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Ozet

Insan yiiz morfolojisi, hem bireyler arasinda hem de topluluklar arasinda farklilik gdsterir ve
gen polimorfizmlerinden etkilenir. Calismada yiiz ozellikleri tizerindeki tek niikleotid
polimorfizmlerinin (SNP) etkilerini arastirdik. Ornek grubumuz Tiirkiye’de kisisel bir yiiz
travmasi gegirmemis, yiiz rekonstriiktif ve plastik cerrahi operasyon gecirmemis, yiiz ve dental
implant tedavisi gecirmemis olmasi, ortognatik/¢ene cerrahisi 6ykiisii olmamus, yiiz felci veya
yiizii etkileyen inme gibi nérolojik bir durum yasamamis ve herhangi bir yiiz anomalisi ya da
dogum kusuru bulunmayan bireylerden secilmis 18 yas isti 20 gonillii bireylerden
olugmaktadir. Calismada biyolojik materyal olarak arastirmaya goniillii katilmay: kabul eden
20 kisinin ag1z i¢i strlintiisii (bukkal svap) 6rneginden elde edilen DNA'lar kullanildi. Daha
once yiiz fizyonomisindeki varyasyonlarla iliskisi oldugu belirlenen 4 SNP genotiplendirildi ve
degerlendirmeler toplamda 80 o6rnek tizerinden gergeklestirildi. Genotiplendirmeye paralel
olarak bireylerin yiliz goriintiileri 30cm’den ayni1 pozisyonda ve ayni fotograf makinesiyle
goriintiilendi. Goriintiilenen yiiz sekilleri lizerinde 15 anatomik bolge belirlendi ve bu 15 bolge
arasinda 27 olgtim gergeklestirildi. ENPP1 rs7754561 SNP noktasi ile RAla (5)-RLipCn (15),
RLipCn (15)-Sbn (10), LLipP (13) - Chip (3) , Sbn (10)-Chip (3), RLipCn (15)-Chip (3), Lala
(4)-Chip (3), LLipP (13)-Nsn (1) , RLipCn (15)-Nsn (1), LLipCn (14)-Nsn (1), Chip (3)-Nsn
(1), ULipP (11)-Nsn (1 ), ULipP (11)-Sbn (10), ULipP (11)-RIntCan (8), ULipP (11)-
RextCan (9) noktalar1 arasinda biyometrik Ol¢iimler sonucu istatiksel olarak anlamli iliski
gozlemlendi. Belirtilen noktalar arasinda ENPP1 rs7754561 polimorfizmi ile yapilan
biyometrik dl¢iimler anlamli olarak iligkili oldugu gézlemlendi. GHR rs6180 SNP noktasi ile
RLipCn(15) ve LLipCn(14) noktalar1 arasinda yapilan biyometrik dl¢iimler sonucu istatiksel
olarak anlamli bulunmustur. Bu sonu¢lar ENPP1 nin alt ve iist yliz yiiksekligindeki l¢timler
sonucu yiiz yiiksekligini etkiledigini ortaya koymustur. GHR rs6180 SNP noktasi ise yapilan
biyometrik dlglimler sonucu dudagin genisligi ile iliskili anlamli sonug gostermistir. Bu calisma

bize bireylerin yiiz sekillerinin yiiksekligi ve tipinin bu genlerle belirlenecegini gostermistir.

Anahtar Kelimeler: Adli Bilimler, Gen polimorfizmi, Genotip, Fenotip Yiiz Morfolojisi,
SNP
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OPTIMIZATION OF ENPP1, GHR, FGFR1 GEN SNPs IN
DETERMINING FACE MORPHOLOGY FROM DNA

ABSTRACT

Human facial morphology differs between individuals and communities, and is affected by gene
polymorphisms. We investigated the effects of single nucleotide polymorphisms (SNPs) on
facial features in the study. Example of our group have not had a personal facial trauma in
Turkey, his face had not undergone reconstructive and plastic surgery, orthognathic /
maxillofacial surgery story happened, such as stroke that affect facial paralysis or faces have
not experienced a neurological condition and selected from individuals without any facial
abnormalities or birth defects 18 age 20 volunteers. In the study, DNA obtained from the oral
swab (buccal swab) of 20 individuals who volunteered to participate in the research as
biological material was used. Four SNP genotypes were identified that were previously
associated with variations in facial phy- cinoma, and the evaluations were performed on a total
of 80 samples. Parallel to the genotyping, the face images of the individuals were displayed in
the same position and with the same camera at 30cm. 15 anatomic regions were identified on
the displayed facies and 27 measurements were made between these 15 regions. The correlation
of the distances between SNPs and face marker pairs was assessed. ENPP1 rs7754561
polimorfizminin RAIla (5) -LipCn (15), RLipCn (15) -Sbn (10), LLipP (13) -chip (3), Sbn (10)
-Chip (3), RLipCn 3), Lala (4) -Chip (3), LLipP 13 -Nsn 1, RLipCn 15 -Nsn 1, LLipCn 14 -
Nsn 1, 1), ULipP (11) -Nsn (1), ULipP (11) -Sbn (10), ULipP (11) -RinntCan (8), ULipP (11)
-RextCan (9) biometric measurements with ENPP1 rs7754561 polymorphism were found to be
significantly related at the indicated points. The GHR rs6180 polymorphism showed a
correlation between RLipCn (15) and LLipCn (14) points. These results indicated that ENPP1
measurements at the upper and lower side of the table affected the resultant face height.
Biometric measurements performed on GHR rs6180 polymorphism showed a correlation with
the width of the posterior dorsal. This study has shown us that the height and type of face shapes
of individuals will be determined by these genes.

Keywords: Forensic Science, Gene polymorphism, Genotype, Phenotype, Face Morphology,
SNP



1. GIRIS

Insan yiiz morfolojisi, hem bireyler arasinda hemde topluluklar arasinda farklilik gdsteren,
fiziksel kimliklerimize katkida bulunan muazzam g¢esitlilikler igerir. Bu ¢esitliligin nedeni
genetik temelli olup genotipin fenotipe etkisinden kaynaklanmaktadir. Insan yiizii, genetik
bilesenlerin yanisira, gevresel faktorler basta olmak {izere birgok karmasik bilesenden etkilenir.
Normal yliz gelisimi ve morfolojisine iliskin genlerin ve yolaklarin giincel anlayisi, hem
insanlarda hem de hayvan modellerinde kraniyofasiyal malformasyonlar iizerine yapilan
arastirmalardan gelmektedir. Yiiz morfolojik 6zellikleri BMP, GHR, SHH, FGF, ENPP1 gibi
cesitli genlerden ekilenmektedir ve Wnt / B-katenin de dahil olmak iizere birgok sinyalleme
yolagmin aktivitesi ile yakindan baglantilidir. Yiiz morfolojisinin gelisimiyle ilgili yapilan
genetik calismalar temelde spesifik genlerdeki tek baz mutasyonlarinin veya tek niikleotit
polimorfizmlerinin (SNP) fenotipe olasi etkileri i{izerine yapilan c¢alismalart igermektedir.
Antropologlar insan toplumundaki yiiz sekli g¢esitliligini uzun siire incelemis ve gevresel
adaptasyonlarin da genler lizerine etki ettigini bununda yiliz morfolojisinde farkliliklar ortaya
cikardigini belirtmislerdir. Bu etkilerden dolay1 popiilasyonlar ve insanlar arasinda yiiz
morfolojisinde belirgin varyasyonlar goriilmektedir. Yiiz seklini olusumuna etki eden genler
bilinmekte fakat bunlarin olusturdugu cesitlilik ve bu ¢esitlilige neden olan varyasyonlar tam
olarak bilinmemektedir. Fasiyal morfolojinin genetigi ile ilgili devam eden arastirmalar
kantitatif tani, tedavi ve kraniyofasiyal sendromlarin tedavisini gelistirmekte fakat gen
polimorfizmleri ile yiiz morfolojisi arasindaki muhtemel iliski 6zellikle bireyler arasindaki yiiz

seklindeki gesitlilik ve bu gesitlilige neden olan varyasyonlar bilinmemektedir.

Kraniyofasiyal morfogenezi tanimlayan ana genetik yollar aydinlatilmigken, kiigiik genetik
varyasyonlarin yiiz sekline hangi derecede etkisi oldugu bilinmemektedir. Yiiz seklinin genetik
diizenlenisi ile ilgili birka¢ gen 6ne ¢ikmaktadir. ENPP1 (ektanoniikleotid pirofosfataz /
fosfodiesteraz 1), kemik mineralizasyonunu diizenler ve viicutta kalsiyum (kalsifikasyon) ile
diger minerallerin (mineralizasyon) anormal birikmesini onlemede Onemlidir. Mutasyona
ugradiginda kemik mineralizasyonunu olumsuz bir sekilde etkiler ve yiiz yiiksekliginde bir
degisime neden olur (Ermakov ve ark., 2010). GHR (biiyiime hormonu reseptdrii) geni, insan
viicudunun normal biiyiimesini ve gelisimini etkiler. ki GHR genetik varyanti, Pro561Thr
(rs6184) ve 1526L (rs6180) mandibula gelisiminde etkili oldugu gosterilmistir (Bayram ve ark.,
2014). FGFRI1 (fibroblast biiyiime faktorii reseptorii 1), insanlardaki normal yiiz morfolojisi
gelisimini etkiler ve ¢ok sayidaki popiilasyonda sefalik indeks ile iliskilendirilmistir
(Gomezvaldés ve ark., 2013).



Bu ¢alismada amacimiz, yiiz morfolojisinin gelisiminde etkisi oldugu bilinen gen bélgelerinde
ki tek niikleotit polimorfizimlerini taramak, yiiz sekli lizerinde biyometrik 6l¢limler yaparak
gen bolgelerindeki tek niikleotit degisimlerini ve bu degisimlerin yarattigi morfolojik
farkliliklar1 belirleyerek genotip ve fenotip etkilesimini iligskilendirmektir. Elde ettigimiz veriler
sayesinde adli bilimlerde DNA’dan yiiz seklinin olusturulmasi i¢in yapilacak ¢alismalara gii¢lii

bir kaynak saglamis olacaktir.



2.GENEL BILGI
2.1 Yiiz Morfolojisi Calismalar ve Tarihsel Bakis

Yiiz, kisiye 6zgii ve kisilerin tanimlanmasi i¢in gerekli olan sosyal etkilesim, tibbi tan1 ve
potansiyel adli sorunlar gibi insan yasaminda yaygin bir rol oynayan oldukg¢a goriiniir bir
ozelliktir. Insan yiizii, insan evrimi siirecinde biyolojik siirecler vasitasiyla ortaya ¢ikan bir
anatomik varliktir ve yapisit viicudun diger tim boliimlerini olusturan ayni embriyolojik,

anatomik ve fizyolojik mekanizmalarla diizenlenir (Henneberg ve ark., 2003).

Modern zamanlarda "saf" yiiz tiirlinii toplumlarin birbirleriyle karismasi nedeniyle artik
goremiyoruz. Antik ¢aglarda, baz1 kabileler ve kiiltiirler aralarindaki evlilikler yoluyla bir yiiz
tirtiniin baskinligini paylasmistir. Yiiz morfoloji binlerce yildir tan1 ve tedavi sistemi olarak
kullanilmaktadir. Yiiz morfolojisi ¢aligmalarinin 4500 yildan fazla bir siire 6nce eski Misir'da
temellerinin atildigina inanilmaktadir. Buna kanit olarakta Misir sfenksi gosterilmektedir.
Sfenksler, govdesi oOkiiz, insan, kartal ve aslan seklinde kafasi ise insan yiizli seklini alan
heykellerdir. Misir sfenksi antik bir efsanevi yaratiktir. En biiyiik ve en iinlii olani, Biiyiik Gize
sfenksidir. Antik Misir’da aslanlar giicii temsil etmesi nedeniyle kutsal hayvan sayilirlardi ve
aslan govdesi lizerinde bir firavunun yiiz sekli yer alirdi. Biyiik Sfenksin yiiziiniin firavun
Kefren'e ait oldugu tahmin edilmektedir.. Sfenkslerde Okiiz, insan, kartal ve aslan gibi
govdelerin kullanilmasi nedeni her birinin bir karakteri temsil ettigi distiniilmektedir. Bu

yiizden aslan govdeli Sfenkslerin bir firavunun kafasinin sekli yer almaktadir. Antik doneme

ait bazi sfenksler Sekil 1°de gosterilmistir.

,,& A . m\

Sekil 1: Antik Yunanistan sfenksi, Misir sfenksi (Biiyiik Gize) ve Hitit sfenksi



Ik yiiz orantisal analizi ise M.O 450 Yunan neoklasik kanunlarindadir. Neoklasik kanunlar

yiiziin morfolojik 6zelliklerini tanimlamak i¢in uzun yillar kullanilmistir.

|}

i

Sekil 2:Yunan neoklasik dénemi ‘ideal oran’ ile resmedilmis ytiz sekilleri

Fakat bu Yunan neoklasik perspektifinden elde edilen bu “ideal” oranlar, diinyanin farkl: etnik
gruplarmin 6nemli bir kismi i¢in gegerli degildir. Birkag¢ ¢alisma, neoklasik kanunlarda
anlatilan yiiz oranlar ile etnik popiilasyonlardaki ortalama oranlar: arasinda anlamli farklar
bulmustur. Neoklasik yiliz kanunlarinin uygulanabilirligi ile ilgili yapilan arastirmalar, bir¢ok
etnik grubun yiiz boyutlari tizerinde 6nemli miktarda veri tiretmistir (Farkas ve Munro, 1987;
Farkas ve ark., 2000; Zacharopoulos ve ark., 2012). Sekil 2’de ideal oranla resmedilmis yiiz

sekillerine 6rnek gosterilmistir.

18. ylizyilda itibaren ise, diinya yiiz morfolojisi lizerine nesnel agiklamalara ilgi duydu.
Hollanda'da Petrus Camper, insan yiiz varyasyonunu sayisal olarak tanimlayan ilk 6l¢iim
sistemini tanittt. Camper (1770), Amsterdam'da sanat Ogrencilerine glizellik ve portre
konusunda verdigi iki konferansla baglantili olarak “yiiz agis1” teorisi ile taniiyordu.
Camper’in yeni portre teknigine gore, yiiz agis1 iki ¢izgi c¢izilerek olusturulur; biri burun
deliginden kulaga yatay olarak ve digeri iist ¢cene kemiginin ilerleyen kismindan alnin en

belirgin kismina dik olaraktir. Sekil 3’te yiiz agis1 6lgtimleri gosterilmistir.
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Sekil 3: Petrus Camper - Yiiz agisi 6lgimleri (1768)
Blumenbach (1776) kisa bir siire sonra kraniyometri sistemini (insan kafataslarinin analizi)
kurarak yiiz morfolojisi tizerindeki ¢alismalar1 takip etti. Blumenbach, kraniyometrik
aragtirmasina dayanarak insan irkini bes tiire ayirdi: Kafkas ya da beyaz irk, Mogol ya da sar1
irk, Malaya ya da kahverengi irk, Etiyopyali ya da siyah irk ve Amerikan ya da kirmizi irk.
Kraniyometrik sistemi, 19. yiizyilin fizik antropologlari tarafindan biiyiik 6l¢iide kullanilmig ve
20. yiizyilda Martin (1913) ve Howells (1973) tarafindan gelistirilmistir. Kraniyometrik sistem
artik evrensel olarak antropologlar tarafindan kabul edilmektedir. Ayrica, klinik ihtiyaglar
icinde ortodontistler ve diger tip uzmanlari tarafindan da kullanilmaktadir. Ancak, insan
yiizlinliin tim ozellikleri basit olgiitlerle aciklanamazdi ve bu yilizden tiim yiiz ve 6gelerinin
sekillerini tanimlayan bir dizi standartlar olusturulmustur (Farkas, 1994). Antroposkopi (gorsel
degerlendirme), bir bireyin gozle goriiliir 6zelliklerini inceleyen bir egilimi kesfetme veya
yargilama sanatidir. Antropometri'de gerceklestirilen kesin dlgtimlerin aksine insan viicudunun
fiziksel ozelliklerinin gorsel olarak gozlenmesi veya incelenmesine dayanan bir antropoloji
seklidir. Antroposkopi, eski muayene yontemlerinden olup hala giiniimiizde kullanilmaktadir.
Bazi durumlarda antroposkopik goézlemler bir dizi referans degerine veya standartlara gore
yapilir ve bu yiizdem yiiksek bir 6znellik derecesi vardir (Farkas, 1994). Antropometri ise insan
viicudu pargalarinin 6lglim verilerini organize etme, tiiretme ve analiz etme bilimidir. Adli,
sosyo-kiiltiirel, endiistriyel ve biyo-medikal uygulamalar gibi alanlarda kullanilan ve fiziksel

antropolojinin temel tekniklerinden biridir. Antropometri, kraniyofasiyal morfolojinin



kantitatif analizinde mesafeler, agilar, oranlar ve orantilart igeren direkt klinik Slgtimler
kullanilarak gergeklestirilen bir yontemdir (Farkas, 1994). Antropometri, kraniyofasiyal
morfolojiyi tanimlamak i¢in basit, ucuz ve etkili bir yontem olarak kullanilmaya devam
etmektedir. Ayrica antropometrik veriler, insan popiilasyonlarinda ¢esitli 6l¢iimlerin dagilimi
hakkinda iyi bir bilgi saglar. Ornegin, insan dlgiimleri igin bilinen bir aralik iiriinlerin tasarimini
¢ogu insan i¢in uygun sekilde yonlendirmeye yardimci olur ve buna 6rnek olarak kaza kaski
gosterilebilir (Dooley, 1982).

Adli antropolojide antropometri bir popiilasyondaki ortalama o6lgiiler ile kurbanlarin
kalintilarindan olas1 goriiniimiinii belirleyebilir (Ackermann, 1997). Yiiz antropometrisinde,
belirli yiiz yerlerinin tanimlanmasina dayanan Ol¢iimler biiylime veya saglik miidahalesi
sonucunda yiiz morfolojisindeki degisikliklerin belirlemesine izin verir. Bilim adamlar1 ve
klinisyenler tarafindan siklikla kullanilan anatomik ya da antropometrik noktalar, yiiz ve
kafanin standart referans noktalar1 olarak tanimlanan biyolojik olarak anlamli noktalardir.
Anatomik noktalar ¢ok 6nemlidir ¢linkii bunlar adli tip, antropoloji, ortodonti ve estetik cerrahi
gibi ¢esitli bilimsel alanlarda yararlidir. Ayrica bu noktalar adli bilimlerde optik yiizey taramasi,
bulunan kuru kafataslari iizerinde yiizlerin olusturulmasiyla tanimlanmasinda yardime1 oldugu
kanitlanmistir. Optik yiizey tarama programlari, kemik dokusuna gore yumusak dokularin
konumunu belirlemek i¢in kullanilanilmaktadir. Ayrica bilgisayarli tomografi (BT)
taramalardada altta yatan kemik {izerindeki yumusak dokularin derinligi kullanilarak
gerceklestirilmektedir (De Carlo., 1998; De Greef ve Willems, 2005). Optik yiizey taramasi,
stipheli suglularin video goriintiileri veya fotograflardan tespitinde de yararli olmustur (Linney

ve Coombes, 1998).

2.2 Insan Kraniyofasiyal Varyasyonunda Genlerin Rolii

2.2.1 Temel Kavramlar

Hiicreler her canli sistemin temel ¢alisma birimleridir. Hiicre faaliyetlerini yonlendirmek i¢in
gereken tiim talimatlar DNA'da bulunur. DNA dizisi, DNA ipligi boyunca bazlarin yan yana
diizenlemesidir. Bu sira, kendine 6zgii 6zellikleri olan belirli bir organizmay1 yaratmak i¢in
gereken kesin talimatlari igerir. Genom, bir organizmanin tiim genetik kodlarin biitiinidiir ve
genomlarin biliylkligli degisiklik gosterir. Bakteri icin bilinen en kiiglik genom yaklasik

600,000 DNA baz c¢iftine sahipken, insan ve fare genomlarinin bazilar1 3 milyar baz dizisinden



biraz fazla uzunluktadir. DNA sekanslama bir genomdaki niikleotitlerin (Adenin, Guanin,

Sitozin ve Timin) sirasinin belirlenmesidir.

Insan hiicrelerinde toplamda 46 kromozom bulunmaktadir ve bu kromozomlardan 22 gifti
otozomal 1 gifti ise cinsiyet kromozomudur. Her kromozom, kalitimin temel, fiziksel ve islevsel
birimleri olan bir¢cok gen igerir. Genler, proteinlerin nasil yapilacagina dair talimatlar1 kodlayan
belirli baz dizisidir. Genler insan genomunun yalnizca % 2'sini olustururlar geri kalan kisma,
kromozomal yapisal biitiinligiin saglanmasini ve proteinlerin nerede, ne zaman ve ne miktarda
yapildigin1 diizenleyen kodlanmamis bolgelerden olusur. Insan genomunda 20.000-25.000 gen
bulundugu tahmin edilmektedir. Genler kadar ¢ogu yasam fonksiyonunu yerine getiren ve
hiicresel yapilarin ¢ogunu olusturan proteinlerde yasam i¢in ¢cok 6nemlidir. DNA’da kayith
genetik bilgi RNA’ya aktarilarak proteinlerin olugsmasini saglar ve proteinler olusturulurken
kodlamaya katilmayan diziler c¢ikartilir. Genlerin kodlamaya katilmayan kismi insan
genomunun yaklagik %97' lik kismimi meydana getirmektedir. DNA’nin okunmadan atlanan bu
béliimiine intron adi verilir. Kodlanan kisimlara ise ekzon adi verilir. "Intron" sdzciigii,
intragenik bolge olarak tanimlanan ‘genin ig¢indeki bir bolge’ anlamina gelen kelimeden
tiiretilmistir. Intronlar RNA splicing (ug birlestirme) ile kesilir ve protein kodlamasina
katilmazlar. Intronlar cogu organizmanin ve bircok viriisiin genlerinde bulunur. Farkli
genomlardaki intronlarin sikliginin, biyolojik organizmalarin spektrumu boyunca genis 6l¢iide
degistigi gozlemlenmistir. Ornegin intronlar, baz1 6karyotik mikroorganizmalarin niikleer
genleri iginde az bulunurken yiiksek omurgalilarin (insanlar, Fare) niikleer genomu iginde
yiiksek orandadir. Ote yandan, omurgalilarin mitokondriyal genomlarinin tamami intronlardan
yoksundur; Okaryotik mikroorganizmalarin genleri ise birgok intron igerebilir. Kodlanan
kisimlara ise ekzon adi verilir. Ekzon, RNA islemlenmesi sonucu olusan ergin RNA'da yer alan
bir niikleik asit dizisidir. EKzon terimi, bir gen igindeki hem DNA sekansini hem de RNA

transkriptlerindeki karsilik gelen sekansi ifade eder.

2.3 Kraniyofasiyal Morfolojide Genetik ve Cevresel Etkiler

Insan kafataslarmin morfolojik cesitliligi ile ilgili antropolojik pek ¢ok ¢alisma olmasina
ragmen, kafatas1 biiylimesini kontrol eden genler ve yiiz morfolojisine etki eden genlerdeki
cesitliligin insan yiiz fenotiplerinin cesitliligine nasil yol acabilecegi konusunda ¢ok az sey

bilinmektedir.



Insan genomunun herhangi bir kopyas: genellikle yaklasik olarak 1000 baz basina bir varyant
ile birbirinden farklidir (Li ve Sadler, 1991; Wang ve ark., 1998; Cargill ve ark., 1999; Halushka
ve ark., 1999). En yaygin varyant tiirii olan SNP, DNA dizilimindeki belirli bir yerde bulunan
mevcut bazlar arasindaki farktir. Ornegin, bir popiilasyonda ayn1 gen bolgesi icin bazilarmda C
aleli bulunurken digerlerinde ise T aleli bulunabilir. Yani ayn1 genin ya da ayni genetik lokusun
bir dizi alternatif bigimidir. Bazen farkli aleller farkli pigmentasyon gibi farkli fenotipik
ozelliklere neden olabilir. Bir bireyde belirli SNP alellerinin varligi, bir genomik DNA
orneginin test edilmesiyle yani genotiplendirilmesiyle belirlenir. Insan genom dizisinin
tamamlanmasi ile genomik arastirma g¢alismalari insan genomunun islevini, diizenlemesini ve
dizi varyasyonunun insanlar arasinda nasil farkli fenotiplere katkida bulundugunu anlama
yoniinde katki saglamistir. Insan genomunda c¢ok sayida sekans varyanti tanimlanmistir ve
genomik seviyedeki sekans varyasyonu arasindaki genel iliskiyi anlamak i¢in ¢aligmalara
devam edilmektedir. Gliniimiizde SNP verilerini kullanilarak, genetik analizlerle insanlarin
genetik hastaliklar1 ya da hastaliga yatkinligi belirlenebilmektedir (Jenkins S. ve ark., 2002)
Fakat SNP caligmalarinin ilerlemesiyle bir kiginin karmagsik fiziksel 6zelliklerine katkida
bulunabilecek genomik bdlgeleri tanimlayarak kisinin fiziksel goriiniimiinii ve genlerin yiiz

morfolojisi iizerindeki etkileri hakkinda kullanabilecek bilgilerin elde edilmesini saglayabilir.

Insanlarin DNA dizisi yaklasik % 99.9 dzdestir ve bireyler arasinda gesitlilik yaratan % 0.1°lik
farkliliklardir. Bu az sayidaki genetik farklilik, bireyler arasinda carpici varyasyonun ortaya
¢ikmasina neden olmustur. Insanlar arasidaki farklilasmay: diisiindiigiimiiz zaman g6z rengi,
boy uzunlugu, agirlik, yiiz sekli ve ten rengi gibi farkliliklar genellikle aklimiza gelir. Bu
ozelliklerin her biri yalnizca genler tarafindan kontrol edilir. Genler ve cevre arasindaki
karmasik etkilesimin yani1 sira ¢oklu genler arasindaki karmasik etkilesim insan fenotipik
varyasyonunu anlamayi ve Olgmeyi zorlastirir. Bu nedenle, karmagsik insan ozelliklerine
bakmak yerine, dogrudan kaynaga gitmek ve genomdaki niikleotid dizilerini aragtirarak diziler
arasindaki tek baz degisimlerine yogunlasilmaya baslanmistir. Birgok gen, kraniyofasiyal
komplekste bas ve yiiz gelisimi i¢in ana gen olarak kabul edilmeketedir (Klingenberg ve ark.,
2001) ancak yiiz biiylimesinin mekanizmalarini ve yiiz morfolojisi tizerindeki etkilerini agik ve

derinlemesine anlamamiz gerekir.



2.3.1 Kraniyofasiyal Gelisimde Genetik

Insan yiiz morfolojisi, genetik, cevresel, mekanik ve epigenetik faktorler tarafindan kontrol
edilen oldukga karmasik bir kompozit yapidir. Embriyonik omurgali yiizii, epiteldeki noral
krestten tiiretilen mezensim tomurcuklarindan olusur. Bu tomurcuklar, her tiiriin postnatal
morfolojik 6zelliklerini vermek igin birlikte biiyiir ve kaynasir. Gelismekte olan kraniyofasiyal
kompleksin embriyonik planinin belirlenmesinde transkripsiyon faktorlerini kodlayan gen
ailelerinin rolii i¢in artan kanitlar mevcuttur (Richman ve Lee, 2003). Yiiz morfolojik
ozellikleri BMP, SHH, GHR, FGF, ENPP1 gibi ¢esitli genlerden etkilenmektedir ve Wnt / 3-
katenin de dahil olmak {izere bircok sinyalleme yolaginin aktivitesi ile yakindan baglantilidir
(Wang Y. ve ark., 2011 ). Yiiz morfolojisinin gelisimiyle ilgili yapilan genetik ¢alismalar
temelde spesifik genlerdeki tek baz mutasyonlarinin veya tek niikleotit polimorfizmlerinin
(SNP) fenotipe olasi etkileri tizerine yapilan medikal ¢calismalari ve yiiz anamolileri tizerindeki
caligmalar1 igermektedir. Yiiz morfogenezisinin genetik diizenlenisine iliskin yapilan

calismalarda aday genlerin etkisi belirlenmistir.

Ektanoniikleotid pirofosfataz / fosfodiesteraz 1 (ENPP1), kemik mineralizasyonunu diizenler
ve viicutta kalsiyum (kalsifikasyon) ve diger minerallerin (mineralizasyon) anormal birikmesini
onlemede onemlidir. 5'UTR ve 3'UTR mutasyona ugradiginda, iist yliziin yiiksekliginde bir
degisime neden olmaktadir (Ermakov S. ve ark., 2010). GHR (biiyiime hormonu reseptorii)
geni, insan viicudunun normal biiyiimesini ve gelisimini etkiler. ki GHR genetik varyanti,
Pro561Thr (rs6184) ve 1526L (rs6180) mandibula yiiksekligini degistirdigi gosterilmistir (Zhou
J., 2005; Bayram ve ark., 2014). FGFR1 (fibroblast biiyiime faktorii reseptorii 1), insanlardaki
normal yiiz morfolojisi gelisimini etkiler ve ¢ok sayidaki popiilasyonda sefalik indeks ile

iliskilidir (Gomezvaldés ve ark., 2013).

Biiytime hormonu reseptor geni (GHR), mandibula morfoloji ve kraniyofasiyal morfoloji ile
giiclii bir genetik iliskiye sahiptir. GH, kraniyofasiyal morfolojinin 6nemli bir belirleyicisidir.
Kraniyofasiyal kompleksin biiylimesinde ve gelisiminde direkt olarak ve dolayli olarak
kraniyofasiyal yapilarin boyut ve agisal iliskilerini diizenler. GH eksikligi veya fazlasi olan
cocuklarda benzersiz kraniyofasiyal konfiglirasyonlar gelismektedir (Pirinen ve ark., 1994).
Kafatasi taban yapilarinin ve ¢enelerinin orantisiz biiylimesi yiiz retrognathia’sina yol acabilir
bu da yiiz i¢in orantisal olarak daha kiigiik posteriora neden olur (Van Erum ve ark., 1988). GH
terapisine kraniyofasiyal yamtlar zamana ve bolgeye baghdir. Ozellikle mandibula ramusda
kikirdak biiylimesinde bir artig ile iliskilendirilmistir (Simmons, 1999). Boy kisalig1 veya

Turner sendromu olan ¢ocuklar i¢in GH tedavisi, kraniyofasiyal biiylimenin karakteristik
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paternleri ile sonuglanir. Uzun siireli GH replasman tedavisi goéren bireyler ve Turner
sendromlu ¢ocuklar da kraniyofasiyal iskeletinde Ozellikle mandibula ramus gelisiminde
ilerleme gosterirler. GH tedavisi uygulanan bireyler ve Turner sendromlu cocuklarin
karsilagtirilmasinda, mandibular ramus yiiksekliginde istatistiksel olarak anlamli bir artis
gostermistir (Rongen-Westerlaken ve ark., 1993). Kraniyofasiyal morfolojide GHR, molekiiler
genetik analizlerle mandibular kondil de mevcut oldugu gosterilmistir (Lewinson ve ark.,
1994). GHR knockout farelerde yapilan ¢alismalar, GH — GHR — insiilin benzeri biiyiime
faktori 1 sisteminin postnatal biiyiimede 6nemli oldugunu ve GHR'min orantili iskelet
biliylimesinin korunmasinda bir rol oynadigini bildirilmistir. Bu farelerde, mandibular ramusun
yiiksekligi onemli derecede azalma ve orantisiz iskelet biiyiimesi goriilmistir (Sjogren ve ark.,
2000). insanlardaki GHR geninde ¢esitli mutasyonlar ve polimorfizmler vardir. Yapilan
caligmalarda GHR ile idiopatik kisa boy ve Laron sendromu (bilylime hormonu insensitivite
sendromu) arasinda karakteristik bir yiliz goriintimii ile iliskili oldugunu gosterdi (Kaji, 1997).
Ayrica GHR eksikligi olan hastalar, dikey yiliz biiyiimesinde belirgin diislis goriilmiis ve
caligmalar sonucunda, GHR'nin yiiz morfolojisinde etkileri oldugu diistiniilmektedir(Hartsfield,
2005).

Fibroblast biiylime faktorii (FGF) hiicre farklilasmasinda, hiicre proliferasyonunda, hiicre
biiyiimesi ve olgunlagmasinin diizenlenmesi, sinyal yollarinin diizenlenmesinde ve embriyonik
gelismede 6nemli roller oynamaktadir (Jaye ve ark., 1992; Williams, 1994). Dort FGF reseptorii
vardir, bunlarin hepsi 6nemli hiicresel fonksiyonlarda rol alirlar. FGFR1 proteini, hiicre zarini
genisletir boylece proteinin bir ucu hiicrenin i¢inde bulunur ve diger ug hiicrenin dis yiizeyinden
cikint1 yapar. Bu konumlandirma, FGFR1 proteininin hiicre disindaki FGF adi verilen diger
proteinlerle etkilesime girmesine ve hiicrenin ortamina yanit vermesine yardimet olan sinyaller
almasma izin verir. Bir FGF, FGFR1 proteinine baglandiginda reseptdr hiicrenin 6zel
fonksiyonlarini iistlenmek iizere olgunlagmasi gerektigini bildiren hiicre i¢inde bir dizi
kimyasal reaksiyonu tetikler. Bu sinyallemenin, beyin, bas ve yiiz kemikleri (kraniyofasiyal
kemikler), el ve ayaklardaki kemikler ve kollardaki uzun kemikler de dahil olmak iizere
viicudun ¢esitli boliimlerinin gelisiminde ve bilylimesinde ©nemli bir rol oynadigi
diistiniilmektedir. FGF' lerde ve FGFR' lerde kesfedilen mutasyonlar, bu genlerin kraniyofasiyal
iskelet gelisimini kontrol altina alma konusundaki 6nemini ortaya koymaktadir (Ornitz ve Itoh,
2001; Dorey ve Amaya, 2010; Hiinemeier, 2014). FGFR1, normal kraniyofasiyal

morfogenezide acik¢a 6nemli bir rol oynadigindan, islevini degistiren herhangi bir degisiklik

10



kraniyofasiyal fenotipi etkileyebilir. Coussens ve Van Daal (2005), yaptiklar1 ¢alismada
FGFR1 SNP'leri ile kraniyofasiyal sekil arasindaki iligkiyi ilk 6nce degerlendiren kisilerdir.

Ektoniikleotid pirofosfataz / fosfodiesteraz 1 (ENPP1), bir transmembran ektoenzimini
kodlayan bir gendir. Inorganik pirofosfatin hidrolizini kontrol eder ve bdylece hidroksiapatit
olusumunu inhibe etmektedir. ENPP1 geni, kemik mineralizasyonunda uygun kemik gelisimi
(Forriol ve Shapiro 2005), bakim ve onarimui i¢in ¢ok onemlidir (Pogoda ve ark., 2005). Bu
nedenle kraniyofasiyal biiyiimeyi kontrol eden diizenleyici agda 6nemli bir diigiim noktasidir.
ENPP1 (Etononiikleotid pirofosfataz / fosfodiesteraz 1), zarin bagli oldugu ektoenzimde Pi /
PPi diizeylerinin diizenlenmesinde rol oynayan onemli faktorlerden biridir. Bu enzimin
aktivitesi, ENPP1 baginin katalizorii yoluyla pirofosfat (PPi) tiretimine yol acar (Chern ve ark.,
1969). PPi iireterek, pirofosfat diizeylerini diizenlemede bir rol oynar ve kemik mineralizasyonu
ve yumusak doku kalsifikasyonunda islev goriir. PPi, yeni hidroksiapatit (HA) kristallerine
baglanarak minerallesmeyi engeller bdylece bu kristallerin daha fazla biiyiimesini Onler.
ENPP1'i asir1 ifade eden osteoblast hiicreleri artan miktarda PPi igerir ve mineral olusumunda
azalma gosterir. (Huang ve ark., 1994; Johnson ve ark., 1999). Minerallesme, biiyiik oranda
inorganik fosfat (Pi) plazma seviyelerine ve Pi'nin PPi oranina bagldir. PPi, Pi'nin
hidroksiapatit olusturabilme yetenegini antagonize eder, bOylece hidroksiapatit kristallerin
¢ogalmasini bastirir ve bu nedenle mineralizasyon siirecini inhibe eder (Harmey ve ark., 2004).
Ustelik hem Pi hem de PPi, sinyal molekiilleri olarak gérev yapar ve kemik hiicrelerinin islevini
ve gen ifadesini etkiler. Boylece Pi, kondrositler ile osteoblastlarda apoptozu baslatir ve
osteoklast farklilagmasini 6nler (Meleti ve ark., 2000; Mansfield ve ark., 2001; Beck ve ark.,
2003; Kanatani ve ark., 2003; Mozar ve ark., 2008). ENPP1 lokusundaki polimorfizmlerin
kraniyofasiyal fenotiplerin normal degiskenligi ve ENPP1 gen polimorfizmlerinin yiiz
yiiksekligi ile iligkilidir (Ermakov ve ark., 2010). 5'UTR ve 3'UTR'de mutasyona ugradiginda,
st yiizlin yiiksekliginde bir degisime neden olur. Ayrica, bas genisligi ile alt yiiz yiiksekligi
arasinda iligkiler tespit edilmigstir. ENPP1 SNP'lerinde, yiiz kemik morfobiyometrisi ve sinif II1
malokliizyon varyasyonlart bulunan benzer iligkilerde tanimladi. Bu nedenle ENPP1,
mandibular kondil kemik morfometrisinde de etkilidir. Aym1 zamanda, = mandibular
prognathism arasinda bir iliski oldugunu gézlemlenmistir ve bu da yiiz kemik geometrisinde
ENPP1'in roliinii ortaya koymaktadir (Deeley ve ark., 2015). Yiiz kemik geometrisindeki
rollerinin yani sira ENPP1'in ¢esitli polimorfizmleri ayrica uzun kemik geometrisindeki
degisikliklerlede iligkilidir (Ermakov ve ark., 2010).
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2.3.2 Kraniyofasyal Morfoloji Uzerinde Kahtsal, Genetik ve Cevresel
Etkileri Belirleyen Calismalar

Bilim insanlar1 nesiller boyu, genetik ve genlere etki eden cevresel faktorlerin nihai yiiz
formunu ve buna bagli malokliizyonu etkilemekteki katkilarma deginmistir. Kraniyofasiyal
morfoloji tlizerinde kalitsal, genetik (iliski ¢alismalar1) ve ¢evresel etkileri belirleyen

calismalarin bazilar1 Tablo 1’de listelenmistir.
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Tablo 1: Kraniyofasiyal morfoloji iizerine kalitsal, genetik ve ¢evresel etkiler

Kraniyofasiyal morfoloji iizerine kalitsal, genetik ve ¢evresel etkiler

Kalitsal Etkiler
Numuneler
Yiiz Etki Korelasyon Referans
Etnik kéken N METOT | Parametreleri Katsayilar:
“Holyoke Dag1” tiniversite Bazi durumlarda, 6zellikle kizkardesler arasinda anlamli
ogrencileri kiz kardegleri ve 265 Kisi pozitif korelasyon goriildii. Yiiziin iist kismina gore 0.01
aileleri kolej yakininda Sefalometri 9 agisal lgiim palatin diizlemi tarafindan olusturulan agi, en yiiksek 0.05 Stein, Kelley ve Wood,
yastyorlardi. korelasyon derecesini gosterir. 1956
Tiirk Anadolu kardesleri 138 Kisi Genetik belirleme, yumusak doku dlglimlerinde yiiz 0.001
(70 kadin) Sefalometri 6 yliz orani ve 6 | oranlarina gore anlaml olarak daha yiiksekti. 0.01
(68 erkek) yumusak doku (iist dudak harig) 0.05 Baydas ve ark. 2007
6lgtimii
Dogu Flanders’ndan Ikizler 79 ikiz 4 dikey ve 5 yatay | Tiim yliz oranlarina katki genleri ve spesifik ¢evre
(33 Tek Yumurta) Sefalometri | dlglime gore 5 yiiz | tarafindan kontrol edildi. En yiiksek genetik bilesen, st 0.05
(46 Cift Yumurta) orant ve alt yiiz yiiksekliginde% 71'dir. Savoye ve ark. 1998
Italya'dan ikizler 39 sefalometrik degisken, 6zellikle dikey olanlar giiclii Yiiksek
10 Tek Yumurta 39 lateral goriis genetik kontrol altindadir. Kalitilabilirlik, posteriordan korelasyon Manfredi ve ark. 1997
10 Cift Yumurta Sefalometri sefalometrik anterior olarak daha fazla ifade edilir. Mandibular sekil katsayilart
parametreler iizerinde etki goriildi.
[zlandali gocuklar ve ebeveynleri 363 ¢ocuk Sefalometrik veriler tahminleri destekleyebilir. Ebeveyn 0.001
(6 ve 16 yaslarinda 33 dogrusal ve verilerinin analizi, yavru i¢in 6ngorii degeri olabilir. 0.01 Johannsdottir ve ark., 2005
degerlendirildi) Sefalometri acisal parametre 0.05
Asya ve Karayipler de dahil 52 Kisi Orta yiiz parametreleri i¢in dnemli genetik belirleme (sol
olmak iizere ikizler (10 Tek Yumurta) 3D optik g0z genisligi, i¢ ¢ap genisligi, burun yiiksekligi ve burun
(16 Cift Yumurta) ylizey 28 dogrusal genisligi). 0.05 Naini ve Moss, 2004
taramasi uzaklik
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Genetik Etkiler (iliskilendirme ¢aliymalari)

Numuneler
Etnik koken N Metot Gen/ SNP Yiiz parametreleri Etki P Degeri Referans
Japon Hispanikleri 167 GHR Kraniyal taban uzunlugu,
Cince 24 (Biiylime Hormonu Maksiler uzunluk,
Bati1 Amerikalilar 24 Sefalometri Reseptorii) Total mandibular uzunluk, Mandibula ramus 0.03 Tomoyasu ve ark. 2009
Afrikan Amerikan 24 Polimorfizmi Mandibular korpus yiiksekligi
P561T ve C422F uzunlugu, Mandibula ramus
yiiksekligi
Ust yiiz yiiksekligi, Bas
genigligi ve alt yiz
531 erkek 3D optik yiizey ENPP1 yiiksekligi ile promoterde
Bat1 Avrasya 511 kadin taramasi veya yakinda yer alan Ust yiiz yiiksekligi 0.00009 Ermakov ve ark. 2012
markerler ve ENPP1 geninin
3'UTR'si arasinda iligkiler
tespit edildi.
Saglikli 137 Anterior yiiz yiiksekligini Mutasyona ugradiginda,
Kafkas 13 ve {ist dudagin subnasale bu alelin sag dudak
Asya 11 3D optik yiizey FGFR1 olan mesafesini etkiler, kosesinden nasiona olan 0.007 Gomezvaldés ve ark.
Avustralyali Aborijin Giiney 8 taramast Bas uzunlugu arasinda mesafeyi kisalttigini 2013
Amerika 5 istatistiksel olarak anlamli goriildi
Hint bir iligki bulunur
Cin 211 vaka Klinik muayene, COL2A1 /rs1793953 ANB agis1 Mandibiiler prognati Genotip (0.025) Xue ve ark., 2014
224 kontrol sefalometri Allel (0.031)
Asya, Afrikali, Amerikali ve 44 olgu Klinik muayene, MYO1H/rs10850110 ANB agis1, A-B diizlemi Mandibiiler prognati Tassopoulou-Fishell ve
Ispanyol 36 kontrol sefalometri 0.03 ark., 2012
UCL Hastanesi ve Whipps 29 Denek MYH geni ANB agist, Prognatik ve retrognatik
Cross Universitesi Hastanesi 8 erkek - 21 kadin Klinik muayene, (MYH1, MYH2, MYHS3, | Alt6n yiiz yiiksekligi yiiz fenotipleri farkli 0.05
/ Ingiltere ve Riyad Askeri Yas araligi: 16-36 sefalometri MYH6, MYH7, and MYH8) masseter kas gen Moawad ve ark., 2012
Hastanesi / Suudi Arabistan ekspresyonlarina sahip
Klinik muayene, CYP19A1 ANB agist Pubertal sagittal cene Maksiller
Cin 92 sefalometri rs2470144 and rs2445761 Maksiller ve mandibular gelisimi (erkekler) (0.003, 0.002) He ve ark., 2012
sagittal uzunluklar Mandibiiler
(0.0001)
Hollanda Kesif agamasi : 5388 2D fotograflar PRDM16/ rs4648379 AlrL-Prn Discovery
Almanya (Hollandaca, Almanca 3D MRI (manyetik PAX3/  rs974448 Centroid biiyiikliigi de AIrR-Prn All SNPs
Avustralya ve Avusturalya) rezonans TP63/  rs17447439 dahil olmak tizere 48 yiiz EyeR-N (5x10-8)
Kanada Cogaltma Agamasi goriintiileme) C50rf50/ rs6555969 fenotipi, EyelL-N ReplicationHigh Liu ve ark. 2012
UK (2,337 Avustralya, 568 COL17A1/ rs805722 EyeR-EyelL est Association
Kanada ve 1,530 ZygR-N (7.5x10-5)
Ingiltere) ZygL-N
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Cevresel Etkiler

Numuneler
Metot Tibbi Durum Yiiz parametreleri Etki P degeri / Referans
Etnik koken N Giiven Arahg
Misirlilar 20 vaka Juvenil Diyabet | 33 sefalometrik Diyabetikler kontrollere kiyasla lineer / agisal
20 kontrol (erkek) Sefalometri (Tip 1) dogrusal ve agisal Olglimleri azaltti 0.01 El-Bialy ve
olcim 0.05 ark., 2000
Hastalar Kanada | 25 vaka Obstriiktif Uyku | 16 kraniyofasiyal, OSA denekleri, kraniyofasiyal formda birkag
British Columbia | (yetiskin erkekler) Sefalometri Apnesi (OSA) | 2 hava yolu, degisiklik gosterdi 0.05 Low‘ig’geeark"
Universitesi'nde 2 dil ve 2 hiyoid igeren '
muayene edildi. 22 degisken.
Giiney Amerikan | 73 olgu: 42 erkek | Antropometri Yiiz derinligini, Viicudun orta derinliginde ve iist ve alt yiiz
31 kadin | (manuel Kaliper Ust yiiz yiiksekligini, yiiksekliginde vakalar ve kontroller arasinda PR
kullanarak Sizofreni Orta yiiz yiiksekligini, | cinsiyete 6zgi farkliliklar. 0.001 ark.',D2007
69 kontrol: 35erkek | dogrudan klinik Alt yliz yiiksekligini
34 kadin | 6lgiimler)
Ingiliz 418 vaka 3D lazer tarama 9 yiiz parametresi Orta yiiz yiiksekligi daha kisa ve sadece _
Kafkasyalilar 3010 kontrol Astim (5 dogrusal ve 4 agisal) | astimli kadinlarda inter-ala (burun) genisligi 95% Cl Al Alz'a’fzark"
daha genisti
Ingiliz 734 vaka 3D lazer tarama 8 yliz parametresi Atopik ¢ocuklarda toplam anterior yiiz _
Kafkasyalilar 2829 kontrol Atopi (7 dogrusal ve 1 agsal) | yiiksekligi ve orta yiiz yiiksekligi daha 95% Cl Al Alz'a’f3ark"

uzundu

* Nasion-A Noktasi (NA) ve Nasion-B Noktasi (NB) dogrulari mevcut yer alan agi (ANB agisi)

* Sella-Nasion-A noktasi (SNA agisi)
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2.4 Genotip-Fenotip iliskilendirme Analizleri

Insan 6zelliklerine etki eden genleri haritalamak i¢in iki temel analitik yontem olan Linkage
(baglant1) ve Association (iliskilendirme) analizleri kullanilir. Iliskilendirme analizleri baglanti
analizlerinden daha fazla gii¢ ve ¢oziiniirliik saglar (Risch ve Merikangas, 1996) ve karmasik
fenotiplerde yer alan genlerin haritalanmasi i¢in giderek daha popiiler hale gelmistir. Gelisen
teknolojiyle genomdaki varyasyonu belirlemenin yani sira bu arastirmanin maliyeti ve zamani
da giderek azalmaktadir (Palmer ve Cardon, 2005). Iliskilendirme (association analysis)
analizleri, potansiyel aday genleri Linkage bdlgelerini haritalama ile daha yakin zamanlarda
tiim genom analizlerini degerlendirmek igin yararlidir. iliskilendirme analizleri, potansiyel aday
genleri, haritalama baglant1 bolgelerini ve ilerleyen zamanlarda genom analizlerini

degerlendirmek i¢in oldukga yararlidir.

2.4.1 Genom Capinda iliskilendirme Cahsmalar1 (GWAS) ve Baglanti
Analizleri

Genom c¢apli yaklagimlar ileri seviyede bir analiz i¢in potansiyel genetik iliskilerin biiyiik bir
kiimesini iretir. Genom ¢apinda iligskilendirme galismalari (GWAS), herhangi bir varyantin bir
ozellik ile iliskili olup olmadigini gérmek icin farkli bireylerdeki genetik varyantlarinin bir
gozlemsel galismasidir. GWAS, vakalarin ve kontrollerin veya ailelerin bir koleksiyonunun ¢ok
sayida genetik belirtegleri icin genotiplendirildigi bir genetik iliski ¢alismasi yontemidir.
GWAS calismalari, karmasik rahatsizliklara yatkinlik veren genleri tanimlamak i¢in 6nemli bir
aractir. Clinkli bu gibi durumlarda hem genetik hem de cevresel faktorler duyarlilik riskine
katkida bulunur (Pearson ve Manolio, 2008; Manolio, 2010). Bir¢ok farkli genetik varyant
hastalik riskini kontrol eder ve her varyant sadece ince bir etkiye sahiptir. Aday genlerdeki
polimorfizmlerle olan iligkiler bir¢ok farkli hastalikta dogrulanmistir (Lohmueller ve ark.,
2003). GWAS test edilen hastalik igin giiglii bir aday olmayan genlerin bir¢ogunu
tanimlamaktadir. GWAS'lar tipik olarak, SNP ile insan hastaliklar1 arasindaki iliskilere
odaklanirlar. Genellikle hastalik ile iligkili DNA'daki SNP'leri ve diger varyantlar1 tanimlar
ancak kendi baslarina hangi genlerin neden oldugunu belirleyemezler. HapMap projesi ve yiiz
binlerce alelin paralel olarak genotiplendirilmesi i¢in kullanilan teknoloji sayesinde artik daha

genis ¢apli genom iliskilendirme ¢aligmalar1 yapmak miimkiin olmustur.
Genom capli analizler baglant1 analizi ve Iliski ¢aligmalar1 olmak iizere iki gruba ayrilmaktadur:

Baglant1 analizi (linkage analysis), yanlizca bir genin hasarli olmasindan kaynaklanan

monogenik hastaliklarin tanimlanmasi i¢in kullanilmaktadir. Bu analizde fenotipik 6zellikler
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(hastalik durumundaki gibi) ile genetik isaretler arasindaki iliski tespit edilir. Karmasik genetik
hastaliklar birka¢ gen igerisindeki polimorfizmlerin birlestirilmis etkisi ile olusur ve baglanti
analizi ile bu genlerin tanimlanmasi biiylik oranda basarisizdir. Cilinkii her gen hastalik
hassasiyetine kiiciik de olsa belli bir katki saglar. Baglanti analizi, 6zellikle psikiyatride
sizofreni gibi rahatsizliklar ile farkli yiiz 6zelliklerine (6rn; goz rengi, gamze / yarik genesi) ve
kraniyofasiyal anomalilere (6rn; yarik dudak ve damak) katkida bulunan genlerin saptanmasi
icin ¢ok kullanilan bir yontemdir. Daha ¢ok 1980'li yillarda ve 1990'larin baginda genellikle
aile ici tasarima dayanan kardesler veya ¢ok katli pediglerde (soyagaci) kullanilmistir. Baglanti
analizleri gen haritalarinin olusturulmasi ve tiirler arasi karsilastirmali genom calismalari
(comparative genomics) iginde kullanmlmaktadir. Ozellikle hastaliklara neden olan gen
bolgelerinin belirlenmesi amaciyla genom tarama ve kantitatif 6zellik lokuslart (QTL),
haritalama c¢alismalar1 ile markor destekli seleksiyon (MAS) uygulamalarinin temelini
olusturmaktadir. Baglanti ¢alismasinin ilkesi sudur; bir aile bir hastaliga yakalanirsa, ailede
ayn1 sekilde ¢alisan genetik belirtegler aranabilir. Eger genetik belirte¢ bulunursa hastaliga
neden olan genin markor olarak genomun ayni bolgesinde bir yerde oldugunu varsayariz.
Baglanti ¢alismalarinda en iyi tasarim etkilenen kardesleri genotiplemek ve bu mantigi
kullanmaktir. Mendel genetigine gore her bir birey kromozom bolgelerinin birini anneden birini
babadan olmak iizere iki kopya alir. Eger ikisi de her bir ebeveynin ayni bolgelerini miras
almigsa, hastaliga yakalanma olasilig1 diger bireylere gore daha yiiksektir. Bu calismalarda
giiclii bir sinyal elde ettikten sonra bile, bolgede siki bir sekilde test edilmesi gereken bir takim

genler vardir ve bunlari belirlemek yillar siirebilmektedir.

Iliskilendirme (association) ¢alismalar1, bir hastalik popiilasyonu icindeki alel frekans: ile bir
kontrol popiilasyonu igindeki alel frekansinin karsilastirilmasi ile gergeklestirilir. Bu iki
popiilasyon arasindaki onemli farklar, potansiyel olarak hastalik fenotipi ile iligkisi tizerinde
distintilmesi gereken lokusu gosterir ve bu iliski dogrudan veya dolayli olabilir. Dogrudan iliski
durumunda, polimorfizm hastaliga sebep olan veya etkileyen bazi1 fonksiyonlara sahiptir.
Dolayli iliski durumunda ise polimorfizm hastalik i¢in fonksiyonel olmayabilir. Alellerin bu
sekilde ¢ok sik olarak birlikte goriilmesi baglant1 dengesizligi (linkage disequilibrium) veya
alelik iliski (allelic association) olarak adlandirilir. Iliskilendirme calismalar1 baglanti analizi
ile karsilastirildiginda, kiigiik genetik etkileri kesfetme giiciiniin daha yiiksek olmasi ve LD
araliginin 10 kb civarinda olmasi gibi bazi1 avantajlara sahiptir. Genetik iliskilendirme

(association) calismalari, tekli lokus alellerinin veya genotip frekanslariin iki grup arasinda
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(genellikle hastalikli denekler ve saglikli kontroller) farkli olup olmadigimi test etmeyi
amaclamaktadir. Belirli bir hastalia katkida bulunan aday genleri veya genom bdlgelerini
tanimlamak i¢in hastalik durumu ve genetik varyasyon arasinda bir korelasyon test edilir. Bu
korelasyon hastaliktan etkilenen bireylerde SNP alelinin veya genotipin daha yiiksek sikligi,
test edilen varyantin spesifik bir hastalik riskini artirdigi seklinde yorumlanabilir. SNP'ler,
iliskilendirme g¢alismalarinda en yaygin olarak test edilen belirte¢lerdir ancak mikrosatellit
isaretleyicileri ekleme / silme (1indel), degisken sayida ardisik tekrarlar (WVNTR) ve kopya sayisi
varyantlar1 (CNV) da kullanilmaktadir (Paul | W de Bakker ve ark., 2005). Iliskilendirme
(association) c¢alismalarinda hastalik durumu ve genetik ¢esitlilik iliskisini test etmek i¢in
kullanilan en basit ¢alisma tasarimi, bir dizi kontrol bireyleriyle birlikte ilgili hastaliktan
etkilenen bir dizi vakanin toplandig1 vaka-kontrol ¢alismasidir. Her iki kontrol grubu da iligki
icin gecerli bir test olusturur ve nadir bir hastalik i¢in benzer giice sahip olurlar. Daha yaygin
bir hastalik i¢in taramadan etkilenmemis kontrollerle yapilan bir ¢aligma, toplum temelli
kontroller kullanilarak yapilan bir ¢calismaya kiyasla iliskiyi saptamak i¢in daha yiiksek giice
sahip olacaktir. iliskilendirme (association) ¢alismasinin ilkesi; bir hastalig1 olan baz1 bireyler
(vaka grubu) ve bir hastaligi olmayan bazi bireyler (kontrol grubu) belirli bir alelin mevcut olup
olmadigimi gormek i¢in sik kullanilan kontrollerdendir. Alel hastaliga neden olabilecek rol
oynarsa ya da hastaliga neden olacak bir alel ile etkilesime girerse vaka popiilasyonunda kontrol
popiilasyonundan daha yiiksek bir frekansa sahip olacaktir. Genellikle, bir baglanti
caligmasindan sonra baglanti sinyali altindaki bolge ‘aday genler’i belirtir ve genlerdeki aleller
iizerinde bir iliski calismasi yapar. Bu sekilde, spesifik bir gen hatta bir spesifik alel hastaligin
muhtemel bir nedensel rolii olarak tanimlanabilir. {liskilendirme yaklasiminin kisitlamalar1; bir
gendeki birgok farkli mutasyon bir hastaliga neden olabilir. Linkage (baglanti) ¢alismalarinda,
bu durum bir problem teskil etmiyor ¢iinkii farkli mutasyonlar hala ayn1 bolgededir fakat niifus
diizeyindeki iliskilendirme c¢aligmalarinda her mutasyonun etkisi digerlerinin varhigi ile

azaltilmaktadir.

Baglant1 analizi, bir genin ve fenotipin bir soyagacindan birlikte ayrilmasma bagliyken,
iliskilendirme analizi ilgisiz bireylerde veya cekirdek ailelerde bir haplotipte rastgele alel
olusumundan sapmanin Olgiilmesine baghidir. Genotipleme teknolojilerinden baglanti
caligmalari hastalikla ilgili geni yaklasik olarak saptamaya uygunken, iliskilendirme ¢aligmalar1

ise daha ince bir bicimde 6zgiil aday genleri inceleyerek yatkinlik yakalamaya yoneliktir.
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2.5 Genetik Polimorfizm

Genetik polimorfizm, bireyler veya popiilasyonlar arasindaki DNA dizi farkliliklaridir. Bir
varyasyon toplumun %1’inden veya daha fazlasinda goriiliiyorsa ve bireyler arasinda bir
fiziksel farklilik, hastaliklara yatkinlik ya da hastaliklara karsi direng¢ agisindan bir farklilik
olusturuyorsa buna "genetik polimorfizm™ denir (Gonzalez, 1999). Genomda nadir olarak
goriilen DNA dizisindeki degisikler 'mutasyon' olarak adlandirilirlar. Genetik polimorfizmler
tesadiifi siireclerin sonucu olabilir veya viriisler ya da radyasyon gibi dis etkenler tarafindan
mutasyona ugramast sonucu ortaya cikabilir. Popiilasyonlar arasinda polimorfizm siklig
degiskenlik gostermektedir. Polimorfizm ve mutasyonu birbirinden ayiran &zellik
popiilasyondaki goriilme sikligindaki farklardir ve mutasyonlar polimorfizmlere gore cok daha
nadir goriiliir. Normal bir popiilasyonda bir karakter i¢in iki veya daha fazla fenotip
bulunuyorsa ve bu fenotiplerden her biri popiilasyonda goriillme sikligi %]1’den fazla ise
“genetik polimorfizm”, goriilme sikligi %1°den daha az olursa “genetik mutasyon” olarak
adlandirilir. Polimorfizmin ortaya ¢ikabilmesi i¢in genomun belli bdlgesindeki baz ciftleri
dizinindeki varyasyonlarin olmasi, bu degisikliklerin o popiilasyonda kalici olmas1 ve sikliginin
%1'den fazla olmasi gerekmektedir (Dib, 1996). Genetik cesitlilige neden olan bu farkliliklar
kusaktan kusaga Mendel yasalarina gore aktarilir.

Organizmanin fenotipinde gozlenen degisimler genetik ¢esitlilikle saglanmaktadir. Insanlar
arasindaki fenotipik farkliliklarin nedeni DNA’da kodlanan genetik degisikliklerdir. Herhangi
iki insanin DNA dizisi yaklasik % 99.9 6zdestir. Geriye kalan kiigiik bir kisim ise farklidir ve
insanlar arasinda genetik ¢esitlilikten sorumludur (Gonzalez, 1999; Nelson ve ark., 1996). Gen
polimorfizmleri popiilasyonlar arasinda etnik ve cografik farkliliklar gosterirler. Bu yiizden
polimorfizmler genetik arastirmalarda anahtar niteligindeki elementler oldugundan biyolojide
ve tip alaninda tiplendirme, teshis etme ve tanimlama amaciyla degisik yontemlerle

degerlendirilmektedir. Bu durum adli amacgli DNA analizlerinin temelini de olusturmustur.
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2.5.1 Genetik Polimorfizmin Adli Bilimlerde Kullanilmasi

DNA molekiiliiniin baz dizisinin tamami protein tiretiminden sorumlu degildir ve genomdaki
degisiklikler kodlama yapan bolgede olabilecegi gibi kodlama yapmayan bolgede de yer alabilir
(Saferstain, 2011). Protein kodlayan kisim yani yapisal gen bolgesi yaklasik genomun %3'line
yakindir genomda diger kalan kisimlar ise protein kodlamaz (James ve ark., 2003). Yapisal gen
bolgesinde meydana gelen degisiklikler gen tirtiniiniin islevsel bozukluguna neden olabilir ve
bu degisiklikler bireyin yasamasina izin vermeyebilir. Yapisal gen bolgelerindeki degisimler
toplumda bir siire¢ i¢inde meydana gelen degisikliklerin tamamini Yyansitmadigindan
filogenetik c¢alismalarda yeterince bilgilendirici degildir. Buna karsilik, yapisal olmayan
bolgelerdeki degisiklikler kisi hayatini tehdit etmedigi i¢in varliklarini Korurlar ve zaman iginde
bu degisimler birikerek polimorfizm oranim arttirir. Bu nedenle kodlama yapmayan bolgede
yiiksek polimorfizm s6z konusudur. Bundan dolayi yapisal olmayan ve yiiksek diizeyde
polimorfizm gdsteren DNA bélgeleri adli bilimlerde 6zel bir dneme sahiptir (Roewer ve ark.,
1996; Perez-Lezaun ve ark., 1997; Rustamov, 2006).

2.6 Tek Niikleotid Polimorfizmi (SNP)

Tek niikleotit polimorfizmi (SNP), en basit tanimla bir baz ¢iftinin baska bir baz ciftiyle yer
degistirmesi olayidir. SNP'ler diger polimorfizm tiplerinden daha yaygin goriilir. SNP’ler
transisyonlar ve transversiyonlar gibi baz degisimlerini igermektedir. Bir piirin bazinin (A/G)
diger bir piirin baziyla veya bir pirimidin bazinin (C/T) diger pirimidin baziyla yer degismesi
transisyon olarak adlandirilir. Transversiyon ise pirin-pirimidin ya da piirimidin-piirin
bazlarinin yer degistirmesiyle (A < C, A & T, G & C, G < T) olusan mutasyonlardir. Tek
baz insersiyonlari ve delesyonlarinda da SNP’lerde goriilebilir (Budowle ve ark., 2004;
Budowle ve Dickinson, 2005).

SNP'lerin insan genomunda goriilme siklig1 oldukga yiiksektir ve diger polimorfizm tiplerinden
daha yaygindir. Insan genomunun herhangi bir kopyas1 yaklasik olarak 1000 baz basma bir
varyant ile birbirinden farklidir (Brookes, 1999). Tiim insanlarin baz diziliminin %99.9’u
Ozdestir fakat insanlar1 birbirinden farkli yapan gen dizilimindeki %0.1°1ik farkliliktir. Yani
insanlardaki % 0.1 lik farklilik bir insan1 benzersiz kilar. Gen kodlayan bolge disinda bulunan
SNP’ler eger diizenleyici bolgelerde yer aliyorlarsa gen ekspresyonunu etkileyebilirler (Wang
ve ark., 2005). SNP genler tarafindan kodlanan proteinlerin hiicresel fonksiyonlarini
etkileyebilir ve olusan degisimler sonucu farkli proteinlerin meydana gelmesine sebep olabilir.
SNP’lerin kullanim alanlar1 oldukga genistir. Son yillarda 6zellikle medikal genetikte kompleks

hastaliklardaki genlerin belirlenmesinde, farmakoloji alaninda ilaglarin degisik cevaplarinin
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analizinde, biyoteknolojik ¢alismalarda kullanilmaktadir (Jenkins ve ark., 2002; Quinta'ns ve
ark., 2004; Sobrino ve ark., 2005). Bunun yani sira SNP’ler adli bilimlerde de Onem

kazanmastir.

2.6.1 Adli Bilimlerde SNP’lerin Kullanilmasi ve Avantajlari

SNP’lerin bazi oOzellikleri onlarin adli bilimlerde kullanimi ic¢in avantaj ve kolaylik
saglamaktadir. Adli vakalarda olay yerinden elde edilen biyolojik 6rneklerin bozulmus olma
olasilig1 oldukea yiiksektir. Olay yerinden elde edilen biyolojik &rnekler nem veya yiiksek
sicaklik gibi ortam kosullar1 nedeniyle degrade olabilir ve biyolojik 6rneklerden elde edilen
DNA pargalar1 150 baz ¢iftinden (bg) kiigiik olabilir. Yiiksek degrade materyallerde STR analizi
zordur ¢iinkii STR analizlerinde PCR {iriiniiniin uzunlugu en az 200 bg veya iizerinde olmalidir.
Bu nedenle, ozellikle yiiksek oranda bozulmus biyolojik Orneklerde STR analizi
yapilamadiginda SNP analizi ile kimliklendirme yapilabilir (Musgrave-Brown ve ark., 2007).
DNA’nin siklikla degrade oldugu adli olaylarda ve antropoloji calismalarinda SNP’lerin
kullanimi1 daha iyi sonuglar alinmasimi saglar. SNP’ler kayip olan kisilerden veya dogal
felaketlerde olusabilecek toplu dliimlerdeki cesetlerden elde edilen bozulmus veya ¢ok kiigiik
miktardaki biyolojik Orneklerden tipleme yapilmasinda, bir 6rnegin cografik orijininin
belirlenmesinde ve nesep tayini ¢alismalari gibi vakalarda 6nem tasimaktadir (Budowle ve ark.,
2004; Gill ve ark., 2004).

Ozellikle olay yerinden gelen biyolojik érneklerden elde edilen DNA miktarmin az ve degrade
oldugu durumlarda STR lokuslar ile tiplendirme yapilmasi zordur ve bu durumlarda SNP
lokuslart ile basarili amplifikasyon yapilabilmektedir (Gill ve ark., 2004; Butler, 2005). Ayrica
SNP’lerin kolay multipleks yapilmaya uygun olmasi, kolay ¢ogaltilabilmesi, stutter iiriinler
veya mikrovaryantlarin olmamasi, verilerin kolay yorumlanmasi, yiiksek verimli teknolojilerin
kullanilmaya baglamas1 ve bu nedenle otomasyona uygun olmasi gibi nedenlerle adli bilimlerde
kullanilmaya baslanmigtir (Butler ve ark., 2007).

Adli bilimlerde DNA'y1 igeren bir vaka arastirilirken, olay yerinde bulunan biyolojik bir
ornekten DNA elde edilerek DNA’da STR bolgeleri analiz edilir. Bu elde edilen STR dizileri
eger bir siipheli varsa karsilastirilir veya DNA veri bankas1 var ise burada aratilarak sugluya
ulasilmaya calisilir. Ancak iki kosulunda saglanamadigr durumlarda SNP’ler kullanilabilinir.
Insanlar arasindaki genomik varyasyonlar1 okumak igin SNP’lerden yararlamir. SNP
bolgelerinden elde edilen bilgiler sayesinde insanlar arasindaki genomik varyasyonun biiyiik

bir kismimni belirlenir ve bdylece insanlarin goriiniimiinde ¢esitlilik saglayan genetik
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farkliliklarin fenotipe etkisi tahmin edilebilinir. Kime ait oldugu bilinmeyen bir DNA
orneginden gelen SNP bilgileri sayesinde deri rengi, sag¢ rengi, gz rengi ve hatta yiiz sekli gibi
fiziksel goriiniimii hakkinda tahminler yapmamiza imkan saglar. Bu bilgiler sayesinde siipheli
daha once bir veritabaninda tanimlanmamais olsa bile bireyin yiiz sekli hakkinda bilgi edinilir

ve siiphelinin robot resiminin olusturulmasini saglar.

2.6.2 Adli Kimliklendirmede SNP’lerin Kullanimi

STR’lar DNA’da kodlama yapmayan bolgede yer alir ve fenotip hakkinda bilgi vermezler.
Fakat DNA’nin kodlama yapan bolgesinde bulunan spesifik SNP’ler kisinin fenotipi hakkinda
bilgi verebilirler. Bu bolgelerde olusan baz degisimleri kisilerin sa¢ rengi, goz rengi, ten rengi
hatta yliz seklinde farkliliga ve ¢esitlilige neden olmaktadir. Kisinin fenotipiyle ilgili ulagilan
bilgiler ve bu bilgilerin adli alanda kullanilmas: biiyiik avantajlar saglar (Flanagan ve ark.,
2000; Grimes ve ark., 2001; Rosanberg ve ark., 2002; Phillips ve ark., 2007).

Olay vyerinde bulunan biyolojik Ornekten siipheli kisinin fenotipine iliskin bilgilere
ulagilabilinmektedir. DNA'y1 i¢eren bir vaka arastirilirken, su¢ mahallinde bulunan biyolojik
bir 6rnekten DNA elde edilerek STR analizi yapilmasi gerekmektedir. Bu elde edilen STR
dizileri siipheli ile karsilastirilir veya DNA veri bankasi var ise burada aratilarak sucluya
ulasilmaya caligilir. Ancak iki durumunda saglanamadigi vakalar sorusturmanin ¢ikmaza
girmesine yol agmaktadir. Yiiz morfolojisine etki eden genler ve bu genlerin yiiz seklinde ne
gibi varyantlar olusturdugu anlasildigi takdirde kime ait oldugu bilinmeyen bir DNA
orneginden o kisinin yiiz sekli tahmin edilerek siipheliye ulasilabildigi yapilan ¢aligmalarda
bildirilmistir.
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3. GEREC VE YONTEMLER

Bu ¢aligmada 6rnek toplama, Uskiidar Universitesi Etik kurulunun onayz ile gerceklestirilmistir.
Helsinki Deklarasyonu standartlarina uygun olarak her katilimcidan yazili bilgilendirilmis onam alindu.
Calismamz, Uskiidar Universitesi Adli Bilimler Enstitiisii laboratuvarlarinda gerceklestirilmistir.
3.1 Cahisma Grubunun Secilmesi ve Biyolojik Materyalin Toplanmasi
Calisma grubumuz 18 yas lstii 20 goniillii bireyden olusmaktadir. Calisma grubunun se¢iminde
goniillii bireylerde asagida belirlenen kriterler g6z 6niinde bulunduruldu;

e Kisisel bir yliz travmasi ge¢irmemis olmast,

e Yiiz rekonstriiktif ve plastik cerrahi dykiisii olmamasi,

e Yiiz ve dental implant tedavisi gegirmemis olmasi,

e Ortognatik/Cene cerrahisi 0ykiisii olmamasi,

e Yiiz felci, yiizii etkileyen inme ya da norolojik bir durum yasamamis olmasi,

e Herhangi bir yiiz anomalisi ya da dogum kusuru bulunmamasi,

e Yiiz morfolojisini etkiledigi bilinen herhangi bir sendrom yada konjenital (dogumsal,

dogustan) durumu olanlar ¢alismaya dahil edilmedi.

Tez galismasinda biyolojik materyal olarak arastirmaya goéniillii katilmay: kabul eden 20 kisinin
ag1z i¢i stirtintiisti (Bukkal Svap) 6rneginden elde edilen DNA'lar kullanildi. Ag1z i¢i epitel siirtintii
orneklerinin alinis yontemi Sekil 4’te gosterilmistir. izole edilen DNA &rneklerinde ENPPI1
(rs7754561), FGFR1 (rs4647905), GHR (rs6180) ve GHR (rs6184) gen bdlgelerinde 4 SNP
noktasinin PCR’1 yapilarak genotip tayini Sanger Sekanslama teknigi kullanilarak gergeklestirildi.

O

Sekil 4: Bukkal svap ile agiz ici 6rnek alimi

3.2 Yiiz Sekillerinin Gériintiilenmesi ve Biyometrik Ol¢iimii

Her bir birey i¢in, ayn1 kisi tarafindan ayn1 fotograf makinesiyle (Nikon D7000), ayn1 mesafeden
(30cm) onden, sag ve sol profilden fotograflart ¢ekildi. Goniilliilerimiz dik bir sekilde fotograf
makinesiyla ayni yiikseklikte ve 30 cm mesafede olacak sekilde sabit pozisyonda iken yiiz sekli
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fotograflar1 ¢ekildi. Dogru analiz yapilmasi i¢in fotograflama esnasinda bireylerin yiizii gevsek ve

ifadesiz olarak gerceklestirildi. Gétiintiilerin elde edilis sekli Sekil 5 ‘te gosterilmistir.

I

Sekil 5: 30 cm’den yiiz sekillerinin gériintilenmesi

Cekilen fotograflar tizerinde daha 6nce yapilan ¢alismalarda belirlenen 15 anatomik nokta
arasinda Ol¢iimler yapildi. Bu belirlenen noktalar arasinda Image J programi ile biyometrik
Olciimler gerceklestirildi. Yiiz sekli lizerinde belirlenen 15 anatomik nokta Sekil 6’te

gdsterilmistir. Olciimleri gerceklestirilen ikili noktalar Tablo 2’de verilmistir.

Sekil 6: Yiiz sekli lizerindeki 15 anatomik nokta; 1- Nasion Point ( Nsn ), 2-Pronasale ( Prn ), 3-Chin Point ( Chin Point ),4- Left

Alare ( LAla ), 5- Right Alare ( RAla ), 6-Left Internal Canthus ( LintCan ), 7-Left External Canthus ( LExtCan ), 8-Right internal

Canthus, 9-Right Extarnal Canthus (RExtCan), 10-Subnasale(Sbn), 11-Upper Lip Point, 12-Stomion(Stm), 13- Lower Lip Point
(LLipPoint), 14-Left Lip Corner(LLipCn), 15-Right Lip Corner(RlipCn)
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Tablo 2: Biyometrik élgiim yapilan noktalari listesi (Numaralar yiiz sekli {izerindeki 15 anatomik noktanin yerlerini

belirtmektedir)

Secilen Ikili Bolgeler
RAla - RlipCn RLipCn — ULipP RLipCn — Shn
5 - 15 15 - 11 15 - 10
LAla— LLipP ULipP — LLipP LLipCn — Sbhn
4 - 13 11-13 14 - 10
RLipCn —Prn RLipCn — LLipP RLipCn — Chip
15 - 2 15 - 13 15 - 3
Chip — LAla RLipCn — Nsn LLipCn — Nsn
3-4 15 -1 14 -1
ULipP — RIntCan ULipP — RExtCan RILipCn - LLipCn
11 - 8 11 - 9 15 - 14
RLipCn — Stm LIntCn — LExtCan RIntCan — RExtCan
15 - 12 6 - 7 8 - 9
LExtCan — RExtCan LIntCan — RIntCan Sbn — ChiP
7 - 9 6 - 8 10 - 3
Nsn — LLipP Nsn — Chip ULipP - Nsn
1 - 13 1 -3 11 -1
Nsn — Sbn ULipP — Sbn LLipP - Chip
1-10 11-10 13-3

Arastirmanin laboratuvar ¢alismalari biyolojik 6rneklerden DNA nin izolasyonu, DNA miktar
tayini, PCR, PCR f{iriinlerinin saflastirilmasi, elektroforez, DNA sekansi ve sonuglarin analizi

asamalarini icermektedir.
3.3 DNA izolasyonu

Yanak i¢i siiriintii (Bukkal Svap) ile alinan biyolojik 6rneklerden DNA izolasyon islemi
Purelink Genomik DNA Mini Kit (Invitrogen) kullanilarak tretici firmanin énermis oldugu
protokol dogrultusunda gergeklestirildi. Toplanan epitel doku hiicrelerinden DNA
1zolasyonunu gerceklestirmek i¢in asagidaki protokol kullanilmistir;

1. Ependorf tiiplerinin i¢ine konulan svab 6rneklerinin tizerine 600 L. PBS eklendi ve iizerine
20 pL Proteinaz K konularak pipetleme ile iyice karistirildi.

2. Hazirlanan lizata esit miktarda PureLink® Genomik Lizis / Baglama Tamponu
(Lysis/Binding Buffer) eklendi ve kisa siireli vortex yaparak iyice karistirildi.

3. 55 ° C'de en az 10 dakika inkiibe edildi. Inkiibasyondan sonra kisa bir siire santrifiij yapildi.
4. Tipe 200 pL 96-100% etanol eklenip homojen bir soliisyon elde etmek i¢in 5 saniye
vortekslenerek iyice karistirildi.

5. Uretici firmanin kit kutusunda bulunan spin kolona, PureLink™ Genomic Lysis/Binding
Buffer, etanol ve lizat karisimi eklendi.

6. Kolon oda sicakliginda 1 dakika boyunca 10,000 x g'de santrifiijlendi. Toplama tiipii atild1

ve spin kolon temiz bir toplama tiipii igine yerlestirildi.
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7. Kolona, Wash Buffer 1 (yikama tamponu) (500 ul) eklendi. Kolon 1 dakika 10,000 x g'de,
oda sicakliginda santrifiijlendi.

8. Toplama tiipii atildi ve spin kolon temiz bir toplama tiipiine yerlestirildi.

9. Kolona, 500 ul Wash Buffer 2 eklendi. Kolon oda sicakliginda 3 dakika maksimum hizda
santrifiijlendi ve toplama tiipii atild1.

10. Spin kolonu steril olan 1.5 ml mikrosantrifiij tiipiine yerlestirildi.

11. Kolona PureLink ™ Genomik Eliisyon Tamponundan (Genomic Elution Buffer) 100 pl
eklendi. Daha sonra 1 dakika boyunca oda sicakliginda inkiibe edilerek yine oda sicakliginda 1
dakika maksimum hizda santrifiijlendi.

12. Spin kolon tiip i¢erisinden ¢ikarilarak atild.

Izole edilmis DNA’lar PCR reaksiyonu yapilana kadar -20°C’de saklandu.

3.4 DNA’min Miktar Tayini ve Goriintiilenmesi

Tim izolatlarin Thermo Multiskan Go spektrofotometresinde DNA miktarlar1 6lgtildii.
DNA’lar, 3 pg/ml etidyum bromiir igeren % 1°lik agaroz jele 5’er pl yiiklenerek yiiriitiildi ve
elektroforez sonrasi olusan bantlar UV transilliminatorde goriintiilenerek DNA varlig1 teyit
edildi.

1.1 g agaroz ile 100 ml 1X TBE ¢6zeltisi bir erlen i¢inde karistirildi.

2. Erlenin agz1 aliminyum folyo ile kapatildi ve ilizerinde birkac delik agilarak mikrodalga
firnda homojen hale gelene kadar kaynatildi.

3. Cozelti oda sicakliginda 50-60°C’ye diisiinceye kadar bekletildi.

4. Uzerine 3 pl EtBr ilave edildi ve ¢dzelti homojen bir yap1 kazanana kadar erlen calkalandi.
5. Hazirlanan homojen karisim taraklar1 yerlestirilmis elektroforez tankina kabarcik
olusmayacak sekilde dokiildii. Eger kabarcik olusmussa jel katilasmadan hemen pipet ucuyla
patlatildi. Jelin katilagsmasi i¢in bir siire oda sicakliginda bekletildi.

6. Katilasan jelden taraklar ve bariyerler dikkatlice ¢ikarilarak kalip elektroforez tankina
yerlestirildi.

7.Jelin iizerini kaplayacak miktarda tank igerisine 1X TBE ¢ozeltisi konuldu.

Orneklerin jele yiiklenmesi i¢in yeterli uzunlukta parafilm kesildi ve bu sirada drnekler buz
icerisinde bekletildi. 1 pl 6X Jel Loading Dye ve 5 ul DNA 6rnegi parafilm iizerine konuldu ve
homojenizasyon i¢in mikropipet yardimi ile yavasg¢a karistirildi. Karisim jeli delmeden
dikkatlice jel kuyucuklarina yiiklendi. Tank kapagi kapatildi ve anot ile katot uclarinin
baglantilar1 takildi. Yiiklenen ornekler 100 V’lik elektrik akiminda 20 dakika boyunca jel

iizerinde yiiriitiildi. UV 15181nda jel goriintiilleme cihazinda sonuglar degerlendirildi.
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3.5PCR

Bu ¢alismada 4 SNP lokusunda genotip tayini yapilmistir. DNA iiriinlerinin belirli bir aralikta
cogaltilmasi i¢in dizayn edilen primerler (SNP’ nin oldugu kisimlari i¢eren bolgeleri Forwad
ve Reverse primer ¢iftleri) kullanilarak PCR yontemi ile amplifiye edildi. Bu iglem T100
Thermal Cycler cihazi ile gergeklestirildi ve hedeflenen DNA bdélgesi i¢in 39 dongii yapildi.
PCR primerlerinin se¢imi, hazirlanmasi, PCR kosullar1 ve PCR {iriinlerinin saflastiriimasinda

kullanilan prosediirler asagida aciklanmistir.

3.5.1 PCR Primer Listesi

Amplifikasyon i¢in Forward ve Reverse primerleri kullanildi. Hedeflenen bdlgenin ¢ogaltilma
islemi Forwad primerinin DNA’nin bir ipligine Reverse primerinin ise diger ipligine
baglanmasiyla  baslar.  Primerlar ~ Primer3Plus  (http://www.bioinformatics.nl/cgi-
bin/primer3plus/primer3plus.cgi) programi kullanilarak dizayn edildi ve Macrogen firmasina

sentezlettirildi. 4 SNP bolgesine ait primer listesi Tablo 3’de gosterilmistir.

Tablo 3: PCR primerleri ve 6zellikleri

Gen Ad1 | rs Kodu Primer Dizisi Tm (°C) Uzunlugu
(be)
F-5- TGA AGA GAA CAT GCC ACC AA -3’ 56 °C 20
ENNPL | rs7754561
R: 5- TAG GCC GTT GAA GAATGG TC 3° | 58.4°C 20
F-5- AGA CGC AGC AGA GGC ATAAG 3° | 60.5°C 20
FGFR1 | rs4647905
R: 5°- ATG CAC TGA GGA AGG AGG AA 3° | 58.4°C 20
F-5°-TGG TCT CAC TCT GCC AAG AA -3° 58.4°C 20
GHR rs6180
R:5- AGG CAT CTC AGA ACC TGG AA -3° 58.4 °C 20
F-5- AGA TGC CAA AAA GTG CATCC-3° | 56.4°C 20
GHR 6184 R 5 CAAGGC AGTCGCATTGAGTA 3 | 584°C 20

3.5.2 Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PCR) Bilesenlerinin Hazirlanmasi

Calismada kullanilan PCR reaksiyonunun bilesenleri, bilesenlerin stok konsantrasyonlari,

reaksiyondaki miktarlarma ait bilgiler Tablo 4’te verilmistir.
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Tablo 4: Polimeraz zincir reaksiyonu i¢in kullanilan bilesikler ve miktarlari

PCR Bilesenleri 1x Hacim/ Reaksiyon (ul)
Buffer 5ul

Tag DNA Polimeraz 0.5ul

F Primer 1l

R Primer 1ul

ddH20 155 ul

DNA 2 ng/ul

Toplam 25 ul

PCR protokoliiniin optimizasyonu igin ¢esitli denemeler yapilmistir ve bu denemeler
sonucunda optimum protokol tespit edilmistir. PCR reaksiyonu i¢in ¢alismada kullanilan
Forward / Reverse primerlerin baglanma sicakliklari belirlenmis ve her primer ile PCR
reaksiyonu gerceklestirilirken ilgili baglanma sicakliklart uygulanmistir. Polimeraz zincir
reaksiyonunda ENPP1 (rs7754561), FGFR1 (rs4647905), GHR (rs6180) ve GHR (rs6184) gen
bolgelerini ¢ogaltmak i¢in uygulanan PCR protokolii Tablo 5’te gosterilmistir.

Tablo 5: PCR dongiisii

Basamaklar Sicakhik Zaman (dakika)
Baslangi¢ denatiirasyonu 95°C 5
Denatiirasyon 95 °C 1
Baglanma 56 °C 45 sn
Uzama 72 °C 1
Son uzama 72°C 5

4°C 0
Dongii sayist 39 dongii

3.5.3 PCR Uriinlerinin Jel Elektroforezi ile Belirlenmesi

PCR fiiriinlerinin amplike olup olmadig1 %1°lik agaroz jel elektroforezi ile belirlendi. PCR
islemininin ardindan istenilen triinlerin amplifikasyonunun gergeklesip gerceklesmedigini
dogrulamak i¢in 3 pl PCR iiriinii ile 1 pl 6X Jel Loading Dye karistirilarak %1°lik agaroz jele
yiiklendi. Ayrica 100 bp DNA ladder’dan da 1 pl yiikleme yapildi. PCR tiriinleri %1’lik agaroz
jelde 100 Voltta 30 dakika elektroforeze tabi tutuldu. Islem sonrasinda elde edilen spesifik
amplikon bantlart UV 15181 altinda fotografland1 (Sekil 7,8,9,10) ve uygun oldugu goriildii.
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Jel goriintiileri tizerinde kullanilan 6rnekler isaretlenmistir ve kirmizi oklarin her biri bir bireyi

temsil etmektedir.

Yiikleme
Kuyular1

Sekil 7: GHR (rs6180) PCR jel gériintiisii

t ttetett 1 o1 ¢

Yiikleme
Kuyulari

Sekil 8: ENPP1 (rs7754561) PCR jel gériinttist
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Sekil 9: GHR (rs6184) PCR jel géoriintiisii
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Sekil 10: FGFR1 (rs4647905) PCR jel gériintiisii




3.6 PCR Uriinlerinin Elektroforezi

Elektroforeze hazirlik ve sekanslama asamasi hizmet alimi1 kapsaminda 16 kapilerli, kapiler
uzunlugu 36 cm olan ABI Prism 3130 XL Genetik Analizor cihazinda (Applied Biosystems)
POP7 polimeri kullanilarak “’BMLabosis’” firmasinin hizmet alimi1 laboratuvarinda
gergeklestirildi.

Dizinin okunmasii saglayan dort farkli renkte piklerin olusturdugu goriintii Sekil 11°deki

gosterilmistir.

TTTCTTTACTACCTTGACTGTAGCTTTT

CCCTACCTGTG A

Sekil 11: DNA dizileme sonucu olusan piklerin gériintiisii

3.7 Verilerin Analizi ve Sonuclarin Degerlendirilmesi

Her bir birey icin alinan dizi (Forward ) Finch TV programi ile a¢ilmis ve The European
Bioinformatics Institute (EMBL-EBI) web sitesindeki Multiple Sequence Alignment ile
Pairwise Sequence Alignment programiyla giivenilirligi en yiiksek olan dizilere karar

verilmistir.

T —testi iki gurup verinin ortalamalari arasinda belirgin bir farklilik olup olmadigini istatistiksel
olarak belirlemek i¢in kullanilmaktadir. Biz de ¢alismamizda sonuglarin istatistiksel olarak

anlamliligini belirlenmek i¢in birinci grup ve ikinci grup arasinda t-testi uygulanmastir.
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4. BULGULAR

Yiiz sekilleri goriintiilenen bireylerin 15 anatomik nokta arasinda mesafe olgiimleri ve
goniillilerden alman DNA Ornekleri tlizerinde yapilan analizler sonucu elde edilen SNP
genotiplendirme verileri karsilastirilmistir. Alt ve st yiiz yiiksekliginin kapsadigi bolgeler

Sekil 12°de gosterilmistir.

113

13
Ust Yiiz

113
Alt Yiiz

Sekil 12: Alt yiiz yiiksekligi ve (st yiiz yiiksekligi
ENPP1 (rs7754561)

ENPP1 rs7754561 polimorfizmi i¢in yapilan biyometrik dl¢timler arasindaki alt yiiz yiiksekligi
ve st yiiz yiiksekliginde dogrusal mesafe 6l¢iimleri gergeklestirildi. Yapilan olgiimler ile SNP
genotiplendirme verileri karsilagtirildi. Alt yiiz yiiksekligi i¢in sag burun kanadi - sag agiz
kosesi (RAla (5)-RLipCn (15)) ile sol burun kanad: - sol agiz kosesi arasinda (LAla (4)-LLipCn
(14)) olgiimler yapildi. Yapilan ol¢iimler ile DNA analiz sonuclar1 karsilastirildi ve G
genotipine sahip bireylerde noktalar aras1 mesafenin A genotipine sahip bireylere gore fazla
oldugu gozlendi ve bu simetrik noktalarda anlamli iliski bulduk( p=0.0002). Subnasal’dan (10)
(Burn tabani) sag — sol agiz (RLipCn (15) - LLipCn (14)) koselerine yapilan 6l¢timler sonucu
G genotipine sahip bireylerde A genotipine sahip bireylere gore bu mesafanin fazla oldugu
belirlendi ve anlamli bir iliski bulundu (p=0.0001). Bu 6l¢iimler dudak iistii mesafedeki
farkliliklar1 belirlemek igin gergeklestirildi. Sag - sol burun kanadi (RAla (5)-LAla(4)) ile gene
(Chip (3)) arasinda yap1 yapilan Slgiimlerde de G genotipine sahip bireylerde bu mesafenin

daha uzun A genotipine sahip bireylerde ise daha kisa oldugu gézlemlendi. Yapilan dl¢iimler

32



ve SNP genotiplendirmesi sonucu anlamli bir iligki belirlendi (p=0.0001). Maksilla ve
mandibulay1 kapsayan Subnasal ve g¢ene (Sbn (10) — Chip (3)) arasinda da Olglimler
gerceklestirildi. Bu iki nokta arasindaki mesafe G genotipi tasiyanlarda fazla iken A genotipi
tasiyanlarda daha kisaydi (p=0.0003). Alt yiiz yiiksekliginde maksillada ve mandibula
uzunluklarinda anlamli bir iliski olup olmadigini anlayabilmek icinde sag agiz kosesi
(RLipCn(15)) ile sol agiz kosesinden (LLipCn(14)) ¢ene (Chip(3)) arasinda da oSlgiimler
gerceklestirildi. G genotipi A genotipine gore daha uzun mesafeye sahip oldugu gozlendi ve
anlamli derecede iliskilendirildi (p=0.0043). Maksilla yiiksekligi i¢inse subnasal ve {ist dudak
ucu arasinda (ULipP (11) — Sbn (10)) degerlendirme gerceklestirildi. Iki &l¢iim arasinda da
anlamli sonuglar gozlendi hem maksilla hemde mandibula uzunluklar1 G genotipine Sahip
bireylerde uzun iken A genotipi tasiyanlarda kisa oldugu belirlendi (p=0.0036). Ayrica
mandibula yiiksekligini i¢in LLipP (13) - Chip (3) noktalar1 arasinda dlgtimler gergeklestirdik
ve G genotipine sahip bireylerde mesafenin A genetipine sahip bireylere gore uzun oldugu
belirlendi. Birbirlerine yakin noktalar arasindaki olgtimlerden baska daha uzak noktalar
arasinda da Slciimler gerceklestirdik. Ust dudak ucundan (ULipP (11)) sag-sol gz i¢ koseleri
(LmtCn (6)-RIntCan (8)) ve sag-sol goz dis koseleri(RextCan(9)-LExtCan(7)) arasinda
Ol¢iimler gergeklestirdik ve orta derecede anlamli bulunmustur (p=0.0235). Goz koseleri
arasinda ise yapilan biyometrik 6l¢iimler ve SNP’ler arasinda anlamli bir iliski kurulamamustir.
Dikey yliz yiiksekligini i¢inde Nasion (1) yani burun ile alinin birlestigi noktadan tist dudak ucu
(ULipP (11)), alt dudak sinirt (LLipP (13)) ve gene (Chip (3)) arasinda yapilan dl¢iimlerde de
anlamli sonuglar gézlendi (p=0.0147, p=0.0030, p=0.001). G genotipi bireylerde noktalar arasi
mesafe A genotipli bireylere gore daha fazla oldugu belirlenmistir. Bu 6lctimler ve SNP
genotiplendirmesi sonucu G genotipi tasiyan bireylerin daha uzun yiiz tipine sahip oldugu A
geotipine sahip bireylerin ise yiiz uzunlugunun daha kisa, yuvarlak ve ufak yiiz sekline sahip
oldugu saptanmistir. G genotipi ve A genotipine sahip bireyde yapilan Ol¢iimler sonucu
ortalama degerleri ve bu Olgitimler arasindaki farkin yiiz sekli iizerinde nasil etki yaptig1 Sekil
13 ve Sekil 14’de gosterilmistir. Ayrica ortalama degerlerin karsilastirilmasi grafiksel olarak
Tablo 6°da ve ENPP1 (rs7754561) gen polimorfizmi i¢in anlamli bulunan yiiz noktalar ve t-

degerleri (mm) Tablo 7°de verilmistir.

33



Sekil 13: A genotipine sahip bireylerin ortalama éi¢iim degerleri ve yiiz sekli

26.9387 mm
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33.1588 mm
26.9387 mm

22.8925 mm

|

43.9838 mm




Sekil 14:G genotipine sahip bireylerin ortalama 6l¢tim degerleri ve yiiz sekli

4 r 4 r nI
30.8775 m

40.6225 mm

52.2325 mm

27.9600 mm
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|
]27.9600 mm

52.2325 mm
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Tablo 6: ENPP1(rs7754561) sonuglarinin grafik izerinde gésterimi (mm)

ENPP1

(rs7754561)
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Tablo 7: ENPP1 (rs7754561) gen polimorfizmi i¢in anlamli bulunan yiiz noktalari ve t-degerleri (mm)

ALEL G ALELA
Parametreler Ortalama Ortalama P t degeri
RAla (5) — RLipCn (15) 12.9875 10.7126 0.0002 5.8896
LAla (4) - LLipCn (14) 12.7379 10.3821 0.0002 5.8396
RLipCn (15) — Sbn (10) 14.8750 12.0388 0.0001 7.2972
LLipCn (14) — Shn (10) 14.8225 12.1175 0.0001 7.5916
Shn (10) — Chip (3) 27.9600 22.8925 0.0003 5.3236
RLipCn (15) — Chip (3) 21.0600 17.8663 0.0043 3.6746
LLipCn (14) - Chip (3) 21.0209 17.9536 0.0043 3.6746
LAla (4) - Chip (3) 32.3925 26.7375 0.0001 7.3223
LLipP (13) — Nsn (1) 40.6225 33.1588 0.0030 3.8821
LLipP (13) - Chip (3) 14.0375 11.0175 0.0017 4.2400
RLipCn (15)- Nsn (1) 35.6700 30.1400 0.0083 3.2818
LLipCn (14) — Nsn (1) 35.6875 30.2563 0.0094 3.2088
Chip (3) - Nsn (1) 52.2325 43.9838 0.001 6.7399
ULipP (11) — Nsn (1) 30.8775 26.9387 0.0147 2.9430
ULipP (11) — Sbn (10) 8.3675 5.7450 0. 0036 3.7851
ULipP (11) — LintCn (6) 26.6836 23.1272 0.0139 3.3560
ULipP (11) — RIntCan (8) 26.5750 23.1275 0.0073 3.3863
ULipP (11) — RextCan (9) 31.6025 28.1325 0.0235 2.6264
ULipP (11) - LExtCan (7) 31.6025 28.1147 0.0235 2.6264

GHR (rs6180)

GHR rs6180 polimorfizmi igin yiiz bolgesinde belirlenen 15 anatomik noktada arasinda 27 olgim
gerceklestirilmistir (Tablo 2). Yapilan biyometrik 6lgiimler sonucu sag dudak kosesi (RLipCN (15)) ve
sol dudak kosesi (LIipCn (14)) arasinda anlamli iliski bulunmustur (p= 0.0246, t-degeri= 2.6426).
Sag ve sol dudak koseleri arasindaki mesafe A genotipine sahip bireylerde daha uzunken C genotipine
sahip bireylerde daha kisa oldugu goriilmiistiir. Yani GHR rs6180 polimorfizmini dudaklarin genisligi
ile iligkilendirdik. A genotipi ve C genotipine sahip bireyde yapilan Ol¢iimler sonucu ortalama
degerleri ve bu dl¢limler arasindaki farkin dudak genisligi iizerinde nasil etki yaptig1 Sekil 15 ve
Sekil 16°da gosterilmistir. Goriilen SNP’lerin agiz genisligindeki etkiside verilen resimlerde

gosterilmistir. Ayrica ortalama degerlerin karsilastirilmasi Tablo 8’de grafiksel olarak verilmistir.

GHR rs6184 SNP noktasi i¢in ise degerlendirme yapilabilinmesi i¢in yeterli alele rastlanamamis ve

bu sebepten dolay1 degerlendirilmeye alinmamustir.
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Sekil 15: A genotipine sahip bireylerin ortalama él¢iim degerleri ve dudak genisligi

Sekil 16: C genotipine sahip bireylerin ortalama 6l¢ciim dederleri ve dudak genisligi

GHR (rs6180)

ALELA mALELC

20,726

<
—
o
.
)
—

RLIPCN (15)- LLIPCN (14)

Tablo 8: GHR(rs6180) sonuglarinin grafik (izerinde gésterimi (mm)

FGFR1 (rs4647905)

FGFR1 rs4647905 polimorfizmi igin baz1 sekans sonucglarinin ¢ikmamasi ve degerlendirme igin

yeterli alel saglanamadigindan degerlendirilmeye alinmamustir.
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5. TARTISMA

Insan yiiz morfolojisi, genetik, ¢evresel, mekanik ve epigenetik faktorler tarafindan kontrol edilen
olduk¢a karmasik bir kompozit yapidir. Yiiz, insanoglunun en kolay fark edebilen kisiye 6zgii ve
kisilerin tanimlanmasi i¢in gerekli olan sosyal etkilesim, tibbi tan1 ve potansiyel adli sorunlar gibi
insan yagsaminda yaygin bir rol oynayan oldukga goriiniir bir 6zelliktir. Kraniyofasiyal morfogenezi
tanimlayan ana genetik yollar aydinlatilmisken, kiiciik genetik varyasyonlarin yiiz fizyonomisine

hangi derecede etkisi oldugu bilinmemektedir.

Biz caligmamizda, gen polimorfizmleri ve yliz morfolojisi arasindaki iligkiyi belirlemek i¢in yiiz
sekli tlizerinde biyometrik oOl¢iimlerden ve genotiplendirme verilerinden yararlandik. Yiiz
sekillerinin gériintiilenmesi igin dijital fotograf yontemini kullandik ve 6lgiimleride <’Image J*°
programini kullanarak gergeklestirdik. Elde edilen SNP’ler ile biyometrik ol¢timler arasinda
iliskilendirme ¢alismasi gergeklestirdik. Bulgularimiz, ENPP1 geninde rs7754561 SNP noktasi ve
GHR geninde rs6180 SNP noktasinin morfometrik yiiz 6zellikleri ile iliskili oldugunu gosterdi.
GHR rs6184 SNP genotip verilerinde yeterli alele rastlanamamasi1 ve FGFR1 rs4647905 SNP
genotip verilerinin ise TM degerinin yeterli olmamasi nedeniyle sekans sonug¢larinda istatiksel

degerlendirme yapilamamustir.

ENPP1 (ektoniikleotid pirofosfataz / fosfodiesteraz 1), inorganik pirofosfatin hidrolizini kontrol
eder ve boylece hidroksiapatit olusumunu inhibe ederek, bir transmembran ektoenzimini kodlayan
bir gendir. ENPP1 ekspresyonu osteoblast farklilagsmasi ile iligkilidir ve ENPP1'i agir1 eksprese eden
osteoblast kiiltiirleri yiiksek miktarda PPi icerir ve azaltilmis mineral olusumunu gosterir. ENPP1
geni, kemik mineralizasyonunda uygun kemik gelisimi (Forriol ve Shapiro, 2005), bakim ve
onarimi igin ¢ok onemlidir (Pogoda ve ark., 2005). Bu nedenle kraniyofasiyal biiyiimeyi kontrol
eden diizenleyici agda onemli bir digiim olusturabilir. ENPP1 genindeki polimorfizmlerin
kraniyofasiyal fenotiplerin normal degiskenligi ve ENPP1 gen polimorfizmlerinin st yiiz
yiiksekligi ve alt yiiz yiiksekligi arasinda iliskiler tespit edilmistir (Ermakov ve ark., 2010). Deeley
ve arkadaslarinin yaptiklari ¢aligsmalarda da yiiz kemik morfobiyometrisi ve sinif III malokliizyon
varyasyonlart i¢in anlamli sonuglar goézlemlenmistir (Deeley ve ark., 2015). Yiiz kemik
geometrisindeki rollerinin yani sira ENPP1'in ¢esitli polimorfizmleri uzun kemik geometrisindeki
degisikliklerle iliskilendirilmistir (Ermakov ve ark., 2010).

Bizde ¢alisma grubumuzdaki bireylerde ENPP1 rs7754561 polimorfizimi i¢in genotip tayini ve yiiz
sekli tizerinde belirledigimiz 15 anatomik nokta iizerinde 27 dogrusal dlgiim gergeklestirdik. Bu
Olgtimler sonucunda RAIla(5)-RLipCn(15) noktalar1 arasinda 6nemli fark tespit ettik. G genotipi
yerine A genotipi tasiyan bireylerde burun ve agiz uglar1 arasindaki dogrusal uzakligin daha

kisaldigint gordiik. Burun kenarlar1 ve agiz uglari arasindaki mesafe kisaldiginda burun ile dudak

41



aras1 mesafede kisalmaktadir ve yiiz yiiksekligini etkilemektedir. Bu dl¢timlere ek olarak LLipCn
(14) — Sbn (10) ve RLipCn (15) — Sbn (10) noktalarinda da dlglimler gergeklestirdik ve Subnasal
ile dudak koseleri arasindaki mesafelerde de kisalma gozlemlendi. Buna bagli olarak filtrum
uzunluguda etkilenmektedir. G genotipine sahip bireylerde A genotipine sahip bireylere gore
mesafe daha uzundu. Burun — ¢ene(Sbn (10) — Chip (3)) ve dudak koseleri — ¢ene(RLipCn (15) —
Chip (3)) arasindada ol¢timler gergeklestirildi. Bu noktalar A genotipine sahip bireylerde daha kisa
iken G genotipi tastyan bireylerde daha uzun oldugu tespit edildi. Bu nedenle ENPP1 rs7754561
polimorfizminin burun tabani (Subnasal-Sbn), burun kanatlar1 (RAla-LAla), dudak koseleri
(RLipCn-LLipCn) ve ¢ene (Chin) arasindaki o6lgiimlerde alt yiiz yiiksekligi ile iligkilendirildi. A
genotipi tasiyan bireyler G genotipi tasiyan bireylere gére daha kisa mesafelere sahip oldugu
belirlenmis ve bu farklilik genotipin fenotipe etkisiyle iliskilendirilmistir. Bunlara ek olarak ENPP1
geninin st yiiz yiiksekligine etkilerini belirlemek i¢inde ULipP (11) — RIntCan (8) ,ULipP (11) —
RextCan (9), ULipP (11) — Sbn (10) , ULipP (11) — Nsn (1), LLipP (13) — Nsn (1) RLipCn (15)-
Nsn (1), LLipCn (14) — Nsn (1) ve Chip (3) - Nsn (1) noktalarinda dlgiimler yaptik. Olgiimler
sonucunda bu noktalar arasindaki mesafenin G genotipi yerine A genotipine sahip bireylerde daha
kisa oldugu belirlendi ve ENPP1 geninin Ol¢iimler sonucunda iist yiiz yiiksekligiylede
iliskilendirdik. Bu gozlemlere dayanarak ENPP1 genindeki fonksiyonel varyantin mRNA'nin
stabilitesini etkiledigini varsayiyoruz. Bu etkilesimde Pi / PPi seviyelerini ve kemik
mineralizasyonunu etkiler. Bu nedenle, ENPP1 rs7754561 polimorfizmi fasiyal morfolojik
ozellikleri etkileyen ve kemik gelisimi tizerinde genellesmis etkilere neden olmaktadir.

GHR polimorfizmi mandibular morfoloji ve kraniyofasiyal morfoloji ile giiclii bir genetik iliskiye
sahiptir. Kraniyofasiyal kompleksin biiylimesinde ve gelisiminde direkt olarak ve dolayl1 olarak
kraniyofasiyal yapilarin boyut ve agisal iligkilerini diizenler. Kafatasi taban yapilarinin ve genelerinin
orantisiz bilylimesi, yliz retrognathia’sina yol acabilir, bu da 6n yiiz i¢in orantisal olarak daha kiigiik
posteriora neden olur. Bayram ve arkadaslart GHR genin iizerinde galigmalar gerceklestirmistir ve
mandibular prognathism ile iliskilendirmigdir. GHR knockout farelerde yapilan ¢alismalarda GH —
GHR — insiilin benzeri biiytime faktorii 1 sisteminin postnatal bitylimede 6nemli oldugunu ve GHR'nin
orantili iskelet bilylimesinin korunmasinda bir rol oynadigini bildirilmistir. Bu farelerde, mandibular
ramusun yiiksekligi 6nemli derecede azalma ve orantisiz iskelet biiyiimesi goriilmiistir. Ayrica Cin
popiilasyonuda yapilan kraniyofasiyal morfoloji ile GHR genindeki SNP’ler arasinda iliskiyi
degerlendirmek i¢in yapilan ¢alismalarda da mandibula ramus gelisimiyle ile iligkilendirilmistir.
Bizde arastirmamizda bu veriler goz Oniinde bulundurarak 27 nokta arasinda Olciimler
gerceklestirdik. Olgiimler sonucunda RLipCn(15) ve LLipCn(14) noktalar: arasinda anlaml
iliski tespit ettik. A genotipi yerine C genotipi tasiyan bireylerde agiz catlaginin genisligi ve

ag1z koseleri arasindaki mesafenin kisaldigi gozlemlenmistir.
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6. SONUC

Gergeklestirdigimiz ¢aligma Tiirkiye’de gen polimorfizmlerinin yiiz morfolojisi iizerindeki
etkisini degerlendiren ilk calismadir. Elde ettigimiz veriler sonucunda ENPP1 gen
polimorfizminin yiiz yiiksekligini etkileyebildigi goriilmiistiir. G genotipine sahip bireyler daha
uzun yiiz sekline sahipken A genotipine sahip bireyler daha oval, kisa ve ufak yiiz sekline sahip
olduklar1 goriilmiistiir. GHR gen polimorfizmi ise dudaklarin genisligi ile iliskilendirilmigtir. A
genotipine sahip bireylerde sag ve sol dudak koseleri arasindaki mesafe daha uzunken C

genotipine sahip bireylerde bu mesafenin daha kisa oldugu goriilmiistiir.

Bu ¢alismamizin sonunda elde edilen verilerin adli bilimlerde DNA’dan kisilerinin yiiz seklinin
belirlenmesinde bir kaynak olacagi kanisindayiz. Bu sekilde olusturulacak veri taban1 sayesinde
olay yerinde bulunan biyolojik 6rnekten siipheli kisinin yiiz sekline iliskin bilgilere ulagmamiza
yardimci olacaktir. Bu sayede siiphelinin 2B(2 boyutlu) veya 3B(3 boyutlu) robot resmi
cizilebilecektir. Eger yliz morfolojisine etki eden genler ve bu genlerin yiiz seklinde ne gibi
varyantlar olusturdugu anlasildig: takdirde kime ait oldugu bilinmeyen bir DNA 6rneginden o
kisinin yiiz sekli tahmin edilerek siipheliye ulasilmast miimkiin olacaktir.

Bu ¢alismada imkanlar kisithi oldugundan ¢alismanin popiilasyon verileri 6ncii niteliginde olup
20 kisi ile sinirhidir. Ancak daha detayli veriler elde edebilmek ve Tiirkiye’de bu analizi adli
laboratuvarda kullanabilmek i¢in Tiirkiye popiilasyonunu temsil edecek sekilde daha fazla
sayida Ornek ile caligilarak Tiirkiye’deki alel frekanslarinin belirlenmesi gerekmektedir. Bir

sonraki ¢alismada bu amaglanmaistir.
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EK 2. BEYAN FORMU

Bu calismanin kendi tez g¢alismam oldugunu, planlanmasindan yazimina kadar higbir
asamasinda etik dist davranisimin olmadigini, tezdeki biitiin bilgileri akademik ve etik kurallar
icinde elde ettigimi, tez calismasiyla elde edilmeyen biitiin bilgi ve yorumlara kaynak

gosterdigimi beyan ederim.

Tarih

Adi1 Soyadi
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