve bu bdlgeler
insanda 12. kromozom tizerindeki bolgelere karsilik gelmistir. Bu karsilagtirmali sonug, 12.
kromozom iizerindeki bolgelerin biyolojik olarak kraniyofasyal gelisimle iligkili oldugu
goriisiinii desteklemekte ve 12q13 lokusunun mandibuler prognatizmde etkili olabilecegini
gostermektedir. COL2A1 Kkartilajda eksprese edilir ve kraniofasiyal biiyiime i¢in 6nemlidir
(67).

2.8.2. Biiyiime Hormonu Reseptdrii Geni

Insan bilyiime hormonu reseptorii (GHR) geni 5. kromozomun 5p13.1-p12
bolgesinde yerlesim gosterir, yaklasik 87 kilobaz uzunlugundadir ve 10 ekzondan
olusmaktadir. Biiylime hormonu reseptorii geni protein kodlayici bir gendir. Bu gen temel
olarak transmembran bir protein olan biiyiime hormonu reseptoriinii kodlamaktadir. Bu
reseptor viicuttaki hiicrelerin dis zarina gémiiliidiir ve en ¢ok karaciger hiicrelerinde bulunur
(69)

GHR geni ekstraseliiler, transmembran ve ekstraseliller domainlerden olusur.
Ekzon 2’den ekzon 10’a kadar olmak tizere 9 kodlayici ekzon igerir. Ekzon 2 sinyal
sekanslarini, ekzon 3-7 ligandin baglanmasi ve dimerizasyonu icin gerekli ekstraseliiler
domainleri kodlarken ekzon 8 transmemran domaini kodlar. Ekzon 9 ve 10 ise instraseliiler
domaini kodlamaktan sorumludur (70).

Biiytime hormonu, biiyiime hormonu reseptoriine baglanir ve hiicre i¢i ve hiicreler
aras1 sinyal iletim yolaklar1 aktive olur. Biiylime hormonunun baglanmasi, hiicrelerin
biiyiimesini ve boliinmesini uyaran reseptoriin hiicre i¢i bolgesi yoluyla sinyal gdnderilmesini
tetikler. Bu sinyal ayrica insiilin benzeri biiyiime faktorii I (IGF-1) olarak adlandirilan 6nemli
bir biiyiime tesvik edici hormonun basta karaciger hiicreleri tarafindan iiretilmesine yol agar.
IGF-1 plazmada ¢6ziiniir ve IGF1 reseptoriine baglanir. Hedef hiicrelerde, bu kompleks
biliyiimeye neden olan mitojenik ve anabolik yanitlarla sonuglanan sinyal iletim yollarini

aktive eder (69, 71).
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Sekil 3: Kromozom 5 iizerindeki GHR geni
(https://ghr.nlm.nih.gov/gene/GHR#sourcesforpage)

Aragtirmalara gore biiyiime hormonu reseptoriiniin iki biiyilk versiyonu
(izoformlart) vardir. iki izoform, reseptériin hiicre dis1 bolgede bulunan ekzon 3 olarak bilinen
belirli bir boliimiin varligi veya yoklugu ile farklilik gosterir. Ekzon 3'li igermeyen versiyon,
ekzon 3-eksik izoform (d3-GHR) olarak bilinirken, ekzon 3'ii igeren reseptoriin versiyonu tam
uzunluktaki izoform (fl-GHR) olarak bilinir. Her iki izoform da popiilasyonlarin ¢ogunda
nispeten yaygindir. Her birey, yalmzca fl-GHR'ye, yalmizca d3-GHR'ye veya her iki
izoformun bir karisimina sahip olabilir. Iki izoform ayni1 sekilde hiicrelerin yiizeyinde biiyiime
hormonuna baglanir (69, 71).

Biiylime hormonu reseptoriiniin iki izoformu, artmis biiyiime hormonu seviyeleri
ile karakterize bir hastalik olan akromegaliye sahip yetiskinlerde arastirilmistir. Biiyiime
hormonundaki anormal yiiksek seviyelerin nedeni ¢ogunlukla, biiylime hormonu {iretilen
hipofiz bezindeki iyi huylu bir tiimordiir. Asir1 biiyiime hormonuna tepki olarak, eller,
ayaklar, yiiz kemikleri ve tabi ki mandibula olagandis1 6l¢giide biiyiir. Bu durumun diger bulgu
ve belirtileri arasinda kalinlagsmis cilt, terleme ve viicut kokusu artisi, bazi organlarin
genislemesi, kas glicsiizliigli ve asir1 yorgunluk sayilabilir. Akromegaliye sahip yetigkinlerde
yapilan caligmalar, d3-GHR izoformuna sahip olan hastalarin, fl-GHR izoformuna sahip
hastalara kiyasla tedaviye daha iyi cevap verdigi yoniindedir. Bununla birlikte, d3-GHR
izoformu, fl-GHR izoformuna kiyasla hastaligin baz1 komplikasyonlarinin riskini
artirmaktadir. Bu farkliliklarin sebepleri tam olarak anlagilamamuistir (69, 72).

Biiytime hormonu ve IGF-I viicudun birgok bdoliimiiniin biliyiimesi ve islevi
iizerinde ¢ok cesitli etkilere sahiptir. Ornegin bu hormonlar, yeni kemik dokusu iiretmek i¢in

kritik bir rol oynayan kondrosit adi verilen hiicrelerin biiylimesini ve boliinmesini uyarir.
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Biiytime hormonu ve IGF-I viicudun gidalardaki karbonhidratlari, proteinleri ve yaglari nasil
kullandig1 ve depoladigi da dahil olmak iizere tiim metabolizmay etkilemektedir (69).

Literatiirde GHR geninde tanimlanmis en az 70 mutasyonun obezite, belirgin bir
yiliz goriiniimii ve ¢oklu viicut sistemlerini etkileyen bulgu ve belirtilerle karakterize, nadir
goriilen kisa boy formu olan Laron sendromuna neden oldugu bulunmustur. Belirlenen
mutasyonlarin hepsi biiylime hormonu reseptdriiniin islevini etkiler. Mutasyonlarin ¢ogu,
reseptoriin hiicre dis1 bolgesini etkiler ve biiylime hormonuna etkin sekilde baglanmasini
engeller. Birka¢g mutasyon, reseptoriin hiicre i¢i bolgesini etkiler, biiylimeyi tesvik eden
sinyalleri tetikleme kabiliyetini azaltmakta veya ortadan kaldirmaktadir (69, 73).

Biiylime hormonu (GH) ayn1 zamanda kraniyofasiyal morfolojik bir belirleyicidir.
Fare deneylerine gore, dogum sonrasi biiyimede GH — GHR — insiilin benzeri biiyiime
faktorii I (IGF-1) sisteminin 6nemli oldugu ve GHR geninin orantili iskelet biiylimesinin

korunmasinda bir rol oynadig1 bildirilmistir. Laron sendromu da bunun iyi bir kanitidir (74).

2.9. COL2A1 ve GHR Genlerinin iskeletsel Stmf Il Uzerine Etkileri

Genetik komponentin  Simif IIT malokliizyonun muhtemel olan en 6nemli
etiyolojik faktorii oldugu yillardir bilinmektedir. Tarihte genetigin etiyolojik Onemini
anlamamizda tabi ki Habsburg Hanedanlig1 6nemli bir etkendir. iskeletsel Sinif III gelisimine
cok gesitli ¢cevresel faktorler katkida bulunabilse de ailesel benzerligin gézlenmesi, kalitimin
etiyolojide Onemli bir rol oynadigi hipotezini disiindiirmiistir. Bununla birlikte, bu
malokliizyonun genetik temelleri heniiz tam olarak ortaya ¢ikarilamamistir (3).

Bir ozelligin genetik arka planin1 kanitlamak i¢in temel yontem, ikiz
calismalanidir. lkizlerde goriilen sefalometrik benzerlikleri anlatan ¢ok sayida calisma
yaymlanmig ve bazi kraniofasiyal boyutlarin kalitsal oldugu ileri siiriilmistir. Dudas ve
Sassauni’nin 12 monozigotik ve 10 dizigotik ikiz kardes iizerinde 15 kraniosfasiyal parametre
Olcerek yaptigi calismaya gore N-S-Go, N-S-Gn, alt anterior yiiz yiiksekligi ve toplam
anterior yiiz yiikksekligi anlamli oranda genetik yapiyla iligkili goriinmektedir (11). Bu ¢alisma
daha 6nce Horowitz ve ark. (75), tarafindan yine ikiz kardesler lizerinde yapilan ve anterior
kraniyal taban, mandibular korpus uzunlugu ve hem alt hem de toplam yiiz yiiksekliklerinin
genetik temellere dayandigini belirten ¢alismasmi destekler niteliktedir. Iskeletsel Sinif III

malokliizyon igin spesifik ikiz calismalara gelince, monozigot ikizlerin ¢iftleri arasindaki
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benzerlik ¢aligmalar bu &zelligin agikga genetik arka planini ortaya koymaktadir. Ozellikle
yiiziin alt ti¢te birinin dzellikleri genetik temellerle kuvvetli olarak iliskilidir (3).

Habsburg Hanedanligindaki ailesel gegis iskeletsel Smif III malokliizyonda
otozomal dominant gecisin kaniti olarak diisiiniilmiistiir. Bazi caligmalarda ise kalitim
modelinin tamamlanmamis penetrasyonla otozomal dominant oldugu bildirilmistir. Wolff ve
ark. (76) yaptig1 bir ¢alismada, mandibular prognatizm gosteren 13 Avrupali asil ailenin
soylarin1 analiz edilmis ve bu fenotipin tek bir otozomal dominant gen tarafindan
belirlendigini bulunmustur. Bir ¢alisma da 37 aile ve 1013 birey {izerinde EI-Gheriani ve ark.
(77) tarafindan yapilmis ve otozomal dominant kalitim paterni gosterilmistir. Cruz ve ark.
(78), 55 aileden 2562 birey {lizerinde arastirma yapmis, biiyiikk bir genin mandibular
prognatizm'in ifadesini etkiledigi ve Mendeliyan kalitim gosterdigi, ancak gevresel faktorlerin
de hastaligin siddetini etkiledigi belirtilmistir. Benzer bir sonug da Ko ve ark. (79) tarafindan
100 Koreli hasta tizerinde yapilan galismada bulunmus, ailelerde mandibular prognatizm
goriilme sebebinin muhtemelen hem genlerin hem de ¢evresel faktorlerin etkilerinden
kaynaklandig1 gosterilmistir.

Smuf III fenotipli ailelerin genetik analizleri ise poligenik kalitim hipotezini
desteklemistir. Toplumsal ¢alismalardan elde edilen kanitlar, Smuf III malokliizyonun genetik
faktorler tarafindan kuvvetle etkilendigini ve birden fazla ¢evresel faktoriin de c¢ene
gelisimleri iizerinde etkili oldugunu gostermistir. Yani, Siif III malokliizyonun poligenik
kalitim gosterdigini diigiindiirmiistiir. Sonug olarak ¢ok faktorlii ve poligenik bir arka plan
veya eksik penetrans ve deg8isken gostergeli otozomal dominant kalitim, Smuf III
malokliizyonda en muhtemel kalitim kaliplaridir (3, 9, 26).

Iskeletsel Sinif III malokliizyonun genetik arka planinin kamitiyla karsi karsiya
kalinca, artik biiylik aday genleri gostermek ihtiyact dogmustur. Aday genlerin bulunmasi, bu
fenotipe duyarliligi bulunan genleri tanimlama olanagi saglar. Sinif III malokliizyona dahil
olan duyarlilik genleri arastirildiginda, bahsedilen genlerdeki polimorfizmler ve
diizenledikleri molekiillerin genleri birinci hedef olmaktadir. Bir hastalik ve fenotiple
baglantili genlerin kromozomal bdlgesinin tespiti i¢in yapilan ¢aligmalara ‘linkage (baglanti)
analizleri’ ad1 verilmektedir. Amag, bozukluk veya Ozellikten etkilenen, tiim aile {iyeleri
tarafindan miras alinan ancak etkilenmeyen aile bireylerinden herhangi birinin miras
alamadig1 genetik bir belirte¢ tanimlamaktir. Baglanma analizleri sayesinde Sinif III

malokliizyonla iligkili oldugundan siiphelenilen bazi kromozom boélgeleri belirtilmistir (3, 9).
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Baglant1 analizleri su ana kadar 1p22.1, 1p22.3, 1p32.2, 1p36, 3726.2, 4p16.1,
6025, 11922, 12pter-pl2.3, 12q13.13, 12923, 12q24.11, 14924.3/31.2. ve 19p13.2.
lokuslarmin istatiksel 6nemini gostermistir. Yapilan arastirmalar sonucu saptanan aday genler
ise sOyle siralanabilir;, MATN1, EPB41, GHR, COL2A1, COL1Al, MYO1H, dusp6,
ARHGAP21, ADAMTSI, FGF23, FGFR, TBXS5, ALPL, HSPG2, EVC, EVC2, HoxC gen
kiimesi, insiilin benzeri bliyime faktorii 1 (IGF-1), PLXNA2, SSX2IP, TGFB3, LTBP2,
MMP13 / CLG3, KRT7 ve FBN3. Ote yandan MYHI, MYH2, MYH3, MYH7, MYHS,
FOXO03, NFATCL, PTGS2, KAT6B, HDAC4 ve RUNX2. Bu genlerinin ekspresyonunun,
mandibular prognatizm fenotipinin arkasindaki epigenetik diizenlemelere dahil oldugu
diistiniilmektedir (3).

Aday genlerden COL2A1 daha once bahsedildigi gibi kikirdakta ve vitroz
humorda mevcut olan tip 2 kollajenin alfa 1 zincirini kodlar. COL2A1'deki mutasyonlar, tip 2
akondrogenezis (ACG2; OMIM: 200610) veya tip | Stickler sendromu (STL1; OMIM:
108300) gibi birgok iskelet bozukluk ile iligkilidir (67). Garofalo ve ark. (80) COL2A1
geninde bir nokta mutasyonu tasiyan transgenik fareler lizerinde yaptig1 ¢aligmaya gore yeni
nesil farelerde dliimciil kondrodisplazi fenotipi, kisa boy ve kiiciik bir gdgiis, ayn1 zamanda
kraniofasiyal deformiteler ve yarik damak da gosterilmistir.

COL2A1 ve insiilin benzeri biiylime faktorii 1 (IGF1) polimorfizmleri ve
mandibular prognatizm arasindaki iliski ilk olarak Xue ve ark. (67) tarafindan Cin
populasyonunda arastirilmistir. COL2A1°de 11, IGF1’de ise bes SNP igin 221 olgu ve 224
kontrol bireyi genetiplendirilmis, bireysel SNP'ler ve ilgili haplotipler mandibular prognatizm
ile potansiyel olarak iligkili genleri tanimlamak i¢in analiz edilmistir. COL2A1 geni
tizerindeki SNP rs1793953 igin genotip dagilimi ve alel frekansi agisindan kontrol ve olgu
gruplari arasinda istatistiksel olarak onemli farklar bulunmus, COL2A1 geni mandibular
prognatizm icin genetik risk faktorlerinin arastirilmasinda yeni bir yatkinlik geni olarak
gosterilmistir. Bununla birlikte, sonuglar IGF1 polimorfizmleri ile mandibular prognatizm
arasinda Onerilen baglantiyr dogrulamamistir (67).

Biiyiime hormonu  reseptériic  (GHR) geni, mandibula biiylimesinin
diizenlenmesinde rol aldigi diisiiniilen 5pl12-p13 lokusunda yerlesim gosteren bir diger
adaydir (3). Zhou ve ark. (81) 2005 yilinda Cin popiilasyonunda GHR genindeki dort SNP ve
kraniofasial dogrusal 6l¢iimler arasindaki iliskiyi degerlendirmek icin kantitatif 6zellik lokusu

(QTL) yontemini kullanmis, 1526L polimorfizminin CC genotipinin, AC veya AA genotipi ile
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karsilastirildiginda daha uzun mandibular ramus ile iligskili oldugunu ortaya koymuslardir.
Ayrica, Tomoyasu ve ark. (82), GHR polimorfizmleri ile dogrusal kraniofasial 6lgiimler
arasindaki iliskiyi degerlendirmek i¢in 167 saglikli Japonda GHR geninin ekzon 10'unda
bulunan bes SNP'yi genotiplendirmistir. Sonug olarak Japon populasyonunda polimorfizm
P561T'nin CC genotipi ve polimorfizm C422F' nin GG genotipinin sirasiyla CA ve GT
genotiplerinden daha biiyiik mandibular yiikseklik ile iliskili oldugunu gostermistir. Kang ve
ark. ise (83), 159 Koreli birey lizerinde yaptiklar1 ¢alismalarinda (87 Sinif I, 44 Sif II ve 28
Siif 1) GHR polimorfizmleri ile bes kraniofasial dogrusal olgiim arasindaki iliskiyi
incelemis ve mandibular ramus yiiksekligi ile daha once bildirilen P561T ve C422F arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir korelasyon bulmustur. Bayram ve ark. ise (84), P561T ve
C422F bolgelerinin alel frekansinin Tiirk toplumunda belirlenmesi ve bu polimorfizmlerin
mandibular prognatizm ile iligkisini 99 siddetli mandibular prognatik ve 99 Sinif I iskeletsel
yaptya sahip birey tizerinde incelemis, PS61T bolgesindeki CA genotipi ile efektif mandibula
uzunlugu ve alt yiiz yiiksekligi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski oldugunu
bildirmistir. C-422F bdlgesindeki TA genotipi ile mandibular prognatizm arasinda iligki
bulunamamustir.

Bu bilgiler 1s18inda bu ¢alismanin amaci; iskeletsel Smif III malokliizyonun
kalitminda sorumlu olabilecegi diisiiniilen COL2A1 geni ve GHR geninin, literatiirde bu
malokliizyondan en c¢ok sorumlu tutulan bdlgelerinin alel frekansimi hem maksiller
retrognatiye bagli hem de mandibular prognatiye bagli Sinif III malokliizyonda ayri ayri

incelemek ve bu polimorfizmlerin Iskeletsel Sinif 111 malokliizyon ile iliskisini belirlemektir.
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3. GEREC ve YONTEM

3.1. Hasta Sec¢im Kriterleri
Calismamiz igin gerekli olan etik kurul onayr Ege Universitesi Tip Fakiiltesi

Klinik Arastirmalar Etik Kurulu Baskanligi’ndan alinmistir (Karar no:16-6/17+Ek1).

Orneklem genisligi hesaplamalart G*Power (Franz Faul, Universitit Kiel, Kiel,
Germany) 3.0.10 paket programinda yapildi. Gruplar arasinda en az 1.15 derecelik bir farkin
%90 gii¢ ve %5 yanilma diizeyinde, istatistiksel olarak dnemliligini test edebilmek amaciyla
gruplarin her birine en az 85'er bireyin dahil edilmesi ongoriildii. Calismaya dahil edilecek
hastalar Adnan Menderes Universitesi Ortodonti Anabilim Dali’na tedavi amagli basvuran
bireyler arasindan ¢alismaya dahil edilme kriterlerine uygun olanlar secilerek belirlenmis, tiim
hastalar arastirmamiza goniillii olarak dahil edilmistir. Hastalarin klinik ve radyolojik
muayeneleri yapilarak uygun sartlart tagidigi diisiiniilen hastalar, c¢alisma hakkinda
bilgilendirilmis ve her birinden imzali bilgilendirilmis goniillii olur formu alinmistir (Ek2).
Hastalarin klinik muayene ile tespitinden sonra radyografik teshis ile dogrulanmasi amaciyla
Adnan Menderes Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi Oral Diagnoz ve Radyoloji Anabilim
Dali’'nda bulunan rontgen cihazi (Planmeca, ProMax 3D Mid, Helsinki, Finlandiya) ile
cekilen lateral sefalometrik filmler kullanilmistir. Gerekli olan sefalometrik film zaten
fakiiltemizde ortodontik tedavi goérecek olan her hastadan tedavi Oncesi rutin olarak
istenmektedir. Calismaya dahil olma kriterlerine uygun olan hastalardan kan 6rnegi alinmustir.

Ayrica ¢aligmaya katilan her bireyin boy uzunlugu kayit altina alinmistir.

Calisma grubu iki ayr etiyolojiye sahip iskeletsel Sinif III malokliizyona sahip
hastadan olugmaktadir. Ilk grubu maksiller yetersizlige bagl iskeletsel Sinif III malokliizyona
sahip hastalar, ikinci grubu ise mandibular prognatiye bagl iskeletsel Sinif III malokliizyona
sahip hastalar olusturmaktadir. Calismaya dahil edilme kriterleri ¢alisma grubu i¢in soyledir;

v’ Hastalarin 16 yas ve lizeri, bliylime ve gelisimlerini tamamlamis olmalart,

v’ Hastalarda sistemik hastalik bulunmamasi ve ailesel hikayesinde kalitsal gegisli bir
hastaliga rastlanmamasi,

v' Hastalarin higbirinde dudak damak yarigi vb. konjenital bir anomali veya endokrin
bir problem bulunmamasi,

v' ANB agisinin 0°’nin ve Witts degerinin 0 mm’nin altinda olmasi,
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v Maksiller retriizyona bagl iskeletsel Simif III malokliizyon goriilen hastalarda
sefalometrik analizinde maksillanin kafa kaidesine gore konumunu gosteren aci
olan SNA agisinin 79°’den kii¢iik, mandibulanin kafa kaidesine gére konumunu
gosteren SNB acgisinin ise normal degerlerde olmasi,

v Mandibular prognatiye bagli iskeletsel Simif III malokliizyona sahip hastalarda ise
SNA agisinin normal degerlerde, SNB agisinin 83° den biiyiikk olmasi

gerekmektedir.

Kontrol gurubunu olusturan bireylerin segciminde ise gerekli kriterler soyledir;

v’ Hastalarm 16 yas ve lizeri, biiyiime ve gelisimlerini tamamlamis olmalari,

v’ Hastalarda sistemik hastalik bulunmamas: ve ailesel hikayesinde kalitsal gegisli bir
hastaliga rastlanmamasi,

v' Hastalarin higbirinde dudak damak yarigi vb. konjenital bir anomali veya endokrin
bir problemin bulunmamasi,

v’ Iskeletsel Sinif I iliskiye sahip olmast,

v ANB agisinin 2° ile 4° arasinda, Witts degerinin 0 ile 2 mm arasinda olmasi.
Bu kriterlere sahip olan ¢alisma gruplari i¢in 85’er, kontrol grubu i¢in de 85 birey

olmak tizere toplam 255 birey ¢aligmaya dahil edilmistir.

Tablo I: Arastirmaya katilan bireylerin 6zellikleri

Boy
Toplam Yas uzunlugu
Degisken Kiz Erkek
birey sayis1 | ortalamasi | ortalamasi
(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 Degerlendirme
Caligmaya katilan hastalar1 iskeletsel olarak siniflayabilmek, maksiller retrognati,

mandibuler prognati ve diger sefalometrik Olgliimleri belirlemek i¢in kullanilan 255 adet
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lateral

sefalometrik radyograf Adnan Menderes Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi’nde

bulunan rontgen cihazi (Planmeca, ProMax 3D Mid, Helsinki, Finlandiya) ile alinmustir.

Filmler, standart kosullarda, bireylerin disleri sentrik okluzyonda, basi sefalostat ile

sabitlenmis ve bireylerin Frankfurt Horizontal Diizlemi yere paralel olacak sekilde

konumlandirilarak alinmastir.

Calismaya dahil edilen 255 bireyin sefalometrik analizleri Dolphin Imaging 11.9

Software (KDE, Linux, GNU, USA) programi kullanilarak ayni arastirmaci tarafindan

yapilmustir.

3.2.1. Lateral Sefalometrik Radyograflarin Analizinde Kullanilan Noktalar (Sekil 4)

1.

2
3.
4

10.
11.
12.

13.
14.

15.

Sella noktasi (S): Sella tursika’nin orta noktasidir.
Nasion noktasi (N): Nazofrontal suturanin sagittal diizlemle kesistigi en ileri noktadr.

Orbitale (Or): G6z ¢ukurunun alt kenarinin en derin noktasidir.

. A noktast (A): Orta oksal diizlemde anterior nazal spina’dan iist kesici dise uzanan

kemik konkavitesinin en derin noktasidir.

A’ noktas1 (A’): Palatal diizleme A noktasindan indirilen dikmenin palatal diizlemi
kestigi noktadir.

B noktasi (B): Orta oksal diizlemde alt kesici disten ¢ene ucuna uzanan kemik
konkavitesinin en derin noktasidir.

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

Posterior nazal spina (PNS): Orta oksal diizlemde, sert damagin en arka noktasidir.
Condylion (Co): Kondil baginin en iist ve en geri noktasidir.

Porion (Po): D1s kulak deliginin iist kenarinin orta noktasidir.

Gnathion (Gn): Mandibuler simfizin dis konturunun en ileri ve en alt noktasidir.
Gonion (Go): Mandibuler ramusun arka kenarina ¢izilen teget ile korpus mandibulanin
alt kenarina ¢izilen tegetin kesisme noktasinin kemik tizerindeki izdiigiimiidiir.
Pogonion (Pog): Mandibuler simfizin dis konturu {izerindeki en ileri noktadir.
Pogonion’ (Pog’): Pogonion’dan mandibular diizleme indirilen dikmenin mandibular
diizlemi kestigi noktadir.

Menton (Me): Mandibuler simfizin dis konturu iizerindeki en alt noktadir.
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16. Articulare (Ar): Alt c¢ene kemiginin artikiiler c¢ikintisinin arka kenar1 ile kafa

kaidesinin kesisme noktasidir.

17. Basion (Ba): Foramen occipitale magnum'un 6n kenarinin en 6n noktasidir.

18. PTM noktasi: Fissura pterigomaksillarisin en iist-arka noktasidir.

19. PTM’ noktasi: Palatal diizleme PTM noktasindan indirilen dikmenin palatal diizlemi

kestigi noktadir.

3.2.2. Lateral Sefalometrik Radyograflarin Analizinde Kullanilan Diizlemler (Sekil 5)

1.

SN diizlemi: Sella noktasi ile iskeletsel nasion noktalarindan gecen diizlemdir.

. NA diizlemi: Iskeletsel nasion ve A noktalarini birlestiren diizlemdir.

2
3.
4

NB diizlemi: Iskeletsel nasion ve B noktalarini birlestiren diizlemdir.

. Okluzal diizlem: Alt ve {ist birinci molar dislerin meziobukkal tiiberkiil tepelerinin, alt

ve Ust en ileri keser dislerin kesici kenarlarinin u¢ noktalarmin orta noktasinin
birlestirilmesiyle elde edilen diizlemdir.

Palatal diizlem: ANS ile PNS noktalarindan gegen diizlemdir.

Mandibular diizlem: Gonion ve Menton noktalarindan gegen diizlemdir.

Frankfurt Horizontal Diizlemi (FH): Orbitale ve Porion noktalarini birlestiren

diizlemdir.

3.2.3. Lateral Sefalometrik Radyograflarin Analizinde Kullanilan A¢ilar (Sekil 6)

1.

SNA: SN diizlemi ile NA diizlemi arasindaki acidir. Maksillanin 6n kafa kaidesine
gore sagittal yondeki konumunu belirtir.
SNB: SN diizlemi ile NB diizlemi arasindaki a¢idir. Mandibulanin 6n kafa kaidesine
gore sagittal yondeki konumunu belirtir.
ANB: NA ve NB diizlemleri arasindaki agidir. Maksilla ve mandibulanin birbirine

gore sagittal yondeki konumunu belirtir.

3.2.4. Lateral Sefalometrik Radyograflarin Analizinde Kullanilan Dogrusal Olgiimler (Sekil

7)

1.

Wits degeri: A noktasinin okluzal diizleme olan izdiistimii ile B noktasinin okluzal

diizleme olan izdiisiimii arasindaki mesafedir.
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10.
11.

12.
13.
14.
15.

S-N: Bu gizgisel 6l¢giim S-N arasindaki mesafenin 6l¢iimiiyle elde edilir ve 6n kafa
kaidesi uzunlugu belirlenmesinde kullanilir.

S-Ar: Sella tursikanin geometrik merkezi ile Ar noktasi arasi uzakliktir. Arka kafa
kaidesi uzunlugu belirlenmesinde kullanilir.

S-Ba: Bu cizgisel 6l¢iim S-Ba arasindaki mesafenin 6l¢iimiiyle elde edilir ve arka kafa
kaidesi uzunlugu belirlenmesinde kullanilir.

Ar-Go: Mandibular ramus yiiksekligini degerlendirmek i¢in kullanilir.

Go-Pog’: Mandibular korpus uzunlugunu degerlendirmek i¢in kullanilir.

ANS-PNS: Maksillanin sagittal uzunlugunun degerlendirilmesinde kullanilir.
Mandibuler uzunluk: Gonion ve Menton noktalar1 arasindaki mesafedir.

Efektif mandibula uzunlugu: Kondilyon ve gnatyon noktalar1 arasinda bulunan
mesafedir.

Efektif orta yliz uzunlugu: Kondilyon ve A noktalar1 arasindaki mesafedir.
Maksillo-mandibular fark: Efektif mandibula uzunlugu ile efektif orta yiiz uzunlugu
arasindaki farktir.

A’-Ptm’: Maksiller uzunlugun degerlendirilmesinde kullanilir.

Alt anterior yliz yiiksekligi: ANS ve Menton noktalar1 arasindaki mesafedir.

Nperp-A: A noktasi ile Nasion Perpendiculer diizlemi arasindaki mesafedir.

Nperp-Pog: Pogonion noktasi ile Nasion Perpendiculer diizlemi arasindaki mesafedir.
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Sekil 4: Lateral Sefalometrik Radyograflarin Analizinde Kullanilan Noktalar
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Sekil 5: Lateral Sefalometrik Radyograflarin Analizinde Kullanilan Diizlemler
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Sekil 6: Lateral Sefalometrik Radyograflarin Analizinde Kullanilan Agilar
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Sekil 7: Lateral Sefalometrik Radyograflarin Analizinde Kullanilan Olgiimler
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Tablo I1: Bireylerin ortalama sefalometrik degerleri

SN-
SNA SNB ANB Witts U1-SN IMPA
. . . GoGn .
“) ) ) (mm) . () )
)
Maksiller
. 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
retrognati
Mandibular
. 82,18+1,60 | 85,424+2,62 | -3,35+1,85 | -9,42+3,12 | 29,16+4,91 | 109,85+7,67 | 85,98+7,01
prognati

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 yetersizlige bagl iskeletsel Sinif III malokliizyona sahip bireyler
maksiller retrognati calisma grubunu, mandibular prognatiye bagl iskeletsel Simif III
malokliizyona sahip bireyler maksiller prognati ¢aligma grubunu olusturmustur. Sinif I
iskeletsel yapiya sahip bireylerden olusan kontrol grubu da 85 bireyden olusmaktadir.
Arastirmamiza katilan bireyler SNA, SNB, ANB ve Witts degerlerine gore siniflandirilmstir.

3.3. Genetik Degerlendirme Protokolii

Caligsma ve kontrol grubu bireylerine ait kanlarin toplama iglemi Adnan Menderes
Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi hemsireleri tarafindan yapilmis, kan alimi icin Etilen
Diamin Tetraasetik Asit (EDTA)’li tiipler kullanilmis ve kan o6rnekleri Adnan Menderes
Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi’nde -80°C’de saklanmustir. Genetik analizler Adnan
Menderes Universitesi Patoloji Anabilim Dali  Molekiiler Biyoloji Laboratuvarinda
yapilmistir.

Genetik degerlendirme i¢in dondurulan kan Ornekleri es zamanli olarak

¢Ozdiiriilmiis ve ardindan DNA izolasyonu, PCR ve Pyrosekans adimlar1 izlenmistir.

3.3.1. DNA Lzolasyonu
Calismamiza dahil olan 255 bireyin EDTA’l1 tiiplere alinan 3 ml periferik
kanlarindan genomik DNA eldesi QlAamp DNA Blood Mini Kit (Qiagen GmbH, Hilden,

Germany) kullanilarak yapilmistir.
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Resim 1: Ql1Aamp DNA Blood Mini Kit Qiagen GmbH, Hilden, Germany)

Tiim santfirtij adimlar1 Onerildigi gibi oda sicakliginda (15-25°C) yapilmustir.

DNA izolasyonu i¢in oncelikle liyofilize halde olan QIAGEN Proteaz’a ¢6ziicii, Buffer AW1

ve Buffer AW2’ye ise etanol kullanma talimatinda belirtildigi gibi eklenmistir. Bu 6n hazirlik

asamasindan sonra asagida anlatilan islemler uygulanmistir;

v

1,5 ml’lik ependorf tiiplere 200 pl kan 6rnegi alinmis ve 20 pl Proteinaz K eklenerek
iyice karistirilmistir.

Tiplere 200 ul Buffer AL eklenmis ve karisim vortekslenerek iyice karistirilmistir.
Karisim 10 dakika boyunca 56 °C'de inkiibe edilmistir. DNA kontaminasyonu
onlemek i¢in i¢in tiipler kisaca santrifiijlenmistir.

Ardindan karisima 200 ul etanol (% 96-100) eklenmis ve vortekslenerek iyice
karistirtlmistir.  Kapaktaki  damlalart  ¢ikarmak igin tiipler yeniden kisaca
santrifiijlenmistir.

Karisim 2ml’lik toplama tiipiiniin ig¢indeki mini spin kolonlara aktarilmigtir ve
QlAamp Mini (spin kolon) 6000 x g (8000 rpm)’de bir dk. santrifiij edilmistir.
QlAamp Mini spin kolonu yeni bir 2 ml'lik toplama tiipiine yerlestirilmis ve 500 pul
Buffer AW1 eklenmistir. Bir dakika boyunca 6000 x g (8000 rpm) de

santrifiijlenmistir ve toplama tiipleri atilmistir.
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v QlAamp Mini spin kolonunu yeni bir iki ml toplama tiipiine yerlestirilmis ve 500 ul
Buffer AW2 eklenmistir. U¢ dakika boyunca tam hizda (20,000 x g; 14,000 rpm)
santrifiijlenmistir ve yeniden toplama tiipii atilmistir.

v" QIAamp Mini spin kolonunu yeni bir 2 ml'lik toplama tiipiine yerlestirilmis ve bir
dakika boyunca tam hizda santrifiijlenmistir.

v QlAamp Mini spin kolonunu yeni bir 1.5 ml mikrosantrifiij tiiptine yerlestirilmis, 200
ul Tampon AE eklenmis ve bir dakika boyunca oda sicakliginda (15-25 °C) inkiibe
edilmistir. DNA'y1 ayirmak i¢in bir dakika 6000 x g (8000 rpm)’de santrifiijlenmistir.

v" Spektrofotometrik olarak DNA 6lglimii yapilmustir.

v Elde edilen DNA ornekleri PCR (polimeraz zincir reaksiyonu) asamasina kadar -20

°C’de saklanmustir.

| Ornek 100 ul| +[Xx2 100 ul

]

= 55C

.E + 200 ul AL

| 200 ul Etanol
— kanstir
E ‘+ 200 ul Etanol ‘
6000 x g (8000 rpm)
K 1 dk

Uat
- yeni tlp

+500 ul AW1

6000 x g (8000 rpm)

1dk
-1-

@% yeni tip

+ 100 ul AE

k:-r sakla
W

Sekil 8: DNA Izolasyonunun QlAamp Mini Kit Kullanarak Yapilis1 ve Spin Kolon Calisma
Prosediirii (QIAmMp Kullanma Kilavuzu)
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3.3.2. PCR (Polimeraz Zincir Reaksiyonu)
Tablo IlT’de gosterilen protokole uygun olarak her bir 6rnek igin ii¢ PCR
hazirlanmistir. Primer dizileri Tablo IV’de gosterilmektedir. Polimeraz zincir reaksiyonu igin

optimize dongii protokolii ise Tablo V’de gosterildigi gibidir.

Tablo I11: Hazirlanan Polimeraz Zincir Reaksiyonu
Icerik Reaksiyon Basina Miktar (ul)
PyroMark PCR Master Mix 12,5 ul
CoralLoad Concentrate 1,5ul
RS Primer Miks 1l
RNase-free water 4 pl

20 pl mix 0,2 mI’lik PCR tiiplerine dagitilmis ve tizerlerine 5 ul DNA eklenmistir.
PCR tiipleri 1000 rpm’de 10 saniye santrifiij edildikten sonra SensQuest LabCycler cihazina
yiiklenmistir.

Tablo IV: Arastirmada kullanilan 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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SENSCQUEST

Resim 2: Sensquest LabCycler cihazi

Tablo V: PyroMark PCR Master Mix Optimize Dongii Protokolii

Asama Siire Sicakhk

Baslangic PCR Aktivasyon

range Y 15 dakika 95 °C
Basamag
Denaturasyon 30 saniye 94 °C
3 Asamali Baglanma .
] 30 saniye 60 °C
Dongii (Annealing)
Uzama (Extension) 30 saniye 72 °C
Dongii Sayisi 45

Final Uzama (Extension) 10 dakika 72 °C
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3.3.3. Pyrosekans

PCR isleminden sonra, Pyrosekans cihazina ornekleri yiiklemeden Once
piirifikasyon igin gerekli miks (karisim) protokole uygun olarak steril 2 ml’lik plastik tiipte
hazirlanmistir. Hazirlanan karisimda 6rnek basina Streptavidin 2 pl, baglanma tamponu 40 pl
ve steril distile su 28 pl kullanilmigtir. Hazirlanan 70 pl karisimin {izerine PCR iirlinlerinden
10 pl eklenmistir. Daha sonra PCR plate’lerinin kapagi sizdirma olmayacak sekilde
kapatilmistir. Birkag kere ters-yiiz ettikten sonra g¢alkalayiciya yerlestirilmis, 37 °C‘ye 5-10
dakika birakilmistir. Q24 plate’in her bir kuyucuguna 2,5 pl sekans primeri ve 22,5 pl
anneling buffer ilave edilmistir. PCR plate/stripleri ve Q24 plate vakum ¢alisma alaninda
ilgili yerlere yerlestirilmis ve filter prob unitesi tiiplerin i¢ine daldirtlip 15 saniye kadar
tutularak bilyeler yakalanmustir. El lnitesini sirayla %70 etanole, daha sonra denaturasyon
soliisyonuna, ardindan washing buffer‘a daldirilmistir. El unitesinin problart Q24 plate
kuyucuklarina daldirip hafifge sallanarak bilyeleri sekans primerlerini igeren buffer’a

konulmustur. Q24 plate 6nceden 80 °C’ye getirilmis tutucu diizlem {izerine konulmustur.

Resim 3: Pyrosekans asamalar1 @) Vakum ¢alisma alani, b) Pyrosekans cihaz1 PyroMark Q24
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Substrat
Karigimi
4 Enzim
Karigimi

pyroMark Q24
Cartridge
MAT 1061 858

INSTRUM-PARAMY

— [l
METHOD, 0003 —
25C

Resim 4: Pyrosekans cihazinin kartusu ve enzim-substrat bolgeleri

Firmanm oOnerileri dogrultusunda gerekli miktarlardaki niikleotitler, enzim ve
substrat kartusa eklenmis ve bloga yerlestirilmistir (Resim 4). Once kartus, 10 dakika sonra
ise Q24 Plate PyroMark Q24’c yerlestirilmis ve sekans islemi baslatilmistir. Enzim
karigiminin i¢inde dort adet enzim bulunmaktadir; DNA polimeraz, ATP siilfiirilaz, lisiferaz
ve apiraz. Diziye sirasiyla A, C, G, T primerleri yiiklenirken DNA polimeraz diziye eger o
niikleotid uygunsa sentez yapmis ve pirofosfat agiga ¢ikmistir. Bu pirofosfati kullanan ATP
stilfiirilaz diziye eklenen her bir niikleotid i¢in bir birim ATP sentezlenmesini saglamistir.
Sentezlenen ATP’leri kullanan liisiferaz ise her bir birim ATP i¢in bir birim 1s1ma yapmaistir.
Apiraz ise diger niikleotid yiikklenmeden 6nce Oteki niikleotidleri ortadan kaldirmistir. Aciga
¢ikan 1g1ma diizeyini 6lgen cihaz PyroMark Q24 Software v2.0.8 yazilimini kullanarak dizi

analizini ortaya koymustur.

3.4. Istatistiksel Degerlendirme

Orneklem sayisinin belirlenmesi amaciyla yapilan power analizi sonucunda her
iki vaka grubu i¢in 85’er ve 85 kontrol bireyi i¢in 0=0,05 diizeyinde istatistiksel olarak
anlamli olacak sekilde %95 olarak bulunmustur. Verilerin normal dagilima uygunlugu
histogram, g-q grafikleri ve Shapiro-Wilk testi ile degerlendirilmistir. Varyans homojenligi
Levene testi ile test edilmistir. Gruplar aras1 karsilastirmalarda nicel degiskenler icin tek yonlii
varyans analizi (ANOVA) ve iki orneklem t testi uygulanmistir. Coklu karsilastirmalarda
Tukey testi kullanilmistir. Kategorik verilerin karsilastirmalarinda Pearson %2 analizi

kullanilmistir. Degiskenler arasindaki iliskiyi degerlendirmek icin Pearson korelasyon analizi

42



yaptlmistir. Verilerin analizi Turcosa Cloud (Turcosa Ltd. Co.) istatistik yaziliminda

gerceklestirilmistir. Anlamlilik diizeyi p<0,05 olarak kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

4.1. Lateral Sefalometrik Film Degerlendirme Bulgulari

4.1.1. Maksillaya Ait Bulgular
Gruplar aras1 bireylerin lateral sefalometrik filmleri tizerinde yapilan analizin
maksillaya ait sonuglar1 Tablo VI’ da verilmistir.

SNA acisinda mandibular prognati grubu ile kontrol grubu arasinda anlamli bir
fark bulunmazken, maksiller retrognati grubuyla kontrol grubu 5,23°’lik fark anlamli
bulunmustur (p<0,001). Maksiller birim uzunluk (Ans-Ptm) degerlendirildiginde mandibular
prognati ve kontrol grubu arasinda bir fark bulunmazken, maksiller retrognati ile kontrol
grubu arasindaki 3.51 mm’lik fark anlamli bulunmustur (p<0,001). Efektif orta yiiz uzunluk
Olgiisii olan Co-A mesafesi kiyaslandiginda mandibular prognati ve kontrol grubu arasinda
anlamli bir fark bulunmazken, maksiller retrognati ve kontrol grubu arasindaki 4,87 mm’lik
fark istatistiksel olarak anlamlidir (p<0,05). Maksiller retrognati grubuyla kontrol grubu
arasinda Maksillanin sagittal yonde konumunu veren Nperp-A mesafesinin ortalama 2,63
mm’lik farki istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0,001). Mandibular prognati

grubuyla kontrol grubu arasinda ise Nperp-A mesafesi istatistiksel acidan anlamli degildir.

Tablo VI: Maksillaya ait 6l¢timler

Grup
Degiskenler Mandibular Maksiller Normal/Kontrol p
Prognati (n=85) | Retrognati (n=85) (n=85)
SNA (%) 82,18+1,60° 76,62+1,66" 81,85+3,81° <0,001
A’-Ptm’ (mm) 47,00+4,21° 44,51+3,10° 48,02+3,50° <0,001
CoA (mm) 76,01+10,12° 73,2244 48° 77,09+5,22° 0,001
Nperp-A L0,67+3,47° -2,1342,01° 0,5343,30° <0,001
(mm)

Veriler ortalama+tstandart sapma olarak ifade edilmistir. Ayni satirda yer alan benzer harfler

gruplar aras1 benzerligi, farkli harfler gruplar arasi farklilig1 ifade eder.

n: Orneklem sayisi

p<0,05
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4.1.2. Mandibulaya Ait Bulgular

Calisma gruplar1 ve kontrol grubu bireylerin lateral sefalometrik filmleri tizerinde
yapilan analizin mandibulaya ait sonuglar1 Tablo VII’ de gosterildigi gibidir.

Mandibular prognati grubunda SNB agis1 beklenildigi gibi maksiller retrognati ve
kontrol grubundan istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksektir (p<0,001). Ramus
yiiksekligindeki (Ar-Go) ortalama 1,61 mm’lik fark istatistiksel olarak anlamlidir (p<0,05).
Maksiller retrognati grubuyla kontrol grubunda ise anlamli bir fark yoktur. Mandibular korpus
uzunlugunu (Go-Pog) inceledigimizde maksiller retrognati ve kontrol grubu arasinda bir fark
bulunmazken, mandibular prognati grubu ile kontrol grubu arasindaki ortalama 2,04 mm’ lik
fark istatistiksel olarak anlamlidir p<0,05). Mandibular uzunluk (Go-Me), beklenildigi gibi
mandibular prognati grubunda ortalama 3,25 mm farkla diger gruplardan istatistiksel olarak
anlamli oranda yiiksektir (p<0,05). Efektif mandibula uzunlugu (Co-Gn) ortalama 5 mm’lik
farkla mandibular prognati grubunda kontrol grubuna gore beklenildigi {izere daha yiiksektir
ve bu fark istatistiksel olarak anlamlidir (p<0,001). Maksiller retrognati grubu ve kontrol
grubu arasinda beklenildigi gibi istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktur. Mandibulanin 6n-
arka yondeki konumunu veren Nperp-Pog mandibular prognati grubunda kontrol grubuna

gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksektir (p<0,001).

Tablo VII: Mandibulaya ait 6l¢iimler

Grup
Degiskenler Mandibular Maksiller Normal/Kontrol p
Prognati (n=85) Retrognati (n=85) (n=85)

SNB (ac1) 85,42+2,42° 80,04+1,31° 79,84+3,80° <0,001
Ar-Go (mm) 45,46+5,19° 43,48+4,07° 43,85+4,44° 0,004
Go-Pog (mm) 72,55+5,72° 69,90+7,94 70,51+4,29 0,015
Go-Me (mm) 65,80+7,60° 63,49+4,47" 62,55+4,11° 0,001
Co-Gn (mm) 110,87+9,69° 105,18+6,30° 105,79+6,12" <0,001

Np(er;'?;]';’og 6,346,657 2,0746,55° -1,39+6,15° <0,001

Veriler ortalama+standart sapma olarak ifade edilmistir. Ayn1 satirda yer alan benzer harfler
gruplar aras1 benzerligi, farkli harfler gruplar arasi farklilig1 ifade eder.

n: Orneklem sayisi

p<0,05
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4.1.3. Maksillomandibular Komplekse Ait Bulgular

Calisma gruplari ile kontrol grubu bireylerin lateral sefalometrik filmleri {izerinde
yapilan analizin maksilomandibular yapiya ait sonuglar1 Tablo VII’ de verilmistir. Calisma
gruplarinin maksilomandibular komplekse ait dl¢iimleri arasinda istatiksel olarak anlamli fark
bulunmazken, kontrol gruplariyla kiyaslandiginda istatiksel olarak anlamli farklar
bulunmustur.

Mandibular prognati ve kontrol grubu kiyaslandiginda ANB acis1 ortalama
6.26°’lik fark istatistiksel olarak anlamhidir (p<0,001). Maksiller retrognati grubu ile kontrol
grubu arasindaki ortalama 6,5° lik fark anlamlidir (p<0,001). Her iki ¢aligma grubu benzer
ANB agis1 ortalamalarina sahiptir. Witts degeri farki ve maksilomandibular fark ¢alisma ve
kontrol gruplari arasinda istatistiksel anlamliyken (p<0,001), calisma gruplarinda istatistiksel

olarak benzerdir.

Tablo VI1II: Maksilomandibular komplekse ait 6lgiimler

Grup
Degiskenler Mandibular Maksiller Normal/Kontrol p
Prognati (n=85) Retrognati (n=85) (n=85)
ANB (ac1) -335+1,85% 3,58+1,48° 2,91:0,97° <0,001
Wits (mm) -0,4243,12° -9,16+3,40° 0,39+0,62" <0,001
Max'{?narggj fark 35,84+5,25° 35,84-4,78° 28,34+3,67" <0,001

Veriler ortalama+standart sapma olarak ifade edilmistir. Ayni satirda yer alan benzer harfler
gruplar aras1 benzerligi, farkli harfler gruplar aras1 farklilig1 ifade eder.

n: Orneklem sayis1

p<0,05

4.1.4. Kafa Kaidesi Olgiimleri ve Alt Yiiz Yiiksekligine Ait Bulgular

Caligsma gruplari ile kontrol grubu bireylerin lateral sefalometrik filmleri lizerinde
yapilan sefalometrik analizin kafa kaidesi 6lglimleri ve alt yiiz yiiksekligine ait bulgular Tablo
IX* de verilmistir.

On kafa kaidesi uzunlugu (S-N) ve alt anterior yiiz uzunlugu (ANS-Me)
degerlerinde gruplar arasinda anlamli farkliliklar bulunmamistir (p>0,05). S-Ar mesafesinin
mandibular prognatizm ve kontrol gruplar1 arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli
degilken, maksiller retrognati grubuyla kontrol grubu arasindaki ortalama 2,82 mm’lik fark

anlamlidir (p<0,001). Mandibular prognati ve kontrol grubu arasindaki arka kafa kaidesi (S-
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Ba) mesafesi farki anlamli degilken, maksiller retrognati grubu ile kontrol grubu arasindaki

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

Tablo IX: Kafa kaidesi 6l¢timleri ve alt yiiz yliksekligine ait 6lglimler

Grup
Degiskenler Mandibular Maksiller Normal/Kontrol p
Prognati (n=85) Retrognati (n=85) (n=85)
S-N (mm) 63,88+4,08 63,91+3,32 64,0243,76 0,132
S-Ar (mm) 33,74+4,45% 31,45+3,40° 34,27+3,67° <0,001
S-Ba (mm) 42,1144,86° 39,98+3,75" 41,6143,30° 0,002
A?'rfr'n'\)/'e 61,81-9,42 61474508 50814535 0,107

Veriler ortalama+tstandart sapma olarak ifade edilmistir. Ayn1 satirda yer alan benzer harfler
gruplar arasi benzerligi, farkli harfler gruplar arasi farklilig ifade eder.
n: Orneklem sayis1

p<0,05

Calismamiza katilan bireylerin boy uzunluklar1 kayit altina almmustir. iskeletsel

Sinif III malokliizyona sahip bireylerde boy uzunlugu ile ramus yiiksekligi (Ar-Go), korpus

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

maksiller birim uzunluk (ANS-Ptm) arasinda iliski olup olmadigini saptamak amaciyla

yapilan Pearson korelasyon analizi sonuglar1 Tablo X’da gosterilmistir.

Tablo X: Pearson korelasyon analizi bulgulart

Boy
Degiskenler Mandibular Prognati Maksiller Retrognati Kontrol Grubu

Grubu (n=85) Grubu (n=85) (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 uzunlugu ile tiim 6l¢iimler arasinda pozitif

korelasyon bulunmustur. Boy uzunlugu ile yiiksek korelasyon Ar-Go mesafesi arasinda
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bulunurken, Go-Pog, Go-Me, Co-Gn, ANS-Ptm ile de pozitif yonde, orta diizeyde iliski
mevcuttur.
Maksiller retrognati grubunda Co-Gn, Ar-Go ve Go-Me ile boy arasinda pozitif

yonde, orta diizeyde anlamli iliski varken Go-Pog ve ANS-Ptm ile boy arasinda korelasyon

bulunamamastir.
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Sekil 9: Boy Uzunlugu ile Sefalometrik Olgiimlerin Korelasyon Bulgulari

4.2. Calismaya Katilan Bireylerin Genotipleri

Caligmamizda 255 bireyin periferik kanlarindan elde edilen DNA’lara ait GHR
geninde ekzon 10 bolgesinde yer alan rs6182 ve rs6184 lokuslar, COL2A1 geninin
rs1793953 lokusuna ait genotipler her bir grup i¢in Tablo XI’de verildigi gibidir.
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Tablo X1: Calismaya Katilan Bireylerin Genotipleri

Maksiller Retrognati Grubu

Mandibular Prognati Grubu

Kontrol Grubu

Grup . . . . . .
Genotipleri Genotipleri 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 ccC 1T GG cC CT GG cC 1T
10 GG ccC CcT GG cC CT GG ccC CcC
11 GG cc CcT GG cC 1T GG ccC 1T
12 GG cC cc GG cC TT GG ccC 1T
13 GG cC 1T GG cC CT GG ccC CT
14 GG ccC cc GG cC CT GG ccC CT
15 GG ccC CT GG cC 1T GG ccC 1T
16 GT AC TT GG cC CT GG ccC CcC
17 GG cC CcT GT cC cC GG ccC CcC
18 GG cC CT GG cC CT GG ccC 1T
19 GG cC CT GG cC TT GG ccC CT
20 GG cc CcT GG cC CT GG ccC CT
21 GG ccC CcT GG cC 1T GG cC CT
22 GG cc cc GG cC CT GG ccC 1T
23 GG cc 1T GG cC CT GG ccC CT
24 GG cC CT GG CcC CT GG CcC 1T
25 GG cC CT GG CcC CT GG CcC CT
26 GG cC CcT GG CcC 1T GG CcC CcC
27 GG cC CcT GG CcC 1T GG CcC 1T
28 GG cC CcT GT AC CcC GG CcC 1T
29 GG cC cC GG CcC CcC GG CcC 1T
30 GG cC 1T GG CcC CcC GG CcC CT
31 GG cC cC GG CcC CT GG CcC CT
32 GG cC 1T GG CcC CT GG CcC 1T
33 GG cC cC GG CcC CT GG CcC 1T
34 GG cC CcT GG CcC CT GG CcC CT
35 GG cC 1T GG CcC 1T GG cC CcC
36 GG cC 1T GG CcC 1T GG cC CT
37 GG cC 1T GG CcC CT GG cC CcC
38 GG cC cC GG CcC CT GG cC CT
39 GG cC cC GG CcC CT GG cC 1T
40 GG cc 1T GG ccC CT GG cc CT
41 GG cc 1T GG ccC CT GG cc 1T
42 GG cc CcT GG ccC 1T GG cc CT
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Tablo X1 (Devam): Calismaya Katilan Bireylerin Genotipleri

43 GG CcC CcC GG CC CT GG CcC CT
44 GG CcC CT GG CC CC GG CcC T
45 GG CC T GG CC CT GG CcC T
46 GG CC T GG CcC T GG CcC CT
47 GG CcC T GG CcC T GG CcC CT
48 GG CC T GG CC CT GG CcC CT
49 GG CC CC GG CC T GG CcC CC
50 GG CC CT GG CC CT GG CcC T
51 GG CC CT GG CcC CT GG CcC CcC
52 GG CC CT GG CC T GG CcC CT
53 GG CC CT GG CC T GG CcC CcC
54 GG CcC CT GG CcC T GG CcC CcC
55 GG CC CT GG CcC T GG CcC CcT
56 GG CC CT GG CC CcC GG CcC 1T
57 GG CC CT GG CcC CT GG CcC CcT
58 GG CcC 1T GG CcC 1T GG CcC 1T
59 GG CC CT GG CcC CcC GG CcC 1T
60 GG CC CT GT AC 1T GG CcC CcT
61 GG CcC T GG CC T GG CcC CT
62 GG CcC CcC GG CC CT GG CcC CC
63 GG CcC CT GG CC T GG CcC CT
64 GG CcC CT GG CC CT GG CcC T
65 GG CcC CT GG CcC CT GG CcC T
66 GG CcC CcC GG CC CT GG CcC T
67 GG CcC CT GG CcC T GG CcC CT
68 GG CcC CT GG CcC CT GG CcC T
69 GG CcC CT GG CcC CT GG CcC CT
70 GG CcC CT GG CcC CT GG CcC CT
71 GG CcC T GG CcC CT GG CcC T
72 GG CcC T GG CcC CT GG CcC T
73 GG CcC CcC GG CcC CT GG CcC T
74 GG CcC CT GG CcC CcC GG CcC CT
75 GG CcC T GG CcC CT GG CcC CT
76 GG CcC CT GT AC CT GG CcC CT
77 GG CcC T GG CcC CcC GG CC T
78 GG CcC CcC GT AC CT GG CcC CcT
79 GG CcC 1T GG CcC CT GG CC CC
80 GG CcC CT GG CC T GG CC T
81 GG CcC T GG CC T GG CC CT
82 GG CcC T GG CC CT GG CC CT
83 GG CcC CcC GG CC CC GG CC CC
84 GG CcC T GG CC T GG CC CT
85 GG CcC CT GG CC CT GG CC T
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Yapilan Pyrosekans analizi sonucunda bireylerin GHR geninin rs6182 bolgesinde
G alelinin mandibular prognati grubunda goériilme oran1 %97,1 (165 adet), maksiller retrognati
grubunda %99,4 (169 adet), kontrol grubunda ise %99,4 (169 adet) olarak bulunmustur. T
alelinin mandibular prognati, maksiller retrognati ve kontrol grubunda bulunma orani sirasiyla
%2,9 (5 adet), %0,6 (1 adet) ve %0,6 (1 adet)’dir (Tablo XI).

GHR geninin rs6182 bolgesinde mandibular prognati grubunda GG genotipi 80
bireyde (%94,1), GT genotipi bes bireyde (%2,9) bulunmaktadir. Maksiller retrognati ve
kontrol grubunda ise GG genotipi iki grupta da 84 bireyde (%98,8), GG genotipi iki grupta da
bir bireyde (%1,2) gozlenmistir. Hicbir grupta TT genotipini tagiyan birey tanimlanmamistir
(Tablo XI).

GHR geninin rs6184 bolgesinde alellerin goriilme oranlarit degerlendirildiginde;
bu bolgedeki C alelinin mandibular prognati grubunda goriilme orani %97,6 (166 adet),
maksiller retrognati grubunda %99,4 (169 adet), kontrol gurubunda goriilme orani ise %99,4
(169 adet) olarak bulunmustur. A alelinin mandibular prognati, maksiller retrognati grubunda
ve kontrol grubunda bulunma orani sirasiyla %2,4 (4 adet) , %0,6 (1 adet) ve %0,6 (1
adet)’dir. (Tablo XI).

GHR geninin rs6184 bolgesinde mandibular prognati grubunda CC genotipi 81
bireyde (%95,3), AC genotipi dort bireyde (%2,4) bulunmaktadir. Maksiller retrognati ve
kontrol gruplarinda ise CC genotipi iki grupta da 84 bireyde (%98,8), AC genotipi iki grupta
da bir bireyde (%1,2) bireyde gozlenmistir. Hicbir grupta AA genotipini tagiyan birey
tanmimlanmamustir (Tablo XI).

COL2AL geninin rs1793963 bolgesinde alel goriillme oranlart mandibular prognati
grubu i¢in C aleli goriilme oran1 %40,6 (69 adet), maksiller retrognati grubunda %42,9 (73
adet), kontrol grubunda goriilme orani1 %36,6 (62 adet)’dir. T alelinin mandibular prognati,
maksiller retrognati grubunda ve kontrol gurubunda bulunma orani sirasiyla %59,4 (101
adet), %57,1 ( 97 adet) %63,5 (108 adet)’dir (Tablo XI).

COL2A1 geninin rs1793963 bolgesinde, 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 gozlenmistir. Kontrol
grubunda ise CC genotipi 14 bireyde (%16,5), TT genotipi 37 bireyde (43.5), CT genotipi 34
bireyde (%40) gozlenmistir (Tablo XI).
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Tablo X11. rs6182, rs6184 ve rs1793953 lokuslarinin alelleri ve genotiplerin istatiksel analizi

Grup
Gen Mandibular Maksiller_ Normal/Kontrol p
Prognati (n=85) Retrfgnatl (n=85)
(n=85)
rs6182
Alel
G 165 (97,1) 169 (99,4) 169 (99,4)
T 5 (2.9) 1(0.6) 1(0.6) 0,231
Genotip
GG 80 (94,1) 84 (98,8) 84 (98,8)
oT 5 (5.9) 1(1.2) 1(1.2) 0.225
rs6184
Alel
C 166 (97,6) 169 (99,4) 169 (99,4)
A 4(2.4) 1(0.6) 1(0.6) 0,375
Genotip
CC 81 (95,3) 84 (98,8) 84 (98,8)
AC 247 1(1.2) 112) 0.374
rs1793953
Alel
C 69 (40,6) 73 (42,9) 62(36,5)
T 101 (59,4) 97 (57,1) 108(63,5) 0,460
Genotip
cC 11 (12,9) 16 (18,3) 14 (16,5)
T 27 (31,9) 28 (32,9) 37 (43,5) 0,290
CT 47 (55,3) 41 (48,2) 34 (40,0)

Veriler n (%) olarak ifade edilmistir.

Polimorfizmlerin kraniofasiyal etkisini arastirmak i¢in genotipler arasi sefalometrik
Olgimler de kiyaslanmistir. Ancak GHR geninin rs6182 ve rs6184 bolgeleri igin maksiller
retrognati grubunda bir bireyde GT ve AC genotipi bulundugundan genotipler arasi

istatistiksel olarak karsilagtirma yapilamamustir.
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4.3. Sefalometrik Bulgular ile rs6182 Bélgesindeki Polimorfizmin iliskisi

4.3.1. Mandibular prognati grubunun sefalometrik bulgular: ile rs6182 polimorfizmi iliskisi

Mandibular prognati

grubunda r1s6182 bolgesinde genotipler

arasida

sefalometrik dl¢iimlerle yapilan istatistiksel karsilagtirmada GT genotipi ramus yiiksekligiyle

(Ar-Go) iliskili oldugu goézlenmistir (p<0,01). GG genotipindekilere kiyasla GT genotipine

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

Tablo XIII. Mandibular prognati grubunda rs6182 polimorfizminin sefalometrik degerlerle

iligkisi
rs6182
Degiskenler GG GT p
(n=80) (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 -0,6243,54 -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
* p<0,01

4.4. Sefalometrik Bulgular ile rs6184 Bélgesindeki Polimorfizmin Iliskisi

4.4.1. Mandibular prognati grubunun sefalometrik bulgular: ile rs6184 polimorfizmi iliskisi

Mandibular prognati grubunda rs6184 bolgesinde genotipler arasinda sefalometrik

Olgtimlerle yapilan istatistiksel karsilastirmada AC genotipinin ramus yiiksekligiyle (Ar-Go)
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iliskili oldugu gozlenmistir (p<0,01). CC genotipindekilere kiyasla AC genotipine sahip
bireyler ortalama olarak 7,39 mm daha uzun ramus yiiksekligine sahiptirler (Tablo XI).

Tablo XIV. Mandibular prognati grubunda rs6184 polimorfizminin sefalometrik degelrlerle

iliskisi
rs6184
Degiskenler CC AC p
(n=81) (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

* p<0,01

4.5. Sefalometrik Bulgular ile rs1793953 Bolgesindeki Polimorfizmin fliskisi

4.5.1. Mandibular prognati grubunun sefalometrik bulgulart ile rs1793953 polimorfizmi
iliskisi

Mandibular prognati grubunda rs1793653 bolgesinde CC, TT, CT genotipleri
arasinda bireylere ait sefalometrik 6lgiimlerle yapilan istatistiksel karsilagtirmada genotipler

arasinda anlamli bir farklilik bulunamamistir (p>0,05) (Tablo XV).
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Tablo XV. Mandibular prognati grubunda rs1793953 polimorfizminin sefalometrik degerlerle

iliskisi
rs1793953
Degiskenler cC TT CT p
(n=11) (n=27) (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 71,8146,63 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 47,2242,75 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 bulgular ile rs1793953 polimorfizmi

iliskisi

Maxiller retrognati grubunda rs1793953 bolgesinde CC, TT, CT genotipleri

arasinda bireylere ait sefalometrik 6lgiimlerle yapilan istatistiksel karsilagtirmada genotipler

arasinda anlamli bir farklilik bulunamamistir (p>0,05).
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Tablo XVI. Maksiller retrognati

grubunda rs1793953 polimorfizminin

sefalometrik

degerlerle iligkisi
rs1793953
Degiskenler cC TT CT p
(n=11) (n=27) (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 69,0710,37 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. TARTISMA

5.1. Calismanin Amacimin Tartisiimasi

Smif IIT malokliizyonlar ortodonti kliniginde sik¢a karsimiza ¢ikan, vaka c¢esidine
endike olarak bir¢ok tedavi yontemini gerektirebilen, multifaktoriyel etiyolojisi arasinda
genetigin biiyiik role sahip oldugu, tedavisi karmasik ve relaps orani yiliksek anomalilerdir (8).
Iskeletsel Smnif III malokliizyonlarda anomalinin hangi ceneden kaynaklandigina ve hastanin
yasina gore cesitli tedavi secenckleri bulunmaktadir. Eriskin bireylerde sabit ortodontik
mekanikler ile kamuflaj tedavisi veya daha siddetli durumlarda ortognatik cerrahi endike iken
(85), hafif ya da orta derecede maksiller retriizyona sahip iskeletsel Sinif III, biiylime ve
gelisimi devam eden hastalarda ise ortopedik kuvvetler yardimiyla biiyiimenin
yonlendirilmesi 6nde gelen tedavi yaklagimidir (47, 83, 85).

Genetik bilimi her gegen giin gelismekte, yapilan ¢alismalar ile 6zellikle ailesel
gecisli hastaliklarin prognoz tayini kolaylagsmakta, neden-sonug iliskileri ve tedavi yontemleri
degerlendirilebilmekte, hatta heniiz hastaliklar meydana gelmeden O6nlenebilmektedir.
Hastaliklarin ardinda yatan genetik nedenlerin belirlenmesi, akilci tedavi yaklasimlarinin
liretilmesi icin biiyiik éneme sahiptir. Ornegin P53 geninde goriilen mutasyonlarm sebep
oldugu bas-boyun kanserlerinde insanda klinik olarak uygulanmasina onay verilen ilk gen
tedavisi olan ‘Gendicine’ adli ila¢ kullanilmaya baglanmistir (86). Amaci insan genomundaki
yaklasik iic milyar DNA bazin1 ve yaklasik 30-40 bin oldugu tahmin edilen genleri
tanimlamak olan insan Genom Projesi (Human Genome Project) 2003 yilinda tamamlanmig
ve boylece tiim DNA dizilimleri tanimlanmig, gen kodlayan bolgelerin tiimii belirlenmistir
(87).

Genetik, iskeletsel Smif III malokliizyonda etiyolojik faktorler arasinda esas role
sahiptir ve malokliizyonun prognoz tayininde ve tedavi se¢iminde genetik gegis yol gosterici
olabilir (25, 88). Kaliimin rol oynamadigi, hafif siddette malokliizyona sahip hastalarda
fonksiyonel tedaviler ve sabit mekanikler tercih edilebilirken, genetigin etkin rol oynadig:
siddetli vakalarda ortognatik cerrahi en etkin tedavi yontemi olabilir (88).

Iskeletsel Siif III malokliizyonun morfolojisine baktigimizda problemin
maksilladan, mandibuladan veya her iki ¢eneden kaynaklanma oranlar1 literatiirde degisik
oranlarda bildirilmistir (4, 6, 31, 33). Oranlar farkli olsa da goriiliiyor ki iskeletsel Simif III

mandibular prognatizm gibi maksiller retrognatiye de sik¢a baghdir. Bu tez calismasinda
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belirlenen aday genler hem maksiller retrognati hem de mandibular prognati durumlari i¢in
ayr1 ayr1 arastirilmis, her bir genin rolii maksillanin ve mandibulanin etiyolojik neden oldugu
Smuf III malokliizyon igin incelenmistir. Hem maksiller retrognati hem de mandibular
prognatinin birlikte goriildiigii hastalar ise aday genlerin hangi ¢eneyi etkilediginin
anlasilabilmesi i¢in ¢aligmaya dahil edilmemistir. Giiniimiizde genetik bilimin gelismesiyle
diger hastalik ve anomalilerde oldugu gibi ortodontik hastaliklarin da genetik temellerinin
belirlenmesi, baglant1 analizleri ile belirlenmis aday genlerin arastirilmasi hem prognoz tayini
hem de tedavi protokollerinin belirlenmesinde yardimci olmaktadir.

Calismamizda SNP calistigimiz genlerden GHR’ nin rs6182 ve rs6184 olmak
tizere iki lokusu incelenmistir. GHR geninin bu bolgeleri literatiirde iskeletsel Simif III
etiyolojisiyle en ¢ok alakali gosterilen bolgelerdir (74, 82-84). Calismadaki diger gen
COL2AT’nin rs1793953 lokusu literatiirde bu genin mandibular prognatiden, dolayisiyla
iskeletsel Sinif III°den sorumlu gosterilen bolgesidir (67).

iskeletsel Smif III mandibular prognatizm gibi maksiller retrognatiye de sikca
baglidir. Gegmis ¢alismalara baktigimizda Tiirk bireyler lizerinde yapilmis iskeletsel Sinif 11
malokliizyona sahip hastalar: etiyolojik ¢eneye gore ayirarak her bir durum igin ayri ayri
genetik olarak arastiran herhangi bir ¢alisma bulunamamistir. Arastirdigimiz genlerden biri
olan COL2AL1 iskeletsel Sinif III malokliizyonda aday genlerden biridir ve Tiirk bireyler

tizerinde bu genle alakali yapilmis bir ¢calisma bulunmamaktadir.

5.2. Bireyler ve Yontemin Tartisilmasi

Calismaya dahil edilen bireylerde biiyiime ve gelisimlerini tamamlamis olmalari
acisindan 16 yas ve lizeri olmasi sart1 aranmistir. Bjork ve Skieller (89), maksiller biiylime ve
yer degistirme hizinin genel iskeletsel biiylime hiziyla orantili oldugunu ve pubertal biiyiime
attlminin kizlarda 12, erkeklerde ise 14 yas civarinda meydana geldigini bildirmislerdir.
Ayrica maksiller biiyimenin kizlarda 15, erkeklerde 17 yaslarinda sona erdiginden
bahsetmislerdir. Literatiirde Simif III malokliizyon tanisinin daha erken konabilecegini
soyleyen ve prepubertal donemde yapilmis olan genetik ¢aligmalar mevcut olsa da, gelisim
pubertal donemde en iist seviyeye ulastifindan yapilan g¢alismalarin ¢ogunda biiyiime ve
gelisimlerini biiylik 6l¢lide tamamlamis olan postpubertal bireyler ile ¢alisilmistir (9, 28, 67,
74,77, 81, 82, 84, 90-92). Bizim ¢alismamizda mandibular prognati grubunun yas ortalamasi

19,41+8,26, maksiller retrognati grubunun yas ortalamasi 18,27+5,89, kontrol grubumuzun
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yas ortalamasi 17,69+2,06 olarak hesaplanmistir. Dolayisiyla ¢alismamiza katilan bireyler
biiyiik 6l¢iide biiylime ve gelisimlerini tamamlamislardir.

Calismaya dahil edilen bireylerde herhangi bir sistemik hastalik, ailesel gecisli bir
hastaliga rastlanmamasi, herhangi bir konjenital (dudak damak yarig1 vb.) anomali veya
endokrin problem bulunmamasi sartlar1 aranmistir. Ciinkii iskeletsel Sinif III malokliizyon
dudak damak yarigi gibi konjenital bir probleme, hormonal bozukluga, travma, anormal
postiir bozukluklari, hipertrofik tonsillalar, septum deviasyonu, burun tikanikligi, solunum
problemleri gibi gevresel etkenler sebebiyle de meydana gelebilmektedir (15, 17). Literatiirde
de yapilmis benzer calismalarda da bireylerin sistemik hastalik, ailesel gegisli bir hastalik,
herhangi bir konjenital (dudak damak yarigi vb.) anomali veya endokrin probleme sahip
olmamasina dikkat edilmistir (1, 9, 67, 74, 78, 81, 90-93).

Calismaya dahil olan bireyleri iskeletsel olarak siniflamak, ¢enelere ve kranyuma
ait olglimleri yapabilmek igin lateral sefalometrik filmler kullanilmistir. Bireylerin iskeletsel
olarak smiflandirilmasinda hem ANB ac¢ist hem de Witts degeri dikkate alinmistir. Dogru
hasta se¢imi igin sefalometrik film analizi klinik muayene ile desteklenmistir. Iskeletsel Smif
Il malokliizyonun maksiller yetersizlikten kaynaklandigi hastalarda SNA agisinin normal
degerlerin altinda, SNB acisinin ise normal deger araliginda olmasmna dikkat edilmistir.
Mandibular prognatiye bagli iskeletsel Sinif III malokliizyona sahip bireylerde ise tersi olarak
SNA acgisinin normal degerlerde, SNB agisinin ise normal degerlerin iizerinde olmasina dikkat
edilmistir. Normal deger araliklari belirlenirken literatiirdeki normlar ve calismalar dikkate
alinmigtir (3, 94, 95). Literatiirde yapilmis benzer ¢alismalarda hem sadece ANB agisini
dikkate alan (67, 77, 78, 91, 93, 96) hem de ANB agis1 ve Witts degerini beraber gbz 6niinde
bulunduran g¢alismalar mevcuttur (1, 84, 97, 98). Bu calismada her iki vaka grubu da ANB
acis1 0° nin altinda olan ve Witts degeri 0’n altinda olan bireylerden olugmaktadir. Yani hem
ANB agisin1 hem de Witts degeri dikkate alinarak Simif III malokliizyon dogrulanmuistir.
Kontrol grubu ise ortodontik agidan normal olarak kabul edilen iskeletsel Sinif I iligkiye sahip
hastalardan olusturulmustur. Bu degerlendirmede yine ANB ve Witts degerleri g6z Oniine
alinmig, ANB acisinin 2° ile 4° arasinda, Witts degerinin 0 ile 2 arasinda olmasi sarti
aranmuistir.

Bireylerde genetik polimorfizmi arastirmak igin periferik kandan faydalanilmstir.
Her bir bireyden EDTA’l tiipe alinan 3 ml periferik kanlardan DNA izolasyonu

gerceklestirilmistir. DNA izolasyonu yontemi ile serumdan, kandan, besi yerinden, 16kositten,
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tikiiriikten, parafine goémiilii doku Orneklerinden, siirliintiden ve gaitadan DNA elde
edilebilirken en kaliteli ve en kolay DNA izolasyonu kandan yapilabildigi i¢in ¢calismamizda
kandan DNA izolasyonunu tercih edilmistir. Literatiire baktigimizda benzer ¢alismalarda daha
siklikla kan veya tiikiirik kullanilmistir. Ancak tiikiiriikten elde edilen DNA’lar hem kalite
hem de kantite agisindan daha zayiftir (74, 81, 84, 91-93, 96, 99).

Kanlardan DNA izolasyonu ve PCR asamalarindan sonra DNA dizi analiz
yontemi olarak gelecek nesil sekanslama yontemlerinden biri olan Pyrosekans yontemi
kullanilmistir. Pyrosekans yontemiyle hasta grubunda iskeletsel Sinif III malokliizyon ile
iliskili olabilecegi disiinilen GHR geni ekzon 10 bdlgesinde yer alan rs6182 ve rs6184
bolgeleri ve COL2A1 geninde yer alan rs1793953 bolgelerinin alel frekansi ve genotiplemesi
tanimlanmistir. Bu yontem diger geleneksel dizi analiz yontemlerine gore birgok avantaja
sahiptir. Pyrosekans kisa uzunlukta DNA sekanslarini siralamak i¢in olduk¢a uygun olan,
gercek zamanli okuma ile hizli bir yontemdir. Dolayisiyla 6zellikle calismamiz gibi SNP
incelemelerinde glinimiizdeki en az hata oranina sahip, en gegerli yontem olarak kabul edilir
(100, 101).

Calismamizda ayrica bireylerin boy uzunluklar1 da kayit altina alinmis ve
literatlirdeki diger calismalara benzer olarak sefalometrik Olglimler ile boy uzunluklari

arasinda korelasyon analizi yapilmstir (74, 81, 82).

5.3. Bulgularin Tartisilmasi
Her hastadan rutin ortodontik muayene sirasinda alinan lateral sefalometrik
filmler sayesinde hastalarin ¢alisma ve kontrol gruplarina ayrilmasi saglanmisgtir. Ayrica
sefalometrik  filmler {izerinde yapmis oldugumuz Ol¢limleri gruplar arasinda
karsilastirdigimizda istatistiksel olarak; SNA agisinda mandibular prognati grubu ile kontrol
grubu arasinda anlamli bir fark bulunmazken, maksiller retrognati grubuyla kontrol grubu
arasindaki fark istatistiksel olarak anlamlidir. Maksilla i¢in yapilan diger 6l¢iimler olan ANS-
Ptm, Co-A, Nperp-A mesafeleri i¢cin de sonuglar benzerdir. Maksiller retrognati grubunda
iskeletsel Smif III malokliizyonun etiyolojisi maksillanin yetersizligi, mandibular prognati
grubunda ise mandibular fazlalik oldugundan bu bulgular normaldir.
Mandibular dlgiimlere baktigimizda SNB, ramus yiiksekligi, mandibular korpus
uzunlugu, mandibular uzunluk, efektif mandibular uzunluk ve Nperp-Pog o6l¢iimleri

mandibular prognati grubunda diger iki gruba gore anlamli derecede farklidir. Maksiller
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retrognati ve kontrol grubunda mandibula normal sinirlarda oldugundan bu bulgular
beklenildigi gibidir.

Maksiller retrognati ve mandibular prognati grubunda ANB agisi, Witts ve
maksilomandibular fark olgiimleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamustir.
Her iki grup da iskeletsel Smif III malokliizyona sahip bireylerden olustugu i¢in bu bulgular
normaldir.

Calismamizda hastalarin boy uzunluklar1 da sefalometrik 6l¢timlerimizle iligskisini
degerlendirilmek tizere ol¢iilmiistiir. Mandibular prognati grubunda boy uzunlugu ile tiim
Ol¢iimler arasinda pozitif korelasyon bulunmustur. Boy uzunlugu ile en yiiksek korelasyon
ramus yiiksekligi arasinda bulunmustur. Yamaguchi ve ark. (74), yaptiklari ¢alismalarinda boy
uzunlugu ile kraniyofasiyal 6l¢iimler arasinda bir korelasyon saptamamistir. Ancak ramus
yiiksekliginin boy uzunlugundan etkilenip etkilenmedigini belirlemek amaciyla regresyon
analizi yapilmig ve korelasyon oldugu bildirilmistir. Bizim bulgumuz bu c¢alismayla
uyumludur. Maksiller retrognati grubunda Co-Gn, Ar-Go ve Go-Me ile boy arasinda pozitif
yonde, orta diizeyde anlamli iligki varken Go-Pog ve ANS-Ptm ile boy arasinda korelasyon
bulunamamustir. Calismamizda boy uzunlugu maksillaya ait uzunluk olgimlerinden ziyade,
mandibulaya ait uzunluk 6l¢iimleriyle koreledir. Alt ekstremite kemiklerinde epifiz kikirdag:
bulunur ve uzun kemikler olarak siniflandirilir. Mandibula uzun kemikler gibi bir epifiz
kikirdagina sahip degildir ancak mandibula ve uzun kemikler ig¢in biiylime paterni ve
morfolojik o6zellikler benzerdir. Bununla birlikte, biiylime siireci, maksilla gibi suturlara
bagimli degildir. Bu sebeple boy uzunlugu daha c¢ok mandibular Ol¢timlerle iligkili
goriinmektedir (102).

Calismamizda rs6182, rs6184 ve rs1793953 bolgelerine ait genotipler arasinda da
boy uzunluklar1 kiyaslanmig ve bu bdlgelerdeki polimorfizmler ile boy uzunlugu arasinda
iliski bulunamamigtir. Bu bulgu, hem Bayram ve ark. (84) hem de Chujo ve ark. (103)
bulgulariyla uyumludur.

Literatiirde iskeletsel Sinif III malokliizyonlarin genetik temellerini aragstiran
birgok calisma bulunmaktadir (3, 9, 11, 94). Farkli toplumlarda farkli genler iizerine
calisilmig, bazen genetik etkenler toplumlar arasi farklilik gostermistir (67, 82, 92, 93). Hangi
genlerin iskeletsel Sinif IIT malokliizyonda sorumlu olabilecegini arastiran genom diizeyinde
baglant1 analizleri bize sorumlu olabilecek genleri gosterirler. Genom diizeyinde baglanti

analizlerinden biri de Yamaguchi ve ark. (91) tarafindan 42 Koreli ve Japon aileden 90 kardes
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ciftinden 162 etkilenmis birey ile yapilmistir. Calismada mandibular prognati gelisiminde rol
oynayan genetik bilesenlerin belirlenmesi i¢in non-parametrik genom diizeyinde baglanti
analizi yapilmistir. Bu ¢alismanin sonuglarma goére; 1p36, 6025 ve 19p13.2 isimli kromozom
bolgeleri mandibular prognatizm ile anlamli derecede iliskili bulunmustur. 1p36 bolgesinin,
alkalin fosfataz, heparan siilfat proteoglikan 2 (Perlekan) ve Matrilin-1 aday genlerini i¢eren
bir bolge oldugu belirtilmistir. Matrilin-1’in, uzun kemiklerin biiylime plaginda bulunmasi ve
kikirdagin hiicre dis1 matriksinde kollajen bagimli ve kollajen bagimsiz fibrilleri olusturan bir
protein olmasi mandibular biiyiimede etkili olabilecegini diistindiirmstiir.

Yamaguchi ve ark. (91) tarafindan yapilan baglanti analizi ¢aligmasinin ardindan
Matrilin-1 geninin Kore toplumunda mandibular prognati ile iliskisi Jang ve ark. (92)
tarafindan ¢alisilmistir. Calismaya 164 mandibular prognatizme sahip, 132 Sinif I okluzyona
sahip birey dahil olmustur ve SNP genotiplemesi yapilmistir. Calismada %10’un {izerinde
mindr alel sikligina sahip ic SNP tanimlanmistir. Bunlardan ilki olan T158C genotipinde
vaka ve kontrol gruplar1 arasinda herhangi bir fark bulunamamisken, G7987A ve C8752T
genotipleri vaka grubunda kontrol grubuna gore anlamli olarak farkli bulunmustur. Calismada
7987 AA genotipi, 7987 GG genotipi ile karsilastirildiginda mandibular prognati riskini
azalttigi, 8572 TT genotipi ise 8572 CC genotipi ile karsilastirildiginda ise mandibular
prognatiye artmis risk olusturdugu sonucuna varilmistir. Ayrica 7987 A aleli gosteren
bireylerin kontrol grubunda daha fazla oldugu ve 8572 T aleline sahip bireylerin ise
mandibular prognati grubunda daha sik oldugu belirlenmistir. Bu sonuglar Matrilin-1
polimorfizmlerinin mandibular prognati riski tizerine genetik etkisinin G7987A, C8572T
polimorfizmleri ile iliskilendirilebilecegini ve mandibular prognatiye genetik yatkinlikta
sorumlu olabilecegine isaret etmektedir.

Yamaguchi ve ark. (91) Koreliler ve Japonlar {izerinde yapmis oldugu ¢alismadan
yola ¢ikarak Cruz ve ark. (93) tarafindan Brezilyali 10 aileden etkilenmis 42 birey {izerinde
yapilan calismada daha once Yamaguchi tarafindan Onerilen bolgelerin (1p36.11, 6p21,
19p13.1) mandibular prognati ile baglantili olmadigimi bildirmistir. Ayrica g¢aligmaya
ekledikleri diger bolgeleri de (4pl16.3, 7p21.2, 10926) mandibular prognatizm ile iligkili
bulmamislardir. Bu farkliligin sebebi g¢alismalarin farkli etnik gruplarla yapilmasi olarak
gosterilmistir.  Aym1  genlerin farkli toplumlarda calisilmasi sonucunda genetik miras
farkliliklarindan otiirii benzer sonuglar elde edilememistir. Bu durum, ¢alismamizda aday

genlerden COL2A1’in rs1793953 bodlgesinin neden anlamli sonug vermedigini agiklayabilir.
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Xue ve ark. (96), Cin toplumunda baglanti analizlerinde sorumlu tutulan 1p36
bolgesini 158 mandibular prognatik ve 147 kontrol bireyi tizerinde incelemis, ¢alismanin ilk
asamasinda 1p36 bolgesindeki toplam 103 adet SNP secilmis ve EPB41 geni mandibular
prognatizm i¢in aday olarak belirlenerek bu boélgede yer alan dort SNP ile istatistiksel olarak
anlamli iligki gosterilmistir. Calismanin ikinci asamasinda ise 211 mandibular prognatik ve
224 kontrol bireyi i¢in EPB41 iginde yer alan 23 tane ek SNP degerlendirilmis ve alt1 tanesi
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. Bu bulgulara dayanarak 1p36 bélgesinin mandibular
prognati etiyolojisinde yeri oldugu ve EPB41 geninin bu fenotipe yatkinlik olusturabilecegi
belirtilmistir.

Bir bagka calismada heterojenite olasiligini azaltmak amaciyla dort nesilde 21
bireye sahip Cinli bir aile incelenerek genom taramasi yapilmis ve toplam 6090 SNP
degerlendirilmistir. Baglanti analizi sonuglarina gére 14. Kromozom iizerindeki 14q24.3-31.2
bolgesi, etkilenmis bireylerde anlamli bulunmus ve buna dayanarak bu bolgenin yatkinlik
olusturabilecegi sonucuna ulasilmistir. Bu calismada tanimlanan bdlgede yer alan 68
fonksiyonel ve 19 pseudo gen igerisinde mandibular prognati ile iliskili olabilecek iki aday
gen dikkati ¢ekmistir; TGFB3 ve LTBP2. Genlerden TGFB3 (transforming growth factor beta
3) kraniyofasiyal gelisim {izerine etkilidir ve kemiklerde mineral matriks maturasyonu ile
alakalidir. Ayrica Orta Avrupalilarda oral yariklarin gelisimiyle iligkili bulunmustur. Diger
gen LTBP2 (latent transforming growth factor beta binding protein 2) kemik dokusunun
gelisiminde ve kondrojenik diferansiyasyonda onemli rol oynar. Bu sebeplerle bu genlerin
mandibular prognatizm gelisiminde etkili olabilecegi savunulmustur (99).

Cruz ve ark. (94), 54 iskeletsel Smif IIT malokliizyona sahip birey ve 120 Sinif |
molar iliskiye sahip kontrol bireyi lizerinde on aday bolgede 35 adet SNP incelemistir.
Incelenen lokuslar sunlardir; 1p36.11, 3926.32, 5pl2, 5pl13-12, 8pl2.11.2, 6926, 10926,
11913, 11913.3, 11922.3, 129q13.13, 12923.3, 12924.11, 15q921.2, 19p13.2, 19p13.3. Bu
lokuslarda intergenik bolgeler ve GHR (rs2973015), FGF10, FGRF1, FGRF2, FGF3, CASP4,
KRT7, MYO1H, FGF7, FBN3 genleri incelenmistir. Calismanin sonuglarina gére MYO1H
geninde goriilen polimorfizm iskeletsel Sinif III igin risk olusturmaktadir. Ayrica MYOI1H,
GHR ve FGF10 genlerinin polimorfizmi horizontal ve vertikal maksilomandibular
uyumsuzluklarla iligkili bulunmustur. Bu sonu¢lar MYO1H, GHR ve FGF10' un iskelet Simif
Il malokliizyona genetik yatkinhik icin bir belirteg olarak kullanilabilecegini

diistindiirmektedir.
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Literatiirde birgok aday gen iskeletsel Smf III malokliizyon etiyolojisinden
sorumlu gosterilmistir ancak az sayida ¢alisma maksiller retrognatik bireyleri ¢alismaya dahil
etmistir. Calismalarin ¢ogunda maksiller sefalometrik Ol¢limleri normal olan bireyler
calismaya dahil edilmistir. Iskeletsel Smif III malokliizyon mandibular prognati kadar
maksiller retrognatiye de baglidir bu sebeple ¢alismamizda maksiller retrognatik bireyler i¢in
de ayr1 bir ¢calisma grubu olusturulmustur. Genlerimizden COL2A1 literatiirde hem maksiller
retrognatik bireylerle hem de mandibular prognatik bireylerle yapilmis ¢calismalarda aday gen
olarak gosterilmistir (67, 98). Bu gen, kromozom 12q13 bélgesinde konumlanmistir ve temel
olarak tip Il kollajenin sentezinden sorumludur. Tip 2 kollajen sadece kikirdakta bulunur ve
mandibular kondilde kikirdak formasyonunun belirleyicisidir. Tip 2 kollajenin etkisiz hale
getirildigi farelerde, mandibular korpus uzunlugu da dahil olmak {izere kraniofasial gelisim
bozukluklar1 gortilmistiir (104, 105). COL2AT1 neredeyse genomik DNA’ nin alt1 ekzonunu
kaplayan yaklagik 41 kb’ lik biiylik bir gendir ancak yapilan ¢aligmalar sadece rs1793953
bolgesini Sinif III malokliizyonla baglantili bulmustur (67, 106). Bu sebeple ¢alismamizda
COL2A1 geninin bu bolgesine ait SNP’ler incelenmistir.

COL2A1 geninin rs1793953 bolgesi icin C aleli wild type (bireyler arasinda
yaygin olan, normal olan) olarak baz alinmis, T aleli ise polimorfizmi belirtmektedir. Yani
Sitozin (C) baz1 gelmesi gereken yere Timin (T) bazinin gelmesi polimorfizmi meydana
getirmektedir (transversiyon). Bu gen i¢in hem heterozigot hem de homozigot polimorfizmler
tanimlanmistir. CT heterogenotipi mandibular prognati grubunda 47, maksiller retrognati
grubunda 41 ve kontrol grubunda 34 bireyde tanimlanmistir. Homozigot TT polimorfizmi ise
mandibular prognati grubunda 27, maksiller retrognati grubunda 28, kontrol grubunda ise 34
bireyde tanimlanmustir.

Frazier-Bowers ve ark. tarafindan (98), Amerika’da yapilan bir g¢aligmada
Ispanyol kokenli dort aileden 57 birey incelenmis, fenotipler ile dért kromozomun bes bdlgesi
arasinda (1p22.1, 3026.2, 11922, 12q13.13 ve 12023) baglanti analizleri yapilmistir.
Calismaya katilan bireylerin  %59,5’1 maksiller yetersizlige sahip olup, normal veya
normalden kiigiik mandibulaya sahip olduklar1 belirtilmistir. Calisma sonucunda ilgili
kromozom lokuslar1 ile Smuf III fenotip arasinda iligki bulundugu gosterilmistir. Ayrica
caligmadaki 12ql13.11 ve 12ql13.2 bolgeleri arasinda bulunan, bizim calismamizda
arastirdigimiz gen olan COL2A1’in kondil kartilaji ve kraniofasiyal gelisim i¢in etKili
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oldugunu ve iskeletsel Smif III malokliizyon i¢in sorumlu aday genlerden biri olabilecegini
bildirmislerdir. Ek olarak IGF-1 ve HOX-3 genleri de aday genler olarak bildirilmistir.

Xue ve ark (67), Cin popiilasyonunda 211 vaka ve 224 kontrol bireyinin dahil
oldugu ¢alismada COL2A1 geninde 11 lokasyona ait SNP, IGF-1 geninde ise bes lokasyona
ait SNP incelenmistir. Vaka grubu mandibular prognatiye sahip bireylerden, kontrol grubu ise
Smif I malokliizyona sahip bireylerden olusturulmustur. Yapilan analizler sonucunda
COL2AL geni mandibular prognati i¢in genetik risk faktorii olarak gosterilmis ve genin bizim
calismamizda incelenen lokusu olan rs1793953 bolgesinin mandibular prognati ile iliski
oldugu bildirilmistir. Ayrica IGF-1 geninin ise mandibular prognatizm ile iligkili olmadigini
bildirmislerdir.

Calismamizda COL2A1 geninin rs1793953 bolgesinin genotipleri arasindaki
sefalometrik karsilastirmalar anlamli bulunmamistir. Oysa daha 6nce bahsedildigi gibi,
COL2AL1 literatiirde hem maksiller retrognatik hem de mandibular prognatik bireyler tizerinde
calistimis ve iskeletsel Smif III malokliizyondan sorumlu olabilecegi belirtilmistir. Ozellikle
Xue ve ark. (67) belirttigi gibi bu genin rs1793953 bolgesi mandibula prognatiden sorumlu
tutulmustur. Ancak calismamizda bu lokusa ait genotipler arasinda kraniofasiyal acidan
anlamli farklar mevcut degildir. Bunun sebebi etnik farkliliklar olabilir. Genetik mirasin
toplumlar aras1 farkliligi, hastaliklarin genetik etiyolojisinde de farkliliga sebep olabilir. Yani,
farkli genetik gecmise sahip toplumlarda Sinif III malokliizyon etiyolojisinde farkli genlerin
sorumlu olabilecegi diisiiniilebilir.

Caligmamizda incelenen diger gen; GHR genidir. Anterior hipofizde iiretilen bir
peptit hormon olan biiylime hormonu, maksillofasiyal kompleksin biiylimesini ve gelisimini
diizenlemede 6nemli bir rol oynar. Biiyiime hormonu, bu siire¢lerde yer alan hiicre i¢i sinyal
yollarin1 aktive etmek i¢in hiicre yiizeyinde bulunan biiyiime hormonu reseptorlerine (GHR)
baglanir. Biiyime hormonu kikirdak biiyiimesinde de 6nemli bir rol oynar ve GHR’ ler
ozellikle a¢1 ve boyutlart diizenleyerek kraniyofasiyal morfolojinin gelisiminde 6nemli bir rol
oynayan mandibular kondilde bulunur. GHR genindeki disfonksiyonel mutasyonlar,
karakteristik kraniyofasiyal morfoloji, idiyopatik kisa boy ve Laron sendromuna (GH
insensitivite sendromu) neden olur. Ek olarak GHR eksikligi olan hastalar yetersiz dik yon
biiylimesi ile karakterize kraniyofasiyal morfoloji sergilemektedir (107). Bu genin
kraniofasiyal gelisimdeki bu rolleri ¢alismamiza dahil etmemizde etken olmustur. Ayrica bu

caligmada sadece mandibular prognatik bireylerin degil maksiller retrognatik bireylerin de
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calismaya dahil edilmesi iskeletsel Siif III malokliizyon etiyolojisinde rol oynayan daha fazla
etkeni incelemeye firsat vermistir.

GHR geni ekzon 10 bolgesinde yer alan rs6182 bolgesinde G aleli wild type
(bireyler arasinda yaygin olan, normal olan), T aleli ise polimorfizmi belirtmistir. Yani
polimorfizm Guanin (G) gelmesi gereken bolgeye Timin (T) bazinin gelmesiyle olugmaktadir
(transversiyon). GT heterozigot genotipi bu bélge i¢in mandibular prognati grubunda bes,
maksiller retrognati grubunda bir, kontrol grubunda ise yine bir adet bulunmustur.

GHR geninin rs6184 bolgesi igin C aleli wild type olarak baz alinmis, A aleli ise
polimorfizmi belirtmistir. Yani polimorfizm Sitozin (C) gelmesi gereken yere Adenin (A)
bazinin gelmesiyle meydana gelmektedir (transversiyon). AC heterozigot genotipi mandibular
prognati grubunda dort, maksiller retrognati grubunda bir ve kontrol grubunda da yine bir adet
bulunmaktadir.

Tomoyasu ve ark. (82), Japon 167 bireyde GHR ekzon 10 bolgesinden C422F
(rs6182), S473S (rs6176), P477T (rs6183), 1526L (rs6180) ve P561T (rs6184) olmak iizere
bes SNP’i bireylerin sefalometrik olgiimleriyle beraber incelemistir. Ayrica 24 Cinli, 24
Afrika kokenli Amerikan, 24 Avrupa kokenli Amerikan ve 24 Ispanyol bireyin yalmzca
genomik DNA’larmi incelenmislerdir. Sonuglara gore Japon bireylerde rs6182 ve rs6184
bolgeleriyle mandibular ramus yiiksekligi arasinda iligki bulmuslardir. Bu bulgular bizim
¢alismamizla uyumludur. Ayrica ¢alismada toplumlar igin rs6182 ve rs6184 bolgesi igin alel
frekanslar1 tanimlanmistir; rs6182 bolgesi i¢in Japon bireylerde G alelinin goriilme sikligt
%94,1 iken T alelinin goriilme sikligi %5,9 olarak bulunmustur. Cin popiilasyonuna ait
bireylerde ise G alelinin goriilme sikligi %79,4 iken T alelinin goériilme sikliginin %20,6
oldugu belirtilmistir. Amerikan, Avrupali Amerikan ve Ispanyol bireylerde ise T alelinin hig
goriilmedigi, bireylerin tiimiiniin G aleline sahip oldugu bildirilmistir. Bizim ¢alismamizda ise
mandibular prognati grubunda G aleli %97,1 T aleli ise %2,9 iken maksiller retrognati
grubunda %99,4 G aleli mevcutken, %0,6 oraninda T aleli mevcuttur. GHR geninin rs6184
bolgesi i¢in baktigimizda Japon bireylerde C alelinin goriilme siklig1 %94,7 iken A alelinin
goriilme sikligr %5,2 olarak bulunmustur. Cin popiilasyonuna ait bireylerde ise C alelinin
goriilme siklig1 %80 iken A alelinin goriilme sikliginin %20 oldugu belirtilmistir. Amerikan,
Avrupali Amerikan ve Ispanyol bireylerde ise A alelinin hi¢ gériilmedigi, bireylerin tiimiiniin
C aleline sahip oldugu bildirilmistir. Bizim ¢alismamizda ise mandibular prognati grubunda C

aleli %97,6, A aleli ise %2,4 oraninda bulunurken, maksiller retrognati grubunda %99,4 C
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aleli, %0,6 oraninda A aleli mevcuttur. Bu frekans degerlerine gore Tiirk ve Japon bireyler
rs6182 ve 6184 bolgeleri i¢in benzer alel frekansina sahiptir.

Zhou ve ark. (81), Cin popiilasyonu iizerinde yaptiklari ¢alismalarinda GHR
geninde frekansi yiiksek olan dort SNP incelemis (G168G, C422F, 1526L ve P561T) ve bu
SNP’lerden olan C422F ve P561T polimorfizmi ile dl¢iilen parametreler arasinda herhangi bir
korelasyon bulamamislardir. Caligmadaki kraniosfasiyal 6l¢iimlerden Co-Go, Ar-Go ve S-Go
sadece 1526L varyasyonuyla iligkili bulunmustur. 1526 polimorfizmin ramus yiiksekligiyle
iliskili oldugu ve homozigot bireylerin heterozigot bireylere nazaran daha uzun ramus
yiiksekligine (Co-Go, Ar-Go) sahip olduklar1 gosterilmistir. Bu g¢aligmanin literatiirdeki
calismalarla benzer sonuglara sahip olmamasinin nedeni Orneklem biiyiikligli veya
poplilasyon farklilig1 olarak gosterilmistir.

Bayram ve ark (84), literatiirde Tiirk bireyler tizerinde GHR geninin iskeletsel
Sinuf III bireylerde incelendigi ilk ¢alismayr yapmistir. Bu ¢aligmada GHR genine ait P561T
ve C422F bolgeleri 99 mandibular prognatik ve 99 kontrol grubu birey tlizerinde PCR-RFLP
yontemiyle incelenmis ve yalnizca P561T varyantiyla mandibular uzunluk arasinda iliski
bulunmus, C422F polimorfizmine sahip sadece bir birey oldugundan bu varyant ig¢in
karsilastirma yapilamamistir. Bu sonuglar bizim bulgularimizdan farkli olmakla birlikte, her
iki ¢aligma da Tiirk bireylerde GHR geninin iskeletsel Smif III malokliizyon etiyolojisinde
anlamli olduguna isaret etmektedir.

Genotiplerin sefalometrik o6zellikleri kiyaslandiginda sonuglar GHR genine ait
bolgeler icin anlamli bulunmugstur. Bu da bize ilgili genotipin anlamli olan 6l¢iim ig¢in
belirleyici oldugunu gostermektedir. GHR geninin rs6182 bolgesinde, mandibular prognati
grubunda GG genotipindekilere kiyasla GT genotipine sahip bireyler ortalama olarak 6,74
mm daha uzun ramus yiiksekligine sahiptirler. Yapilan istatistiksel karsilastirmada GT
genotipi ramus yiiksekligiyle (Ar-Go) iliskili oldugu gozlenmistir (p<0,01). Bu bulgu
Tomoyasu ve ark. (82) calismasiyla uyumluyken Zhou ve ark.’nin (81) calismasiyla
uyumsuzdur. Bu farkliligin sebebi toplumlar arasindaki etnik farkliliklardan kaynaklanabilir.

GHR geninin rs6184 bolgesinde, mandibular prognati grubunda rs6182 ile benzer
olarak polimorfik bireylerde ramus yiiksekligi anlamli olarak artmistir (p<0,01). CC
genotipindekilere kiyasla AC genotipine sahip bireyler ortalama olarak 7,39 mm daha uzun

ramus yiiksekligine sahiptirler.
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Sasaki ve ark (90), 33 mandibular prognatik birey ve 27 Sinif I okluzyona sahip
kontrol grubu birey tizerinde yaptiklari ¢alismalarinda sadece GHR geninin P561T mutasyonu
degerlendirmislerdir. Bireylerin hi¢gbirinde P561T homozigot mutasyonuna rastlanmamustir.
Normal okluzyona sahip bireylerin ikisinde ve mandibular prognatizme sahip bireylerin ise
besinde heterozigot P561T mutasyon gozlenmistir. Bu calisma diger caligsmalardan farkl
olarak yaslar1 3-13 arasinda degisen ¢ocuk bireyler iizerinde yapilmistir. Orneklem sayisinin
yetersizligi ve bireylerin biiyiime gelisimlerini henliz tamamlamamis olmasi bu ¢alismanin
literatiirdeki diger ¢alismalardan farkli sonu¢lanmasina neden olmus olabilir.

Japon popiilasyonunda P561T varyantt %10’un {izerinde bildirilmistir (103).
Literatiirde GHR geni ile mandibular prognati arasindaki iliskiyi inceleyen ilk ¢aligma 2001
yilinda Yamaguchi ve ark. (74) tarafindan yapilmigtir. Calismaya Japon popiilasyonundan 50
erkek 50 kadin olmak {izere toplam 100 birey katilmistir. Periferik kandan elde edilen DNA’
lardan PCR-RFLP metodu yardimiyla GHR geninin P561T varyant1 incelenmistir. Bireylerin
%86’sinda P561T mutasyonu saptanmamis (SS), %14’linde ise heterozigot mutasyon (Ss)
belirlenmistir ve P561T varyant1 ile mandibular dl¢iimler kiyaslanmis, ramus yiiksekligiyle
iliskili bulunmustur. Calismada incelenen GHR lokusunda bulunan P561T varyanti, bizim
calismamizdaki GHR geninin rs6184 lokusuna denk gelmektedir. Calismamizda GHR geninin
rs6184 bolgesi Yamaguchi ve arkadaslarinin ¢aligsmasiyla uyumlu olarak mandibular ramus
yiiksekligiyle alakali bulunmustur. Bu varyant Bayram ve ark. (84), tarafindan ise mandibular
uzunlukla iligkili bulunmustur.

Ortodonti kliniginde sadece basit bir kan alma islemiyle hastalarin cene
gelisimlerinin tahmin edilebilmesi heniiz biiylime ve gelisimini tamamlamamis hastalarda
Oonemli bir avantaj olusturacaktir. Sif III malokliizyon gibi tedavisi zor bir ortodontik
problemde tedaviye baglamadan Once yapilacak genetik testlerin yardimiyla hastada
gorebilecegimiz ortopedik etkinin tahmin edilebilmesi miimkiin olacaktir. Genetik etken
toplumlar arasinda farklilik gostereceginden etnik yap1 mutlaka dikkate alinmalidir.

Bizim ¢alismamizda iskeletsel Sinif III malokliizyonun genetik alt yapisi
arastirtlirken association (iliski) calismasi yapilmis, daha oOnce baska irklar i¢in aday
gosterilmis ve tanimlanmis genler icin Tiirk bireylerde iliski durumuna bakilmistir. Ayrica
aday genlerle yapilacak linkage (baglanti) analizlerinin yapilmasi, genetik faktorlerin
kraniyofasiyal yapiyr molekiiler diizeyde nasil etkilediginin anlagilmasinda oldukca faydali

olacaktir.
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Etnik yapi, farkli genetik miraslardan otiirii aday genleri degistirebilmekte, ayni
genler farkli toplumlarda farkli sonuglar verebilmektedir. Bu sebeple aday genlerin farkli
toplumlarda degerlendirilmesi 6nemlidir. Bizim ¢alismamizda COL2A1 geni Tiirk bireyler
tizerinde, GHR genine ait bolgeler ise maksiller yetersizlige sahip Tiirk bireylerde ilk kez
aragtirtlmistir. Hem farkli aday genlerin hem de calistiimiz genlerin farkli bolgelerinin
gelecek caligmalarda incelenmesiyle iskeletsel Sinif III malokliizyonun genetik etiyolojisi

daha da anlasilir olacaktir.
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6. SONUC ve ONERILER

Bu ¢aligmada biiyiime gelisimini tamamlamis bireylerde, COL2AL1 genine ait bir,

GHR genine ait iki bolgenin alel frekans1 ve genotipler Pyrosekans yontemiyle tanimlanmis

ve bu bolgeler ile iskeletsel Simif III malokliizyon arasinda iliski olup olmadig

degerlendirilerek elde edilen sonuglar literatiirle kiyaslanmistir. COL2A1 geninin Tirk

bireylerde, GHR genine ait bolgelerin ise maksiller yetersizlige sahip Tiirk bireylerde ilk kez

arastirildig1 calismamizda su sonuglar elde edilmistir;

1.

Bireylerin boy uzunluklari ile mandibulaya ait Ol¢iimler arasinda en ¢ok ramus
yiiksekliginde olmak iizere korelasyon saptanmistir. Ancak c¢alismada incelenen
polimorfik bolgeler ile boy uzunlugu arasinda bir iligki tespit edilmemistir.

Genotip ve alel sayilar1 gruplar arasi istatiksel olarak anlamli degildir ancak genotiplerin
sefalometrik Ozellikleri kiyaslandiginda sonuglar GHR genine ait bdlgeler i¢cin ramus
yiiksekligiyle iliskili bulunmustur. Mandibular prognati grubunda GHR geninin hem
rs6182 hem de rs6184 bolgelerinde goriilen polimorfizm bireylerde artmis ramus
yiksekligiyle iligkilidir. Bu bulgular Siif III anomaliye sahip siir vakalarda tedaviye
karar verme asamasinda faydali olabilecegini gostermektedir.

GHR geninin rs6182 ve rs6184 bolgeleri i¢in maksiller retrognati grubunda tek bireyde
polimorfizm saptandigindan genotiplerin 6zellikleri bu grup ig¢in istatistiksel olarak
kiyaslanamamustir.

Tirk bireylerde ilk kez incelenen COL2A1 geni her iki ¢alisma grubunda da
malokliizyonla iligkili bulunmamastir.

Bu bilgiler 151¢inda GHR geni Tiirk bireylerde iskeletsel Sinif III etiyolojisinden sorumlu
olabilir.

Iskeletsel Smmf III malokliizyon temelinde genetik faktdrlerin esas rolii
istlendigi bilinmektedir ancak genetik etkenler hala kesin olarak tanimlanamamaigtir.
Gelecek ¢alismalarda hem GHR ve COL2A1 genlerinin farkli bolgeleri hem de diger aday
genler arastirilmalidir. Orneklem biiyiikliigiiniin artirilmasi ¢alismalar1 incelenen etnik

bolge i¢in aday genlerin etkisini daha iyi kanitlayacaktir.
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OZET

MAKSILLA VE MANDIBULA KAYNAKLI iSKELETSEL SINIF III
MALOKLUZYONLARDA GENETIK YATKINLIGIN ARASTIRILMASI

Sinif III malokliizyonun etiyolojisi tam olarak anlasilamamis olsa da genetik ve
cevresel faktorlerin etkili oldugu bilinmektedir. Bu ¢alismanin amaci; biliylime ve gelisimi
tamamlanmis bireylerde GHR ve COL2A1 genlerinin polimorfizminin hem maksiller
retrognatiye bagli iskeletsel Sinif IIl, hem de mandibular prognatiye bagli iskeletsel Sinif II1
malokliizyondaki etkisini arastirmaktir.

Calismaya dahil edilen biiyiime gelisimini biiylik oranda tamamlamis 16 yas ve
tizeri 255 bireyden 85’1 maksiller retrognatiye bagli, 85’1 mandibular prognatiye bagh
iskeletsel Sinif III malokliizyona sahiptir. Diger 85 birey ise iskeletsel Sinif I iligkiye sahiptir
ve kontrol grubunu olusturmaktadir. Bireylerden alinin periferik kandan DNA izolasyonu
gerceklestirilmig, ardindan PCR ve Pyrosekans asamalariyla ilgili genlerdeki SNP ile
iskeletsel Simif IIT iligkisi arastirilmistir. Gruplar arasi karsilastirmalarda nicel degiskenler
i¢in tek yonlii varyans analizi (ANOVA) ve iki 6rneklem t testi uygulanmistir.

Yeni nesil sekanslama yontemlerinden biri olan Pyrosekans ile her bireyin
COL2A1 geninin rs1793953 ve GHR geninin rs6182 ve rs6184 bolgelerine ait alel frekanslar
ve genotipleri tanimlanmistir. Tanimlanan genotipler arasinda bireylerin kraniyofasiyal
ozellikleri karsilastirlmistir. GHR geninin rs6182 ve rs6184 bolgelerinin polimorfizmiyle
mandibular prognati grubunda ramus yiiksekligi arasinda iligki oldugu belirlenmistir.
Calisilan diger gen olan COL2A1 polimorfizmiyle kraniofasiyal 6zellikler arasinda iliski
bulunamamastir.

Iskeletsel Sinif III malokliizyonun genetik etiyolojisinin aydinlatilmas1 prognoz
tayini ve tedavi planlamasina yardimci olacaktir. Bu calisma GHR geninin  Tirk
popiilasyonunda iskeletsel Smmif III malokliizyon i¢in aday genlerden biri oldugunu
desteklemektedir.

Anahtar Sézciikler: Iskeletsel Sinif III, GHR, COL2A1, Ramus yiiksekligi, Pyrosekans.
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SUMMARY

THE INVESTIGATION OF GENETIC PREDISPOSITION IN
SKELETAL CLASS 11l MALOCCLUSION BASED ON MAXILLA AND
MANDIBLE

The etiology of Class 111 malocclusion is not understood completely, but it is well
known that both genetic components and environmental factors contribute to the development
of Class 11l 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 111 and mandibular prognathism-related skeletal Class 111 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 Il with maxillary
retrognathism, 85 individuals have skeletal Class Il 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 Il 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 Il 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 11 malocclusion in the Turkish population.

Key words: Skeletal Class I, GHR, COL2A1, Ramus height, Pyrosequencing
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Ek 2: Bilgilendirilmis Goniillii Olur Formu

BILGILENDIRILMIiS GONULLU OLUR FORMU

LUTFEN DIKKATLICE OKUYUNUZ !!!

Bu cgalismaya katiimak Uzere davet edilmis bulunmaktasiniz. Bu g¢alismada yer
almayi kabul etmeden énce ¢alismanin ne amagla yapilmak istendigini anlamaniz ve
kararinizi bu bilgilendirme sonrasi 6zglrce vermeniz gerekmektedir. Size &zel
hazirlanmis bu bilgilendirmeyi lGtfen dikkatlice okuyunuz, sorulariniza agik yanitlar

Sevgili hasta,

Yapmay1 planladigimiz bilimsel bir arastirmaya katilman konusunda izin almak i¢in seni
bilgilendirmek istiyoruz. Bu konuda bir karar vermeden 6nce, yapilacak arastirmay1 ayrintili
olarak tanitan bu belge senin ve ailen i¢in hazirlanmistir. Bu arastirmaya katilip katilmamakta
serbestsiniz. Aragtirmaya katilim goniilliilliik esasina dayalidir. Bu belgeyi okuyup
anlamanizda bir sorun ile karsilasirsaniz, gerekli gordiigliniiz her zaman bizden, anne-
babanizdan veya yasal bir temsilcinizden yardim alabilirsiniz. Karar asamasina gelmeden
once bu konu ile ilgili her tiirlii yardim ve siireyi bizden isteyebilirsiniz.

Kayit ve diger konularla ilgili bilgilendirmek i¢in asagidaki metni okumani istiyoruz. Ayrica
doktorun ve ailen de seninle bu kayitlar konusunda konusacaklar.

Iskeletsel Sinif 3 rahatsizlik senin alt ¢enenin iist ¢enene gore daha biiyiikk ve &nde
olmasi demektir. Bu durum senin ailendeki bireylerde, mesela; annende, babanda, dedende,
halanda, dayinda olabilir. Bu hastalik genellikle genlerle gecer. Biz bu hastaligin bazi genlerle
alakali oldugunu diisiinliyoruz ve bu genleri belirlemeye calisiyoruz. Eger belirlersek
hastaligin nedenini bulmus olacagimiz i¢in daha etkili ve daha dogru tedavilerin
yapilabilmesini saglayabiliriz. Bu sebeple hastalardan 1 veya 2 tiip kan almaktayiz. Bu kanlar1
genetik analiz i¢in kullanacagiz.

Bu calismaya katilman sana herhangi bir zarar vermeyecektir. Bilgilerinin ¢aligmaya dahil
olmayan yabancilar tarafindan 6grenilmemesi konusuna dikkat edecegiz. Ayn1 zamanda kabul
etmedigin siirece bilgilerin tiglincli kisilerle paylasiimayacaktir. Kabul edersen, bilgilerin
kimligin belirtilmeden paylasilabilir. Bunun anlami diger insanlar bilgilerin sana ait oldugunu
gormeyecektir. Bu c¢alismaya katilman i¢in senden herhangi bir iicret istenmeyecektir.
Calismaya katilman i¢in sana bir 6deme de yapilmayacaktir. Bu caligmaya katilmay:
reddedebilirsin. Katilim tamamen istege baghdir ve reddettigin takdirde sana uygulanan
muayene islemlerimizde herhangi bir degisiklik olmayacaktir. Yine ¢aligmanin herhangi bir
asamasinda onaymi ¢ekme hakkina sahipsin.
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Caliymaya Katilma Onayi:

Yukarida yer alan ve arastirmaya baslanmadan once goniilliiye verilmesi gereken
bilgileri gdsteren metni okudum ve sozlii olarak dinledim. Aklima gelen tiim sorular
aragtirictya sordum, yazili ve sozlii olarak bana yapilan tim agiklamalar1 ayrintilariyla
anlamis bulunmaktayim. Calismaya katilmayi isteyip istemedigime karar vermem i¢in bana
yeterli zaman tanindi. Bu kosullar altinda,bana ait tibbi bilgilerin gdozden gegirilmesi, transfer
edilmesi ve islenmesi konusunda arastirma yiiriitiiciisiine yetki veriyor ve séz konusu
arastirmaya iligkin bana yapilan katilim davetini hi¢bir zorlama ve baski1 olmaksizin biiyiik bir
gontlliliik igerisinde kabul ediyorum. Bu formu imzalamakla yerel yasalarin bana sagladigi
haklar1 kaybetmeyecegimi biliyorum.

Bu formun imzali ve tarihli bir kopyas1 bana verildi.

GONULLUNUN IMZASI
ADI &

SOYADI

ADRESI

TEL. & FAKS

TARIH

VELAYET VEYA VESAYET ALTINDA BULUNANLAR IGIN VELI VEYA VASININ [ ji/zAs)
ADI &
SOYADI
ADRESI
TEL. & FAKS
TARIH

ARASTIRMA EKIBINDE YER ALAN VE YETKIN BIR ARASTIRMACININ

IMZASI

ADI &
SOYADI

TARIH
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RIZA ALMA ISLEMINE BASINDAN SONUNA KADAR GEREKTIGI DURUMLARDA

IMZASI

TANIKLIK EDEN KURULUS GOREVLISININ
ADI &

SOYADI

GOREViI

TARIH
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