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ONSOZ

Hipodonti, genetik polimorfizm ve/veya mutasyonlardan etkilenmis oldugu ileri siiriilen bir
durum olup belirli dislerin eksikliginin sendromik olmayan kraniyofasiyal deformiteler ile
yakin iliskisi oldugu belirtilmektedir. Sendromik olmayan hipodontiye neden olan faktérlerin
kraniyofasiyal morfolojiyi de etkileme olasiligi olduk¢a yiiksektir. Calismamiz Tiirk
toplumunda, hipodontinin kraniyofasiyal yapiya etkisinin olup olmadigini belirlemek ve
sendromik olmayan hipodonti olgularinda aday genlerde mutasyon ve/veya polimorfizm
olup olmadigin1 aragtirmak amacrtyla tasarlanmstir.
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yardimint esirgemeyen, tezimin her asamasinda c¢ok biiyiik emekleri bulunan degerli
damismanim Dog. Dr. Ayse Tuba ALTUG’a en igten tesekkiirlerimi ve saygilarmm
sunuyorum.

Tezimin genetik ile ilgili tiim boliimlerinde bilgisini ve destegini esirgemeyen Sayin Dog.
Dr. Serdar Ceylaner’e, ¢alismamizin genetik analizlerini yapan Sayin Haldun Dogan’a ve
Intergen Genetik Arastirma ve Uygulama Merkezi’ne tesekkiir ediyorum.

Ortodonti egitimim esnasindaki emeklerinden dolayr Ankara Universitesi Dis Hekimligi
Fakiiltesi Ortodonti Anabilim Dali’ndaki tiim saygideger hocalarima tesekkiirlerimi sunarim.

Sevgilerini, dostluklarini ve desteklerini hep hissettiren sevgili arkadaglarim Dt. Berika Sezer
Kadioglu’na, Dt. Ozlem Bilgili’ye, Dt. Am Tiirkdz’e, Dt. Emre Cesur’a ve Dt. Gokce Kilig’a
en igten tesekkiirlerimi sunuyorum.

Birlikte calismaktan mutluluk duydugum asistan arkadaglarima, hastalardan kan alinmasi
asamasinda yardimlarini esirgemeyen hemsiremiz Serpil Giirer’e ve tiim anabilim dali
calisanlarina tesekkiir ederim.

Sonsuz sevgilerini, maddi manevi desteklerini higbir zaman esirgemeyip bugiinlere gelmemi
saglayan, verdigim her kararda yanimda olan sevgili babam Ramazan Ozkepir, annem
Stiheyla Ozkepir ve kardesim Omer Gorkem Ozkepir’e sevgi, saygi ve tesekkiirlerimi
sunarim.
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1. GIRIS

Dentisyon, embriyogenezin 2. ayinda baslayip adolesan donemde 3. molarlarin
siirmesiyle sonuglanan ve yillar siiren uzun bir progestir. Bu proges diger ektodermal
organlardakine benzer genetik baglanti ve doku etkilesimleriyle diizenlenmektedir.
Gelisimsel sapmalarin ¢esitli tipleri tiim dislerde ortak olup, dentin ve minede

yapisal, dislerde boyut ve say1 anomalilerine neden olur.

Konjenital dis eksikligi, herhangi bir nedenden dolay1r bir veya daha fazla disin
olugmamasi sonucu, agizdaki dislerin normal sayilarindan daha az olmasi durumudur
(Pinkham, 1999). Dis agenezisinin, insanlarda en sik goriilen konjenital anomali
oldugu belirtilmistir (Book, 1950; Ben-Bassat ve Brin, 2003; Altug-Atag¢ ve Erdem,
2007). Dis agenezisinde ¢ogunlukla eksik olan dis sayisina gore siniflama yapilir ve
altidan daha az olan dis eksikligi hipodonti, alt1 veya daha fazla olan dis eksikligi
oligodonti olarak tanimlanirken, anodonti tiim dislerin eksik oldugu durumu ifade
eder (Arte, 2001).

Genel olarak bir veya bir¢cok sayida dis eksikligi estetik veya okluzal harmoninin
bozulmasina neden olurken o6zellikle siddetli dis eksiklikleri dentisyonun
fonksiyonunun saglanmasi ve desteklenmesi i¢in klinik 6nem gerektirmektedir.
Gelisimsel dis eksikliginin tespiti, malformasyon sendromlarinin tespiti agisindan da
onem tasimaktadir. Genel popiilasyonda dis agenezisinin goriilme sikligi daimi
dislerde %2.3-10.1 arasinda iken (Schalk-Van der Weide ve ark., 1992), siit
diglerinde %0.5-0.9 arasindadir (Vastardis, 2000). En fazla konjenital dis eksikligi
gbzlenen disler yirmi yas disleridir ve yapilan calismalarda bu dislerin eksik olma
orani %15-20 olarak bulunmustur (Gelgor ve ark., 2005). Dis agenezisi vakalarinin
yaklasik olarak %80’inde bir veya iki dis eksikligi vardir. Yapilan caligmalarda
agenezis vakalarinda genellikle ikinci premolar ve st lateral kesicilerin etkilendigi
gorilmistiir (Symons ve ark., 1993; Altug-Atag ve Erdem, 2007). Konjenital dis
eksikliginin etiyolojisi halen tam olarak bilinmemesine ragmen genel olarak genetik

ve cevresel faktorlerle ortaya ¢iktigi belirtilmektedir (Shimizu ve Maeda, 2009).



Cocukluk déneminde radyoterapi, kemoterapi ve kok hiicre transplantasyonunun dis
gelisimi {iizerine etkisi oldugu yapilan pek ¢ok calismada gosterilmis olup, ortaya
¢ikan anomali tedavinin uygulandigr doneme gore degisiklik gostermektedir (Holtta,
2005). Konjenital dis eksikligine sebebiyet veren diger ¢evresel faktorler olarak
baslica gelisimsel anomaliler, bag-boyun bolgesi travmasi, endokrin bezi hastaliklari,
yiiksek ates, hamilelik esnasinda beslenme, oral kokenli patolojiler, rubella, sifiliz,
rickets enfeksiyonlar1 gibi hastaliklar oldugu bildirilmistir (Book, 1950; Stimson ve
ark., 1997; Larmour ve ark., 2005).

Dis agenezisinin genetik kokeninin de bulundugu yapilan ¢alismalarla bildirilmistir..
Son yillarda yapilan ¢alismalarda dis gelisiminde rol aldig: bildirilen MSX1, PAX9,
AXIN2 ve EDA genlerinde meydana gelen mutasyonlarin dis eksikligine neden
oldugu belirtilmektedir. Bunun yaninda nonsendromik dis agenezisine neden
olabilecek ve heniiz iliskisi belirlenmemis birgok genin oldugu de diistiniilen bir

konudur (Nieminen, 2009).

Bir¢ok arastirmaci konjenital dis eksikligine sahip bireylerin normal popiilasyondan
daha farkli kraniyofasiyal Ozelliklere sahip olduklarimi bildirmektedir (Rune ve
Sarnas, 1974; Woodworth, ve ark., 1985; Schalk-Van der Weide ve ark., 1992;
Goyeng, 1993; Ogaard ve Krogstad, 1995; McKeownve ark., 2002; Tavajohi-
Kermani ve ark., 2002; Ben-Bassat ve Brin, 2003; Endo ve ark., 2006; Endo ve ark.,
2007). Bununla birlikte konjenital dis eksikligi olan bireylerin bu 6zellikler
bakimindan normal populasyondan farkli olmadigim1 veya mindr farkliliklar
bulundugunu bildiren arastirmacilar da vardir (Roald ve ark., 1982; Nodal ve ark.,
1994; Yiiksel ve Ugem, 1997). Bu farkli sonuglar 6rneklem biiyiikliigii, se¢im kriteri,
sosyo-ekonomik diizey ve sendromik olan veya olmayan bireylerin ¢aligmaya dahil
edilip edilmemesine gore ortaya cikabilmektedir. Dis eksikliginin miktar1 kadar

eksikligin yeri de kraniyofasiyal morfolojiyi etkileyebilir.

Tavahoji-Kermani ve ark. (2002), yaptiklari ¢alismada dis agenezisinin ¢ogunlukla
maksiller boyutlar1 etkiledigini, daha diigiik miktarlarda mandibular boyutlar

tizerinde etkili oldugunu belirtmislerdir.



Bu c¢aligmanin amaci; Tiirk toplumunda konjenital dis eksikligine sahip bireylerin
genetik temelini aragtirmak ve kraniyofasiyal ozelliklerinin normal popiilasyonla

farklilik gosterip gostermedigini belirlemektir.

1.1. Konjenital Dis Eksikligi

1.1.1. Tanimi

Konjenital dis eksikligi, herhangi bir nedenden dolay1 bir veya daha fazla disin
olusmamast sonucu, agizdaki dislerin normal sayillarindan daha az olmasi

durumudur.

Tiim st disleri 3 yas civarinda, daimi disler ise (3. molarlar hari¢) 12-14 yaslar
arasinda oral kavitede goriilmelidir. Tan1t i¢in klinik muayene ile birlikte alinan
periapikal veya panoramik radyografiler yeterli olmaktadir (Pinkham, 1999).
Ozellikle degisme zamam geldigi halde halen agizda bulunan siit disleri siirmesi
gereken daimi disin eksikligi acisindan ipucu verebilmektedir. Ugiincii molarlar
disinda altidan daha az disin gelisimsel olarak eksik olmasina ‘“hipodonti”, {i¢iincii
molarlar disinda alt1 ya da daha fazla disin konjenital eksikligine “oligodonti” denir.
“Anodonti” ise tiim dislerin eksikligini ifade etmekte ve oldukca az goriilmektedir

(Arte, 2001).

Dogumda alinan bir radyografta biitiin siit disleri ve 1. daimi molar dislerin tiiberkiil
tepeleri goriilebilir. Cocuk iki yasinda iken premolar disler ve daimi 2. molar disler
mineralize olmaya, alt1 yasina geldiginde ise, biitiin daimi dis kronlar1 (3. molarlar
hari¢) mineralize olmaya baglar. 3. molar dislerin genellikle 8-10 yaslar1 arasinda
kalsifiye olmaya bagladiklar radyografta goriilmektedir fakat 14—18 yaslar1 arasinda
kalsifiye olmaya baslayan varyasyonlar1 da vardir. Dentisyonun gelisimi uzun yillar
stirer ve bu siirecin uzunlugu 1rka, cinsiyete, aileye ve bireysel faktorlere gore
degisir. Ozellikle ikinci premolar disler ge¢ kalsifiye olmaya baslayabilir ve
radyografta dislerin eksik oldugunu diisiindiirebilirler (Pinkham, 1999).



1.1.2. Prevelansi

3. molarlar en sik agenezisi goriilen dislerken, 3. molarlar ¢alisma dis1 birakildiginda
her dis i¢in prevelans oranlar1 toplumlara gore farklilik gostermekte ve biiyiik
farkliliklar ortaya ¢ikmaktadir. Ornegin Japon toplumunda %1.4°liik bir prevelans
orani goriiliirken bu oran Irlanda popiilasyonunda %11.3 olarak belirtilmistir. Bu
farkliliklar caligma gruplarindaki secim kriterlerine, yas farkina ve Orneklem

biiyiikliigiine bagli olarak degisiklik gostermektedir (Shimizu ve Maeda, 2009).

%20’den fazla insanda en az bir 3. molar disin eksikligi goriiliirken, %3-10’unda
diger daimi dislerin agenezisine rastlanmaktadir. Ugiincii molar disler hari¢
tutuldugunda 3 ya da daha fazla disin eksikligine %1 oraninda rastlanirken 6 disin
eksikligi %0.1 oraninda goriilmektedir. Dis agenezisinin siit dentisyonda goriilmesi
oldukga nadirken, beyaz irk popiilasyonunda %1°den daha az goriildigii belirtilmistir
(Arte, 2001).

Altug-Ata¢ ve Erdem’in 2007 yilinda, Tiirk popiilasyonunda 3043 birey iizerinde
yapmis olduklar1 dental anomalilerin prevelans calismasina gore Tiirk toplumunda
hipodonti goriilme sikligt %2.63, oligodonti goriilme sikligr ise %0.13 olarak
bulunmustur. Tiirk toplumunda en sik goriilen dental anomali hipodontidir. En sik
eksikligi goriilen disler ise iist lateral kesiciler olup bunu premolar disler takip
etmektedir. Ust lateral kesici eksikliginin goriilme siklig1 %1.74 olarak bulunmustur.
Ust kesicileri eksik vakalarm %72’si ¢ift tarafli, %281 tek tarafli eksiklige sahiptir.
Ayni calismada mandibular lateral dis eksikligine 9%0.36 oraninda rastlanirken,
mandibular kanin eksikligine %0.07 oraninda rastlanmistir (Altug-Ata¢ ve Erdem,
2007).

Beyaz 1rk popiilasyonunda etkilenen tiim disler arasinda %75 oraninda 3. molar dis
agenezisine rastlanirken, yine tiim diger dislerle kiyaslandiginda 2. premolarlar ve
iist lateral kesiciler %85 oraninda etkilenmektedir. En stabil daimi disler %0.016

prevelansiyla maksiller santral keserler ve %0.03’liik prevelanslariyla mandibular 1.



molarlar ve kanin diglerdir. Japon ve Cin toplumlarinda ise alt kesicilerin agenezisi

beyaz irk popiilasyonuna gore daha sik goriilmektedir (Polder ve ark., 2004).

Garn ve ark. (1963), yaptiklar1 ¢alismada en az 1 dis eksikligi bulunan bireylerde,
eksik dis veya dislerin dahil oldugu dis tipinin en sonuncu disi olarak gdzlendigini

belirtmislerdir.

Agenezis siklig1 sag ve sol ¢ene bdlgelerinde benzerken, maksilla ve mandibulada
yani farkli cenelerde her bir dis i¢in siklik degismektedir. Uciincii molar disler
disinda yapilan ¢cogu calismada alt 2. premolar dislerin en fazla etkilendigi bunu iist
lateral kesicilerin ve iist 2. premolarlarin takip ettigi belirtilirken, baz1 ¢aligmalar tist
lateral kesicilerin en ¢ok etkilendigini s6ylemektedir. Bu farklilik diagnostik ya da

gercek popiilasyon farkliligini yansitmaktadir (Shimizu ve Maeda, 2009).

Bazi yazarlar, kizlarda erkeklere gore daha sik dis eksikligi goriildiigiinti bildirirken
(Altug-Atac ve Erdem, 2007; Topkara ve Sari, 2011), bazi arastirmacilar ise kiz ve
erkeklerde konjenital dis eksikligi prevelansinda fark olmadigini bildirmislerdir

(Lynham, 1990; Rolling ve Poulsen, 2009).

Son yillarda yapilan meta-analiz ¢alismalarinda hipodonti prevelansinda artis oldugu
belirtilirken bu durum goriintiileme yontemlerindeki gelisime ve dental farkindaligin

artigina baglanmigtir (Mattheeuws ve ark., 2004).

1.1.3. Etiyolojisi

Dis eksikliginin etiyolojisi yapilan pek cok calismaya ragmen hala tam olarak
aydinlatilabilmis degildir. Dis gelisimi genetik bir temele dayandigi gibi dis

faktorlerden de etkilenebildigi i¢cin multifaktoriyel bir durumdur.

Insanlarda nonsendromik ailesel dis agenezisi ile ilgili 5 aday gen tanimlanmistir.

Bunlar; MSX1, PAX9, EDA, IRF6 ve AXIN2’ dir (Nieminen, 2009).



Nunn ve ark. (2003)’na gore konjenital dis eksikligi genel ve lokal faktorler olmak
tizere iki baglikta incelenmelidir. Genel faktorler genetik nedenler veya sendromlar
ile birlikte goriilen dis eksikliginin etiyolojisiyken, lokal faktorler olarak dis gelisimi
sirasinda radyasyona maruz kalmak, hormonal ve metabolik etkenler, travma,
osteomiyelit ve siit disinin ¢ekimi sirasinda yanlislikla siirekli dis germinin de ¢ekimi

sayilabilir.

Konjenital dis eksikligi ailesel veya c¢evresel etkenlerle olusabildigi gibi sendromla
iliskili veya non-sendromik de goriilebilmektedir. Dis agenezisini ¢evresel ve genetik

faktorler olarak 2 baglik altinda incelemek daha dogru bir yaklagim olacaktir.

1.1.3.1. Cevresel Faktorler

Konjenital dis eksikligine neden olan g¢evresel faktorlerin baslicalari; enfeksiyon,

ilaglar ve radyasyondur (Larmour ve ark., 2005).

Dis gelisiminin durmasinda pek ¢ok faktor etkili olabilmektedir. Bunlar hamilelik
sirasinda beslenme, antikonviilsan ilag¢ kullanimi, ¢esitli enfeksiyonlar, yiiksek ates,

kemoterapi ve radyoterapidir (Stimson ve ark., 1997).

Cocukluk déneminde radyoterapi, kemoterapi ve kok hiicre transplantasyonunun dig
gelisiminin hassasiyeti lizerine etkisi oldugu yapilan pek ¢ok calismada gosterilmistir
ve ortaya c¢ikan anomali tedavinin uygulandigi doneme goére de degisiklik
gostermektedir. Erken yasta malign hastaliklar nedeniyle tedavi goren cocuklarda

hipodonti gézlenebildigi belirtilmistir (Holtta, 2005) .

Italya’da dioksine maruz kalmis kisilerde dis agenezi daha yiiksek prevelanslarda
gozlenmistir ve dioksin hayvan c¢alismalarinda da dis gelisimini etkilemistir
(Alaluusua ve ark., 2004). Dioksin, endiistriyel iiretim esnasinda ortaya ¢ikan toksik
bir maddedir. Kanser tedavileri ve dioksin kazalar1 ciddi sonuglar ortaya

cikarabilirken, dis boyutlarindaki kii¢cilmeler hamilelik doneminde sigara kullanimu,



gecirilen sistemik hastaliklar ve diisik dogum agirhigiyla iliskili bulunmustur

(Heikkinen ve ark., 1994).

1.1.3.2. Genetik Faktorler

Shimizu ve Maeda, 2009 yilinda yaptiklar: ¢alismada genetik kokenli dis eksikliginin
sendromik dis eksikliginden daha fazla goriildiigiinii belirtmistir. Ailesel dis agenezi;
otozomal dominant (Arte, 2001), otozomal resesif (Ahmad ve ark., 1998), X’e bagli,
poligenik veya multifaktoriyel kalitm modelleriyle kalitilabilir (Burzynski ve
Escobar, 1983).

Dis agenezinin etiyolojisinde ailesel gegis varligi yapilan ikiz c¢alismalarinda
gosterilmistir. Aile ve ikiz ¢alismalari genetigin Ozellikle dis ageneziSi lizerinde
major etkiye sahip oldugunu gosterirken dis boyutlarindaki belirgin varyasyonlarin
da genetikten etkilendigini belirtmistir (Heikkinen ve ark., 1994). ikiz calismalarinda
Dempsey ve Townsend (2001), dis boyut varyansinin %80’den fazlasinin genetik

komponent tarafindan belirlendigini rapor etmistir.

1956 yilinda Grahnen dis agenezinin genetik temelini arastirdigi ¢aligmasinda 171
dis agenezine sahip bireyin bulundugu aileleri incelemis ve %26 oraninda kardeslerin
ve %41 oraninda ebeveynlerin tiimiiniin etkilendigini ve %73 oraninda
ebeveynlerden birinin etkilenmis oldugunu bulmustur. Elde edilen verinin azalmig
penetrasyonla beraber otozomal dominant kalitimla ve degisken ekspresyonlarla

uyumlu oldugu sonucuna ulasmistir (Grahnen, 1956).

Dis agenezinin ikiz ¢aligmalarinda, ¢ift yumurta ikizlerinin tek yumurta ikizlerine
gore daha uyumsuz fenotip gosterdigi goriiliirken, son donemde yapilan ¢alismalarda
tek yumurta ikizlerinin bazi ciftlerinde agenezis icin uyumlu olmadiklar
belirtilmistir. Yani tek yumurta ikizlerinde farkli dislerin agenezisine de

rastlanabilmektedir (Nieminen, 2009).



Yapilan bir calismada 2. premolar ve 3. molar agenezisi bulunan monozigotik
ikizlerde PAX9 ve MSX1 genleri incelenmis iki gende de herhangi bir mutasyona
rastlanmazken, iki kardeste de MSX1 geninin 2. ekzonunda C>T polimorfizmi
gozlenmistir. Bulunan polimorfizmin konjenital dis eksikligi ile iligkili olabilecegi

bildirilmistir (Lopez, 2013).

Townsend ve ark. (2005)’nin yaptig1 ¢alismada 13 ikizden sadece 1 giftte 2 kardesin
de etkilendigi goriilmiistiir. lkiz calismalari dis agenezinin sadece genotiple
aciklanamayacagini gostermektedir. Tek yumurta ikizlerindeki degisen fenotipler,
eksternal ve X’e bagli kromozomal inaktivasyon gibi epigenetik faktorlerle
aciklanabilir. Ayn1 ¢aligmada belirtilmistir ki fenotipler kisisel gelisim progesindeki
gizli varyasyonlarin etkisiyle modifiye olabilir. Tiim bunlar dis agenezinin neden
sadece cenenin bir bdlgesinde olusabildigini ve tek yumurta ikizlerinde farkli

fenotipler olusabildigini gosterebilir.

Nonsendromik dig eksikliginde tanimlanan ilk genler transkripsiyon faktor genleri
olan, paired-box ailesinden PAX9 (paired box 9) (Stockton ve ark., 2000) ve
homeobox ailesinden MSX1 (muscle segment homeobox 1) (Vastardis ve ark.,
1996)’dir. Yapilan fare ¢aligmalarinda bu iki genin dis gelisimi i¢in gerekli oldugu
bulunmustur (Satokata ve Maas, 1994).

Genetik amagli, MSX1 geni eksik farelerde yapilan ¢aligmalarda sekonder damak
yarig1, mandibular ve maksiller alveolar yapi yetersizligi ve dis gelisiminde bozukluk
oldugu goriilmiistiir (Satokata ve Maas, 1994). Insanlarda da otozomal dominant
selektif hipodonti goriilen bir ailede yapilan genetik baglanti analizi sonucu 4.
kromozomdaki MSX1 geninde mutasyon gosterilmistir (Vastardis, 2000). MSX1
mutasyonlart predominant olarak ikinci kii¢iik azi ve tglincli molar disleri
etkilemektedir (Shimizu ve Maeda, 2009). MSX1 geninin dis agenezi ve dudak
damak yariginin gesitli kombinasyonlari ile de alakali oldugu da rapor edilen diger

bir durumdur (Van den Boogaard ve ark., 2000).



PAX9 geni 14. kromozom iizerinde bulunan, ¢ogunlukla molar disleri etkileyen,
daha az oranda ikinci premolar ve mandibular lateral kesicilerin agenezisine neden
olan bir diger defektif gen olarak bulunmustur. PAX9 geninin ¢ift sarmal bolgesine
tek bir baz girmesiyle frame-shift mutasyonu olusmaktadir ve bu durumun meydana
geldigi bir aile incelendiginde arka grup dislerde konjenital eksiklik olustugu
gozlenmistir (Stockton ve ark., 2000).

Siddetli ailesel dis agenezi bulunan Finli bir aile incelendiginde MSX1 ve PAX9
mutasyonlarma rastlanmamistir. Yapilan arastirma sonucu ailesel adenomatdz
polipoza ve sonrasinda kolorektal kansere sebep olan AXIN2 (Axis inhibition protein

2) geninde mutasyon tespit edilmistir (Lammi ve ark., 2004).

Sendroma bagli olmayan dis eksikliklerinde PAX9, MSX1 ve AXIN2 genlerinin,
sendromlara bagl dis eksikliklerinde de EDA, EDAR, EDARAAD, IRF6, MSX1,
NEMO, P63, PITX2 ve SHH genlerinin rol oynadig: belirtilmektedir (Matalova ve
ark., 2008).

Van den Boogard ve arkadaglarinin 2012 yilinda yaptig1 ¢calismada ise {iglincii molar
disler hari¢ altidan daha fazla sayida dis eksikligi bulunan sendromik olmayan
bireylerde %56 oraninda WNTI10A mutasyonu belirlenmistir. Arastirmacilar ¢alisma
sonucunda WNT10A’nin izole hipodonti vakalarinin etyolojisinde yer alan major

gen oldugunu bildirmislerdir (Van den Boogard ve ark., 2012).

1.1.4. Sendromlara Bagh Gelisen Konjenital Dis Eksikligi

Dis agenezi sadece disleri degil ayn1 zamanda cesitli diger ektodermal organlar1 da
etkileyen pek c¢ok sendromun primer 6zelligi olabilmektedir. Online Mendelian
Inheritance in Man (OMIM)’de anomalilerin fenotipik spektrumunda dis agenezi
olan 60’tan fazla sendrom listelenmistir. Hipodontide maksiller santral kesici, kanin,

ikinci molarlar ve 6zellikle molar dislerin agenezi nadir goriilmektedir. Bu dislerin
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eksikligi siklikla 6nemli sendromik formlarla baglantili olmaktadir (Shimizu ve
Maeda, 2009).

Dis agenezinin en sik gozlendigi sendromlar; Down sendromu, dudak-damak

yarigiyla birlikte goriilen sendromlar ve ektodermal displazi olarak siralanabilir.

Down sendromlu (trisomy 21) hastalar yiiksek hipodonti prevelansi gostermektedir.
Japon irkinda yapilan bir ¢alismada prevelans orani %63 olarak goriilmiis ve en sik
eksikligi goriilen dislerin ist lateral kesiciler oldugu belirlenmistir (Kumasaka ve
ark., 1997). Diger bir ¢aligmada ise prevelans orani %38.6 bulunurken, siklikla eksik

olan dislerin st lateral kesiciler oldugu belirtilmistir (Mestrovic ve ark., 1998).

Dudak-damak yarikli hastalarda konjenital dis eksikligi siklikla gézlenmekte olup
hem siit hem daimi dentisyonda yarik bdlgesinde bulunan maksiller lateral kesici
disler en sik etkilenen dislerdir. Yarik olmayan taraftaki disin de eksikligine veya
malformasyonuna (atipik sekilli) rastlanabilirken (Larmour ve ark., 2005), Japon
irkinda yapilan bir ¢alismada prevelans orant %36-57 olarak bulunmustur (Suzuki ve
ark., 1992).

Ektodermal displazi sag, deri, tirnaklar, tiikriik bezleri ve disleri igeren ektodermal
dokularin morfogenezinde olusan cesitli defetktler sonucu ortaya ¢ikan heterojen
kalitilan bir hastaliktir. Daha sik goriilen bir ektodermal displazi tipi olarak
Hipohidrotik Ektodermal Displazi disleri, sac1 ve tiikriik bezlerini etkileyen X’e bagh
resesif konjenital bir hastaliktir ve EDA geninde meydana gelen bir mutasyon sonucu
ortaya ¢ikmaktadir (Kere ve ark, 1996). Ektodermal displazinin siddetli tiplerinde
tim dislerin eksikligi de goriilebilmektedir (Larmour ve ark., 2005). Hatta dis
eksikligi veya dislerdeki malformasyonlar hastaligin ilk belirtisi olabilmektedir

(Ryan ve ark., 2005).

Dis agenezisiyle birlikte goriilen diger sendromlar ve ilgili genler ise sunlardir:

e  Witkop sendromu MSX1
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e Rieger sendromu PITX2

e Van der Woude sendromu IRF6

e  Wolf-Hirschhorn sendromu 4p delesyonu
e Oral-Fasiyel-Digital sendrom  CXORF5

e Incontinentia pigmenti NEMO
e EEC3sendromu P63

e AEC sendromu P63

e Seckel sendromu ATR

1.1.5. Konjenital Dis Eksikligi ile iliskili Dental Anomaliler

Dis agenezi Ozellikle siddetli vakalarda anormal okliizyona neden olabilmekte ve
kraniofasiyal gelisimi etkileyebilmektedir. Diger taraftan agenez siklikla diger disleri

de ilgilendiren ¢esitli anomalilerle iligkili olabilmektedir. Bu anomaliler;

Dis boyutlarinda ve morfolojilerinde kii¢tilme-degisiklik (mikrodonti)
e Dis gelisiminde ve eriipsiyonunda gecikme

o  Kisa koklii disler

e Taurodontizm

e Dislerin anormal pozisyonlari

e  Mine hipoplazileri

e  Konik kron yapisi

e Siit dislerinin persiste kalmasi seklinde siralanabilmektedir (Schalk-van der
Weide ve ark., 1992; Garib ve ark., 2009).

Kron morfolojilerindeki tipik degisiklikler konik ya da kama sekilli disleri icerir ve
bu durum nadiren de olsa ektodermal displazi hastalarinda hem siit dentisyonda hem
daimi dentisyonda ortaya c¢ikabilmektedir. Kama sekilli iist lateral keser disler dis
agenezinin ¢ogu formunda, o6zellikle kontrolateral dis eksikse gozlenebilmektedir
(Arte, 2001). Alvesalo ve Portin (1969); kama seklinin ve lateral kesici disin

agenezinin ayni genin farkli ekspresyonlar1 oldugu sonucuna ulagsmiglardir.
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Yapilan calismalarda konjenital dis eksikligine sahip hastalarda normalden daha
kiiglik disler gozlendigi bildirilmistir (Woodworth ve ark., 1985; Schalk-van der
Weide ve ark., 1992).

Ikinci premolar dislerin konjenital olarak eksik oldugu hastalarda diger dislerin
eksikligi, mikrodonti, siit molar dislerin infraokliizyonu ve dislerin ektopik
pozisyonda siirmesi gibi dental anomalilerin gozlenebildigi ve bu durumun normal

popiilasyondan daha sik ortaya ¢iktig1 bildirilmistir (Garib ve ark., 2009).

Konjenital dis eksikliginin teshisinden sonra tedavi planlamasi da olduk¢a 6nemli bir
konudur. Konjenital dis eksikliginde mevcut yeri korumaya ya da yeri kapatmaya
hastanin yasi, dis eksikliginin siddeti ve varsa ¢aprasikligin siddetine bakarak karar

vermek gereklidir.

Eksikligi en sik gozlenen maksiller lateral Kesici disin eksikliginde yerin korunmasi
ve daha sonra bolgenin protetik olarak restorasyonu veya maksiller kanin dislerin
mesialize edilip yine protetik olarak lateral dis formuna benzetilmesi tedavi

secenekleri arasindadir.

Ikinci sirada eksikligi en sik gozlenen dis olarak mandibular 2. premolar disler eger
erken yaslarda tespit edilmis ise ve persiste siit disinin prognozu iyi degilse,
genellikle siit disinin ¢ekilip boslugun kapatilmasi tercih edilir. Burada dikkat
edilmesi gereken konu mesialize edilecek olan 1. molar disin paralel bir sekilde
hareket ettirilebilmesidir. Kocadereli ve Ciger (1993), calismalarinda konjenital
olarak eksik mandibular 1. premolar dis yerine 1. molar disin mesializasyonunda
lingual fonksiyonel aygitin kullanilmasiin molar diste govdesel hareket sagladigini

ve sabit ortodontik tedavi siiresini azalttigini bildirmislerdir.
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1.1.6. Konjenital Dis Eksikligi ile Kraniofasiyal Yap1 Arasindaki Iliski

Birgok arastirmaci konjenital dis eksikligine sahip bireylerin normal populasyondan
daha farkli kraniyofasiyal Ozelliklere sahip olduklarini bildirmektedir (Rune ve
Sarnas, 1974, Woodworth ve ark., 1985; Schalk-van der Weide ve ark., 1992;
Goyeng, 1993; Ogaard ve Krogstad, 1995; McKeown ve ark., 2002; Tavajohi-
Kermani ve ark., 2002; Ben-Bassat ve Brin, 2003; Endo ve ark., 2006; Endo ve ark.,
2007). Bu bulgularin yanisira konjenital dis eksikligi olan bireylerin kraniyofasiyal
Ozellikler bakimindan normal populasyondan farkli olmadigim1 veya mindr
farkliliklar gosterdigini bildiren arastirmacilar da bulunmaktadir (Roald ve ark.,
1982; Nodal ve ark., 1994; Yiiksel ve Ugem, 1997). Bu farkli sonuglar rneklem
biiytikliigii, hasta segim Kkriteri, sosyo-eckonomik diizey ve sendromik olan veya
olmayan bireylerin c¢alismaya dahil edilip edilmemesine gore degisiklik

gosterebilmektedir.

Yapilan ¢aligmalarda eksik dig sayis1 miktari arttik¢a retrognatik maksilla ve Siif III
iskeletsel iliskiye egilimin artis gdsterdigi belirtilmistir (Nodal ve ark., 1994; @gaard
ve Krogstad, 1995; Chan ve ark., 2009). Acharya ve ark.’nin 2010 yilinda yaptiklar
calismada konjenital olarak eksik dis sayisi arttikga SNA acisinin azaldigi rapor
edilirken Goyeng (1993), ise eksiklik anterior bolgeye yaklastikca SNA agisinda

azalma gorildiigi vurgulamistir.

Acharya ve ark. 2010 yilinda yaptiklart ¢alismada konjenital olarak eksik dis sayisi
arttikca SNB acisinin da azaldigini belirtmislerdir. Ayn1 ¢alismada SNA agisindaki
azalmanin SNB acisindaki azalmadan daha fazla oldugu yani konjenital dis
eksikliginin maksilla lizerine daha fazla etkili oldugu rapor edilmis fakat bu durumun
agirlikli olarak siddetli hipodonti olgularinda gozlendigi de eklenmistir. Diger bir
grup arastirmaci ise yaptiklari ¢aligmalarda SNB acisinda istatistiksel olarak anlamli
farklilik olmadigim belirtmislerdir (Yiiksel ve Ugem, 1997; Chung ve ark., 2000;
Tavajohi-Kermani ve ark., 2002; Chan ve ark., 2009; Giingor, 2009).
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Ogaard ve Krogstad (1995), Chung ve ark. (2000), Chan ve ark. (2009), Ben Bassat
ve Brin (2009), ise ANB agisinda konjenital dis eksikliginde azalma gozlendigini
bildirmis; Bondarets ve ark. (2002) ve Chan ve ark. (2008) da buna ilave olarak
iskeletsel siif III iliskiye egilim oldugunu rapor etmislerdir. Yiiksel ve Ugem
(1997), Tavajohi-Kermani ve ark. (2002), Ben-Bassat ve Brin (2003) ve Gilingor
(2009) ise yaptiklar1 calismalarda konjenital dis eksikligi olan bireylerde ANB

acisinda fark gézlemlemediklerini belirtmiglerdir.

Konjenital dis eksikligi ve iskeletsel pattern arasindaki iliskinin muhtemel birtakim
nedenleri mevcuttur. Fasiyal bolgede noral krest hiicreleri hem odontogenez, hem de
iskeletsel gelisim iizerinde etkilidir. Bu sebepten dolay1 iskeletsel paternin konjenital
dis eksikligine sahip hastalarda benzersiz olacagi hipotezi mevcuttur. Moss’un
fonksiyonel matriks teorisine gore fonksiyonel iiniteler sayesinde kemik gelisimi
olmaktadir (Moss, 1969). Disler de g¢ene gelisimi progesinde fonksiyonel {inite
oldugu i¢in, dis tomurcuklarmin eksikligi apikal kaidenin gelisiminin daha sinirh
olmasina neden olabilir. Hipodonti ile gelismis dentofasiyal yapilar farkli biiylime
paterninden ziyade fonksiyonel kompenzasyon gosterirler (Ogaard & Krogstad,
1995).

1.2. Dis Gelisimi ve Evreleri

Dis gelisimi, intrauterin 6. haftada ektoderm ve mezoderm arasindaki epitelyal
mezenkimal etkilesim ile baglamakta olup; mine, oral kavitenin ektoderminden, disin
diger biitiin yapilari ise ektodermal epitelin altindaki mezenkimden farklilagsmaktadir.
Dislerin gelisim siralarn farklilik gostermekte, 6nce 6n mandibular, daha sonra 6n
maksiller bolgede dis tomurcuklart olusmakta ve sonra her iki ¢enede de gelisim arka
bolge dislerine dogru devam etmektedir. Dis gelisimi dogumdan sonra da yillarca
devam eden bir siirectir. Kalic1 dis tomurcuklar1 yaklasik onuncu haftada dental
laminadan lingual yiizeye dogru biiylimeye baslarken; ikinci ve ii¢lincli molar dislere

ait tomurcuklar dogumdan sonra gelisim gosterir (Sadler, 2006).
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Biitiin diglerin sekillenmesi, mezenkimde eksprese olan homeobox (HOX) genleri
tarafindan kontrol edilmektedir. Wnt sinyal proteinleri (Wnt’ler), kemik
morfogenetik proteinleri (BMP’ler) ve fibroblast biiylime faktorlerinin (FGF’ler)
yani sira, sonic hedgehog (Shh), muscle segment homeobox 1 (MSX1) ve muscle
segment homeobox 2 (MSX2) gibi transkripsiyon faktorleri dislerin gelismesi ve

farklilasmasinda ¢ok 6nemli role sahiptir (Sadler, 2006).

Dis gelisimindeki evreler;

1. Baslangig evresi (6.-7. haftalar)

2. Tomurcuk evresi (8. hafta)

3. Sapka evresi (9.-10. haftalar)

4. Can evresi (11.-12. haftalar)

5. Apozisyon evresi (dislere gore degisiklik gosterir)

6. Olgunlagsma evresi (dislere gore degisiklik gosterir) seklinde olup 3 ana evre
tizerinden degerlendirilebilir (Miletich ve Sharpe, 2003).

Gelisimin 6. haftasinda, her iki ¢enede at nali seklinde primer epitelyal bantlarin

ortaya ¢ikmasiyla dis gelisimi baglamaktadir.

Primer epitelyal bantlarin, vestibiiler lamina ve dental lamina olmak iizere iki alt
bolimi bulunur. Vestibiiler laminanin hiicreleri dejenere olunca bunun yerinde, oral
kavitenin vestibiilii halini alacak bir yarik olusur. Dental lamina ise, gelecekteki her
bir siit disinin gelisecegi yeri gosteren dental arkuslari olusturmak {izere alttaki

mezenkim igine dogru derin girintiler yapar (Miletich ve Sharpe, 2003).

1.2.1. Tomurcuk Evresi

Tomurcuk asamasindan Once dis gelisimini dental epitel yonetirken, tomurcuk

asamasinda bu yonetim dental mezenkime gecis gosterir.
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Dis gelisiminde epitelyum ve mezensim arasinda basta biiyiime ve transkripsiyon
faktorleri olmak iizere bircok sinyal molekiilii ve reseptorii fonksiyon gormektedir.
Bunlar; bone morphogenetic protein (BMP), fibroblast growth factor (FGF),
transforming growth factor Beta (TGFB), epidermal growth factor (EGF) ile
hedgehog (Hh) ve wingless (Wnt) aileleridir. Bu sinyallere ek olarak uyarilan

dokularda birgok gen ekspresyonu olmaktadir.

Ik epitelyal sinyaller mezenkim i¢inde Bmp-4’ii, FGF’leri ve TGFp siiper ailesinin
iiyesi olan aktivini de kapsayan resiprokal (karsilikli yer degistiren) sinyal
molekiillerinin ekspresyonunu indiiklerler. Mezenkim icinde eksprese edilen bu
molekiiller dental lamina olusumunu diizenledikten sonra epitelin {izerine geri
hareket eder ve Aktivin BA gibi diger sinyallerle birlikte artan bir sekilde BMP ve
FGF’nin yeniden kullanimi, mezenkimal hiicrelerin dis tomurcugunun etrafinda
yogunlagmasini saglayarak dis germinin olugsmasini diizenler. MSX1’in FGF iletigim
yoluna eslik ettigi ve Fgf-2, Fgf-4, Fgf-8 ve Fgf-9 gibi birkag FGF’nin MSX1
ekspresyonunu artirdigr tespit edilmistir (Thesleff ve Sharpe, 1997).

Sadece MSX2’nin eksik oldugu farelerde ameloblast dejenerasyonuna bagli olarak
dis mineralizasyonunda bozukluk gozlenirken, yalnizca MSX1 eksikligi olan
farelerde dis gelisiminin tomurcuk asamasinda kaldig goriiliir. Eger MSX1 ve
MSX2’nin her ikisi de eksik ise bu durumda dis gelisimi dental kalinlasma evresinde
durmaktadir (Miletich ve Sharpe, 2003).

PAX9 geni, transkripsiyon faktorlerinin pairedbox ailesinin bir iiyesidir. PAX9
ekspresyonu dis gelisimi boyunca anahtar diizenleyici rol oynar. Ayrica bu evrede
Bmp4, MSX1 ve Lefl’in mezenkimal ekspresyonu i¢in gereklidir. PAX9 geni eksik
embriyolarda dis gelisiminin tomurcuk evresinde durdugu gozlenmistir. PAX9 geni
mutasyonu, ¢ogu kalict molar disin agenezine neden olurken tam delesyonu ise biitiin

stit ve daimi dislerin agenezi ile iligkilidir (Miletich ve Sharpe, 2003).
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1.2.2. Sapka Evresi

Dental laminanin dis tomurcugu, tomurcugun farkli boliimlerinde birbirine esit
olmayan bir bigimde biiyiir ve her bir tomurcugun en derin boliimiinde bir ¢okiintii
(depresyon) gelisir. Boylece, dental laminanin geri kalan kismiyla asili durumda
sapka (kep) seklinde bir doku olusur (histodiferansiyasyon). Bu doku, ektodermal
orijinli gelecekteki mineyi meydana getirecek olan mine organi (enamel organ veya

dental organ)’dur.

Mine organinin epitelyal katlantilarindan alttaki i¢ mine epitelini, iistteki ise dis mine
epitelini meydana getirir. Bu iki epitel tabakasi arasindaki gevsek doku ise stellat
retikulum adini alir. Dis tomurcuguna kep seklini veren alttaki epitelyal ¢okiintiiniin
hemen altinda yer alan noral krest kokenli mezenkim yogunlasarak, gelecekte dentin
ve dis pulpasini olusturacak olan dental papillaya dontisken (morfodiferansiyasyon),
mine organi1 ve dental papillay1 distan kusatan mezenkim ise yogunlagarak, dental
kese (dental sac) veya dental folikiil olarak adlandirilan ¢anaga benzer bir yapinin
olugsmasina neden olur. Gelisimin ilerleyen donemlerinde disin sementumu ve
periodontal ligament buradan gelisim gostermektedir (Miletich ve Sharpe, 2003;
Ozbek ve ark., 2012).

Epitelyal katlanmanin ilk olustugu yerde, dis tomurcugunun tepesinde mine digiimii
(enamel knot) gelisir. Sapka evresinde meydana gelen mine diigiimi dis gelisiminde
organizatdr gorevi goren sinyalizasyon merkezidir. Bu organizator bolge sapka
evresinin sonunda hiicrelerin apoptozla 6lmesi sonucunda yok olur. Hiicrelerin ne
zaman apoptoza girecegini de Bmp-4 sinyal molakiilii belirlemektedir. Bu diigiimii
Shh, Fgf-3, Fgf-4, Fgf-9, Fgf-20, Bmp-2, Bmp-4, Bmp-7, Wnt-3, Wnt-10a ve Wnt-
10b eksprese eder. Fgf-4 dislerin bliyiimesini diizenleyici etkiye sahiptir (Thesleff ve
Sharpe, 1997; Ozbek ve ark., 2012)(Sekil 1.1).
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Sekil 1.1. Dis gelisiminin molekiiler mekanizmasi ve olusum evreleri
(Jernvall ve Thesleff, 2000, uyarlanmistir)

1.2.3. Can Evresi

Epitelyal sapka biiyiir, katlanir ve bdylece dis, can evresine girer. Can evresinde, dis
germlerinin epitelyal-mezenkimal ara yiizii boyunca dise 6zgii 2 hiicre tipi ortaya
cikar. Odontoblastlar dental papillanin mezenkiminden farklanirken, ameloblastlar
ise dis germinin epitelyal komponentinden gelisir. Mine organmin invaginasyonu
devam eder ve bdylece dis ¢an seklini almaya baslar. Dental papillada, i¢ mine
epiteline komsu olan hiicreler odontoblastlara doniisiir. Bu hiicreler predentini iiretir
ve i¢ mine epiteline komsu olacak sekilde biriktirir. Daha sonra, predentinin kalsifiye
olmasiyla dentin olusur. Dentin tabakasi giderek kalinlasirken, odontoblastlar da

dental papillanin merkezine dogru geri gekilir.

Dental papilladaki diger mezenkim hiicreleri dental pulpayr olusturur. i¢ mine
epitelindeki hiicreler ise prizma seklindeki mineyi lireten ameloblastlara doniisiir.
Mine tabakasi kalinlagtikca ameloblastlar dis mine epiteline dogru itilir. Mine ve

dentin olusmasi disin tepe kismindan baslar ve kok kismina dogru ilerler. Karsi
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karsiya iki hiicre sirast olusturan odontoblastlar ve ameloblastlar, dentin ve mine

artigina bagli olarak birbirlerinden uzaklasirlar (Miletich ve Sharpe, 2003).

Mine ve dentin olusumu iyice ilerledikten sonra i¢ ve dis mine epiteli birlikte disin
boyun bolgesine gelir ve burada epitelyal kok kilifini meydana getirir. Dental
papillada, epitelyal kok kilifina komsu olan odontoblastlar dentin tabakasi
olustururlar. Dentin artarak dental pulpay: daraltir ve burasi igerisinde disin sinirleri
ve kan damarlar1 bulunan bir kanal haline gelir. Kokiin dentinine komsu olan ve
mezenkimal hiicrelerin farklilasmasiyla olusan sementoblastlar, burada biriken
sementumu tretirler. Sementum, disin kok kisminda ince bir tabaka halinde bulunan
Ozellesmis bir kemiktir. Kron kismi hari¢, her bir dis sementum ile g¢evrelenir.
Sementum disindaki mezenkim de periodontal ligamenti olusturur. Bu ligament,
alveoliin kemik duvarina sikica tutunarak disin kendi alveolii i¢erisinde durmasini
saglar. Dis gelisimi sirasinda kok biiyiidiik¢e, dis kronu oral mukozaya dogru

kademe kademe itilir ve siiren dis kronu etrafindaki oral mukoza, dis etini olusturur.

Siit diglerine benzer sekilde gelisen kalic1 dis tomurcuklari ise embriyolojik hayatin
10. Haftasindan itibaren siit dislerinin dil tarafindaki (lingual) yiiziinde olusmaya
baslar ve 6 yasa kadar burada sessiz kalirlar (Ozbek ve ark., 2012).

1.3. Genetik, Kromozom ve DNA

Bir bireyin morfolojik ve anatomik o6zelliklerini nasil kazandigini, neden kendi
tirline ait bireylere digerlerinden daha ¢ok benzedigini, bu 6zelliklerini gelecek
kusaklara nasil aktardigini, bu o6zelliklerin aktarilisindaki kurallari, dogadaki
biyolojik ¢esitlenmenin ve dolayisiyla bugiin mevcut olan yaklasik ti¢ milyon tiiriin

nasil meydana geldigini inceleyen bilim dali Genetik’tir (Kuru ve Goziikara, 2001).

Insan Genom Projesi, 1990 yilinda insan DNA’sinmn baz diziliminin aydinlatiimasi
amactyla baslatilmis, 24 kromozomun fiziksel haritasi ¢ikarilmis ve bdoylelikle

insanlar arasindaki genetik gesitlilikleri analiz edebilmek kolaylagmustir.
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Insan genomu ~3.000.000.000 baz ¢iftinden olusur (3.290 Mb= 3.2 x 109) ve 23 ¢ift
kromozom {izerinde dizilmistir. Genetik kod; A(Adenin), T(Timin), G(Guanin),
C(Sitozin) harflerinden olusan bir alfabe ile yazilmistir. Bu harflerin her biri bir baza
karsilik gelir. Her bir kromozomumuzu bir ansiklopedi cildi gibi diisliniirsek, tek bir
hiicremizin i¢inde her biri milyonlarca harften olusan 23 ciltlik, toplam 6 x 109 harf

iceren dev bir ansiklopedi oldugunu varsayabiliriz.

Deoksiriboniikleik asit veya kisaca DNA, tiim organizmalar ve bazi virlislerin canlilik
islevleri ve biyolojik gelismeleri i¢in gerekli olan genetik talimatlar1 tagiyan bir
niikleik asittir. DNA'nin baglica rolii bilginin uzun siireli saklanmasidir. Protein ve
RNA gibi hiicrenin diger bilesenlerinin ingasi i¢in gerekli olan bilgileri igermesinden
dolay1 DNA; bir kalip, sablon veya regeteye benzetilir. Bu genetik bilgileri iceren
DNA pargalar1 ise gen olarak adlandirilmaktadir. Bazi DNA dizilerinin yapisal
islevleri bulunurken (kromozomlarin seklini belirlemek gibi), bazilari ise bu genetik
bilginin ne sekilde (hangi hiicrelerde, hangi sartlarda) kullanilacaginin

diizenlenmesine yararlar.

Kimyasal olarak DNA, niikleotit olarak adlandirilan basit birimlerden olusan iki uzun
polimerden olusmaktadir. Bu polimerlerin omurgalari, ester baglari ile birbirine
baglanmis seker ve fosfat gruplarindan meydana gelir. Bu iki iplik birbirlerine ters

yonde uzanirlar ve her bir seker grubuna baz olarak adlandirilan dort tip molekiilden

biri baghdir (http://tr.wikipedia.org/wiki/Genetik).

DNA alfabesi 4 harflidir: A (adenin), C (sitozin), G (guanin), T (timin). Genler,
kromozom olarak adlandirilan cubuk seklinde yapilar {izerinde, diziler halinde
yerlesmislerdir. DNA'nin %80'lik bir kismi protein kodlamaz. Her bir genin
kromozom iizerinde yerlestigi, 'lokus' adi1 verilen, spesifik bir yer mevcuttur (Giray
Bozkaya, 2009).

DNA'nin omurgas: boyunca bu bazlarin olusturdugu dizi, genetik bilgiyi kodlar ve

protein sentezi sirasinda bu bilgi, genetik kod araciligiyla okununca proteinlerin


http://tr.wikipedia.org/wiki/Genetik
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amino asit dizisi belirlenir. Bu siire¢ sirasinda DNA'daki bilgi, DNA'ya benzer
yaptya sahip baska bir niikleik asit olan RNA'ya kopyalanir. Bu isleme

transkripsiyon adi verilmektedir.

Hiicrelerde DNA, kromozom olarak adlandirilan yapilarin iginde yer almaktadir.
Hiicre boliinmesinden evvel kromozomlar eslenir, bu sirada DNA ikilesmesi
gerceklesir. Kromozomlarda bulunan kromatin proteinleri (histonlar gibi) DNA'y1
sikistirip organize ederler. Bu sikisik yapilar DNA ile diger proteinler arasindaki

etkilesimleri diizenleyerek DNA'nin hangi kisimlarinin okunacagini kontrol eder.

Kromozom (Yunanca, chromos(renk),soma(viicut)); DNA'mm "histon" proteinleri
etrafina sarilmasiyla, yogunlasarak olusturdugu, canlilarda kalitim1 saglayan genetik
birimdir. Kromozomlar hiicre ¢ekirdegi iginde bulunurlar ve ipliksi yapidadirlar.
Kromozomlar, molekiil yapilar1 ¢ok iyi bilinen DNA (deoksiribo niikleik asit) zinciri

ile histon denilen protein zincirinden olusur.

DNA zincirleri de 6zgiil proteinleri sentezlemekle gorevli gen adi verilen birimlerden
olugsmaktadir. Genlerde yan yana duran her {i¢ baz (A-G-T-C) DNA, protein
sentezlerken bir aminoasiti kodlamaktadir (liglii kodon). DNA iizerinde her biri bir
proteinin yapisint kodlayan bolgelere gen adi verilir. DNA’nin %5-10"u genlerden
olusur ve insanlarda 21.000 gen oldugu diisiiniilmektedir. Gen dis1t DNA bolgelerinin
ise genlerin aktivitesini kontrol ettigi diistiniilmektedir. Ayni sekilde genlerde

birbirlerinin ¢alisma hizin1 kontrol edebilmektedir.

Protein ve enzimler iiretilirken, DNA {izerindeki genlerin harf dizilimi 6rnek alinarak
bu genlere karsilik gelen RNA kopya dizilimleri ¢ikarilir. Kopyalanan bu RNA' lar
(mMRNA-haberciRNA) yapilirken, genin harf dizilimi bastan sonra tiimiiyle okunmaz.
Bir kisim dizilim okunup kopyasi ¢ikarildiktan sonra, uzun bir bolim okunmadan
atlanip bagka bir boliime gegilir ve ordan devam edilir. DNA’nin okunmadan atlanan
bu bolimiine intron adi verilirken intronlar, mMRNA ve protein kodlamasina

katilmazlar. Genlerin kodlamaya katilmayan bu bdliimii, toplam insan genomunun
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yaklasik %97'lik  bir kismini  olusturur. Kodlanan kisimlara ise ekzon adi

verilmektedir.

Hiicrede boliinme zamanmnin disindaki donemlerde DNA uzun ve ipliksi sekilde
bulunur. Bu sekle "kromatin ag" denir. Boliinme esnasinda kromatin ag kisalir ve
kalinlagir ve kromozomu olusturur. Kromozomun yapisinda DNA ve protein vardir.
Kromozomlarin sekli, biliylikliigii ve sayist her tir i¢in farkli ve sabittir. Aym
kromozom sayisina sahip olma iki canlmin  birbirine  benzemesini
gerektirmemektedir. Canlilarin benzerligi farklilik ve gelismislik kromozom sayisina
degil DNA'daki bazi dizilislere baghdir. insanda 46 adet kromozom bulunur
(http://tr.wikipedia.org/wiki/Genetik).

Bir tiiriin biitiin bireylerinde kromozom sayist sabittir. Ornegin insanlarda bu say1 23,
sempanzede 24, amipte 125°tir. Eseyli lireme gosteren canlilarda gametlerin ihtiva
ettigi kromozomlara genom adi verilir. Genomlarin sayist ‘n’ ile gosterilir yani
haploittir. Somatik hiicreler gametlerin 2 misli kromozom ihtiva ettiklerinden onlarin
kromozom sayist da 2n’dir yani diploittir. Canlilarda diploit kromozom sayisinin

degistigi saptanmistir (Kuru ve Goziikara, 2001).

DNA’nin bir ipligine tamamlayict olan bir RNA molekiilii sentezlenir. Sentezlenmis
olan bu RNA molekiilii ise iizerinde 6zel genetik kodlar buluna aminoasitlerin
protein  zincirine baglanmasimi saglar. Boylelikle gen ifade olarak da

adlandirilabilecek “genetik sifremiz” ortaya ¢ikmis olur.

Alel, bir genin degisik bigimlerine genetikte verilen isimdir. Genelde gen ve alel
birbirine karistirilmaktadir. Her ikisi de, belirli bir 6zelligin kalitsal faktoriinii ifade
ederken, alel sozciigii, 6zellikle bir kromozomun bir lokusundaki iki ya da daha fazla

secenekli gen ¢esidini anlatmak i¢in kullanilmaktadir.

Kromozomlarda bulunan genler, "alel" denilen genlerden olusmus c¢iftler halinde

bulunurlar ve her homolog kromozomda her karakter i¢in genin isgal ettigi lokus adi


http://tr.wikipedia.org/wiki/Ekson
http://tr.wikipedia.org/wiki/Genetik
http://tr.wikipedia.org/wiki/Kromozom
http://tr.wikipedia.org/wiki/Lokus
http://tr.wikipedia.org/wiki/Kromozom
http://tr.wikipedia.org/wiki/Gen
http://tr.wikipedia.org/wiki/Lokus

23

verilen belli bir yer bulunmaktadir. Homolog (es) kromozomlarin ayni lokuslarinda
yer alan, iki veya bazen daha ¢ok sayida alternatif karakterin genleri alel genler

olarak isimlendirilirler.

Genlerde ayni karakteristik 6zelligi kodlayan fakat farkli kodlar tasidigr i¢in farklh

ozelliklerin ortaya ¢ikmasini saglayan genlerden her biri aleldir.

Omegin goz rengini belirleyen genin ela rengi ortaya ¢ikaran versiyonu ile
kahverengi rengi ortaya ¢ikaran versiyonundan her biri aleldir. A kan grubu aleli ve
B kan grubu alelini tasiyan bir birey "AB" kan grubuna sahip olur
(http://tr.wikipedia.org/wiki/Genetik).

Alel frekansi ise bir alelin toplum sikligidir. Alellerin sikligin1 hesaplarken her
insanda her genin iki aleli oldugu goz oniine alinarak hesaplama yapilir. Homozigot
mutant (MUT) bir bireyde bir degisiklik her iki alelde de vardir. Heterozigot (HET)
bir bireyde iki alelin yapisi birbirinden farklidir, yani biri normalse digeri polimorfik
gozlenebilir. Eger bir toplumda 10 kisi homozigot olarak sik goriilen ve normal aleli
tastyorsa (Wild Type), 5 kisi heterozigot ise (HET) ve 2 kiside homozigot olarak
polimorfizmli aleli tasiyorsa (MUT) 17 kisilik toplumumuzda 34 alel vardir.
Polimorfizmli alel sayis1 (5 heterozigot birey x 1)+(2heterozigot birey x 2)= 5+4 =

9’dur. Yani alel frekansimiz 9/34°dur.

1.4. Mutasyon ve Polimorfizm

1.4.1. Mutasyon, Tamimi ve Cesitleri

Bir canlinin sahip oldugu DNA zincirinde ¢esitli sebeplerle (X 1sin1, radyasyon,
ultraviyole 1s1n, bazi ila¢ ve kimyasallar, ani sicaklik degisimleri vb.) yapisal
bozulmalar meydana gelebilir. Bu durumda DNA’nin sentezledigi protein veya

enzim bozulur. Boylece canlinin, proteinden dolayr yapisi, enzimlerinden dolayi
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metabolizmast degisebilir. Bunlar dis goriintiiye yani fenotipe etki etmiyorsa

‘polimorfizm’, fenotipte degisiklige sebep oluyorsa ‘mutasyon’ adini alirlar.

Mutasyon terimi genellikle;

1. Kromozom yapisi degismeleri
2. Kromozom sayis1 degismeleri
3. Genlerin yapisindaki fiziksel ve kimyasal degisimleri ifade etmek igin

kullanilmaktadir (Kuru ve Goziikara, 2001)

1.4.2. Kromozom Yapisinin ve Sayisinin Degismesi

Kromozom yapist degismeleri kendiliginden meydana geldigi gibi, X i1sinlari,
ultraviyole 1sinlar, gamma 1sinlar1 veya g¢esitli kimyasal maddeler kullanmak
suretiyle yapay olarak da meydana getirilebilir. Krossing-over, homolog kromatidler
arasindaki parca degisimine verilen isimdir. Mayoz bdliinmenin ilk evrelerinde
(interfaz veya erken profaz) krossing-over ile kromozomlardan kopan parcalar yer
degistirip tekrar kromozomlara baglanabilirler. Bu durum gende rekombinasyona

neden olurken, kromozomda yap1 degisikligine neden olmamaktadir.

Bazen kromatitler, Krossing-over olmadan da par¢a degisimine, kaybina veya
kazanilmasina neden olabilir. Bu degisimler delesyon, duplikasyon, inversiyon,
translokasyon seklinde gozlenebilir. Bunlara yapisal kromozomal degisiklikler adi

verilmektedir.

a) Delesyon: Kromozomun bir par¢asinin koparak yitirilmesidir.

b) Duplikasyon: Bir kromozom krossing-over sirasinda belirli genleri vermeyip
sadece alirsa o gen bakimindan diploit olur.

c) Insersiyon: Kromozomdan kopan parcanin 180 derece ters donerek tekrar ayni

yere baglanmasidir.
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d) Translokasyon: Bu tip degisme homolog olmayan kromozomlar arasinda parga
degisimiyle gergeklesir. Yeni gen kombinasyonlarina ve hiicrede DNA

miktarinin degisimine yol agarlar. (Rastogi, 2003)

Kromozomlar mitoz ve mayoz boliinme esnasinda bazen diizenli olarak ayrilmazlar.
Boylece kromozom sayist farkli hiicreler meydana gelir ve kalitsal agidan birtakim
sorunlar olusur. Bunlara sayisal kromozomal degisiklikler adi verilir. Insanlardaki

kromozom sayisi ve yapisi ile ilgili sik goriilen sendromlar;

e Down sendromu (Trizomi 21, yani insanlarda 21. kromozomun trizomik
durumda bulunmasi),
e Edward sendromu (Trizomi 18),

o Patau sendromu (Trizomi 13),

olup farkli tipte bulgulara sahiptirler.

1.4.3. Gen (Nokta) Mutasyonlar:

DNA’nmn iki zincirinde birden meydana gelen mutasyonlar DNA i¢in rejenerasyonu
olduk¢a zor olan bozulmalardir. Bu degisikler iki zincirden birinde olustuklarinda
diizeltilemez ise rejenerasyona hizmet edecek bilgi her iki zincirde birden kaybolmus
olur. Bu rejenere edilemeyen yani aslina ¢evrilemeyen degismis boliim kendi basina
yeni sekliyle kalir. Eger hiicrenin 6liimiine neden olacak bir zarara yol agmamuis ise
hiicreden hiicreye nesiller boyu yeni bir karakter gibi iletilir. Bu duruma nokta
mutasyonu adi1 verilmektedir. Yani genin kromozom iizerindeki yerini
degistirmeksizin onun baz molekiillerinde meydana gelebilen degisimler nokta

mutasyonu olarak adlandirilirlar (Kuru ve Goziikara, 2001).

Mutasyonlar, bir DNA zincirindeki bazin (A, T, G, C) baska bir bazla yer

degistirmesi sonucunda ortaya ¢ikabilecegi gibi, zincire bir ya da daha ¢ok bazin
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eklenmesi veya zincirdeki bazlarin eksilmesi, dizinin inversiyona ugramasi ya da yer

degistirmesi sonucunda da ortaya ¢ikabilir (Rastogi, 2003).

Nokta mutasyon ile degisen baz, olusan iiriinde bir degisiklige neden olmuyorsa
sessiz mutasyon “silent mutasyon” olarak adlandirilir. Degisen baz, farkli bir
aminoasitin kodlanmasina yol agiyorsa yanlis anlamli mutasyon ‘“missense
mutasyon”, erken stop kodon (TAA, TAG, TGA) olusumuna neden oluyor ise

anlamsiz mutasyon “nonsense mutasyon”’dur (Kuru ve Géziikara, 2001).

Delesyon ya da insersiyon tipi mutasyonlarda eklenen ya da kopan baz dizisi 3’iin
katlar1 biiytikligiinde ise “non frame-shift mutasyon”, degilse ‘“‘frame-shift
mutasyon”dur (¢erceve kaymasi mutasyonu) ve yeni “reading frame”ler (okuma
cergeveleri) olusabilir. Cerceve kaymas: tlirlindeki mutasyonlar, aminoasit dizilimini

tamamen degistirerek protein olusumunu bozmaktadir (Rimoin ve ark., 1997).

1.4.4. Polimorfizm ve Tanimi

Tek gen defektleri; mitokondrial genomdaki veya otozomal ya da cinsiyet
kromozomlar1 tizerindeki genlerin, bir ya da iki alelinde olusan mutasyonlara baglh
olarak ortaya ¢ikar. Polimorfizm olarak adlandirdigimiz degisiklikler siklikla
arastirildig1r popiilasyonda (6rnegin; insanlar) %1'den daha fazla goriiliir. Ancak
toplumda %1°den fazla goriilen mutasyonlar ve %1’den ¢ok daha az siklikta
gbzlenen polimorfizmler olabilir. Mutasyonlar siklikla polimorfizmlere gore c¢ok
daha nadirdir. Farkli popiilasyonlarda polimorfizm siklig1 degisken olabilmektedir.
Polimorfizmler bazi kisisel farkliliklardan, kisinin hastalia yakalanma riski gibi
egilim farkliliklarindan, hastalifa verdigi yanitlardan, ilaclara karsi gdzlenen yan
etkilerin farkli olmasindan sorumludur (Giray Bozkaya, 2009). Aslinda
polimorfizmler  siklikla  hastalifa neden olmayan degisiklikler olarak
degerlendirilmelidir. Mutasyonlar ise hemen her zaman bir hastalia neden olurlar.
Polimorfizmler ise bir hastaliga ya da bulguya neden olabilmek i¢in siklikla diger

polimorfizm ya da baz1 dis gevresel kosullara bagimlidir. Bazen hastaliga yol agmaz
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ama hastaligin bulgularint hafifletir veya arttirir. Eskiden polimorfizm olarak
tanimlanmis degisikliklerin ¢ok daha ge¢ baslangicli hastaliga neden olan hafif etkili
mutasyonlar olduklar1 anlasilmistir. Ozetle mutasyon ve polimorfizm arasindaki sinir

cok keskin degildir.

Insanlarda yapisal gen lokuslarinin en az %30’unun polimorfik oldugu ve tiim
lokuslarin yaklasik %?20’sinde alellerin yapisal olarak farkli polipeptitler igin
heterozigot olabildigi gosterilmistir. Farkli etnik gruplardan bireyler mukayese
edildigi zaman, proteinlerin biiyilk bir kisminin tespit edilebilen polimorfizmi
gosterdigi saptanmistir. Bilinen polimorfik protein sistemleri ABO kan gruplart ve
polimorfik elektroforetik farkliliklar gosteren ¢ogu plazma proteinlerini (al-
antitripsin,  haptoglobulin,  transferrin,  serliloplazmin,  apolipoproteinler,
immiinglobulinler) kapsar. Kendi enzimlerini yapan ve 6zgiin gen iiriinlerine sahip
insan popitilasyonlar1 arasinda O6nemli derecede biyokimyasal bireysellik vardir.
Bir¢ok biyokimyasal yoldaki {iriin etkilesim halindedir. Yani, saglik durumu her ne
olursa olsun, her bir birey genetik olarak kendine 6zgli kimyasal olusuma sahiptir ve
bu nedenle ¢evreye, beslenmeye ve farmakolojik etkilere kendine 0zgii cevap

verecektir (Diizkale N., 2012).

1.4.5. Genetik Polimorfizmlerin ve Mutasyonlarin Tanimlanmasinda Kullanilan

Yontemler

Genetik polimorfizmlerin ve mutasyonlarin belirlenmesinde;

e PCR-Jel Elektroforezi

e Dizi Analizi (Sanger Metodu)

e Yeni Jenerasyon Dizileme-Next Generation Sequencing

e Multipleks PCR

e Real Time PCR

e STR Analizi (Parental analiz, Kontaminasyon testi, Kimerim analizi,
Mikrosatellit analizi)

o Kantitatif Florasan PCR (QF-PCR)
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e SSO/SSB

e Multiplex Ligation-dependent Probe Amplification (MLPA)

e Restriction Fragment Length Polymorphism (RFLP) ve Restriksiyon Enzim
Analizi

e Mini-Sequencing (SNAPSHOT)

e Amplification Refractory Mutation System (ARMS)

e  Southern-blot, Dot-blot,

e Reverse hybridizasyon teknigi,

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

e Allel Spesifik Oligoniikleotid (ASO) gibi laboratuar  yontemleri

kullanilmaktadir.

1.4.6. Tek Niikleotid Polimorfizmleri (SNP: Single Nuclotide Polymorphism)

SNP en basit tanimla iki birey arasindaki belli bir DNA par¢asindaki tek baz
farkliliklaridir ve bir popiilasyondaki 6rnek bireyler arasinda yiiksek yer degistirme
(substitlisyon) orani gosteren, bir niikleotid olarak da tanimlanabilir (Wang ve ark.,
1998).

Brookes, tarafindan yapilan farkli bir tanimlamaya gore SNP, baz1 popiilasyonlardaki
normal bireylerde bulunan farkli sekans alternatifli (alelli) genomik DNA’lardaki tek
baz degisimidir. Siklikla ortaya ¢ikan bu durum SNP’yi nadir nokta
mutasyonlarindan ayirir ve genetik markir olarak kullanimini daha uygun hale getirir
(Brookes, 1999).

SNP’ler transisyonlar (bir piirin bazin “A, G” diger bir piirin baziyla veya bir
pirimidin bazin “C, T” diger pirimidin baziyla degismesi) ve transversiyonlar (bir
plirin bazimnin bir pirimidin bazina degisimi veya tersi) gibi baz degisimlerini
icermektedir. Transversiyonun farkli bigimlerinin sayist (varyantlarinin sayisi)

transisyonun sayisinin iki katindan fazla oldugu halde, transisyon sikligr (1.5-2.5
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faktorli) transversiyonun sikligindan daha yiiksektir. G>A ve C>T transisyonlari,

insan genomundaki SNP’lerin %25’ini olusturmaktadir.

Insan genomu yaklasik 2.91 milyar baz ¢iftine ve 21.000 gene sahiptir. Tiim
insanlarin baz diziliminin %99.9’u birbirinin aynidir. Gen dizilimindeki %0.1°1lik
farklilik, yani varyasyon insanlar arasindaki cesitliligin genetik kokenini agiklar.
Insanlardaki %0.1°lik farklilik bir insani essiz kilar. Bu degisiklikler; zararsiz
(fenotipteki degisiklikler), zararli (diyabet, kanser, kalp hastaligi, kansizlik) ya da
gizli olabilir (kodlanan ve diizenleyici bolgelerde bulunan degisiklikler). Her bir
gendeki degisim belli kosullar altinda goriiniir sekilde ortaya ¢ikabilmektedir. Ornek
olarak, kisinin akciger kanserine dayaniksiz olmas: verilebilir. iki akraba olmayan
birey arasindaki 1250 baz ¢ifti’ndeki 1 farklilik toplam 2.3 milyon farklilik demektir.
Insan genomunda 10-30 milyon arasinda SNP vardir (Wang ve ark., 1998).

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

Bir popiilasyonda mevcut olan genetik cesitlilik olan polimorfizmler, bir restriksiyon
enziminin kesim bolgesinin yok olmasina ya da restriksiyon enzimi yeni bir kesim

bdlgesinin olugmasina neden oldugunda kolaylikla saptanabilirler.

PCR, niikleik asitlerin canli organizma disinda uygun kosullar altinda ¢ogaltilmasina
dayanmaktadir. PCR istenilen sayida tekrarlanabilen dongiilerden olusmakta ve bir
PCR dongiisii sirasiyla DNA’nmin iki zincirinin yiiksek sicaklikta birbirinden
ayrilmas1 (denatlirasyon), sentetik oligoniikleotidlerin (primer) hedef DNA’ya
baglanmasi (hibridizasyon) ve zincirin yeni ¢ift zincirli DNA’lar olusturacak sekilde

uzamasi asamalarindan olusur.

PCR iirlinlerinin analizinde degisik molekiiler teknikler kullanilmaktadir. Bu
tekniklerden biri, PCR fiirlinlerinin restriksiyon endoniikleaz enzimleriyle kesimine
dayali restriksiyon par¢a uzunluk polimorfizmi (restriction fragment length

polymorphism, RFLP) analiz yontemidir.
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PCR frilinlerinin uygun reaksiyon sartlarinda restriksiyon enzimi ile muamele
edilmesi sonucunda farkli uzunluklarda DNA parcalar1 olugsur. Bu DNA pargalari jel
elektroforezi yontemiyle birbirlerinden ayrilabilirler. Restriksiyon pargalarinin
jeldeki sayist ve gb¢ paternlerine gore polimorfizm tespit edilir. Restriksiyon
enzimleri kullanilarak DNA dizisinin kesim noktalarindaki baz degisimlerinin
saptanmasini saglayan RFLP yonteminden sadece polimorfizmlerin analizinde degil,
ayni zamanda kalitsal hastaliklarin tanisi, genom haritalama, kriminal amagh
kullanim ile ebeveyn ve akrabalarin tespiti alanlarinda da faydalanilmaktadir

(Temizkan, 2008).

1.5. Dis Agenesizinde MSX1 ve PAX9 Genleri

1.5.1. MSX1 Geni

MSX1 geni homeobox ailesinin bir alt {iyesidir ve 60 amino asit uzunlugundaki,
DNA’ya baglanan homeodomeini kodlayan iyi korunmus homeobox dizisi igerir.
Kromozomal lokusu 4p16.3-p16.1 olan bu gen 590 ve 1214 baz ¢ifti uzunlugunda 2
ekzondan ve 1 introndan olusur.(Hewitt ve ark., 1991) (Sekil 1.2, 1.3).
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Sekil 1.2. Kromozom 4 iizerinde MSX1 geni
(http://www.genecards.org/cgi-bin/card disp.pl?gene=MSX1&search=MSX1)

DNA’ya baglanan homeodomain igeren ikinci ekzon, PAX9 gibi diger odontojenik
molekiillerle MSX1’in protein-protein etkilesimini kolaylastirir (Ogava ve ark.,
2005).

435.2
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Sekil 1.3. MSX1 geninin yapisi (birinci ekzon 590 ve ikinci ekzon 1214 baz ¢ifti (bp)
uzunlugundadir)

[lk kez 1996 yilinda Vastardis ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada MSX1’in
homeodomein bolgesinde Argl96pro missense mutasyonu saptanmistir. En ¢ok
etkilenen dislerin ikinci premolar ve tiglincii molar oldugu belirtilmistir (Vastardis ve
ark., 1996). MSX1 homeodomain bdlgesindeki mutasyonlar molar ve premolar

dislerin agenezisi ile yarik damaktan sorumludur.

Gliniimiize kadar MSX1 geni tizerinde dis agenezine neden olan 11 farkli mutasyon
bulunmustur ve bunlarin ¢ogunlugu homeodomain bdlgesinde lokalizedir. Bu
mutasyonlarin ¢ogu DNA baglanma bolgelerindeki ekzon 2 igerisinde 180 bp

segmentinde gozlenmistir (Paixao-Cortes ve ark., 2011).

Yapilan fare g¢aligmalarinda MSX1 geninin defektinin damak yarigina, yetersiz
mandibular ve maksiller alveolar kemiklere ve dis agenezine neden oldugu

gosterilmistir (Satokata ve Maas, 1994).

Modesto ve ark. (2006), calismalarinda dis agenezisiyle birlikte gozlenen veya
gozlenmeyen orofasiyal yarigim MSX1 kodlayict bdlge mutasyonu ile iliskisini
incelemislerdir. Caligmaya dudak yarikli 33 birey (damak yarigi ile birlikte veya
degil) ve orofasiyal yari@i ve dis agenezisi bir arada bulunan 19 birey dahil
edilmistir. MSX1 kodlayic1 bolge mutasyonuna hicbir bireyde rastlanilamamuas,
101C>G varyasyonu dudak damak yarig ile dis agenezisinin ayni anda gozlendigi
grupta daha sik gozlenirken, *6C-T varyasyonu dudak damak yarikli bireylerde daha
fazla gozlenmistir. MSX1 kodlayici bdlge mutasyonu bu ¢aligma popiilasyonunda dis
agenezisiyle birlikte olsun veya olmasin orofasiyal yarigin nedeni olarak
bulunamamistir. Ancak her iki fenotiple MSX1 geninin iligkili olmasi, MSX1

diizenleyici elemanlarinda mutasyon olabilecegini gosterebilir.
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Boeira ve Echeverrigaray (2012), yaptiklar1 ¢alismada maksiller lateral dis egenezisi
gozlenen bir aileyi incelemisler ve agenezis bulunan 3 bireyde homozigot MSX1
*6C>T polimorfizmi gozlemislerdir. Babanin genotipi heterozigot iken kontrol
grubunu olusturan ve dis eksikligi gozlenmeyen 10 bireyde *6C>T polimorfizmi

goriilmemistir.

1.5.2. PAX9 Geni

PAX9 geni transkripsiyon faktor ailesine ait paired box (PAX) isminin
kisaltilmasiyla olusan, 14q12.13 bolgesinde lokalize 4 ekzondan olusan bir gendir
(Sekil 1.4). Pax gen ailesi embriyogenezde rol oynayan transkripsiyon faktorlerini
kodlar. Paired box genleri 128 aa uzunlugunda DNA’ya baglanan paired domain

olarak adlandirilan transkripsiyon faktor ailesidir (Chi ve Epstein, 2002) (Sekil 1.5).

Chr 14

]
-

X T .

pl3
plz
pl1.2
4l1.2
a1
211
4212
4213
w221
§22.3
II w231
4232
4233
5241
4242
424.3
w311
o313
32,41
432,12
432,13
2.2
o323
32,33

Sekil 1.4. Kromozom 14 {izerindeki PAX9 geni (http://www.genecards.org/cgi-
bin/carddisp.pl?gene=PAX9)

Ostaki borusu, timus, paratiroid bezler, {ist bransiyal yapilar, disler, bobrek, goz,
kulak, burun organogeneziyle iliskili protein yapilarinin tretiminde rol oynadigi

yapilan ¢alismalarla gosterilmistir (Dahl ve ark., 1997).

PAX9 ekspresyonu sonraki dis olusumunun yerlerini belirleyerek tomurcuk
evresinde prospektif dis mezensiminde bulunur ve dis gelisimi boyunca anahtar
diizenleyici rol oynar. Ayrica bu evrede BMP4, MSX1 ve LEF1’in mezenkimal
ekspresyonu igin gereklidir. PAX9 geni olmayan embriyolarda dis gelisimi tomurcuk
evresinde durur. PAX9 geni mutasyonu, ¢ogu kalici molar disin agenezine neden
olur. Tam delesyonu ise biitiin primer ve kalict dislerin agenezisi ile iliskilidir

(Miletich ve Sharpe, 2003).


http://www.genecards.org/cgi-bin/carddisp.pl?gene=PAX9
http://www.genecards.org/cgi-bin/carddisp.pl?gene=PAX9
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a paired box

exon 1 4 exon 2 . exon 3 exon 4
| - YA wE W

Sekil 1.5. PAX9 geninin yapisi (Exon 1 de 4 baz ¢ifti vardir ve sadece Metiyonin baglangig¢
kodonunu kodlar. Ekzon 2, 3 ve 4 sirasiyla 627, 140 ve 255 bp uzunlugundadir)

1.6. MSX1 ve PAX9 Genlerinin Dis Agenezisi Uzerine Etkileri

Sendromik olmayan dis agenezi i¢in tanimlanmig ilk genler MSX1 ve PAX9
genleridir. Yapilan calismalarda MSX1 ve PAX9’un heterozigot olarak fonksiyon
kaybmin dis eksikligine neden oldugu gosterilmistir. MSX1 daha ¢ok premolar
disleri etkilerken, PAX9 molar disleri etkilemektedir.

2. premolar ve 3. molar disleri otozomal dominant agenezik bir ailede yapilan
genetik baglanti analizi sonras1 Vastardis ve ark. (1996), MSX1 geninin bulundugu
4p16.1 bolgesini bulmuslardir.

Jumlongras ve ark. (2001), dis-tirnak sendromu olarak da bilinen Witkop
Sendromu’ndan sorumlu geni bulmak i¢in 3 jenerasyonlu bir ailede aday gen
baglant1 analizini kullanmiglar ve hastalikla MSX1 lokusunun etrafindaki polimorfik

markirlar arasinda iligski bulmuslardir.

Van den Boogaard ve ark. (2000), bir ailede otozomal dominant olarak aktarilan dis
agenezisi ve yarikk damak; dis agenezisi ve yarik damak-dudak birlikteligini
tanimlamiglar ve bu bireylerde MSX1'in ekzon 1 bolgesinde nonsense mutasyon

saptamislardir.

Nieminen ve ark. (2003), 8 Finlandiyali kiside dentisyon ve MSX1 genini arastirmis
(bu kisilerde 4p anomalisi mevcut ve 7'si WHS hastasi) olup, 5 WHS hastasinin
bir¢ok disinde agenezis oldugu, oligondontinin daha 6nce ¢ok bilinmemekle birlikte,

WHS'in sik bir bulgusu oldugu sonucu ¢ikmuistir.
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FISH analizi ile oligodontisi olan 5 hastanin 1 gen kopyasinda; oligodontisi olan
diger 3 kisilik grupta ise 2 gen kopyasinda, MSX1 gen eksikligi saptanmig, bu
hastalardan sadece 1 tanesinde 2 kopyada da MSXI1 delesyonu olmasina ragmen
damak yarig1 gézlenmistir. Nieminen ve ark.(2003), bu sonugtan yola ¢ikarak MSX1
geninin haploinsuffiency (tekli yoklugu yan1 2 gen kopyasindan birinin yoklugu)
durumunda selektif dis agenezisine yol actigim1 ama oral yariklanma igin yeterli

olmadigini iddia etmislerdir.

Stockton ve ark. (2000), selektif dis agenezisi olan otozomal dominant bir aileyi
genomwide analizi ile incelemis ve PAXO ¢iftlenmis bolgesinden frameshift (cergeve
kaymasi) seklinde mutasyon gostermislerdir ve bu etkilenen bireylerde oligodonti
mevcuttur. Bu kisilerin hepsinin siit dentisyonu mevcutken, bircok daimi disi
eksiktir. Etkilenen daimi disler maksiller ve/veya mandibular 2. premolarlar, ayni

zamanda mandibular santral kesici diglerdir.

Hipodonti olarak tanimlanan, primer olarak molar dislerde goriilen selektif dis
agenezisi olan 3 aile lizerine Das ve ark. (2003) molekiiler analiz yapmis ve 2 farklh
tipte mutasyon bulunmuslardir. 2 ailede yapilan baglanti analizi hipodontinin PAX9
lokusuna bagli oldugunu gostermistir ve PAX9 geninde yapilan analizlerde
ailelerden birinde yanlis anlamli mutasyonlar-missense mutasyon, diger ailede

cerceve kaymasi (frameshift) mutasyon belirlemislerdir.

Lammi ve ark. (2003), 3 kusakli otozomal dominant oligodonti fenotipi oan bir
Finlandiyali ailede PAX9 genini analiz etmis ve yeni arg26to-trp (r26w)

mutasyonunu bulmuslardir.

Zhao ve ark. (2005), otozomal dominant oligodonti aktarimi olan birbiriyle iliskisiz 4
Cinli aileyi PAX9 mutasyonu karakteri agisindan incelemislerdir. Yapilan sekans
analizi, 2 ailede heterozigot novel frameshift mutasyon ve novel missense mutasyon
gostermistir. Zhao ve ark. (2005), mutant PAX9 proteininin DNA’ya baglanmada ve
PAX9 fonksiyonunda kayba yol actigini belirtmislerdir ve bu yolla dentisyon

gelisirken sorun olmasini ve dis agenezisi ortaya ¢ikmasini agiklamislardir.
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Kapadia ve ark. (2006), molar oligodontisi olan aile bireyleriyle yaptig1 caligmada
PAX9 iftlerinde heterozigot missense mutasyonlari bulmuslardir. Fonsiyonel
analizlerde mutant proteinin DNA’ya baglanmasinin eksik oldugu goriilmiistiir fakat
bu dogal (mutant olmayan) proteinin DNA’ya baglanmasini bozmamaktadir.
Kapadia ve ark.(2006), fonksiyon kaybinin PAX9'daki haploinsufficiency’e (tekli
bozukluk) bagli oldugunu séylemektedir.

Wang ve ark. (2009), PAX9 ciftinin yapisal ve fonksiyonel dizi c¢iftlerindeki
missense mutasyonlart bulmus ve dental fenotiplerde varyasyonlar1 korele
etmiglerdir. Biitin mutant PAX9 proteinler etkilenen hiicrenin ¢ekirdeginde
bulunmakta ve fiziksel olarak MSX1 proteini ile etkilesmektedir. k91le ve g51s
mutantlar etkilerini korurken 121p, r28p, 126w, 187f mutantlar1 ise DNA parcalariyla
etkilesmemekte ya da ¢ok az etkilesmekte, ayn1 zamanda MSX1 ve BNP4 promotor
bolgelerinin aktivasyonu zor saglanmaktadir. Arastirmacilar DNA baglanma
aktivitesinin derecesinin ve promotor aktivasyonunun derecesinin dis agenezisinin

ciddiyetiyle orantili oldugunu not etmislerdir.

MSX1 geni i¢in 8 (Cizelge 1.1), PAX9 geni i¢in 17 (Cizelge 1.2) mutasyon

tanimlanmaistir.
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Cizelge 1.1. MSX1 geni i¢in tanimlanmis mutasyonlar (missense mutasyon: degisen baz, farkli bir
aminoasitin kodlanmasina yol agar, nonsense mutasyon: erken stop kodon olusumuna
neden olur, frameshit mutasyon: aminoasit dizilimini tamamen degistirerek protein
olusumunu bozar, FTA: familial tooth agenesis - ailesel dis agenezisi)

MSX1 MUTASYONU | MUTASYON TiPi FENOTIP REFERANS
R196P MISSENSE FTA Vastardis ve ark., 1996

Van den Boogaard ve ark.,
S105X NONSENSE FTA+ DDY

2000
$202X NONSENSE FTA+Witkop Jumlongras ve ark., 2001
sendromu

M61K MISSENSE FTA Lidral ve Reising, 2002
G187X NONSENSE FTA De Munyck, 2004
G22RfsX168 FRAMESHIFT FTA Kim ve ark., 2006
A194V MISSENSE FTA Mostowska ve ark., 2006
A219T MISSENSE FTA Chishti ve ark., 2006
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Cizelge 1.2. PAX9 geni i¢in tanimlanmis mutasyonlar (missense mutasyon: degisen baz, farkli bir
aminoasitin kodlanmasina yol agar, nonsense mutasyon: erken stop kodon olusumuna
neden olur, frameshit mutasyon: aminoasit dizilimini tamamen degistirerek protein
olusumunu bozar)

PAX9

MUTASYON

AA

ins24bp

MUTASYONU TiPi pEGisikLiGi | FENOTIP REFERANS
218 219insG Frameshift- G73fsX243 Oligodonti Stockton ve ark.,
nonsense 2000
A340T Nonsense Lysl14stop Oligodonti N'em”;%%r eark,
44-100kb Protein olusumu Hipodonti Das ve ark., 2002
Delesyonu yok
. FS264, . . Frazier-Bowers ve
793insC Frameshift Translasyon315 Hipodonti ark., 2002
T62C Missense R26W Hipodonti Das ve ark., 2003
G151A Gly51Ser Oligodonti Mostowska A, 2003
C76T Missense Arg26Tyr Oligodonti Lammi ve ark., 2003
G16A . Gly6Arg Hipodonti
G128A ve C129A Missense Ser43Lys Oligodonti | 'Vand veark., 2009
A271G Missense K91E Hipodonti 1 1 e ark., 2003
Oligodonti
AlG Transisyon M1V Oligodonti Klein ve ark., 2005
G83C Fonksiyon kaybi R28P Oligodonti | Jumiongras ve ark.
C139T Missense R4TW Oligodonti Zhao ve ark., 2005
€.108-109insG Frameshift 137fsX41 Oligodonti Zhao ve ark., 2005
A259T Missense I87F Oligodonti Kapadia ve ark., 2006
C433T Nonsense Q145X Hl_podontl_ Hansen ve ark., 2007
Oligodonti
€.619 621delATC Erameshift 120fsX211 Oligodonti Mostowska ve ark.,

2006

1.7. Tim Ekzom Sekanslama ve Gen Tedavisi

Tim ekzom sekanslama, Ng ve ark., tarafindan tanimlanmis tiim ekzonlarin

dizilendigi bir metoddur (Ng ve ark., 2009). Bu metod, yeni nesil teknolojiler

yardimiyla ozellikle kompleks ve monogenik hastaliklardaki etkili mutasyonu

saptamakta kullanilmaktadir. Genlerin ¢ok biiylik ve/veya cok sayida ekzondan

olustugu goz oniine alindiginda, bu genleri Sanger sekanslama ve genom boyu SNP

genotiplemesi gibi klasik genetik metodlarla taramak hem maddi ac¢idan ¢ok pahali

olmakta hem de zaman bakimindan ¢ok uzun siirmektedir (Sirmaci, 2012).
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Insan genomu yaklasik 3 milyar bazdan meydana gelmektedir. Ancak bunun gok
kiiciik yani yaklasik %1.5’luk bir kismi protein iiretmektedir yani fonksiyoneldir.
Ekzon kelimesi “ifade olan bolge” kelimelerinin Ingilizce karsiliklarindan
(EXpressed regiON) olusturulmustur. Ekzom terimi ise genom igerisinde bulunan
tim protein kodlayan dizileri yani ekzonlari tanimlamak amaciyla kullanilan bir

terimdir (Sirmact, 2012).

Mendeliyen hastaliklarda; hastalik yapict mutasyonlarin yaklasik olarak %85°1,
proteinin aminoasit dizisini etkileyecek sekilde, genomun %1.5’luk bdliimiinii
olusturan, ekzon veya ekzon-intron birlesme bolgelerinde bulunmaktadir. (Teer ve
Mullikin, 2010). Bu nedenle etkilenmis bireylerde tiim genom sekanslamasi yerine,
tim ekzom sekanslama yontemini kullanarak genomdaki sadece protein kodlayan
bolgelerin sekanslanmasi hem maddi agidan hem de zaman agisindan daha uygundur.
Bu yontem yardimi ile ¢ok ¢esitli hastaliklara neden olan nadir varyantlarin
tanimlanabilecegi ayrica multifaktdriyel hastaliklarda sebebin belirlenmesinde kesin
sonuca ulagilabilecegi yapilan ¢aligmalarla gosterilmis ve giliniimiizde yaygin bir
kullanim alanina sahip olmustur. Teknolojik gelismelerle birlikte maliyet de 6nemli
diizeyde azalmis, 2011 yilinda 1 hastanin tiim ekzom sekanslamasi yaklasik olarak

20000 $’a malolurken giiniimiizde bu rakam 1500 $ civarina diismustiir.

Genetik bilimindeki tiim bu gelismelerin 15181nda gelistirilen en 6nemli ¢alisma ise
gen tedavisidir. Gen tedavisi hastaliklar1 dnlemek ve/veya tedavi etmek amaciyla bir
kisinin genlerinin ekspresyonunun degistirilmesine denir. Gen tedavisi hiicre tipine
gore; germ hiicrelerine veya somatik hiicrelere yapilan tedaviler olarak

smiflandirilmaktadir (Strachan ve Read, 2004).

Germ hiicre serisi gen tedavisinde degisiklik, soylar boyu aktarilabilecek sekilde
kalicidir. Cogu tiilkede gelecek kusaklar1 etkileyebilecegi igin etik nedenlerle

yasaklanmustir.

Somatik hiicre serisi gen tedavisinde ise amac¢ bir hastanin belli hiicreleri veya

dokularinda ilgili hastaligi diizeltecek sekilde genetik degisiklik yapmaktir.
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Giliniimiizde tiim gen tedavisi denemeleri somatik hiicre serisi gen tedavisi seklinde
yapilmaktadir. Bu gen tedavisi yaklasimi gen ilavesi, gen degisimi, gen
ekspresyonunun inhibisyonu ve 06zgiin hiicrelerin oOldiiriilmesi seklinde ortaya
ctkmaktadir. Genlerin alic1 hiicreye aktarilmasi laboratuar ortaminda veya hastanin
viicudunda gerceklestirilebilir. Aktarilacak gen hiicrenin kromozomuna girecek ya da
epizom olarak kalacak sekilde tasarlanabilir. Uzun siireli gen ekspresyonunun
saglanabilmesi i¢in yabanci gen alici hiicrenin kromozomuna entegre olmalidir.
Boylece hiicreler ¢cogaldikca gen de ¢cogalacaktir. Gen tedavisinde insan hiicrelerine
transdiiksiyon etkinliginin yliksek olmasi nedeni ile memeli viriisleri gen transferinde
en ¢ok kullanilan genlerdir. Gen tedavisinin yaygin uygulama alani bulabilmesi
tedavi genlerinin hiicrelere yeterli yiiksek dozlarla aktarilabilmesine, genin hastalikli
hiicreleri hedefleyebilmesine ve biyogiivenlik problemlerinin asilmasina baghdir

(Giinel-Ozcan, 2007).

Bu siire¢ icerisinde bas-boyun kanserlerinin tedavisi i¢in gelistirilen p53 tiimor
baskilayic1 geni tasiyan rekombinant adenoviral vektor (Gendicine) Cin’de

kullanilmaya baslanmistir (Peng, 2005).

Genetik hastaliklarin su an icin kalict tedavisi miimkiin olmasa da, gen tedavisi
konusunda yapilan klinik faz ¢aligmalarinin kisa bir siire sonra klinik rutin kullanima
girmesinin bir an meselesi oldugu diinya otoriteleri tarafindan kabul edilen bir

gercektir.

Gegmis caligmalara baktigimizda, konjenital dis eksikligine sahip bireylerin
kraniyofasiyal 0Ozelliklerinin veya genetik faktorlerin incelendigi birbirinden
bagimsiz ¢ok sayida arastirmaya rastlamak miimkiindiir. Ancak ayni ¢alisma grubu
tizerinde hem kraniyofasiyal ozelliklerin, hem de genetik etkilerin bir arada
degerlendirildigi bir calisma heniiz bulunmamaktadir. Bu c¢alismadaki amacimiz,
genetik  analizlerini  yaptigimiz  bireylerin  kraniyofasiyal ozelliklerini de
degerlendirerek, muhtemel genetik polimorfizmlerin kraniyofasiyal yapiya nasil etki

ettiklerinin arastirilmasidir.
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2. GEREC VE YONTEM

Bu ¢alismanin materyalini, Ankara Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi Ortodonti
Anabilim Dali’na, tedavi olmak amaciyla bagvurmus, tigiincii molar disler hari¢ en
fazla 6 konjenital dis eksikligine sahip herhangi bir sendrom bulgusu olmayan
toplam 110 bireyden alinmis kan 6rnekleri, bu 110 bireyden tedavisi klinigimizde
devam eden 50 bireye ait sefalometrik rontgen grafileri ve yine Ankara Universitesi
Dis Hekimligi Fakiiltesi arsivinden kontrol grubunu olusturmak amaciyla segilen 50
bireye ait lateral sefalometrik grafileri olusturmaktadir. Kontrol grubunu olusturacak
bireylerin  se¢iliminde bu bireylerin sefalometrik degerlendirme yapilacak
hipodontiye sahip 50 bireyle cinsiyet ve iskeletsel gelisim donemi agisindan birebir
uyumlu olmalarina dikkat edilmistir. Kontrol grubuna dahil tim bireyler dissel ve

iskeletsel Sinif I yapiya ve minimum veya moderate ¢aprasikliga sahiptir.

Sefalometrik degerlendirmeleri yapilan 50 bireyin 37 si kiz, 13 i erkek olup, yaslari
8,58 yil ile 22,17 yil arasinda degigsmekte iken, yas ortalamalar1 13,76 + 2,77 yildir.
Calismaya dahil edilen ve kan 6rnekleri incelenen 110 bireyin 78 i kiz, 32 si erkek
olup, yaslar1 7,83 yil ile 30,42 y1l arasinda degismekte iken, yas ortalamalar1 15,63
+ 4,65 yildir. Kontrol grubuna dahil edilen 50 bireyin de 37 si kiz 13 i erkek olup,
yaslart 8 yil ile 20 y1l arasinda degismekte iken, yas ortalamalar1 13,47 + 2,48 yildir.
(Cizelge 2.1 ve 2.2)

Cizelge 2.1. Arastirmaya katilan birey sayilari

Kiz Erkek Toplam
Kan 6rnekleri alinan grup 78 32 110
Sefalometrik degerlendirmeleri yapilan grup 37 13 50
Kontrol grubu 37 13 50

Cizelge 2.2. Arastirmaya katilan bireylerin ortalama yaslari

N Kronolojik yaslar (yil)
X Sx Min Max
Kan 6rnekleri alinan grup 110 15,63 4,65 7,83 30,42
Sefalometrik degerlendirmeleri yapilan grup 50 13,76 2,77 8,58 22,17
Kontrol grubu 50 13,47 2,48 8 20
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Calisma igin Ankara Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi Etik Kurulundan etik kurul
onayr alimmuis, hasta velilerine ¢alisma hakkinda bilgi verilip, ¢alismaya katilmak

isteyenlere aydinlatilmis onam formu imzalatilmistir (EK 1 ve 2).

Konjenital dis eksiklikleri bireylerin klinik ve radyolojik muayenelerinin yani sira
anamnezleri de degerlendirilerek belirlenmistir. Calismaya dahil edilme kriterleri

konjenital dis eksikligi grubu i¢in agsagidaki gibidir;

1. Alinan panoramik radyografide daimi dislerden en az 1 en fazla 6 tanesinin
konjenital olarak eksik olmast,

2. Bireylerde herhangi bir sistemik hastalik bulunmamasi ve soygec¢mislerinde
kalitimsal gecisli bir hastaliga rastlanmamast,

3. Hastalarin eksik dis bolgelerinde siit disi hari¢ herhangi bir dis ¢ekimi

yapilmamis olmasi.

2.1. Sefalometrik Degerlendirme

Arastirma kapsamindaki bireylerin lateral sefalometrik filmleri Sirona Orthophos XG
5 DS/Ceph marka rontgen cihazi ile, standart kosullarda, disler sentrik
okliizyondayken, Frankfurt Horizontal diizlemi yere paralel olacak sekilde
konumlandirilarak elde edilmistir. Filmlerin alimi sirasinda rontgen 1sin kaynag ile
bireyin orta oksal diizlemi arasindaki uzaklik 155 cm, bireyin orta oksal diizlemi ile

film kaseti aras1 mesafe ise 12,5 cm olacak sekilde belirlenmistir.

Dijital ortamda elde edilen lateral sefalometrik filmler iizerinde belirlenen
sefalometrik noktalar bilgisayar ekrani iizerinde isaretlenerek, daha sonra Danimarka
Ortodontik Bilgisayar Bilimleri Enstitiisii tarafindan hazirlanan “Pordios for
Windows” (Purpose On Request Digitizer Input Output System For Windows)
bilgisayar programinda gerekli dl¢iimlerin hesaplanmasi igin yazilan program ile
dijitize edilmis olan referans noktalara ait koordinatlar kullanilarak, ¢aligmanin

boyutsal, agisal ve oransal 6l¢iimleri bilgisayar programiyla hesaplanmistir.
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2.1.1. Lateral Sefalometrik Filmlerde Isaretlenen Referans Noktalar

2.1.1.1. iskeletsel Noktalar

S T

10.

11.

12.

13.

Sella (S): Sella tursikanin geometrik orta noktasi.

Nasion (N): orta oksal diizlem {izerinde, nasal kemik ile frontal kemigin birlesim
noktasi.

Basion (Ba): Foramen occipitale magnum’un 6n kenarmnin en alt ve arka noktasi.
Anterior Nazal Spina (ANS): Orta oksal diizlemde, maksillanin en ileri noktasi.
Posterior Nazal Spina (PNS): Orta oksal diizlemde, sert damagin en arka noktasi.
A Noktas1 (A): Orta oksal diizlemde, spina nasalis anteriordan iist keser dise
uzanan kemik konkavitenin en derin noktasi

B Noktas1 (B): Orta oksal diizlemde, alt keser disten ¢ene ucuna uzanan alt ¢cene
kemigi konkavitesinin en derin noktasi.

Pogonion (Pg): Orta oksal diizlem {izerinde mandibuler simfizin en ileri noktasi.
Gnathion (Gn): Mandibula simfizi iizerinde pogonion ve menton noktalari
arasinda en alt ve ileri nokta.

Menton (Me): Orta oksal diizlem iizerinde, mandibula simfiz bdlgesi ile
korpusun birlestigi en alt nokta.

Gonion (Go): Mandibuler ramusun arka kenarmna cizilen teget ile korpus
mandibulanin alt kenarina ¢izilen tegetin kesisme noktasinin kemik tizerindeki
izdlistimii.

Artikulare (Ar): Mandibuler ramusun arka kenarinin, kafa tabani ile kesistigi
nokta.

Condilion (Cd): Mandibuler kondilin en tist noktasi. (Sekil 2.1)

2.1.1.2. Dental Noktalar

14.

Ust Keser Insizal (iiki): En protriiziv konumda bulunan {ist santral kesici disin

kesici kenar noktasi.
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16.
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Ust Keser Apikal (iika): En protriiziv konumda bulunan iist santral kesici disin
kok ucu noktast.

Alt Keser Insizal (aki): En protriiziv konumda bulunan alt santral kesici disin
kesici kenar noktasi.

Alt Keser Apikal (aka): En protriiziv konumda bulunan alt santral kesici disin

kok ucu noktasi. (Sekil 2.1)

2.1.2. Lateral Sefalometrik Filmlerde Kullanilan Referans Diizlemleri

A wnp e

Sella-Nasion Diizlemi (S-N): Sella ve Nasion noktalarindan gegen diizlem.
Palatal Plan (PP): ANS ve PNS noktalarindan gegen diizlem.

Mandibular Plan (MP): Go ve Gn noktalarindan gegen diizlem.

Okluzal Diizlem (OD): Birinci biiyiik azilarin kapanisinin orta noktas ile alt ve
ist kesicilerin kesici kenarlarini birlestiren dogru pargasinin orta noktasindan

gecen diizlem. (Sekil 2.2)

2.1.3. Lateral Sefalometrik Filmlerde Kullamlan Iskeletsel Acisal Olciimler

© N o O

SNA (°): Nasion merkez olacak sekilde S, N ve A noktalar1 arasindaki agi.
Maksillanin kafa kaidesine gore sagittal yonde konumunu belirtir.

SNB (°): Nasion merkez olacak sekilde S, N ve B noktalar1 arasindaki agi.
Mandibulanin kafa kaidesine gore sagittal yonde konumunu belirtir.

ANB (°): Nasion merkez olacak sekilde A, N ve B noktalar1 arasindaki aci.
Maksilla ile mandibulanin sagittal yonde birbirine gére konumunu belirtir.
SN/GoGn (°): On kafa kaidesi ile Gonion ve Gnathion noktalarindan gegen
mandibular diizlem arasindaki ag.

SN/PP (°): On kafa kaidesi ile palatal plan arasinda kalan ac1.

PP/MP(°): Palatal plan ile mandibuler plan arasindaki agt.

NSBa (°): Kafa kaidesi agist.

NANSMe (°): ANS merkezli N-ANS ile ANS-Me dogrulari arasinda kalan ag1.
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14.
15.
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SNMe (°): Nasion merkez olmak iizere Sella-Nasion ve Nasion-Menton
dogrular1 arasinda kalan agi.

NSAr (°) (Eger Agisi): Sella merkez olmak iizere Nasion-Sella ve Sella-
Artikulare dogrular arasinda kalan agi.

SArGo (°): Artikiilare merkez olmak tizere SAr ve ArGo dogrular arasindaki
acl.

ArGoMe (°) (Gonial ag1): Gonion merkez olmak iizere mandibula korpusu ve
ramusu arasindaki aci.

ArGoN (°): Ust gonial ac1.

NGoMe (°): Alt gonial ag1.

GoMeN (°): Me merkez olacak sekilde mandibuler diizlem ile N-Me dogrusu
arasindaki ac1. (Sekil 2.3 ve 2.4)

2.1.4. Lateral Sefalometrik Filmlerde Kullamlan iskeletsel Boyutsal Olciimler

16.
17.
18.
19.
20.
21.

22.
23.
24,
25.
26.
27.
28.
29.
30.

S-N (mm): On kafa kaidesi uzunlugu.

S-Ba (mm): Arka kafa kaidesi uzunlugu.

N-Ba (mm): Total kafa kaidesi uzunlugu.

S-Ar (mm): Sella tursikanin geometrik merkezi ile Ar noktasi arasi uzaklik.
S-Cd (mm): Sella tursikanin geometrik merkezi ile Cd noktasi aras1 uzaklik.
WITS (mm): A noktast ve B noktasinin okluzal diizlem iizerindeki iz diistimleri
arasindaki uzaklik.

N-ANS (mm): Ust 6n yiiz yiiksekligi.

ANS-Me (mm): Alt 6n yiiz yiiksekligi.

N-Me (mm): Total 6n yiiz ylksekligi.

S-PNS (mm): Ust arka yiiz yiiksekligi.

PNS-Go (mm): Alt arka yiiz yiiksekligi.

S-Go (mm): Total arka yiiz yiiksekligi.

ANS-PNS (mm): Maksiller kaide uzunlugu.

Cd-A (mm): Efektif maksiller uzunluk.

Go-Gn (mm): Mandibuler korpusun Go-Gn arast uzunlugu.
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31. Cd-Go (mm): Mandibuler ramusun Cd-Go arasi uzunlugu.
32. Cd-Pg (mm): Efektif mandibuler uzunluk. (Sekil 2.5 ve 2.6)

2.1.5. Lateral Sefalometrik Filmlerde Kullanilan iskeletsel Oransal Ol¢iimler

33. S-Go/N-Me (Jarabak Orani): Total arka yiiz yiiksekliginin, total on yiiz
yiiksekligine orani.

34. ANS-Me/N-Me: Alt 6n yiiz yiiksekliginin, total 6n yiiz yiiksekligine oran.

35. ANS-Me/PNS-Go: Alt 6n yiiz yiiksekliginin, alt arka yiiz yiiksekligine orani.
(Sekil 2.5 ve 2.6)

2.1.6. Lateral Sefalometrik Filmlerde Kullamlan Dentoalveoler Acisal Olgiimler

36. U1/PP (°): Ust kesici disin uzun ekseni ile palatal plan arasindaki ac1.

37. U1/NA (°): Ust kesici disin uzun ekseni ile NA dogrusu arasindaki ac1.

38. L1/MP (°): Alt kesici disin uzun ekseni ile mandibuler plan arasindaki agi.

39. L1/NB (°): Alt kesici disin uzun ekseni ile NB dogrusu arasindaki agi.

40. U1/L1 (°): Alt ve iist kesici dislerin uzun eksenlerinin arasindaki aci. (Sekil 2.7 ve
2.8)

2.1.7. Lateral Sefalometrik Filmlerde Kullamilan Dentoalveoler Boyutsal

Ol¢iimler

41. Overjet (mm): Ust ve alt kesici dislerin kesici kenarlarinimn okluzal diizlemdeki
izdlistimleri arasindaki uzaklik.
42. Overbite (mm): Ust ve alt kesici dislerin kesici kenarlarmin orta noktalarinin

vertikal okluzal referans diizlemine izdiisiimleri aras1 uzaklik. (Sekil 2.9)
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Sekil 2.3. Lateral Sefalometrik Filmlerde Kullanilan Iskeletsel Agisal Ol¢iimler
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Sekil 2.4. Lateral Sefalometrik Filmlerde Kullamlan Iskeletsel Acisal Olgiimler
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Sekil 2.5. Lateral Sefalometrik Filmlerde Kullanilan Iskeletsel Boyutsal Ol¢iimler
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Sekil 2.6. Lateral Sefalometrik Filmlerde Kullanilan Iskeletsel Boyutsal Olgiimler
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Sekil 2.7. Lateral Sefalometrik Filmlerde Kullanilan Dentoalvolar Acisal Ol¢iimler
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Sekil 2.8. Lateral Sefalometrik Filmlerde Kullanilan Dentoalveolar Agisal Olgiimler
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2.2. Genetik Degerlendirme Protokolii

Kan toplama islemi Ankara Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi Ortodonti Anabilim
Dali hemsiresi tarafindan yapilmis, alinan kanlar EDTA (Etilen Diamin Tetraasetik
asit)’li tiiplerde ve buzdolabinda muhafaza edilmis, genetik analizler Intergen
Genetik Tani Arastirma ve Uygulama Merkezi tarafindan yapilmistir. Genetik
degerlendirme i¢in kontrol grubu verileri yine ayn1 merkezdeki saglikli bireylere ait

veri havuzundan elde edilmistir.

DNA izolasyonlari, konjenital dis eksikligi bulunan bireylerden alinan 200 pl
periferik kan orneklerinden, QIAamp DNA Blood Mini Kit (Qiagen Inc.) (Sekil
2.10.) kullanilarak yapilmis ve PCR (polimeraz zincir reaksiyonu) asamasina kadar -
20° C saklanmustir. MSX1 ve PAX9 genlerinin 6 kodlayan ekzon i¢in PCR primerleri

tasarlanmistir. Primer dizileri Cizelge 2.3’de gosterilmektedir.

Sekil 2.10. QlAamp DNA Blood Mini Kit (Qiagen Inc.)



Cizelge 2.3. Arastirmada kullanilan primer dizileri
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Gen Ekzon | Oryantasyon Sekans (5'->3")
PAX9 1 fleri GCTTCTGGGAAGATGTCAAACACC
PAX9 1 Geri CAATAGAGAATGTGAGCGCCTAGTGG
PAX9 2 fleri CCCAGTCCCCRGATGCGTAGG
PAX9 2 Geri GGAAAGACAGTGTCCCTGAGGCTG
PAX9 3 fleri CGTGGGTCAGAGAATTTGGAAAGG
PAX9 3 Geri CTCGCGGGAAGCTCAGAAAGG
PAX9 4 fleri AGTTGGAGAGTAGAGTCAGAGCATTGC
PAX9 4 Geri AGTCCGTACAGCCAGCTTTCAAGG
MSX1 1 fleri GACCGGAGGCCAGGCCCAGC
MSX1 1 Geri GCCCACGGCTCCCTAGCACC
MSX1 2 fleri ACTTGGCGGCACTCAATATCTGG
MSX1 2 Geri GCAGTGTGAGGGTTAAAGGGAAGG

PCR (Polimeraz Zincir Reaksiyonu)

Cizelge 2.4’de gosterilen protokole uygun olarak her bir 6rnek i¢in 6 PCR

hazirlanmistir. Polimeraz zincir reaksiyonu i¢in termal dongli protokolii Cizelge

2.5’de gosterildigi gibidir.

Cizelge 2.4. Hazirlanan Polimeraz Zincir Reaksiyonu

icerik Reaksiyon Basina Miktar (ul)
dH,0 17,8
10x Tampon (Complete, Bioron Inc.) 2,5
dNTP karisimi, her biri 10mM 0,5
Ileri Primer (5 uM) 1
Geri Primer (5 uM) 1
SuperHotTag DNA Polimeraz (Bioron Inc.) 0,2
Kalip DNA (20-50 ng/ul) 2
Toplam 25
Cizelge 2.5. Polimeraz Zincir Reaksiyonu i¢in termal déngii protokolii
Sicaklik (°C) Siire (dk:sn) Déngii
95 10:00 1
95 00:45
60 00:45 35
72 00:45
72 10:00 1
4 o 1
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Polimeraz Zincir Reaksiyonu sonucunda iiriin elde edilip edilemedigi %2’lik agaroz
jel elektroforezi kullanilarak kontrol edilmistir. Polimeraz zincir reaksiyonu

tirtinlerinin bant uzunluklar1 Cizelge 2.6’da gosterilmektedir.

Cizelge 2.6. Polimeraz zincir reaksiyonu {iriinlerinin bant uzunluklari

Gen Ekzon Bant uzunlugu (bp)
PAX9 1 560
PAX9 2 816
PAX9 3 469
PAX9 4 511
MSX1 1 779
MSX1 2 673

Sekanslama reaksiyonundan 6nce PCR iiriinlerinin piirifikasyonu yapilmistir. Bu

asamada NucleoFast® 96 PCR kiti (MACHEREY-NAGEL GmbH) kullanilmistir.

Sekanslama

Piirifikasyon asamasindan sonra PCR iirilinlerinin sekanslamasi, Cizelge 2.7°de

gosterilen protokole bagli kalinarak gergeklestirilmistir.

Cizelge 2.7. Polimeraz Zincir Reaksiyonu iiriinlerinin sekanslamasi

Bilesen Reaksiyon basina miktar (ul)
dH,0 10,8
5x Reaksiyon Tamponu (Applied Biosystems Inc.) 4
BigDye 3.1 Reaksiyon Karigimi (Applied Biosystems Inc.) 2
Primer (ileri veya Geri) (5 uM) 1,2
PCR iiriinii (piirifiye edilmis) 2
Toplam 20

Sekans reaksiyonlart hem ileri hem de geri primerler ayr1 ayr1 kullanilarak, ¢ift yonli

olarak hazirlanmstir.
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PCR iiriinleri i¢in termal dongii protokolii Cizelge 2.8’de gosterildigi gibidir.

Cizelge 2.8. Polimeraz Zincir Reaksiyonu iiriinleri i¢in termal dongii protokolii

Sicakhk (°C) Siire (dk:sn) Dongii
95 00:20
50 00:25 50
72 02:00

Termal dongli asamasi tamamlandiktan sonra sekans reaksiyonlari, ZR-96 DNA

Sequencing Clean-up Kit (Zymo Research Corp.) kullanilarak ve iiretici firmanin

protokoliine uyularak piirifiye edilmistir. Piirifiye sekans {riinlerinin kapiller

elektroforez islemi ise, ABI 3130 (Applied Biosystems Inc.) kapiller elektroforez

cihazt (Sekil 2.11) kullanilarak ve aynm sekilde iiretici firma protokoliine uygun

olarak gerceklestirilmistir. Iki genin ekzonlar1 ve ekzon-intron baglantilari, elde

edilen elektroforegramlarin SeqScape 2.5.0 (Applied Biosystems Inc.) yazilimi

kullanilarak analizi ile incelenmis ve sekans varyasyonlari tespit edilmistir.

Sekil 2.11. ABI 3130 (Applied Biosystems Inc.) Kapiller Elektroforez Cihaz1
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2.3. Istatistik Degerlendirme

2.3.1. Sefalometrik Olgiimlerin Istatistiksel Degerlendirmesi

Arastirmamizda kullanilan 6l¢iimlerin hassasiyetini kontrol etmek amaciyla grup ici
korelasyon katsayisi kullanilmis, her olgiime iligkin tekrarlama katsayilar1 (r),
rastgele secilmig 15 filmin Ol¢limlerinin 3 hafta sonra yeniden yapilmasiyla

hesaplanmustir.

Tiim istatistiksel degerlendirmelerde SPSS 18.0 paket programi (SPSS inc., Chicago,
IL, USA) kullanilmustir.

Hipodonti grubu ile kontrol grubu arasindaki farkin belirlenmesi amaciyla 2

Orneklem Bagimsiz T Testi (independent-Samples T Test) yapilmustir.

Gruplar aras1 farklilik degerlendirilirken; anlamlilik seviyesi olarak 0,05 kullanilmis
olup p<0,05 olmasi durumunda gruplar arasi1 anlamli farkliligin oldugu, p>0,05

olmasi durumunda gruplar arasi anlamli farkliligin olmadigi belirtilmistir.

2.3.2. Genetik Analiz Sonuclarinin Istatistiksel Degerlendirmesi

Genetik analizlerin sonuglari degerlendirilirken, eksikligi bulunan dis ile, incelenen

gen bolgesinin iligkisini belirlemek amaciyla da Ki-Kare testi yapilmistir.

Dislerin eksiklik durumunun birbirleriyle iligkisinin olup olmadigini belirlemek ve
mutasyon durumu ile 12, 22, 35, 45 nolu dislerin disindaki diger dis eksiklikleri

arasindaki iliskinin incelenmesi amaciyla Kappa analizi yapilmistir.

Elde ettigimiz sonuglar diinya kriterleri ile de Ki-Kare testi ile karsilastirilmistir.
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Genotip oranlarinin denge degerlerinden anlamli sapmalar yapip yapmadiginin

belirlenmesi i¢in Hardy Weinberg Dengesi hesaplamalari yapilmasi ongoriilmiistiir.

Gruplar aras1 farklilik degerlendirilirken; anlamlilik seviyesi olarak 0,05 kullanilmis
olup p<0,05 olmasi durumunda gruplar arasi anlamli farkliligin oldugu, p>0,05

olmasi durumunda gruplar arasi anlamli farkliligin olmadigi belirtilmistir.
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3. BULGULAR

3.1. Sefalometrik Degerlendirme Yapilan Gruba Ait Bulgular

3.1.1. Sefalometrik Degerlendirme Grubunda Birey Basina Diisen Konjenital
Eksik Dis Miktari

Sefalometrik degerlendirmeleri yapilan 50 hipodonti hastasinin 37°si kiz, 13’1 erkek
olup, toplam eksik dis miktarlar1 ve birey basina diisen eksik dis miktar1 Cizelge
3.1’de verilmistir. Eksik dis sayis1 1-6 arasinda degismektedir. Bu grupta bulunan 50
bireyin 25’inde sadece maksiller lateral kesici dis eksikligi varken, 17 bireyde sadece

premolar dis eksikligi bulunmaktadir.

Genel yas ortalamasi 13.76 iken, erkeklerin yas ortalamas1 14.32, kizlarin yas
ortalamasi 13.58 olarak bulunmustur. Arastirmaya dahil edilen bireylerin minimum

ve maksimum yaslari ise Cizelge 3.2°de yer almaktadir.

Cizelge 3.1. Sefalometrik degerlendirme. yapilan bireylerin cinsiyetlerine gore dagilimi, eksik dis
miktar1 ve yiizdeleri

Birey Sayisi TO[.)Iam. Eksik | Birey Ba§ma Pﬁsen Eksik Bir'(.eyleri_n
Dis Miktari Dis Miktari Yiizdesi
Kizlar 37 71 1.91 74
Erkekler 13 34 2.61 26
Toplam 50 105 21 100

Cizelge 3.2. Sefalometrik degerlendirme yapilan bireylerin minimum, maksimum yaslar1 ve genel yas

ortalamalari
Genel Yas Ort. Min Max
Genel 13.76 8.58 22.17
Kizlar 13.58 8.58 22.17
Erkekler 14.32 9 20
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3.1.2 Sefalometrik Degerlendirme Yapilan Grupta Konjenital Dis Eksikligi

Goriilme Sikhig1

Calismamizda FDI numaralandirma sistemi (Federation Dentaire Internationale

Numbering System) kullanilmistir. Bu sistemde bilindigi tizere sag iist ¢ene 1, sol iist

cene 2, sol alt ¢ene 3, sag alt cene 4 rakamlariyla temsil edilir. Bu yarim ¢enedeki

disler; santral disler 1, ti¢lincii molar disler de 8 olacak sekilde temsil edilerek

bulundugu c¢eneyi temsil eden rakamin yanina yazilip cift haneli bir say1 ile

belirtilmistir (Sekil 3.1).

i”ﬂigubbdlﬂaﬂwmﬂ@&

18 17 16 15 14 13 12 21 22 23 24 25 26 27 28

48 47 46 45 44 43 42 41|31 32 33 34 35 36 37 38
a0 0 g ulg DERE
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Sekil 3.1. FDI numaralandirma sistemi (Federation Dentaire Internationale Numbering System)

Sefalometrik degerlendirme yapilan grupta dislerde konjenital eksiklik goriilme

sikligr her bir dis i¢in ayr1 ayr1t Cizelge 3.3’de gosterilmistir. En sik eksikligi

gbzlenen disler sag list lateral disler olup, onlar1 sirasiyla sol iist lateral disler, sol alt

2. premolar digler ve sag alt 2. premolar disler takip etmektedir.

Cizelge 3.3. Sefalometrik degerlendirme yapilan grupta konjenital dis eksikligi goriilme siklig

Dismo | 17 | 16 | 15 | 14 | 13 | 12 | 11 | 21 | 22 | 23 | 24 | 25 | 26 | 27
Bksik \ 6 1 ol 7 1 3] 0o 20019 | 1|3 ] 3 |0l o
sayisl

Yiizde | 0,00 | 0,00 | 6,66 | 2.85 | 0,00 | 20,95 | 0,00 | 0,00 | 18,09 | 0,95 | 2.85 | 2.85 | 0,00 | 0,00
Disno | 47 | 46 | 45 | 44 | 43 | 42 | 41 | 31 | 32 | 33 | 34 | 35 | 36 | 37
Bksik \ 6 1 0l 20 3| 12| 1 |6 |5 | 1 ]|1]3]|16]0]o0
sayIsl

Yiizde | 0,00 | 0,00 | 952 | 2.85 | 0.95 | 0,95 | 571 | 476 | 0.95 | 0.95 | 2.85 | 15.23 | 0,00 | 0.00
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3.1.3. Yontem Hatasinin Degerlendirilmesi

Bu arastirmada yapilan 6l¢iimlerin hassasiyetini kontrol etmek amaciyla, toplam 50
birey arasindan rastgele segilen 15 bireye ait lateral sefalometrik filmler {izerinde,
noktalama ve 6l¢iim islemlerinin tiimii ii¢ ay sonra yeniden yapilarak ikinci 6lgiimler
elde edilmistir. Ilk ve ikinci &lgiimler arasinda “grup ici korelasyon katsayilari (r)”
hesaplanmistir. Bu hesaplama sonucunda arastirmada kullanilan Olglimlere ait
tekrarlama katsayilarinin (r) 0.9°dan biiyiik oldugu tespit edilmistir. Arastirmada
lateral sefalometrik filmler tizerinde yapilan Ol¢limlerin tekrarlama katsayilari

Cizelge 3.4’te verilmektedir.

Cizelge 3.4. Calismada kullanilan 6lgiimlere ait tekrarlama katsayilari (r)

Parametre Tekrarlama Katsayisi (r) Parametre Tekrarlama Katsayisi (r)
SNA 0,973 S-PNS 0,983
SNB 0,990 PNS-Go 0,900
ANB 0,984 S-Go 0,956
SN/GoGn 0,990 S-Go/N-Me 0,966
SN/PP 0,989 AN-Me/ N-Me 0,970
PP/MP 0,916 ANS-Me/PNS-Go 0,982
NSBa 0,962 ANS-PNS 0,986
N ANS Me 0,900 Cd-A 0,979
SNMe 0,975 ArGoN 0,910
NSAr 0,951 N Go Me 0,975
SArGo 0,994 Go Me N 0,922
ArGoMe 0,976 Go-Gn 0,936
S-N 0,990 Cd-Go 0,973
S-Ba 0,926 Cd-Pg 0,984
N-Ba 0,971 Ul/PP 0,967
S-Ar 0,926 U1/L1 0,981
S-Cd 0,966 U1/NA 0,971
Wits 0,884 L1/MP 0,955
N-ANS 0,989 L1/NB 0,953
ANS-Me 0,984 OVERJET 0,941
N-Me 0,997 OVERBITE 0,979
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3.1.4. Konjenital Dis Eksikligine Sahip Bireylerin Kraniyofasiyal Ozellikleri

Konjenital dis eksikligine sahip 50 birey iskeletsel olarak, ANB acilarina gore
degerlendirildiginde 19 bireyin Smif I, 17 bireyin Smif II, 14 bireyin ise Simf III
iliskiye sahip oldugu goriilmiistiir (Cizelge 3.5).

Cizelge 3.5. Konjenital dis eksikligine sahip bireylerin iskeletsel siniflara gére dagilimi

Birey Sayisi Yiizde
Simf I 19 38
Simf 11 17 34
Sumif 1T 14 28
Toplam 50 100

Konjenital dis eksikligine sahip bireylerin ve kontrol grubunun kraniyofasiyal
yapilarma ait dlgiimlerin tanitici istatistikleri Cizelge 3.6°da verilmistir. Olgiimler
iskeletsel agisal, boyutsal, oransal ve dentoalvolar acgisal, boyutsal olarak

degerlendirilmistir.
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Cizelge 3.6. Konjenital dis eksikligine sahip bireylerin ve kontrol grubunun kraniyofasiyal yapilarina
ait 6l¢limlerin tanitici istatistikleri — farklar eslestirilmis t testi ile belirlenmistir.
(*:p<0,05, **:p<0,01, ***:p<0,001)

Hipodonti grubu Kontrol grubu degeri Test
Parametre Xort ‘ min ‘ max ‘ |_S|;';a ‘ Sasg::ﬁa Xort ‘ min ‘ max ‘ :;:a ‘ SaS[t)'r:ﬁa
iskeletsel Acisal Olciimler

SNA 81,05 | 7202 | 8814 | 048 | 340 | 8054 | 7362 | 8743 | 045 | 319 | 0450

SNB 79,07 71,52 89,98 0,53 3,79 78,01 71,95 84,88 0,40 2,86 0,118

ANB 197 | 833 | 839 | o052 | 367 2,53 0,46 431 | 015 | 1,08 | 0,306
SN/GoGn 31,10 12,85 40,17 0,73 5,16 32,88 24,36 41,77 0,48 341 0,045 *
SN/PP 7,66 -1,90 14,60 0,52 3,68 8,22 0,63 14,27 0,44 3,17 0,419
PP/MP 2587 | 1607 | 3724 | 067 | 475 § 2694 | 2108 | 3421 | 044 | 315 | 0186

NSBa 128,94 119,68 140,83 0,60 4,30 128,97 114,15 139,79 0,75 5,33 0,975

N ANS Me 186L | 1y | 176 950 | 67,22 || 161,81 | 15318 | 17042 | 049 | 353 | 0169

SNMe 77,58 70,05 86,47 0,53 3,75 76,07 69,94 83,94 0,40 2,87 0,026 *
NSAr 122,76 111,83 134,28 0,72 5,09 123,73 110,39 135,57 0,75 5,34 0,354
SArGo 142,71 | 12857 | 156,66 | 091 | 645 [ 14400 | 132,25 | 15991 | 082 | 58 | 0300

Ar GoN 52,89 44,30 61,78 0,59 4,20 52,40 43,68 61,21 0,49 3,53 0,530

N Go Me 75,15 62,81 85,16 0,62 4,42 75,02 66,92 81,42 0,42 3,03 0,858

Go Me N 68,87 59,16 80,32 0,56 3,97 68,75 68,12 75,71 0,41 2,91 0,866

Ar Go Me 12805 | 117,06 | 14044 | o071 | 506 [ 12743 | 11904 | 13954 | 063 | 446 | 0513

iskeletsel Boyutsal Ol¢iimler

SN 7164 | 6193 | 8468 | 059 | 423 | 7163 | 6642 | 7950 | 047 | 334 | 0987

S-Ba 4749 | 3978 | 5708 | 053 | 378 || 4662 | 3641 | 5775 | o059 | 417 | 0278

N-Ba 107,94 99,97 129,76 0,82 5,83 107,17 96,81 124,45 0,82 5,80 0,515

S-Ar 36,58 29,02 45,70 0,51 3,67 35,28 29,25 44,81 0,50 3,54 0,076

S-Cd 27,56 21,74 34,40 0,49 3,48 26,58 20,76 34,33 0,41 2,94 0,132

Wits -1,08 -12,98 10,92 0,80 5,70 -0,32 -7,00 4,99 0,34 2,47 0,394
N-ANS 5484 | 4447 | 6725 | 059 | 420 | 5416 | 4864 | 6036 | 042 | 301 | 0356
ANS-Me 68,37 55,14 83,24 0,90 6,37 68,17 58,00 83,89 0,82 5,80 0,874

N-Me 12157 | 101,01 | 141,95 | 123 | 875 [ 12078 | 10853 | 13835 | 106 | 755 | 0632

S-PNS 50,02 42,99 60,39 0,54 3,85 48,31 42,47 60,77 0,45 3,23 0,018 &
PNS-Go 4392 | 3252 | 5621 | 063 | 447 | 4262 | 3400 | 5296 | os8 | 410 | 0136

S-Go 79,67 69,64 103,23 1,00 7,13 76,90 66,07 96,15 0,99 7,05 0,053 *
ANS-PNS 5390 | 4526 | 67,04 | 062 | 445 | 5487 | 4728 | 6220 | 055 | 38 | 0247

cd-A 90,13 | 7639 | 10670 | 080 | 566 [ 8825 | 7835 | 9990 | o068 | 48 | 0077
Go-Gn 77,45 67,83 89,54 0,70 4,96 77,02 68,64 88,86 0,63 4,50 0,654
cd-Go 5798 | 4620 | 7867 | 082 | 583 f 5495 | 4622 | 7471 | 083 | 58 | oo1r | *
cd-pg 116,43 | 10024 | 13655 | 1,05 | 744 [ 11350 | 10125 | 13077 | 104 | 741 | 0051 | *

iskeletsel Oransal Olgiimler
S-Go/N-Me 0,65 0,58 0,82 0,00 0,04 I 0,63 0,57 0,71 0,00 0,03 0,013 *
ANS el N 056 | 051 | 063 | 000 | 002 I 056 | 053 | 063 | 000 | 001 | 0621
é’g‘S'MQ/PNS' 156 | 131 | 217 | 002 | 016 I 160 | 139 | 189 | 001 | 011 | 0160
Dentoalveolar Acisal Olgiimler

UL/PP 10914 | 9254 | 12355 | 105 | 744 [ 11107 | 9853 | 12214 | 074 | 524 | 0137

uL/L1 134,16 | 11308 | 156,79 | 1,47 | 1046 N 12850 | 107,38 | 14304 | 114 | 809 | 0003 | *
UL/NA 2032 | 137 | 3233 | 104 | 740 f 2233 | 1295 | 3293 | 075 | 531 | 0122
L1/MP 90,82 72,51 116,45 1,19 8,45 93,47 82,95 106,34 0,83 5,89 0,072

L1/NB 2349 | 1081 | 3508 | 088 | 625 | 2665 | 1682 | 4224 | o068 | 48 | 0006 | **

Dentoalveolar Boyutsal Olciimler

OVERJET 216 | 772 | 8es | 047 | 33 | 3e2 0,58 832 | 019 | 135 | 0005 | *
OVERBITE 2,34 -1,86 11,30 0,38 2,69 I 1,40 -1,15 4,58 0,16 1,19 0,026 *
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3.1.5. Iskeletsel Acisal Olciimler

Gruplar arasinda SNA, SNB ve ANB acilar1 6l¢iim degerleri bakimindan istatistiksel

olarak anlaml: fark bulunmamaktadir.

SN/GoGn agilar1 degerlendirildiginde hipodonti grubu ve kontrol grubu arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmustur (p<0.05). Bu a¢1 kontrol grubunda daha
yiiksek ortalama degere sahiptir.

Gruplar arasinda SN/PP, PP/MP, NSBa ve N ANS Me agilar1 Ol¢iim degerleri

bakimindan, istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamaktadir.

SNMe agcist degerlendirildiginde hipodonti grubu ve kontrol grubu arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmustur (p<0.05). Bu ag1 hipodonti grubunda
daha yiiksek ortalama degere sahiptir.

Gruplar arasinda NSAr, SArGo, ArGoN, NGoMe, GoMeN ve ArGoMe agilar1 6lgiim

degerleri bakimindan, istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamaktadir.

3.1.6. iskeletsel Boyutsal Ol¢iimler

Gruplar arasinda S-N, S-Ba, N-Ba, S-Ar, S-Cd, Wits, N-ANS, ANS-Me ve N-Me
boyutlart 6l¢iim degerleri bakimindan, istatistiksel olarak anlamli fark

bulunmamaktadir.

S-PNS boyutu degerlendirildiginde hipodonti grubu ve kontrol grubu arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmustur (p<0.05). Bu boyut hipodonti grubunda
daha yiiksek ortalama degere sahiptir.

Gruplar arasinda PNS-Go boyutu 6l¢iim degerleri bakimindan, istatistiksel olarak

anlamli fark bulunmamaktadir.
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S-Go boyutu degerlendirildiginde hipodonti grubu ve kontrol grubu arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmustur (p<0.05). Bu boyut kontrol grubunda
daha yiiksek ortalama degere sahiptir.

Gruplar arasinda ANS-PNS, Cd-A ve Go-Gn boyutu 6l¢iim degerleri bakimindan,

istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamaktadir.

Cd-Go boyutu degerlendirildiginde hipodonti grubu ve kontrol grubu arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmustur (p<0.05). Bu boyut hipodonti grubunda
daha yiiksek ortalama degere sahiptir.

Cd-Pg boyutu degerlendirildiginde hipodonti grubu ve kontrol grubu arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmustur (p<0.05). Bu boyut hipodonti grubunda
daha yiiksek ortalama degere sahiptir.

3.1.7. iskeletsel Oransal Olgiimler

S-Go/N-Me orani degerlendirildiginde hipodonti grubu ve kontrol grubu arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmustur (p<0.05). Bu boyut hipodonti grubunda
daha yiiksek ortalama degere sahiptir.

Gruplar arasinda ANS-Me/ N-Me ve ANS-Me/ PNS-Go oranlart dlgim degerleri

bakimindan, istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamaktadir.

3.1.8. Dentoalveolar Agisal Olgiimler

Gruplar arasinda U1/PP agis1 6lgliim degeri bakimindan, istatistiksel olarak anlamli

fark bulunmamaktadir.

U1/L1 agist degerlendirildiginde hipodonti grubu ve kontrol grubu arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmustur (p<<0.01). Bu boyut hipodonti grubunda
daha yiiksek ortalama degere sahiptir.
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Gruplar arasinda U1/NA ve L1/MP agis1 6l¢iim degeri bakimindan, istatistiksel

olarak anlaml: fark bulunmamaktadir.

L1/NB acgis1 degerlendirildiginde hipodonti grubu ve kontrol grubu arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmustur (p<0.01). Bu boyut kontrol grubunda
daha yiiksek ortalama degere sahiptir.

3.1.9. Dentoalveolar Boyutsal Ol¢iimler

Overjet boyutu degerlendirildiginde hipodonti grubu ve kontrol grubu arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmustur (p<0.01). Bu boyut kontrol grubunda
daha yiiksek ortalama degere sahiptir.

Overbite boyutu degerlendirildiginde hipodonti grubu ve kontrol grubu arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmustur (p<0.05). Bu boyut hipodonti grubunda
daha yiiksek ortalama degere sahiptir.

3.2. Genetik Degerlendirme Yapilan Gruba Ait Bulgular

3.2.1. Genetik Degerlendirme Grubunda Birey Basina Diisen Konjenital Eksik
Dis Miktar

Genetik degerlendirmeleri yapilan 110 hipodonti hastasinin 78’1 kiz, 32’si erkek
olup, toplam eksik dis miktarlar1 ve birey basina diisen eksik dis miktar1 Cizelge

3.7°de verilmistir. Eksik dis sayis1 1-6 arasinda degismektedir.

Genel yas ortalamasit 15.63 iken, erkeklerin yas ortalamasi 16.02, kizlarin yas
ortalamasi 15.47 olarak bulunmustur. Arastirmaya dahil edilen bireylerin minimum

ve maksimum yaslari ise Cizelge 3.8’de yer almaktadr.
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Cizelge 3.7. Genetik degerlendirme yapilan bireylerin cinsiyetlerine gore dagilimi, eksik dis miktar

ve yiizdeleri

Birey Sayisi TOE)Iam. Eksik | Birey Ba§ma Pﬁsen Eksik Bir.t.ayleri_n
Dis Miktari Dis Miktari Yiizdesi
Kizlar 78 150 1.92 70.90
Erkekler 32 86 2.68 29.10
Toplam 110 236 2.14 100

Cizelge 3.8. Genetik degerlendirme yapilan bireylerin minimum, maksimum yaglar1 ve genel yas

ortalamalar1
Genel Yas Ort. Min Max
Genel 15.63 7.83 30.42
Kizlar 15.47 7.83 30.42
Erkekler 16.02 8.42 28.33

3.2.2. Genetik Degerlendirme Grubunda Dislerde Konjenital Eksiklik Goriilme
Sikhig

Dislerde konjenital eksiklik goriilme sikligi her bir dis i¢in ayr1 ayr1 Cizelge 3.9’da
gosterilirken, sag-sol ayrimi gozetmeksizin dislerdeki konjenital eksiklik goriilme
siklig1 Cizelge 3.10°da gosterilmistir. Dis eksikliklerinin hasta grubunda dagilimlari
ve ylizdeleri ise Cizelge 3.11°de gosterilmistir. En sik eksikligi gozlenen disler sag
iist lateral disler olup, onlar1 sirasiyla sol iist lateral disler, sol alt 2. premolar disler
ve sag alt 2. premolar disler takip etmektedir. Eksikligi en az gdzlenen disler ise 1.
molar disler olmustur. Tek tarafli iist lateral disin eksik oldugu 4 vakada simetrik
lateral diste de morfolojik bozukluk gézlenmis, o disler kama sekilli dis (peg shape)

olarak degerlendirilmistir.

Cizelge 3.9. Dislerde konjenital eksiklik goriilme sikligt

Disno | 17 | 16 | 15 | 14 | 13 | 12 | 11 |21 | 22 |23 | 24 | 25 | 26 | 27
Bksik ' 9 1o |14 |3 o |51 | o |1 |4 |1 |4 12 ]0]o0
sayisl

Yiizde |0,90 | 0,00 |12,70 | 2,70 | 0,00 |46,40 | 0,00 |0,90 39,10 | 0,90 |3,60 | 10,90 |0,00 |0,00
Disno | 47 | 46 | 45 | 44 | 43 | 42 | 41 |31 | 32 |33 |34 | 35 |36 | 37
Bkstk {5 1o |33 |4 |1 | 2 |12 9|2 |1 1|5 |3 |01
sayisl

Yiizde |0,00 | 0,00 |30,00 |3,60 |0,90 | 1,80 |10,90 |8.20 | 1,80 |0,90 |4,50 |32,70 |0,00 | 0,90




Cizelge 3.10. Sag-sol ayrim1 gbzetmeksizin dislerde konjenitel eksiklik goriilme siklig
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Dis no Ust 1 Ust 2 Ust 3 Ust 4 Ust 5 Ust 6 Ust 7
Eksik sayis1 1 94 1 7 26 0 1
Yiizde 0,90 85,50 0,90 6,30 23,60 0,00 0,90
Dis no Alt1 Alt 2 Alt 3 Alt4 Alt5 Alt 6 Alt7
Eksik sayis1 21 4 2 9 69 0 1
Yiizde 19,10 3,60 1,80 8,10 62,70 0,00 0,90
Cizelge 3.11. Dis eksikliklerinin hasta grubunda dagilimlar: ve yiizdeleri
Dis No Dis Eksikligi Kisi sayis1 Yiizde
12 Yok 59 53,6
Var 51 46,4
14 Yok 107 97,3
Var 3 2,7
15 Yok 96 87,3
Var 14 12,7
17 Yok 109 99,1
Var 1 0,9
21 Yok 109 99,1
Var 1 0,9
29 Yok 67 60,9
Var 43 39,1
23 Yok 109 99,1
Var 1 0,9
24 Yok 106 96,4
Var 4 3,6
25 Yok 98 89,1
Var 12 10,9
31 Yok 101 91,8
Var 9 8,2
32 Yok 108 98,2
Var 2 1,8
33 Yok 109 99,1
Var 1 0,9
34 Yok 105 95,5
Var 5 4,5
35 Yok 74 67,3
Var 36 32,7
37 Yok 109 99,1
Var 1 0,9
a1 Yok 98 89,1
Var 12 10,9
42 Yok 108 98,2
Var 2 1,8
43 Yok 109 99,1
Var 1 0,9
Yok 106 96,4
44 Var 4 3,6
45 Yok 77 70,0
Var 33 30,0
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Erkek bireyler degerlendirildiginde iist lateral disler ve alt 2. premolar dislerin
konjenital olarak eksik goriilme sikligi benzer bulunmustur. Sag sol ayrimi yapilarak
erkek bireylerin dislerindeki eksiklik goriilme sikligi Cizelge 3.12’de gosterilirken,
sag sol ayrimi yapilmaksizin belirlenen eksik dis miktar1 Cizelge 3.13’de

gosterilmistir.

Cizelge 3.12. Erkek bireylerin dislerinde konjenital eksiklik goriilme siklig

Disno | 17 | 16 15 14 | 13 12 11 21 22 23 | 24 25 26 | 27

Eksik
sayisl

Yiizde |0,00 |0,00 |24,24 |3,12 |0,00 |37,50 | 0,00 | 3,12 |34,37 |0,00 6,25 |15,62 [0,00 |0,00
Disno | 47 | 46 | 45 | 44 | 43 | 42 41 31 32 33 | 34 | 35 36 | 37
Eksik

sayisi
Yiizde |0,00 {0,00 {37,50 {6,25 |0,00 | 6,25 |21,87 |18,75 | 6,25 |0,00 |6,25 |37,50 |0,00 |3,12

0 0 8 1 0 12 0 1 11 0 2 5 0 0

0 0 12 2 0 2 7 6 2 0 2 12 0 1

Cizelge 3.13. Sag-sol ayrimi gbzetmeksizin erkek bireylerde konjenitel eksiklik goriilme sikligi

Dis no Ust1 Ust 2 Ust 3 Ust 4 Ust 5 Ust 6 Ust7
Eksik sayis1 1 23 0 3 13 0 0
Yiizde 3,12 71,87 0,00 9,37 39,86 0,00 0,00
Dis no Altl Alt 2 Alt3 Alt4 Alt5 Alt6 Alt7
Eksik sayis1 13 4 0 4 24 0 1
Yiizde 40,62 12,50 0,00 12,50 75,00 0,00 3,12

Kiz bireyler degerlendirildiginde eksikligi en sik goriilen disler sag {ist lateraller
olurken, bunlar1 sirasiyla sol tist lateraller, sol alt 2. premolar disler ve sag alt 2.
premolar disler takip etmektedir. Sag sol ayrimi yapilarak dislerdeki eksiklik
goriilme siklig1 Cizelge 3.14°de gosterilirken, sag sol ayrimi yapilmaksizin belirlenen
eksik dis miktar1 Cizelge 3.15’de gosterilmistir.

Cizelge 3.14. Kiz bireylerin dislerinde konjenital eksiklik goriilme sikhig1

Disno | 17 | 16 15 14 | 13 12 11 | 21 22 23 | 24 25 26 | 27

Eksik
sayisi

Yiizde |1,28 |0,00 | 7,69 |2,56 |0,00 |50,00 |0,00 |0,00 (41,02 |1,28 |2,56 | 8,97 |0,00 [0,00
Disno | 47 | 46 45 44 | 43 42 41 | 31 32 33 | 34 35 36 | 37

Eksik
sayisl

Yiizde | 0,00 |0,00 26,92 [2,56 |1,28 | 0,00 |6,41 |3,84 | 0,00 |1,28 |3,84 |30,77 |0,00 [0,00

1 0 6 2 0 39 0 0 32 1 2 7 0 0

0 0 21 2 1 0 5 3 0 1 3 24 0 0
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Cizelge 3.15. Sag-sol ayrimi gozetmeksizin kiz bireylerde konjenitel eksiklik goriilme siklig

Dis no Ust 1 Ust 2 Ust 3 Ust 4 Ust 5 Ust 6 Ust7
Eksik sayisi 0 71 1 4 13 0 1
Yiizde 0,00 91,02 1,28 5,12 16,66 0,00 1,28
Dis no Altl Alt 2 Alt3 Alt4 Alt5 Alt 6 Alt7
Eksik sayisi 8 0 2 5 45 0 0
Yiizde 10,25 0,00 2,56 6,41 57,69 0,00 0,00

3.2.3. Tek veya Cift Tarafli Konjenital Dis Eksikligi

Dislere gore tek veya ¢ift tarafli konjenital dis eksiklikleri Cizelge 3.16’da
verilmigtir. Cift tarafli eksiklik goriilme siklig1 tek tarafli eksiklik goriilme
sikligindan daha fazladir. Cift tarafli dislerin eksik olmasi en sik iist lateral dislerde

gbzlenmistir.

Erkek bireylerin dislerinde tek veya g¢ift tarafli konjenital dis eksiklikleri Cizelge
3.17°de verilmistir. Erkek bireylerde cift tarafli eksiklik goriilme siklig1 tek tarafli
eksiklik goriilme sikligindan daha fazladir. Cift tarafli diglerin eksik olmasi en sik st

lateral dislerde gozlenmistir

Kiz bireylerin dislerinde tek veya g¢ift tarafli konjenital dis eksiklikleri Cizelge
3.18°de verilmistir. Cift tarafli eksiklik goriilme siklig1 tek tarafli eksiklik goriilme
sikligindan daha fazladir. Cift tarafli dislerin eksik olmasi en sik {ist lateral dislerde

gozlenmistir.

Cizelge 3.16. Dislere gore tek veya gift tarafli dis eksiklikleri (sag ve sollar hastaya gore)

Dis no Ust 1 Ust 2 Ust 3 Ust 4 Ust 5 Ust 6 Ust 7
20(14 sag, 10 (7 sag,3 }
Tek tarafl 1(sol) 6 sol) 1(sol) 1(sol) sol) 0 1(sag)
Cift tarafh 0 37x2=74 0 3x2=6 8x2=16 0 0
Cift/tek 0,00 3,7 0,00 6,00 1,60 0,00 0,00
orani
Dis no Alt 1 Alt 2 Alt 3 Alt 4 Alt5 Alt 6 Alt 7
Tek tarafi | 3(sag) 0 0 3(2s0l, 1sag) 19%250"9 0 1(sol)
Cift tarafh | 9x2=18 | 2x2=4 1x2=2 3x2=6 25x2=50 0 0
Cift/tek 6,00 0,00 0,00 2 263 0,00 0,00
orani




Cizelge 3.17. Erkek bireylerde tek veya ¢ift tarafli dis eksikligi
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Dis no Ust 1 Ust 2 Ust 3 Ust 4 Ust 5 Ust 6 Ust7
Tek taraflt | ) o)y 3(23 gi“)g’l 0 1(sol) 5(4 sag, 1 sol) 0 0
Cift tarafli 0 10x2=20 0 1x2=2 4x2=8 0 0
Cift/tek 0,00 6,66 0,00 2,00 1,60 0,00 0,00
orani
Dis no Alt 1 Alt 2 Alt3 Alt 4 Alt5 Alt 6 Alt 7
Tek tarafli 1(sol) 0 0 0 6(3s0l1,3sag) 0 1(sol)
Cift tarafli | 6x2=12 2x2=4 0 2x2=4 9x2=18 0 0
Cift/tek 12,00 0,00 0,00 0,00 3,00 0,00 0,00
orani
Cizelge 3.18. Kiz bireylerde tek veya cift tarafli dis eksikligi
Dis no Ust1 Ust 2 Ust3 Ust4 Ust5 Ust 6 Ust 7
Tek 17(12 7(3 sap,4 )
tarafl 0 sag,5 sol) 1(sol) 0 sol) 0 1(sag)
Cift 0 27x2=54 0 2x2=4 3x2=6 0 0
tarafl
Cift/tek 0,00 317 0,00 0,00 0,85 0,00 0,00
orani
Dis no Alt 1 Alt 2 Alt 3 Alt 4 Alt5 Alt6 Alt 7
Tek ) ) 11(4sag,7
tarafl 2(sag) 0 0 3(1sag,2sol) sol) 0 0
Cift - _ _ _
3x2=6 0 1x2=2 1x2=2 17x2=34 0 0
tarafli
Cift/tek 3,00 0,00 0,00 0,66 3,09 0,00 0,00
orani

Bireylerin sag ve sol yarim cenelerindeki eksiklik miktari ve yiizdeleri Cizelge

3.19’da verilmistir. Yiizdelere bakildiginda her iki tarafta da dislerde eksiklik

goriilme miktar1 yaklasik degerler vermekteyse de kiz bireylerde sag tarafta dis

eksikligi goriilme yiizdesi daha fazla bulunmustur.

Cizelge 3.19. Sag ve sol tarafta dis eksiklikleri

Kizlar Erkekler Toplam
Sag Eksik dis sayisi 77 43 120
Yiizde 51,67 50 51,10
Sol Eksik dis sayisi 72 43 115
Yiizde 48,32 50 48,90
Toplam Eksik dis sayisi 149 86 235
Yiizde 100 100 100

Maksilla ve mandibulada konjenital dis eksikligi goriilme yiizdelerine bakildiginda

maksillada bu yiizde daha fazla bulunmustur (Cizelge 3.20).




Cizelge 3.20. Maksilla ve mandibulada dis eksiklikleri yiizdeleri
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Eksik Dis Miktari Yiizde
Maksilla 130 55,08
Mandibula 106 44,92
Toplam 236 100

3.2.4. Genetik Incelemesi Yapilan MSX1 Ve PAX9 Genlerine Ait Bulgular

Yaptigimiz ¢alismada 110 bireyden alinan kan 6rneklerinde MSX1 geninde Exonl

ve Exon 2 ve PAX9 geninde Exon 1, Exon 2, Exon 3 ve Exon 4 bolgelerinde

inceleme ve degerlendirmeler yapilmistir. Yapilan calismada 3 adet MSX1, 2 adet

PAX9 polimorfizmi tespit edilmis higbir hastada MSX1 geni mutasyonu tespit
edilmemistir. Ancak bir hastada PAX9 geninde 4. ekzonda c¢.857A>G (p.Y286C)

mutasyonu tespit edilmistir. G6zlenen mutasyon ve polimorfizmler Cizelge 3.21°de

gosterilmektedir. Elde edilen bulgular normal popiilasyon ve diinya normlar1 ile

karsilagtiritlmistir. Genotip degerlendirmeleri Wild Type (WT), Heterozigot (HET) ve

Homozigot Mutant (MUT) olarak gosterilmistir. Elde edilen degisikliklerin

tanimlanmasi ve goriilme sikliklar1 yine Cizelge 3.21°de verilmistir.

Cizelge 3.21. Degisikliklerin tanimlanmasi ve goriilme sikliklar

WT HET MUT Toplam
N % N % N % N %

MSX1— c119C>G (p-A40G)  poiorfizm 84 771 21 193 4 37 109 100
Ekzon 1
MSX1- -

€.348C>T (p.G116G) Polimorfizm 9 9,8 9 83 1 09 109 100
Ekzon 1
MSX1- — xgC>T Polimorfizm 63 573 41 373 6 55 110 100
Ekzon 2
PAX9 - Varyasyon tespit 110 100 0 100 0 100 110 100
Ekzon 1 edilmedi
PAX9 - Varyasyon tespit 110 100 0 100 0 100 110 100
Ekzon 2 edilmedi
PAX9 — -

c.717C>T (p.H239H) Polimorfizm 72 679 33 31,1 1 09 106 100
Ekzon 3
PAX9 — -
Ekzon 3 €.718G>C (p.A240P) Polimorfizm 40 37,7 53 50 13 12,3 106 100
PAX9 —

€.857A>G (p.Y286C) Mutasyon 109 991 O 0 1 09 110 100

Ekzon 4
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Incelenen genlerin PCR sonras: elde edilen &rnek elektroforezi ve elektroforegram
goriintiileri sekillerde gosterilmistir (Sekil 3.2, 3.3, 3.4, 3.5, 3.6, 3.7, 3.8, 3.9, 3.10,
3.11, 3.12, 3.13). Goriintiiler %2’lik agaroz jel elektroforezi sonrasi, etidyum bromiir

ile boyanmis ve UV goriintiileme sistemi yardimiyla goriintiilenmistir.

Sekil 3.2. MSX1 geni 1. ekzonuna ait PCR sonras1 6rnek elektroforezi goriintiileri. %2’lik agaroz jel
elektroforezi sonrasi, etidyum bromiir ile boyanmis ve UV goriintiileme sistemi yardimiyla
goriintiilenmistir. En sol kulvar 100 bp’lik DNA merdivenidir.
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Sekil 3.3. MSX1 c119 C>G polimorfizmine ait 6rnek elektroforegram goriintiisii. Polimorfizm noktasi
ok ile igaretlenmistir. (Ekzon 1)
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Sekil 3.4. MSX1 ¢348 C>T polimorfizmine ait 6rnek elektroforegram goriintiisii. Polimorfizm noktas1
ok ile isaretlenmistir. (Ekzon 1)
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Sekil 3.5. MSX1 c*6 C>T polimorfizmine ait 6rnek elektroforegram goriintiisii. Polimorfizm noktasi
ok ile isaretlenmistir. (Ekzon 2)

Sekil 3.6. MSX1 geni 2. ekzonuna ait PCR sonras1 6rnek elektroforezi goriintiileri. %2’lik agaroz jel
elektroforezi sonrasi, etidyum bromiir ile boyanmis ve UV goriintiileme sistemi yardimiyla
goriintiilenmistir. En sol kulvar 100 bp’lik DNA merdivenidir.

Sekil 3.7. PAXO geni 1. ekzonuna ait pcr sonrasi 6rnek elektroforezi goriintiileri. %2’lik agaroz jel
elektroforezi sonrasi, etidyum bromiir ile boyanmis ve UV goriintiileme sistemi yardimiyla
goriintiilenmistir. En sol kulvar 100 bp’lik DNA merdivenidir.




7

Sekil 3.8. PAX9 geni 2. ekzonuna ait pcr sonrasi ornek elektroforezi goriintiileri. %2’lik agaroz jel

elektroforezi sonrasi, etidyum bromiir ile boyanmis ve UV goriintiileme sistemi yardimiyla
goriintiilenmistir. En sol kulvar 100 bp’lik DNA merdivenidir.

Sekil 3.9. PAX9 geni 3. ekzonuna ait pcr sonrasi ornek elektroforezi goriintiileri. %2’lik agaroz jel

elektroforezi sonrasi, etidyum bromiir ile boyanmis ve UV goriintiileme sistemi yardimiyla
goriintiilenmistir. En sol kulvar 100 bp’lik DNA merdivenidir.

TI_R
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Sekil 3.10. PAX9 ¢717 C>T polimorfizmine ait drnek elektroforegram goriintiisii. Polimorfizm
noktasi ok ile isaretlenmistir. (Ekzon 3)
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Sekil 3.11. PAX9 ¢718 G>C polimorfizmine ait 6rnek elektroforegram goriintiisii. Polimorfizm
noktasi ok ile isaretlenmistir. (Ekzon 3)

Sekil 3.12. PAX9 geni 4. ekzonuna ait pcr sonrasi 6rnek elektroforezi goriintiileri. %2’lik agaroz jel
elektroforezi sonrasi, etidyum bromiir ile boyanmis ve UV goriintiileme sistemi yardimiyla
goriintiilenmistir. En sol kulvar 100 bp’lik DNA merdivenidir.

PAX3_4F_F1_004_2013-01-05
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Sekil 3.13. PAX9 ¢857 A>G mutasyonuna ait 6rnek elektroforegram goriintiisii. Mutasyon noktast ok
ile isaretlenmistir. (Ekzon 4)
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Cizelge 3.22. MSX1 ¢.119C>G (p.A40G) Polimorfizmi ile 12 Numarali Disin Olup Olmama Durumu
Arasindaki Iliskinin Incelenmesi (Ki-Kare)

Ki-Kare : 0,156 Dis Eksikligi (No 12)
sd 1 Toplam
0 0,696 Yok Var
N 44 40 84
WT o
MSX1 ¢.119C>G (p.A40G) G 726 8%'6 8§)i0
HET % 21,4 18,4 20,0
Toolam N 56 49 105
P % 100 100 100

MSX1 ¢.119C>G polimorfizmi igin, sol iist lateral dis eksikligi (12 numarali dis)
olanlarin %81,6’s1 WT iken, sol iist lateral dis eksikligi olmayanlarin %78,6’s1t WT
olarak bulunmustur. Uygulanan Ki-Kare analizi sonucunda sol st lateral dis

eksikligi ile alel durumu arasinda anlamli iliski bulunmamaktadir (Cizelge 3.22).

Cizelge 3.23. MSX1 ¢.119C>G (p.A40G) Polimorfizmi ile 22 Numarali Disin Olup Olmama Durumu
Arasindaki Iliskinin Incelenmesi (Ki-Kare)

Ki-Kare : 0,010 Dis Eksikligi (No 22)
sd 1 Toplam
p 0,920 Yok Var
N 51 33 84
WT
% 79,7 80,5 80,0
MSX1 ¢.119C>G (p.A40G)
N 13 8 21
HET
% 20,3 19,5 20,0
N 64 41 105
Toplam
% 100 100 100

MSX1 ¢.119C>G polimorfizmi igin, sag st lateral dis eksikligi (22 numarali dis)
olanlarin %80,5’1 WT iken, sag iist lateral dis eksikligi olmayanlarin %79,7’si WT
olarak bulunmustur. Uygulanan Ki-Kare analizi sonucunda sag tist lateral dis

eksikligi ile alel durumu arasinda anlamli iliski bulunmamaktadir (Cizelge 3.23).
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Cizelge 3.24. MSX1 ¢.119C>G (p.A40G) Polimorfizmi ile 35 Numaral: Digin Olup Olmama Durumu
Arasindaki Iliskinin Incelenmesi (Ki-Kare)

Ki-Kare : 3,193 Dis Eksikligi (No 35)
sd 1 Toplam
p 0,074 Yok var
N 61 23 84
WT
MSX1 ¢.119C>G (p.A40G % 84,7 69,7 80,0
. > .
¢ (¢ ) N 0 n 21
HET
% 15,3 30,3 20,0
N 72 33 105
Toplam
% 100 100 100

MSX1 ¢.119C>G polimorfizmi i¢in, sol alt 2. premolar dis eksikligi (35 numarali
dis) olanlarin %69,7’si WT iken, sol alt 2. premolar dis eksikligi olmayanlarin
%84,7’si WT olarak bulunmustur. Uygulanan Ki-Kare analizi sonucunda sol alt 2.
premolar dis eksikligi ile alel durumu arasinda anlamli iliski bulunmamaktadir

(Cizelge 3.24).

Cizelge 3.25. MSX1 ¢.119C>G (p.A40G) Polimorfizmi ile 45 Numarali Digin Olup Olmama Durumu
Arasindaki Iliskinin Incelenmesi (Ki-Kare)

Ki-Kare : 0,045 Dis Eksikligi (No 45)
sd 1 K Toplam
p 0,832 Yo Var
N 58 26 84
WT
% 79,5 81,3 80,0
MSX1 ¢.119C>G (p.A40G)
N 15 6 21
HET
% 20,5 18,8 20,0
N 73 32 105
Toplam
% 100 100 100

MSX1 ¢.119C>G polimorfizmi igin, sag alt 2. premolar dis eksikligi (No 45)
olanlarin %81,3’i WT iken, sag alt 2. premolar dis eksikligi olmayanlarin %79,5’1
WT’dir. Uygulanan Ki-Kare analizi sonucunda sag alt 2. premolar dis eksikligi ile

alel durumu arasinda anlamli iligki bulunmamaktadir (Cizelge 3.25).



81

Cizelge 3.26. MSX1 ¢.348C>T (p.G116G) Polimorfizmi ile 12 Numarali Disin Olup Olmama
Durumu Arasindaki iliskinin Incelenmesi (Ki-Kare)

Ki-Kare : 0,030 Dis Eksikligi (No 12)
sd 1 Toplam
D 0,862 Yok Var
N 52 47 99
WT
% 91,2 92,2 91,7
MSX1 ¢.348C>T (p.G116G)
N 5 4 9
HET
% 8,8 7,8 8,3
N 57 51 108
Toplam
% 100 100 100

MSX1 ¢.348C>T polimorfizmi igin, sag st lateral dis eksikligi (12 numarali dis)

olanlarin %92,2’si WT iken, sag iist lateral dis eksikligi olmayanlarin %91,2’si WT

olarak bulunmustur. Uygulanan Ki-Kare analizi sonucunda sag iist lateral dis

eksikligi ile alel durumu arasinda anlamli iliski bulunmamaktadir (Cizelge 3.26).

Cizelge 3.27. MSX1 ¢.348C>T (p.G116G) Polimorfizmi ile 22 Numarali Digin Olup Olmama
Durumu Arasindaki [liskinin incelenmesi (Ki-Kare)

Ki-Kare : 0,088 Dis Eksikligi (No 22)
sd 11 Toplam
D 0,767 Yok Var
N 60 39 99
WT
% 92,3 90,7 91,7
MSX1 ¢.348C>T (p.G116G)
N 5 4 9
HET
% 7,7 9,3 8,3
N 65 43 108
Toplam
% 100 100 100

MSX1 ¢.348C>T polimorfizmi igin, sol iist lateral dis eksikligi (22 numarali dis)

olanlarin %90,7°si WT iken, sol iist lateral dis eksikligi olmayanlarin %92,3’i WT

olarak bulunmustur. Uygulanan Ki-Kare analizi sonucunda sol iist lateral dis

eksikligi ile alel durumu arasinda anlamli iliski bulunmamaktadir (Cizelge 3.27).
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Cizelge 3.28. MSX1 ¢.348C>T (p.G116G) Polimorfizmi ile 35 Numarali Digin Olup Olmama
Durumu Arasindaki iliskinin incelenmesi (Ki-Kare)

Ki-Kare : 0,390 Dis Eksikligi (No 35)
sd 1 Toplam
D 0,532 Yok Var
N 67 32 99
WT
% 90,5 94,1 91,7
MSX1 ¢.348C>T (p.G116G)
N 7 2 9
HET
% 9,5 59 8,3
N 74 34 108
Toplam
% 100 100 100

MSX1 ¢.348C>T polimorfizmi igin, sol alt 2. premolar dis eksikligi (35 numarali dis)

olanlarin %94,1°1 WT iken, sol alt 2. premolar dis eksikligi olmayanlarin %90,5’i

WT olarak bulunmustur. Uygulanan Ki-Kare analizi sonucunda sol alt 2. premolar

dis eksikligi ile alel durumu arasinda anlamli iliski bulunmamaktadir (Cizelge 3.28).

Cizelge 3.29. MSX1 ¢.348C>T (p.G116G) Polimorfizmi ile 45 Numarali Digin Olup Olmama
Durumu Arasindaki [liskinin incelenmesi (Ki-Kare)

Ki-Kare : 0,258 Dis Eksikligi (No 45)
sd 11 Toplam
D 0611 Yok Var
N 69 30 99
WT
% 90,8 93,8 91,7
MSX1 ¢.348C>T (p.G116G)
N 7 2 9
HET
% 9,2 6,3 8,3
N 76 32 108
Toplam
% 100 100 100

MSX1 ¢.348C>T polimorfizmi igin, sag alt 2. premolar dis eksikligi (45 numarali

dis) olanlarin %93,8’1 WT iken, sag alt 2. premolar dis eksikligi olmayanlarin

%90,8’1 WT olarak bulunmustur. Uygulanan Ki-Kare analizi sonucunda sag alt 2.

premolar dis eksikligi ile alel durumu arasinda anlamli iliski bulunmamaktadir

(Cizelge 3.29).
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Cizelge 3.30. MSX1 ¢.*6C>T Polimorfizmi ile 12 Numarali Digin Olup Olmama Durumu Arasindaki
[liskinin Incelenmesi (Ki-Kare)

Ki-Kare : 4,176 Dis Eksikligi (No 12)
sd 1 Toplam
D 0,041* Yok Var
WT N 39 24 63
% 69,6 50,0 60,6
MSX1 c.*6C>T
HET N 17 24 41
% 30,4 50,0 39,4
N 56 48 104
Toplam
% 100 100 100

MSX1 ¢.*6C>T polimorfizmi i¢in, sag iist lateral dis eksikligi (12 numarali dis)
olanlarin %50’si HET iken, sag iist lateral dis eksikligi olmayanlarin %30.4’4 HET
olarak bulunmustur. Uygulanan Ki-Kare analizi sonucunda sag iist lateral dis
eksikligi ile alel durumu arasinda anlamli iligki bulunmaktadir (p<0,05) (Cizelge
3.30). Buna gore, sag iist lateral dis eksikligi olanlarda HET olma oram anlamh

derecede daha yiiksektir.

Cizelge 3.31. MSX1 ¢.*6C>T Polimorfizmi ile 22 Numarali Disin Olup Olmama Durumu Arasindaki
Iliskinin Incelenmesi (Ki-Kare)

Ki-Kare : 3,300 Dis Eksikligi (No 22)
sd 1 Toplam
D 0,069 Yok Var
N 42 21 63
WT
% 67,7 50,0 60,6
MSX1 c.*6C>T
N 20 21 41
HET
% 32,3 50,0 394
N 62 42 104
Toplam
% 100 100 100

MSX1 ¢.*6C>T polimorfizmi igin, sol ist lateral dis eksikligi (22 numarali dis)
olanlarin %50’s1 WT iken, sol iist lateral dis eksikligi olmayanlarin %67,7°s1i WT
olarak bulunmustur. Uygulanan Ki-Kare analizi sonucunda sol iist lateral dis

eksikligi ile alel durumu arasinda anlamli iliski bulunmamaktadir (Cizelge 3.31).
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Cizelge 3.32. MSX1 ¢.*6C>T Polimorfizmi ile 35 Numarali Digin Olup Olmama Durumu Arasindaki
[liskinin Incelenmesi (Ki-Kare)

Ki-Kare : 0,736 Dis Eksikligi (No 35)
sd 1 Toplam
D 0,391 Yok Var
N 45 18 63
WT
MSX1 c46CST % 63,4 54,5 60,6
' N 26 15 41
HET
% 36,6 45,5 39,4
N 71 33 104
Toplam
% 100 100 100

MSX1 ¢.*6C>T polimorfizmi igin, sol alt 2. premolar dis eksikligi (35 numarali dis)
olanlarin %54,5’i WT iken, sol alt 2. premolar dis eksikligi olmayanlarin %63,4’i
WT olarak bulunmustur. Uygulanan Ki-Kare analizi sonucunda sol alt 2. premolar

dis eksikligi ile alel durumu arasinda anlamli iliski bulunmamaktadir (Cizelge 3.32).

Cizelge 3.33. MSX1 ¢.*6C>T Polimorfizmi ile 45 Numarali Digin Olup Olmama Durumu Arasindaki
Iliskinin Incelenmesi (Ki-Kare)

Ki-Kare : 0,949 Dis Eksikligi (No 45)
sd 11 Toplam
D 0330 Yok Var
N 42 21 63
WT
% 57,5 67,7 60,6
MSX1 c.*6C>T
N 31 10 41
HET
% 42,5 32,3 39,4
N 73 31 104
Toplam
% 100 100 100

MSX1 ¢.*6C>T polimorfizmi igin, sag alt 2. premolar dis eksikligi (45 numarali dis)
olanlarin %67,7’si WT iken, sag alt 2. premolar dis eksikligi olmayanlarin %57,5’1
WT olarak bulunmustur. Uygulanan Ki-Kare analizi sonucunda sag alt 2. premolar

dis eksikligi ile alel durumu arasinda anlamli iliski bulunmamaktadir (Cizelge 3.33).
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Cizelge 3.34. MSX1 ¢.717C>T (p.H239H) Polimorfizmi ile 12 Numarali Digin Olup Olmama

Durumu Arasindaki iliskinin incelenmesi (Ki-Kare)

Ki-Kare : 0,210 Dis Eksikligi (No 12)
sd 1 Toplam
D 0,647 Yok Var
N 38 34 72
WT
% 66,7 70,8 68,6
MSX1 ¢.717C>T (p.H239H)
N 19 14 33
HET
% 33,3 29,2 31,4
N 57 48 105
Toplam
% 100 100 100

MSX1 ¢.717C>T polimorfizmi igin, sag st lateral dis eksikligi (12 numarali dis)

olanlarin %70,8’1 WT iken, sag iist lateral dis eksikligi olmayanlarin %66,7’si WT

olarak bulunmustur. Uygulanan Ki-Kare analizi sonucunda sag tist lateral dis

eksikligi ile alel durumu arasinda anlamli iligki bulunmamaktadir (Cizelge 3.34).

Cizelge 3.35. MSX1 ¢.717C>T (p.H239H) Polimorfizmi ile 22 Numarali Digin Olup Olmama

Durumu Arasindaki [liskinin incelenmesi (Ki-Kare)

Ki-Kare : 0,002 Dis Eksikligi (No 22)
sd 11 Toplam
D 0961 Yok Var
N 44 28 72
WT
% 68,8 68,3 68,6
MSX1 ¢.717C>T (p.H239H)
N 20 13 33
HET
% 31,3 31,7 31,4
N 64 41 105
Toplam
% 100 100 100

MSX1 ¢.717C>T polimorfizmi igin, sol ist lateral dis eksikligi (22 numarali dis)

olanlarin %68,3’ti WT iken, sol iist lateral dis eksikligi olmayanlarin %68,8’1 WT

olarak bulunmustur. Uygulanan Ki-Kare analizi sonucunda sol iist lateral dis

eksikligi ile alel durumu arasinda anlamli iliski bulunmamaktadir (Cizelge 3.35).
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Cizelge 3.36. MSX1 ¢.717C>T (p.H239H) Polimorfizmi ile 35 Numarali Digin Olup Olmama
Durumu Arasinda Iliskinin incelenmesi (Ki-Kare)

Ki-Kare : 2,664 Dis Eksikligi (No 35)
sd 1 Toplam
D 0,103 Yok Var
N 51 21 72
WT
% 73,9 58,3 68,6
MSX1 ¢.717C>T (p.H239H)
N 18 15 33
HET
% 26,1 41,7 314
N 69 36 105
Toplam
% 100 100 100

MSX1 ¢.717C>T polimorfizmi igin, sol alt 2. premolar dis eksikligi (35 numarali dis)
olanlarin %58,3’ti WT iken, sol alt 2. premolar dis eksikligi olmayanlarin %73,9’u
WT olarak bulunmustur. Uygulanan Ki-Kare analizi sonucunda sol alt 2. premolar

dis eksikligi ile alel durumu arasinda anlamli iliski bulunmamaktadir (Cizelge 3.36).

Cizelge 3.37. MSX1 ¢.717C>T (p.H239H) Polimorfizmi ile 45 Numarali Disin Olup Olmama
Durumu Arasinda Iligkinin incelenmesi (Ki-Kare)

Ki-Kare : 1,417 Dis Eksikligi (No 45)
sd 11 Toplam
D 0,234 Yok Var
N 52 20 72
WT
% 72,2 60,6 68,6
MSX1 ¢.717C>T (p.H239H)
N 20 13 33
HET
% 27,8 39,4 314
N 72 33 105
Toplam
% 100 100 100

MSX1 ¢.717C>T polimorfizmi igin, sag alt 2. premolar dis eksikligi (45 numarali
dis) olanlarmm %60,6’s1t WT iken, sag alt 2. premolar dis eksikligi olmayanlarin
%72,2’si WT olarak bulunmustur. Uygulanan Ki-Kare analizi sonucunda sag alt 2.
premolar dis eksikligi ile alel durumu arasinda anlamli iliski bulunmamaktadir

(Cizelge 3.37).



87

Cizelge 3.38. MSX1 ¢.718G>C (p.A240P) Polimorfizmi ile 12 Numarali Digin Olup Olmama
Durumu Arasinda {liskinin incelenmesi (Ki-Kare)

Ki-Kare : 0,462 Dis Eksikligi (No 12)
sd 2 Toplam
D 0,794 Yok Var
N 22 18 40
WT
% 37,9 37,5 37,7
N 30 23 53
MSX1 ¢.718G>C (p.A240P) HET % 517 479 50.0
o l ) )
N 6 7 13
MUT
% 10,3 14,6 12,3
Toblam N 58 48 106
P % 100 100 100

MSX1 ¢.718G>C polimorfizmi igin, sol st lateral dis eksikligi (12 numarali dis)
olanlarin %37,5’1 WT iken, sol iist lateral dis eksikligi olmayanlarin %37,9'u WT
olarak bulunmustur. Sol ist lateral dis eksikligi olanlarin %47,9’u HET iken, sol {ist
lateral dis eksikligi olmayanlarin %51,7°si HET dir. Uygulanan Ki-Kare analizi
sonucunda sol ist lateral dis eksikligi ile alel durumu arasinda anlamli iliski

bulunmamaktadir (Cizelge 3.38)
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Cizelge 3.39. MSX1 ¢.718G>C (p.A240P) Polimorfizmi ile 22 Numarali Digin Olup Olmama
Durumu Arasindaki iliskinin Incelenmesi (Ki-Kare)

Ki-Kare : 1,141 Dis Eksikligi (No 22)
sd 2 K Toplam
D 0,565 Yo Var
N 27 13 40
WT
% 415 31,7 37,7
N 30 23 53
MSX1 ¢.718G>C (p.A240P) HET
% 46,2 56,1 50,0
N 8 5 13
MUT
% 12,3 12,2 12,3
N 65 41 106
Toplam
% 100 100 100

MSX1 ¢.718G>C igin, sol iist lateral dis eksikligi (No 22) olanlarin %31,7’si WT
iken, dis eksikligi olmayanlarin %41,5’1 WT’dir. Sol st lateral dis eksikligi (No 22)
olanlarin %56,1°’1 HET iken, sol st lateral dis eksikligi olmayanlarin %46,2’si
HET’dir. Uygulanan Ki-Kare analizi sonucunda sol st lateral dis eksikligi ile alel

durumu arasinda anlamli iligski bulunmamaktadir (Cizelge 3.39).
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Cizelge 3.40. MSX1 ¢.718G>C (p.A240P) Polimorfizmi ile 35 Numarali Digin Olup Olmama
Durumu Arasindaki {liskinin incelenmesi (Ki-Kare)

Ki-Kare : 3,578 Dis Eksikligi (No 35)
sd 2 K Toplam
D 0,167 Yo Var
WT N 22 18 40
% 31,4 50,0 37,7
N 39 14 53
MSX1 ¢.718G>C (p.A240P) HET % 55 7 389 500
0 ) [} l
N 9 4 13
MUT
% 12,9 11,1 12,3
Toplam N 70 36 106
P % 100 100 100

MSX1 ¢.718G>C polimorfizmi i¢in, sol alt 2. premolar dis eksikligi (35 numarali
dis) olanlarin %50°si WT iken, sol alt 2. premolar dis eksikligi olmayanlarin %31,4’i
WT olarak bulunmustur. Sol alt 2. premolar dis eksikligi olanlarin %38,9’u HET
iken, sol alt 2. premolar dis eksikligi olmayanlarin %55,7’si HET dur. Uygulanan
Ki-Kare analizi sonucunda sol alt 2. premolar dis eksikligi ile alel durumu arasinda

anlamli iligki bulunmamaktadir (Cizelge 3.40).
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Cizelge 3.41. MSX1 ¢.718G>C (p.A240P) Polimorfizmi ile 45 Numarali Digin Olup Olmama
Durumu Arasindaki iliskinin incelenmesi (Ki-Kare)

Ki-Kare : 1,307 Dis Eksikligi (No 45)
sd 2 K Toplam
D 0,520 Yo Var
WT N 25 15 40
% 34,2 45,5 37,7
N 39 14 53
MSX1 ¢.718G>C (p.A240P) HET % 534 424 500
0 ) [} l
N 9 4 13
MUT
% 12,3 12,1 12,3
Toplam N 73 33 106
P % 100 100 100

MSX1 ¢.718G>C polimorfizmi igin, sag alt 2. premolar dis eksikligi (45 numarali
dig) olanlarin %45,5’1i WT iken, sag alt 2. premolar dis eksikligi olmayanlarin
%34,2’si WT olarak bulunmustur. Sag alt 2. premolar dis eksikligi olanlarin %42,4’i
HET iken, sag alt 2. premolar dis eksikligi olmayanlarin %53,4’tic HET dur.
Uygulanan Ki-Kare analizi sonucunda sag alt 2. premolar dis eksikligi ile alel

durumu arasinda anlamli iligski bulunmamaktadir (Cizelge 3.41).

Cizelge 3.42. Mutasyon Durumu ile Diger Dis Eksiklikleri Arasindaki {liskinin incelenmesi

Ki-Kare: 2,394 Mutasyon Toplam
p 0,177 WT HET-MUT
Dis Eksikligi Yok 5 (%6,8) 68 (%93,2) 73
(Diger Disler) Var 6 (%16,2) 31 (%83,8) 37
Toplam 11 (%10) 99 (%90) 110

Diger dislerinde eksikligi olmayanlarin (12, 22, 35 ve 45 numarali disler disinda)
%6,8’1i WT grubunda iken, dislerinde eksikligi olan hastalarin %16,2°si WT olarak
bulunmustur. Uygulanan Ki-Kare analizi sonucunda mutasyon ve dis eksikligi

arasinda anlamli iligkiler bulunmamaktadir (Cizelge 3.42).
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Cizelge 3.43. Mutasyon Durumu ile Diger Dis Eksiklikleri Arasindaki Iligkinin incelenmesi

Ki-Kare: 3,561 Mutasyon Toplam
p : 0,169 HET MUT
Dis Eksikligi Yok 5(%6,8) 55 (%75,3) 13 (%6,8) 73
(Diger Disler) Var 6 (%16,2) 22 (%59,5) 9 (%24,3) 37
Toplam 11 (%10) 77 (%70) 22 (%20) 110

Diger dislerinde eksikligi olmayanlarin (12, 22, 35 ve 45 numarali disler disinda)
%6,8’1 WT grubunda iken, dislerinde eksikligi olan hastalarin %16,2’si WT olarak

bulunmustur. Uygulanan Ki-Kare analizi sonucunda mutasyon ve dis eksikligi

arasinda anlamli iliskiler bulunmamaktadir (Cizelge 3.43).

Cizelge 3.44. 12 ve 22 Nolu Disler Arasindaki Uyum

Kappa :0,631 Dis Eksikligi (Dis No:22) Toplam
p :0,000** Yok Var P
Yok 53 (%89,8) 6 (910,2) 59
Dis Eksikligi (Dis No:12)
Var 14 (%27,5) 37 (%72,5) 51
Toplam 67 (%060,9) 43 (%39,1) 110

12 nolu disinde eksiklik olmayan kisilerin %89,8’inde 22 nolu disinde de eksiklik
yok iken, 12 nolu disinde eksiklik olan kisilerin %72,5’inde 22 nolu disinde de

eksiklik vardir. Uygulanan Kappa analizi sonucunda 12 ve 22 nolu dislerin eksiklik

durumlar arasinda %63,1 oraninda bir uyum bulunmaktadir. (Cizelge 3.44)
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Cizelge 3.45. 12-22 ve 35-45 Nolu Disler Arasindaki Uyum

Dis Eksikligi
Kappa -0,568 (Dis No:35 veya 45) Toplam
P -0,000"* Yok Var
Dis Eksikligi Yok 17 (%32,1) 36 (%37,9) 53
(Dis No:12 veya 22) Var 51 (%89,5) 6 (%10,5) 57
Toplam 68 (%32,1) 42(%38,2) 110

12 veya 22 nolu disinde eksiklik olmayan kisilerin %32,1’inde 35 veya 45 nolu
disinde de eksiklik yok iken, 12 veya 22 nolu disinde eksiklik olan kisilerin
%10,5’inde 35 veya45 nolu disinde de eksiklik vardir. Uygulana Kappa analizi
sonucunda dislerin eksiklik durumlar1 arasinda %56,8 oraninda negatif bir uyum
bulunmaktadir. Buna gore 12 veya 22 nolu disinde eksiklik bulunmayan Kisilerin
35 veya 45 nolu disinde eksiklik bulunmakta veya bu durumun tam tersi bir

sonug ortaya ¢ikmaktadir. (Cizelge 3.45)

Calismada elde ettigimiz genotip oranlar1 Homozigot Mutant (Mut) grubunda Hardy
Weinberg Dengesi’ne gore analiz yapilabilmesi i¢in yeterli sayida olmadigindan WT,

Het ve Mut gruplari i¢in gen frekanslart kargilastirmasi yapilamamistir.

3.3. Gozlenen Polimorfizmlerin  Farkh Toplumlardaki Sikhklar1 ile

Karsilastiriimasi

Calismamizda oOncelikle Tiirk toplumunun norm degerleri ile farkli toplumlarda
yapilmig 1000 genom ¢alismasi verileri karsilastirilmistir. Farkli toplumlardaki alel
sikliklart http://www.ensembl.org/Homo_sapiens/Variation/ Population adli internet
sitesinden elde edilmistir. Bu karsilastirmada amacimiz Tirk toplumunun norm
degerlerinin hangi toplumla yakinlik gésterdiginin belirlenmesidir. Bu sayede daha
genis veri grubuyla karsilastirma yapabilme sansimiz dogmaktadir. Tiirk toplumu ve
diinya standartlarinin karsilastirmasinda istatistiksel olarak farkli ¢ikmayan degerler
veri grubunu kullanabilecegimiz toplumlar1 gostermektedir (Cizelgeler 3.46, 3.48,
3.50, 3.52 ve 3.54). Asya kitasinin alt gruplart CHB ve CHS Cin toplumlarini; JPT
Japon ki gostermekte; CEU (Kuzey ve Bati Avrupa), FIN (Finlandiya), GBR


http://www.ensembl.org/Homo_sapiens/Variation/%20Population
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(Ingiltere ve Iskogya), IBS (ispanya) ve TSI (italya) ise Avrupa kitasinmn alt

gruplarini olusturmaktadir.

Calismamizda gozlenen polimorfizmlerin degisik toplumlarda elde edilen degerleri
ile iilkemizdeki normal toplum verileri degerlendirildiginde, rakamlarin Asya’dan

¢ok Avrupa toplumlarindan elde edilen veriler ile benzerlik gosterdigi izlenmistir.

Tiirk ve Diinya normlar1 karsilagtirildiktan ve Tiirk toplumunun Avrupa toplumlari
ile benzerlik gosterdigi tespit edildikten sonra, c¢alismamizin verileri Avrupa

toplumlarinin verileri ile karsilastirilmistir (Cizelgeler 3.47, 3.49, 3.51, 3.53, 3.55)

Calismamizda, MSX1 genindeki c.*6C>T ve ¢.348C>T ve PAX9 genindeki
c.717C>T ve ¢.718G>C polimorfizmleri Avrupa normlar ile karsilastirildiginda

gruplar arasinda anlamli bir fark gézlenmemistir.

MSX1 genindeki ¢.119C>G polimorfizminin sikligi caligma grubumuzda hem

Avrupa normlarina, hem de Tiirk toplumuna gére daha diisiik bulunmustur (p<0.05).



Cizelge 3.46. MSX1 119C>G Polimorfizminin Tirk Normlarmin Diinya

Cizelge 3.47. MSX1 119C>G Polimorfizminin Diinya Kiriterleri ile

Kriterleri ile Karsilastirilmasi Karsilagtirilmast
MSX1 119C>G MSX1 119C>G
_ Diinya Standartlari (%) | Tiirk Kontrol Grubu (%) p _ Diinya Standartlar: (%) Calisma Sonucu (%) p
All | Polerti 13 24 S All | Pl 13 13 0.894
Normal 87 76 ' Normal 87 87
AFR | Ptk 11 24 " AFR | Polmermi 11 13
Normal 89 76 e Normal 89 87 0,277
AMR | Polormik 12 24 G AMR | Poimor 12 13 0.554
Normal 88 76 ' Normal 88 87 '
ASN Poli::slrfik 8 24 L ASN Poli;\r:glrfik 8 1% i
Normal 92 76 ! Normal 92 87 '
EUR Poli:;glrfik 20 24 0 495 EUR Poli;r;glrfik 20 13 0 013*
Normal 80 76 ' Normal 80 87 !
CHB Poli::slrfik 8 24 L CHB Poli;\r:glrfik 8 1% i
Normal 92 76 ! Normal 92 87 '
CHS Poli:;glrfik 5 24 L CHS Poli;r;glrfik 5 1% L
Normal 95 76 ! Normal 95 87 '
JPT | P 11 24 ST JPT | P 11 13 0.977
Normal 89 76 ' Normal 89 87 !
CEU | "™ 21 24 CEU | o™ 21 13 -
Normal 79 76 0,611 Normal 79 87 gtis
FIN | P 20 24 FIN | "™ 20 13 .
Normal 80 76 0,495 Normal 80 87 0,013
GBR | o™ 16 24 0.157 GBR | PO« 16 13 0.277
Normal 84 76 Normal 84 87
|BS Polimorfik 25 24 |BS Polimorfik 25 13
e 0,869 i 0,000%*
Normal 75 76 Normal 75 87
Polimorfik Polimorfik
TSI Alel 20 24 0,495 TSI Al 20 1 0,013*
Normal 80 76 Normal 80 87

Asya kitasmin alt gruplart CHB ve CHS, Cin toplumlarini; JPT Japon irkini, gostermekte; CEU (Kuzey ve Bati Avrupa), FIN (Finlandiya), GBR (Ingiltere
veiskogya), IBS (Ispanya) ve TSI (italya) ise Avrupa kitasmin alt gruplarini olusturmaktadir. Normal olarak ifade edilen alel toplumda yaygin olarak gozlenen

aleli gostermektedir.
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Cizelge 3.48. MSX1 348C>T Polimorfizminin Tiirk Normlarinin Diinya Cizelge 3.49. MSX1 348C>T Polimorfizminin Diinya Kriterleri ile
Kriterleri ile Karsilastirilmasi Karsilagtirilmast
MSX1 348C>T MSX1 348C>T
Diinya Standartlar: (%) | Tiirk Kontrol Grubu (%) P Diinya Standartlart (%) Calisma Sonucu (%) p
A" PO”AI’TI\OII"fik 7 4 AI I PO"X:OlI’ﬁk 7 13
e e
Normal 93 96 0,352 Normal 93 87 0,258
AFR Polig;é)lrﬁk 9 4 AFR Poli:llslrfik 9 13 N
Normal 91 96 0,152 Normal 91 87 o
AMR Polimorfik 7 4 AMR Polimorfik 7 13
Al 0,352 Al - = 0,258
Normal 93 96 Normal
ASN Polimorfik 9 4 ASN Polimorfik 9 13
Alel 0'152 Alel 0,041*
Normal 91 96 Normal 91 87
EUR POIE;mk 5 4 EUR Polimorfik 5 13
0,733 Al 0,975
Normal 95 96 Normal 95 87
CHB Polimorfik 9 4 CHB Polimorfik 9 13
Alel 0'152 Alel 0,041*
Normal 91 96 Normal 91 87
CHS PoIi:;orfik 5 4 CHS Polimorfik 5 13
o 1,000 Al 0,975
Normal 95 96 Normal 95 87
JPT Polimorfik 15 4 JPT Polimorfik 15 13
Alel O 008** Alel O 000**
Normal 85 96 ' Normal 85 87 '
CEU Poli;rl\é)lrfik 4 4 CEU Poli;\r;slrfik 4 13
Normal 96 96 1,000 Normal 96 87 0,431
FIN PoIi:\?;)Irfik 7 4 EIN Polimorfik 7 13
0,352 Alel 0,258
Normal 93 96 Normal 93 87
GBR Polimorfik 7 4 GBR Polimorfik 7 13
Alel 0,352 Alel 0,258
Normal 93 96 Normal 93 87
|BS PO':\TI‘SIrﬂk 0 4 O 121 |BS Poll:;glrflk O 13 0 000**
Normal 100 96 ' Normal 100 87 '
Polimorfik Polimorfik
TSI | A 3 4 0,700 TSI | A 9 13 0,077
Normal 97 96 Normal 97 87

Asya kitasmin alt gruplart CHB ve CHS, Cin toplumlarini; JPT Japon irkini, géstermekte; CEU (Kuzey ve Bat1 Avrupa), FIN (Finlandiya), GBR (Ingiltere

velskogya), IBS (Ispanya) ve TSI (italya) ise Avrupa kitasmin alt gruplarini olusturmaktadir. Normal olarak ifade edilen alel toplumda yaygin olarak gozlenen
aleli gostermektedir.
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Cizelge 3.50. MSX1 6C>T Polimorfizminin Tiirk Normlarinin Diinya Kriterleri Cizelge 3.51. MSX1 6C>T Polimorfizminin Diinya Kriterleri ile
ile Karsilagtirilmasi Karsilagtirilmasi
MSX16C>T MSX1 6C>T
Diinya Standartlar: (%) | Tiirk Kontrol Grubu (%) p Diinya Standartlar: (%) Calisma Sonucu (%) p
All | Polimorik 19 23 All | Polimorik 19 24
Normal 81 77 0,487 Normal 81 76 0,054
AFR | Poimorfik 27 23 0514 AFR | Polimorfik 27 24 0.391
Normal 73 77 ! Normal 73 76 !
AMR Poliz:(e)lrﬁk 17 23 AMR Polimorfik 17 24
0,289 Al 0,005**
Normal 83 77 Normal 83 76
ASN | Polmorfik 6 23 AL ASN | Poimorfik 6 24 o
Normal 94 77 ! Normal 94 76 '
EUR Pollm;)lrflk 24 23 0 868 EUR Poll;r;glrflk 24 24 0 975
Normal 76 17 ' Normal 76 76 !
CHB | Polimorfix 6 23 o CHB | Polimorfik 6 24 o
Normal 94 77 o Normal 94 76 e
CHS | Polimorfik 5 23 o CHS | Polimorfik 5 24 »
Normal 95 17 0,000 Normal 95 76 0,000
JPT | Polimorik 8 23 o JPT | Polimortk 8 24 .
Normal 92 77 0,003 Normal 92 76 0,000
CEU | Poimorfik 24 23 0.868 CEU | Polimorfik 24 24 0.975
Normal 76 17 ! Normal 76 76 !
FIN | Polmorfik 22 23 FIN | Polmorfik 22 24
Normal 78 77 0,866 Normal 78 76 07454
GBR | Poimortik 24 23 0.868 GBR | Pmorfik 24 24 0.975
Normal 76 77 ! Normal 76 76 !
IBS | "o 29 23 0.333 IBS | "o 29 24 0.100
Normal 71 77 ' Normal 71 76 ,
TSI |l 27 23 0,514 TSI | e 27 24 0,331
Normal 73 77 , Normal 73 76 ’

Asya kitasmin alt gruplart CHB ve CHS, Cin toplumlarimi; JPT Japon irkini, gostermekte; CEU (Kuzey ve Bati Avrupa), FIN (Finlandiya), GBR (Ingiltere

veiskogya), IBS (Ispanya) ve TSI (italya) ise Avrupa kitasmin alt gruplarini olusturmaktadir. Normal olarak ifade edilen alel toplumda yaygin olarak gozlenen

aleli gostermektedir.
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Cizelge 3.52. PAX9 717C>T Polimorfizminin Tiirk Normlarmin Diinya Cizelge 3.53. PAX9 717C>T Polimorfizminin Diinya Kriterleri ile
Kriterleri ile Karsilastirilmasi Karsilagtirilmast
PAX9 717C>T PAX9 717C>T
Diinya Standartlar: (%) | Tiirk Kontrol Grubu (%) P Diinya Standartlar: (%) Calisma Sonucu (%) p
All | Pelimorik 17 15 All | Polimorik 17 17
Normal 83 85 0,700 Normal 83 83 0,849
AFR | Poimorfik 1 15 . AFR | Polimorfik 1 17 .
Normal 99 85 e Normal 99 83 e
AMR | Polimorfik 12 15 AMR | Folimorfik 12 17 .
Normal 88 85 0,680 Normal 88 83 hess
ASN | Polimorik 32 15 ASN | Polimortik 32 17
e ** €| Kk
Normal 68 85 e Normal 68 83 e
EUR Polimslrﬁk 19 15 EUR Poli;r;glrfik 19 17
Normal 81 85 bl Normal 81 83 bes
CHB | Pomorfix 34 15 CHB | Polmorfik 34 17
e ** €| Kk
Normal 66 85 e Normal 66 83 e
CHS | Polimorfik 33 15 AL CHS | Polimorfik 33 17 o
Normal 67 85 ! Normal 67 83 !
JPT Polimorfik 30 15 JPT Polimorfik 30 17
Alel * Alel * Kk
Normal 70 85 0,011 Normal 70 83 0,000
CEU | Poimorfik 20 15 0.352 CEU | Polimorfik 20 17 0.204
Normal 80 85 ! Normal 80 83 !
FIN | Polmorfik 18 15 FIN | Polmorfik 18 17
Normal 82 85 0,568 Normal 82 83 0,572
GBR | Polimorik 20 15 0,352 GBR | Polimorfik 20 17 0204
Normal 80 85 ! Normal 80 83 !
|BS Poli;r:slrfik ll 15 O 400 |BS Poli:lglrfik 11 17 0 010*
Normal 89 85 ! Normal 89 83 !
TSI PoliAmlglrfik 21 15 0,269 TSI Po"’T'g'rﬁk 21 17 0,108
Normal 79 85 ' Normal 79 83 '

Asya kitasinin alt gruplari CHB ve CHS, Cin toplumlarini; JPT Japon irkini, gostermekte; CEU (Kuzey ve Bati Avrupa), FIN (Finlandiya), GBR (ingiltere

veiskogya), IBS (Ispanya) ve TSI (italya) ise Avrupa kitasmin alt gruplarini olusturmaktadir. Normal olarak ifade edilen alel toplumda yaygin olarak gozlenen
aleli gostermektedir.
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Cizelge 3.54. PAX9 718G>C Polimorfizminin Tiirk Normlarinin Diinya Cizelge 3.55. PAX9 718G>C Polimorfizminin Diinya Kriterleri ile
Kriterleri ile Karsilastirilmasi Karsilagtirilmast
PAX9 718G>C PAX9 718G>C
Diinya Standartlar: (%) | Tiirk Kontrol Grubu (%) p _ Diinya Standartlart (%) Calisma Sonucu (%) p
All | Polimorik 34 41 0.307 All | Polimorfik 34 33 0.316
Normal 66 59 ' Normal 66 67 '
AFR | Poimorfik 23 41 - AFR | Polimorfik 23 33 .
Normal 77 50 e Normal 77 67 L0
AMR | Polimorfik 33 41 0.241 AMR | Folimorfik 33 33 0.187
Normal 67 590 ' Normal 67 67 '
Polimorfik Polimorfik
ASN Ale] 43 41 0,774 ASN Alel 43 33 0,092
Normal 57 59 Normal 57 67
EUR | Pt 36 41 0,467 EUR | "ot 36 33 0701
Normal 64 59 ' Normal 64 67 '
Polimorfik 41 Polimorfik 39 33
CHB | au 39 0773 CHB | au 0,604
Normal 61 59 ! Normal 61 67 '
CHS | Polimorfik 47 41 CHS | Polimorfik 47 33 -
Normal 54 59 0,393 Normal 54 67 oy
JPT | Polimorik 43 41 0.774 JPT | Polimortik 43 33 0,092
Normal 57 59 ! Normal 57 67 '
CEU | Poimorfik 38 41 0,664 CEU | Polimorfik 38 33 0.825
Normal 62 590 Normal 62 67
FIN | Polmorfik 34 41 0.307 FIN | Polimorfik 34 33 0316
Normal 66 590 Normal 66 67
GBR | Polimorik 33 41 0.241 GBR | Polmorfic 33 33 0.187
Normal 67 59 Normal 67 67
| BS Poli);r:srfik 36 41 | BS Poli::glrfik 36 33
Normal 64 59 0,467 Normal 64 67 0,701
Polimorfik Polimorfik
TSI Alel 39 al 0,773 TSI Alel 39 33 0,604
Normal 61 59 Normal 61 67

Asya kitasiin alt gruplar1 CHB ve CHS, Cin toplumlarini; JPT Japon irkim, gostermekte; CEU (Kuzey ve Bat1 Avrupa), FIN (Finlandiya), GBR (Ingiltere

velskogya), IBS (ispanya) ve TSI (italya) ise Avrupa kitasmin alt gruplarini olusturmaktadir. Normal olarak ifade edilen alel toplumda yaygin olarak gozlenen
aleli gostermektedir.
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4. TARTISMA

Konjenital dis eksikligi insanlarda en sik gozlenen dental anomalilerden olmasi
sebebiyle pek ¢ok arastirmaya konu olmustur. Bu arastirmalarda dis eksikliginin
goriilme sikligi, etken faktorler, birlikte gozlenen diger dental anomaliler, iliskili
sendromlar veya ailesel kalitimla iliskisi konular1 aragtirilmis, farkli sonuglar rapor
edilmistir. Bu sonuglar incelendiginde arastirilan diger konularin yan1 sira, toplumsal

farkliigin da 6nemli bir parametre oldugu gézlenmistir.

Genetik bilimi giinden giine gelismektedir. Bu alanda yapilan ¢alismalar ile 6zellikle
ailesel gecisli hastaliklarin  neden-sonug iligkileri ve tedavi yOntemleri
degerlendirilebilmekte, hatta hastaliklar olusmadan nlenebilmektedir. Ornegin, p53
geninde goriilen mutasyonlarin sebep oldugu bas-boyun kanserlerinde “insan
iizerinde klinik olarak uygulanmasma Cin Gida ve Ilag Dairesi tarafindan onay
verilen ilk gen tedavisi” olan Gendicine adli ila¢ Cin’de kullanilmaya baslanmistir
(Peng, 2005). Genicine; p53 geni ve bu geni tlimorli hiicreye ileten Ad5 (adenovirus

serotype 5) adl1 bir viriisiin bilesiminden olusmaktadir.

Gegmis calismalara baktigimizda, konjenital dis eksikligine sahip bireylerin
kraniyofasiyal ozelliklerinin veya genetik faktorlerin incelendigi birbirinden
bagimsiz ¢ok sayida arastirmaya rastlamak miimkiindiir. Ancak ayni ¢aligma grubu
tizerinde hem kraniyofasiyal ozelliklerin, hem de genetik etkilerin bir arada
degerlendirildigi bir calisma heniiz bulunmamaktadir. Bu c¢alismadaki amacimiz,
genetik  analizlerini  yaptigimiz  bireylerin  kraniyofasiyal o6zelliklerini  de
degerlendirerek, muhtemel genetik polimorfizmlerin kraniyofasiyal yapiya nasil etki
ettiklerinin arastirilmasidir. Bu amag¢ dogrultusunda, klinigimizde ortodontik tedavi
gormekte olan ve lateral sefalometrik filmleri mevcut bulunan 50 bireyin hem
genetik analiz i¢in kan Ornekleri alinmis, hem de sefalometrik degerlendirmeleri
yapilmstir. Caligmamizin genetik ile ilgili olan boliimiinii olusturacak grubun
sayisini arttirmak amaciyla klinigimize bagvuran ancak tedaviye ihtiyaci bulunmayan

veya heniiz tedavi i¢in yas1 uygun olmayan 60 bireyden ise sadece kan Ornekleri



100

alinmistir. Bu asamada sadece kan 6rnegi aldigimiz bireylere arastirmamiz tim
detaylar1 ile anlatilmis, kendilerinden ve/veya ailelerinden aydinlatilmis onam
formlar1 alinmistir (EK 2). Boylelikle arastirmamizin kraniyofasiyal degerlendirme

boliimii 50 bireyden, genetik analiz boliimii ise 110 bireyden olusmustur.

Ozetle ¢alismamizin amaci, Tiirk toplumunda konjenital dis eksikligine sahip
bireylerin kraniyofasiyal 6zelliklerini degerlendirmek ve kraniyofasiyal ve dental
gelisimde rolii oldugu 6nceki ¢alismalarla savunulmus olan aday genlerden MSX1 ve

PAX9’un konjenital dis eksikligiyle iligkisini ortaya koymaktir.

Calismamizda, dis eksikliginin goriilme sikligi, cinsiyetin etkisi, birey basma diisen
eksik dis miktarlari, eksikligin gozlendigi bolgeler ve tek veya g¢ift tarafli bulunma
oranlart ana grubumuzu olusturan 110 birey tizerinde incelenmistir. Bunun nedeni,
goriilme siklig1 calismalart i¢in O6rneklem biiyiikliigiiniin miimkiin olduk¢a biiyiik
olmasi gerekliligidir. Caligmaya dahil edilen birey sayisi arttik¢a ¢ikan sonuglarin

giivenilirliginin artis gosterdigi pek ¢ok ¢alismada belirtilmektedir (Pearce, 2004).

Calismamiza dahil olan 110 bireyde toplam 236 disin konjenital olarak eksik oldugu
kaydedilmistir. Birey basina diisen eksik dis miktar1 ise tim grupta 2.14 iken,
kizlarda 1.92, erkeklerde 2.68 olarak bulunmustur (Cizelge 3.7.). Gilingér (2009), 154
birey lizerinde yaptig1 tez ¢aligmasinda birey basina 4.28, kizlarda 4.05, erkeklerde
ise 4.71 dis eksikligi gdzlemistir. isman (2009), ise 200 birey iizerinde yaptig
calisgmada bu miktar1 birey basina 3.91, kizlarda 3.82, erkeklerde ise 4.05 olarak
bulmustur. Bizim c¢alismamizda daha diisiik degerlerin gdzlenmesinin nedeni

calismaya sadece 1-6 adet dis eksikligi bulunan hastalarin dahil edilmesi olabilir.

Calismamiza, 6 disten az dis eksikligine sahip bireyleri dahil edilmistir. Bunun
sebebi 6 disten fazla sayida dis eksikliginin agirlikli olarak sendromlar ile ilisgkili
olabileceginin bildirilmis olmasidir (Gorlin, 1990). Ayrica, dental terminolojiye
baktigimizda 6’ya kadar olan dis eksiklikleri HIPODONTI, 6’dan fazla olan dis
eksiklikleri ise OLIGODONTI olarak tanimlanmaktadir (Arte, 2001). Calisma
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grubumuz olusturulurken, hasta ve ebeveynden alinan anamneze dayanarak, sendrom

bulunma riski olan bireyleri ¢calismamiza dahil edilmemistir.

Konjenital dis eksikligi goriilme sikligin1 cinsiyetler arasi degerlendirdigimizde,
calismaya dahil ettigimiz 110 konjenital dis eksikligi hastasinin %70.90’unu kizlar,
%29.01’ini ise erkekler olusturmaktadir. Topkara ve Sar1 (2011), 2761 Tiirk birey
tizerinden yiiriittiikleri ¢alismalarinda, bizim ¢alismamizla uyumlu olarak konjenital
dis eksikliginin goriilme sikliginin kiz bireylerde (%7.63), erkek bireylerden (%5.44)

daha fazla oldugunu belirtmislerdir.

Altug-Atag ve Erdem (2007)’in ¢alismasinda da kizlarda dental anomali goriilme
sikliginin daha fazla oldugu belirtilmistir. Burada gozardi edilmemesi gereken husus
ortodonti kliniklerine tedavi amaciyla bagvuran kiz bireylerin say1 olarak daha fazla
oldugudur (Krey ve Hirsch, 2011). Wittington ve Durward (1996) ise 1680 birey
lizerinde yiiriittiikleri ¢alismada bu orani erkeklerde daha yiiksek bulmustur. Lynham
(1990) ve Rolling ve Poulsen (2009), ise kiz ve erkeklerde konjenital dis eksikligi
prevelansinda fark olmadigini bildirmislerdir. Bu konuda da toplumsal farkindalik ve

oncelikler 6nem kazanmaktadir.

Calismamizda, en fazla sayida dis eksikligi sag iist lateral kesici dislerde bulunmus,
bu disleri sirayla sol iist lateral, sol alt 2. premolar ve sag alt 2. premolar disler takip
etmistir. Altug-Atac ve Erdem (2007) ve Isman (2009)’m ¢alismalarinda da bizim
caligmamiza benzer olarak en sik st lateral kesici dis eksikligine rastlanmig ve bunu

alt 2. premolar disler takip etmistir.

Tavajohi-Kermani ve ark. (2002)’nin beyaz 1irk iizerinde yapmis olduklar
calismalarinda, 3. molarlar %28.8, maksiller 3. molarlar %23.4, mandibular 2.
premolarlar %12.4, maksiller lateral kesiciler %11.5 ve maksiller 2. premolarlar
%5.8 oraninda eksik bulunmustur. Bu g¢alismanin sonuglari, 3. molar dislere ait
bulgular g6z ardi edilirse, bizim bulgularimiz ile farklilik gostermektedir. Polder ve

ark. (2004)’nin yaptig1 meta analiz ¢alismasinin sonuglarina gore de yine en sik
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eksikligi goriilen disler mandibular 2. premolarlardir ve bu disleri maksiller lateral

keserler ve maksiller 2. premolarlar takip etmektedir.

Calismamizda, 1. molar disler eksikligine en az rastlanilan dislerdir. Ogaard ve
Krogstad (1995) ve Isman (2009)’da yaptiklar1 calismalarla bizim calismamizla
uyumlu olarak, eksikligi en az goriilen dislerin Gist 1. molarlar oldugunu
bildirmiglerdir. Rasmussen (1999) ise eksikligi en az goriilen disin maksiller santral

kesici dis oldugunu rapor etmistir.

Sonug olarak hangi dislerin eksikligine daha sik, hangilerinin daha fazla rastlandigi
da toplumlar arasinda degisiklik gosterebilmektedir. Ornek olarak, Tiirk toplumunda
maksiller lateral dislerin eksikliginin 6ne ¢ikmast genetik yatkinlikla
iligkilendirilebilecegi gibi, Tiirk bireylerin 6n dislerini ilgilen sorunlara karsi daha
duyarli olmasi ile de agiklanabilir. Yine gelismis iilkelerdeki saglik sigortalari ile
iligkili zorunlu dis hekimi muayeneleri ile de tiim bolgelerdeki dis eksikliklerinin
kayda geciyor olmasi, bu iilkelerde yapilan goriilme siklig1 ¢aligmalarinin sonuglarini

bizim tlkemizden farkli kilabilmektedir.

Tek tarafli Gst lateral digin eksik oldugu 4 bireyde simetrik lateral diste morfolojik
bozukluk bulundugu ve kronlarin kama seklinde (peg shape) oldugu goriilmiistiir. Bu
dislerden 3 tanesinin sol tarafta, 1 tanesinin ise sag tarafta bulundugu goriilmiistiir.
Altug-Atag¢ ve Erdem (2007), c¢alismalarinda Tiirk toplumunda kama sekilli

laterallerin en sik goriilen 2. dental anomali oldugunu belirtmislerdir.

Hua ve ark. (2013), yaptiklar1 meta analiz ¢alismasinda kama sekilli maksiller daimi
lateral keserlerin sar1 irkta siyah ve beyaz irktan, kadinlarda erkeklerden ve ortodonti
hastalarinda genel popiilasyondan daha sik goriildiiglinii vurgulamislardir. Maksiller
lateral kesici disin eksik oldugu bireylerin %55’inde simetrik tarafta kama sekilli bir
lateral oldugunu rapor etmislerdir. Ayni arastirmacilar, kama laterallerin tek veya ¢ift
tarafli goriilme sikliginin ayni oldugunu, sol maksiller lateral kesici dislerin saga

gore kama sekilli goriilme sikliginin 2 kat daha fazla oldugunu séylemislerdir.
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Yapilan c¢alismalarda atipik formdaki lateral dislerin, maksiller lateral kesicilerin
eksikligine neden olan ayni genetik mekanizma ile olustugu ve hipodonti fenotipinin
daha hafif bir formu oldugu belirtilmistir (Alvesalo ve Portin, 1969; Granat ve
Chapelle, 1988).

Hua ve ark. (2013)’da yaptiklar1 meta analiz ¢alismasindan atipik formdaki maksiller
lateral kesici dislerin sol tarafta, sag taraftan daha siklikla izleniyor olmasim
Gundlach ve Maus (2006) ve Zhou ve ark. (2006) yillarinda dudak damak
yariklarinin hangi tarafta daha sik gortldigi ile ilgili calismalarini refere ederek
kama lateraller ile dudak damak yariklarmin benzer genetik mekanizmaya sahip
olabileceklerini One siirmiistir. Bu hiptezin daha ileri genetik c¢aligmalarla

desteklenmesi gerektigini de savunmuslardir.

Calismamizda, ¢ift tarafli eksiklik goriilme sikligi daha fazla bulunmustur. Cift
tarafli dis eksikligi en c¢ok maksiller lateral dislerde gozlenmistir. Bu durum
cinsiyetler arasinda farkli bulunmamistir (Cizelge 3.16.). Polder ve ark. (2004)’nin
caligmasinda da cift tarafli dis eksikliginin daha sik goriildigi belirtilmis, ancak
maksiller lateral kesici disin tek tarafli eksik olarak goriilme sikliginin ¢ift taraflidan

daha fazla oldugu da calismanin sonuglar1 arasinda yer almistir.

Yaptigimiz calismada sag ve sol yarim g¢enelerde konjenital dis eksikligi goriilme
miktarlar1 benzer bulunmussa da, kiz bireylerde sag tarafta dis eksikligi goriilme
yiizdesi daha fazla bulunmustur (Cizelge 3.19). Géyeng (Fbulunmak1990), isman
(2009) ve Giingor (2009) dis eksikliginin ¢ok az bir farkla sag yarim ¢enelerde daha
fazla goriildiiglinii belirtmisler, fakat bu farkin anlamli olmadigimni sdylemislerdir.
Bizim bulgumuzda da oranlar birbirine ¢ok yakin oldugu i¢in ¢enelerin sag ve sol
bolgelerinde konjenital dis eksikliginin goriilme siklig1 arasinda fark olmadigi

sOylenebilir.

Calismamizda, maksilla ve mandibula ayr1 ayr1 degerlendirildiginde, maksillada

konjenital dis eksikligi goriilme oran1 %55.08°dir. Polder ve ark. (2004) yaptiklari
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caligmada her iki ¢enede de benzer oranda dis eksikligi gozlendigini belirtirken,

farkliligin disin tipine gore degisiklik gosterebilecegini soylemislerdir.

4.1. Kraniyofasiyal Ozelliklerin Degerlendirilmesi

Konjenital dis eksikliginin kraniyofasiyal yapiya etkisinin olup olmadig1 pek cok
calismaya konu olmustur. Calismalarin sonuglar1 arasindaki farklilik ¢alismalarin
yapildigi iilkenin etnik kokenine, eksik dis sayisina ve olusumun genetik temelinin

olup olmamasina baglanmistir (Ben-Bassat ve Brin, 2003; Chan ve ark., 2009).

4.1.1. Kraniyel Kaide ve iliskili Ol¢iimler

Woodworth ve ark. (1985), Endo ve ark. (2004) ve Endo ve ark.(2006)
caligmalarinda konjenital dis eksikligi gruplarinda 6n kafa kaidesi uzunlugunun
azaldigini belirtmislerdir. Bizim ¢aligmamizda ise 6n ve arka kafa kaidesi boyutlarini
gosteren S-N, S-Ba ve N-Ba ol¢limlerinde hipodonti ve kontrol gruplari arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmamistir. Goéyeng (1993), Tavajohi-
Kermani ve ark. (2002)’nin yaptiklart ¢alismalarda da benzer sonuglar elde
edilmistir. Kafa kaidesi uzunluklarinda anlamli azalma bulan ¢alismalarda maksiller
gelisimin de yetersiz oldugu savunulmustur (Woodworth ve ark.,1985; Endo ve
ark.,2004; Endo ve ark., 2006). Ozellikle posterior bolgedeki dis eksiklikleri
sebebiyle maksiller tiiber bolgesinin yeterli gelisemedigi  sdylenmistir.
Kraniyofasiyel yapilarin birbirleriyle etkilesimi sliphe gotiirmemektedir. Yukarida
bahsedilen ¢aligmalarda posterior bolgedeki eksik disler maksiller 1. ve 2. premolar
disler olup, tiiber bolgesindeki yetersiz gelisim kafa kaidesini de etkilemistir. Bizim
calisma grubumuzda ise agirlikli olarak {ist lateral kesici disler ve alt 2. premolar
disler eksiktir. Bu sebeple bizim ¢alisma grubumuzda tiiber bolgesinin ve dolayisiyla
kafa kaidesinin etkilenmemis olmasi1 miimkiindiir. S-PNS 6l¢limiinde, hipodonti ve
kontrol gruplart arasinda hipodonti grubunda daha yiiksek olmak iizere istatistik

olarak anlamli fark bulunmasi yine bizim grubumuzda maksiller posterior bolgede
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dis eksikligi olmamasinin bir sonucu olarak yorumlanabilir (Hipodonti Grubu: 55.02
mm, Kontrol Grubu: 48.31mm; p<0.05). ANS-PNS boyutunda da yine gruplar
arasinda fark olmamasi bahsettigimiz bulgular1 destekler niteliktedir. Bu bulgular
1518inda, calismamizin sonucuna bagli olarak “hipodonti vakalarinda kafa kaidesi
etkilenmemektedir” seklinde bir sonuca varmak dogru degildir. Bu parametrelerin
daha saglikli degerlendirilebilmesi i¢in maksiller posterior bolgede dis eksiklikleri

bulunan bireyler iizerinde daha genis bir ¢alisma yapilmasinda fayda vardir.

Yine kafa kaidesi 6l¢iimleriyle benzer sekilde S-Ar ve S-Cd boyutlarinda da gruplar

arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik izlenmemistir.

Kafa kaidesi ile iligkili agisal olgtimlerde de benzer sonuglar izlenmistir. SN/PP,
NSAr, SArGo ve NSBa agilart incelendiginde konjenital dis eksikligi grubu ile
kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmamistir. Bu
bulgular Lisson ve Scholtes (2005) ve Acharya ve ark. (2010) calismalariyla

benzerlik gostermektedir.

Ozetle, kraniyel boyutlar ve agilar maksiller kesici dislerin ve mandibuler premolar

dislerin eksikliginden anlamli diizeyde etkilenmemektedir.

4.1.2. Iskeletsel Malokliizyon ve Maksillomandibuler Ol¢iimler

Maksiller lateral keserlerin konjenital eksikligi bulunan bireylerde kraniyofasiyal
iliskinin incelendigi bir caligmada kisa maksiller ve mandibular boyutlar, 6ne
mandibular rotasyona yatkinlik, kisa st ve alt yiiz ylikseklikleri bulundugu
belirtilmistir (Woodworth ve ark., 1985).

Bondarets ve McDonald (2000), Bondarets ve ark. (2002) ise sadece agir hipodonti
olgularinda maksilla ve mandibulanin iskeletsel gelisiminin etkilendigini

sOylemislerdir.
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Caligmamiza dahil edilen konjenital dis eksikligine sahip 50 birey ANB acilarina
gore iskeletsel olarak smiflandirildiginda 19 bireyin Sinif I (%38 oraninda), 17 birey
Sif II (%34 oraninda), 14 birey ise Smif III (%28 oraninda) iliskiye sahip oldugu
bulunmustur. Sonuglar degerlendirildiginde, Simif I iskeletsel yapiya sahip olma

oraninin daha yiiksek oldugu izlenmektedir.

Glingdr (2009), yapmis oldugu tez ¢alismasinda bizim bulgularimiza benzer sekilde
konjenital dis eksikligine sahip bireylerin biiylik cogunlugunda iskeletsel Siif I
yapmin gozlendigini belirtmistir. Ancak Giingor (2009)’tin ¢alismasinda, ikinci
sirada Smif III yapiya sahip bireyler yer almis, Smif II bireyler takip etmistir. Bu
farklilik Giingor (2009)’iin ¢alismasina 6 veya daha fazla dis eksikligine sahip olan
bireylerin dahil edilmis olmasi ile agiklanabilir. Nitekim yapilan ¢aligmalarda eksik
dis sayis1 miktar arttik¢a retrognatik maksilla ve Sinif III iskeletsel iliskiye egilimin
artig gosterdigi belirtilmistir (Nodal ve ark., 1994; @gaard ve Krogstad, 1995; Chan
ve ark., 2009).

Yaptigimiz ¢alismada SNA 6l¢tim degerleri bakimindan hipodonti grubu ve kontrol
grubu arasinda anlamli farklilik bulunmamustir. Bu bulgu, Dermaut ve ark. (1986),
Yiiksel ve Ugem (1997), Chung ve ark. (2000), Lisson ve Scholtes (2005), Endo ve
ark. (2006), Chan ve ark. (2009)’nin bulgulartyla benzerlik tagimaktadir.

Wisth ve ark. (1974), Woodworth ve ark. (1985), Goyeng (1993), Ogaard ve
Krogstad (1995), Ben-Bassat ve Brin (2003), Kreczi ve ark. (2011)’nmin
calismalarinda ise SNA agisinin daha kiigiikk yani maksillanin retrognatik oldugu
belirtilmistir. Bu farklilik eksik olan dis sayist ve eksikligin oldugu bolge ile
iliskilendirilmistir. Acharya ve ark. (2010) calismalarinda eksik dis sayisi arttik¢a
SNA ac¢isinin da azaldigini belirtmislerdir, Goyeng (1993) ise eksiklik anterior
bolgeye yaklastikca SNA agisinda azalma  goriildigiini  vurgulamistir.
Calismamizda, hipodonti ve kontrol gruplari arasinda anlamhi farklilik
gbzlenmemesinin sebebi ¢alismaya dahil edilen bireylerin en fazla 6 dis eksikligine

sahip olmalari ile agiklanabilir.
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Ozellikle maksiller lateral dislerin eksik oldugu bireylerde beklenen bulgu
maksillanin geride konumlanmasi seklindedir (Endo ve ark. 2004). Wisth ve ark.
(1974), Woodworth ve ark. (1985), Tavajohi-Kermani ve ark. (2002), Endo ve ark.
(2004) ve Endo ve ark. (2006) yaptiklar1 ¢alismalarinda konjenital dis eksikligine
sahip bireylerde azalmis maksiller boyutlarin oldugunu sdylemislerdir. Tavajohi-
Kermani ve ark. (2002), calismasinda ANS-PNS o6l¢iimleri ile maksillada dis
agenezisi bulunan grup arasinda negatif korelasyon oldugu belirtilmistir. Aym
caligmada azalmis maksiller boyutlarla, maksilladaki konjenital dis eksikligi
iliskilendirilmistir. Goyeng (1993), yaptigi ¢aligmaya dahil ettigi bireyleri 3 grup
altinda toplamistir. ilk grupta konjenital dis eksikligi olmayan, 2. grupta 4 veya daha
fazla dis eksikligine sahip olan, 3. grupta ise list yan keserleri bilateral olarak eksik
bireyler bulunmaktadir. Birinci ve 2. gruplar karsilastirildiginda ANS-PNS boyutu 2.
grupta; 1. ve 3. gruplar karsilastirildiginda ise 3. grupta onemli derecede kiigiik
olarak bulunmustur. Bu bulgu konjenital dis eksikligine sahip bireylerde iist ¢enenin

sagittal yon boyutunda bir kii¢clilmenin varlig1 seklinde yorumlanmistir.

Bizim calisma grubumuzu da agirlikli olarak maksiller lateral eksikligi bulunan
bireyler olusturmasina ragmen, maksillanin konumu kontrol grubundan farkli
bulunmamistir. Calismamizda hipodonti grubuna dahil olan bireylerin st kesici
dislerinin, kontrol grubuna gore daha geride konumlandig1 izlenmektedir (U1/NA ve
U1/PP). Ust kesici dislerin sefalometrik olarak geride konumlanmast ile A noktasmin
ileri yonde yer degistirdigi bilinmektedir. Hipodonti grubunda Cd-A o6l¢iimiindeki
istatistik olarak anlamli olmayan artis kesici konumlarindaki bu farklilik ile
aciklanabilir. Dolayisiyla, calismamiza ait sonuglar hipodontiye sahip bireylerde
maksillanin konumunda kontrol grubuna gore fark oldugunu gdstermedigi gibi,
olmadigin1 da gostermemektedir. Bu konunun arastirilmas: icin sadece maksiller

lateral kesici dis eksikligine sahip daha genis bir calisma grubuna ihtiyag vardir.

Calismamizda SNB agis1 hipodonti grubu ve kontrol grubu arasinda anlamli farklilik
gostermemistir. Yiiksel ve Ucem (1997), Chung ve ark. (2000), Tavajohi-Kermani ve
ark. (2002), Chan ve ark. (2009), Giingor (2009)’de yaptiklari ¢alismalarda bizim
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bulgumuza benzer olarak SNB acisinda istatistiksel olarak anlamli farklilik

bulmamaisglardir.

Acharya ve ark. (2010) ecksik dis sayisi arttikca SNB agisinin da azaldigim
belirtmiglerdir. Ayni1 c¢alismada SNA acisindaki azalmanin SNB agisindaki
azalmadan daha fazla oldugu yani konjenital dis eksikliginin maksilla lizerine daha
fazla etkili oldugu belirtilmis fakat bu durumun agir hipodonti olgularinda gozlendigi
de eklenmistir. Roald ve ark. (1982) ve Bondarets ve ark. (2002) ise yaptiklari
calismalarda SNB agisinda artis gézlemlemislerdir. Endo ve ark. (2004)’da yapmis
olduklart ¢alismada hipodonti vakalarinda mandibulanin daha prognatik oldugunu
rapor etmisler ve bu bulguyu eksik dis sayisina ve eksiklik olan bdlgeye bagli olarak
okliizal destegini kaybeden mandibulanin otorotasyonu ile iliskilendirmislerdir.
Calismamiza dahil olan bireylerden sadece 2 tanesinde 6 dis, 2 tanesinde 5 ve 1

tanesinde de 4 dis eksiktir.

Calismamizda, her ne kadar SNB agisinda gruplar arasinda anlamli bir farklilik
kaydedilmemisse de, mandibulanin hipodonti grubunda anterior rotasyon egilimi
gosterdigi izlenmistir. Bu bulgu ilerleyen bdliimlerde daha detayli tartisilacaktir.
Ayrica SNB agisinin SNA agisina benzer sekilde dis hareketlerinden etkilenebilecegi
diisiincesi ile SNMe agis1 da 6l¢iilmiis ve bu aginin hipodonti grubunda daha biiyiik
oldugu izlenmistir (Hipodonti Grubu: 77.58°, Kontrol Grubu: 76.07°; p<0.05). Nodal
ve ark. (1994) ve Lisson ve Scholtes (2005) yaptiklar1 galismalarda SNB agisina
alternatif olarak SNPg (Sella-Nasion-Pogonion agisi) parametresini kullanmuslar,
bizim ¢alismamiza benzer sonuglar elde etmisler ve bu durumu ¢ene ucunun anterior

pozisyonda yerlesimli olmasi seklinde agiklamislardir.

Calismamizda, mandibulanin efektif uzunlugunu gosteren Cd-Pg boyutu da
konjenital dis eksikligi grubunda kontrol grubuna gore istatistik olarak anlamli
diizeyde yiiksek bulunmustur (Hipodonti Grubu: 116.43 mm, Kontrol Grubu: 113.50
mm; p<0.05). Birgok arastirmaci mandibular uzunluk a¢isindan gruplar arasinda fark
olmadiginit belirtmistir (Roald ve ark., 1982; Nodal ve ark., 1994; Chung ve ark.,
2000).
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Cd-Go boyutu, mandibuler ramusun uzunlugu olup yaptigimiz ¢alismada istatistiksel
olarak konjenital dis eksikligi grubunun degerleri, kontrol grubu degerlerine gore
anlamli derecede yiiksek bulunmustur. Géyeng (1993), Tavajohi-Kermani (2003) ve
Endo (2006)’nun c¢alismasinda kondilion noktasi yerine artikiilare noktasi esas
alinmis ve konjenital dis eksikligi gruplari ile kontrol grubu arasinda istatistiksel

olarak anlamli fark bulunmamustir.

Mandibulanin  konumuna ve efektif uzunluguna bagli tiim  bulgular
degerlendirildiginde hipodonti grubundaki bireylerde mandibulanin az da olsa ileride

konumlandig1 ve ¢ene ucunun daha belirgin oldugu sdylenebilir.

SNA ve SNB agilariyla benzer sekilde ANB agis1 ve Wits degerinde de hipodonti ve
kontrol gruplar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit edilmemistir.
Konjenital dis eksikligine sahip bireylerle normal popiilasyon arasinda ANB agisinda
farklilik bulunmadigini bildiren arastiricilarin  gortsgleriyle bulgumuz benzerdir
(Yiiksel ve Ugem, 1997; Tavajohi-Kermani ve ark., 2002; Ben-Bassat ve Brin, 2003;
Giingor, 2009).

Ogaard ve Krogstad (1995), Chung ve ark. (2000), Chan ve ark. (2009), Ben Bassat
ve Brin (2009), ise ANB agisinda konjenital dis eksikliginde azalma gozlendigini
belirtmis; Bondarets ve ark. (2002) ve Chan ve ark. (2008) da buna ilave olarak
iskeletsel smif III iliskiye egilim oldugunu bildirmislerdir. Caligmalar arasindaki bu

farklilik yine eksik dis sayist ile iliskilendirilebilir.

Konjenital maksiller lateral dis eksikligi ile dudak damak yariklarmin olusma
mekanizmasinda ortak  genlerin  bulunmasi sebebiyle, iligkili olduklarini
diisiindiiglimiiz ¢calismamizda, dudak damak yarikli bireylerde, normal bireylerden
daha geride konumlanmig olan maksilla ve mandibulanin hipodonti vakalarinda da
gozlenebilecegi  diisiincesindeydik  (Abuhijleh, 2005). Ancak c¢alismamizin
kraniyofasiyal bulgulart maksilla ve mandibulanin normal boyut ve konumda

oldugunu ortaya koymaktadir.
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4.1.3. Dik Yon Olgiimleri

Konjenital olarak eksik disleri bulunan bireyler lizerinde yapilan ¢alismalarin hemen
hepsinde mandibulanin anterior rotasyon egilimi gosterdigi, 6n yliz boyutlarinin
azaldig1 rapor edilmistir (Woodworth ve ark.,1985; Endo ve ark., 2004). Bunun
sebebi olarak Endo ve ark. (2004) kaybolan okliizal rehberligini gostermistir. Benzer
bir yaklasimla, Ulgen (2005), premolar ¢ekimi ile tedavi edilen bireylerde molar
dislerin mesiale hareketi ile maksilla ve mandibula arasindaki aginin daraldigini ve
dik yon boyutlarinin azaldigin1 savunmustur. Giingoér (2009) ise konjenital dis
eksikligi bulunan bireylerde total 6n yiiz yiiksekliginin istatistiksel olarak anlamli
Olgiide kisa oldugunu gostermis, bu durumu dis gelisiminin olmamasiyla birlikte
alveoler gelisimin indiiklenmemesi ve geri kalmasi sonucu dikey boyutun azalmasi
ile iligkilendirmistir. Giingér (2009) ayn1 ¢alismada sadece 2 disi eksik bir hastanin
bile 6n ve arka yiiz yliksekliklerinin normalden kisa olmasi, etken faktoriin sadece
alveolar gelisim olmayabilecegini, genetik bir mekanizmanin da roliiniin oldugu
seklinde yorumlamustir. Yine Sarnas ve Rune (1983), Woodworth ve ark. (1985),
Nodal (1994), Ogaard ve Krogstad (1995), Bondarets ve McDonald (2000)’da
yaptiklar1 ¢aligmalarda hipodonti vakalarinda mandibular diizlem ag¢isinin azaldigini
bulmuslardir. Bunun nedenini konjenital dis eksikligi nedeniyle okluzal destegin
kaybolmasina, alveolar gelisimin yetersizligine ve dislerin mesializasyonu nedeniyle

mandibulanin otorotasyonuna baglanmislardir.

Bizim c¢alismamizda da, yukarida Ozetlenen tiim c¢alismalara benzer sekilde
mandibular diizlem arasindaki agisinda (SN/GoGn) konjenital dis eksikligi bulunan
grupta kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede daha diisiik degerler
gozlenmistir (Hipodonti Grubu: 31.10°, Kontrol Grubu: 32.88°; p<0.05). Palatal
diizlem-mandibuler diizlem arasindaki ag¢inin (PP/MP) da istatistik olarak anlaml
diizeyde olmasa da hipodonti grubunda azaldigi izlenmektedir (Hipodonti Grubu:
25.87°, Kontrol Grubu: 26.94°). Chung ve ark. (2000) ve Tavajohi-Kermani ve ark.
(2002) yaptiklar1 galismalarinda PP/MP agisinda fark bulmazken, Acharya ve ark.
(2010) eksik dis sayisi arttikga maksillomandibular plan agisinin azaldigini

sOylemiglerdir. Yine de ¢alismamizda hipodonti grubuna dahil olan bireyler arasinda
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SN/GoGn agisinin minimum degerinin 12.85°, maksimum degerinin ise 40.17°

oldugu goz ardi edilmemelidir (Cizelge 5.3).

Arka yiiz yiiksekligini gosteren S-Go boyutu, istatistiksel olarak gruplar arasinda
anlamli bir farklilik gostermektedir (Hipodonti Grubu: 79.67 mm, Kontrol Grubu:
76.90 mm; p<0.05). Konjenital dis eksikligi bulunan grupta bu boyut, kontrol
grubuna gore daha yiiksektir. Yiiksel ve Ugem (1997) ve Endo ve ark. (2006)
yaptiklar1 c¢aligmalarda S-Go boyutunun konjenital dis eksikligi grubu ve kontrol
grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik géstermedigini vurgulamislardir.
Bizim ¢alismamizda bu boyutun konjenital dis eksikligi grubu lehine artmis olmast,
bireylerin gosterdigi horizontal biiyiime paterninin bir gostergesi olabilir. Cd-Go
boyutu da konjenital dis eksikligine sahip grupta kontrol grubuna gore istatistik
olarak anlamli diizeyde yiiksek bulunmustur. Bu O6l¢limiin yiiksek olmasi da
horizontal biliylime paterninin bir diger gostergesidir. Goyeng (1993), Tavajohi-
Kermani (2003) ve Endo (2006) nun ¢alismasinda kondilion noktasi1 yerine artikiilare
noktas1 esas alinmis ve konjenital dis eksikligi gruplari ile kontrol grubu arasinda

istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamastir.

Mandibuler diizlem (SN/GoGn) ve maksillomandibuler diizlem (PP/MP) a¢ilarindaki
azalma, S-Go/N-Me (Jarabak) oranindaki istatistik olarak anlamli diizeydeki artis
dis eksikligi bulunan bireylerin horizontal biliylime egiliminde olduklarinin

gostergeleridir.

Yine arka yiiz boyutlarindaki artiga ragmen gruplar arasinda 6n yiiz boyutlarinda
istatistik olarak anlamli fark olmamasi (N-ANS, ANS-Me, N-Me) horizontal
biliyiime paterni yorumumuzu giiglendirmektedir. Bu bulgular Ogaard ve Krogstad
(1995), Tavajohi-Kermani ve ark. (2002), Ben-Bassat ve Brin (2003)’in bulgulariyla
benzerlik tagimaktadir. Yapilan diger bir grup ¢aligmada da hipodonti olgularinda
anterior bliylime rotasyonu gozlendigi belirtilmistir (Sarnas ve Rune, 1983; Ogaard

ve Krogstad, 1995; Acharya ve ark., 2010).
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4.1.4. Dissel Olciimler

Calismamizda dissel olglimleri genel olarak degerlendirdigimizde hem {ist, hem de
alt kesici dislerin konjenital dis eksiligi bulunan grupta, kontrol grubuna gore daha
geride konumlandig1 izlenmektedir (U1/PP; U1/NA; L1/MP; L1/NB; U1/L1). Bu
parametrelerin hepsinde degisiklik izlenmesine ragmen 6zellikle keserlerarasi agidaki
(UL/L1) artis ve alt kesici disin NB diizlem ile yaptigi agidaki (L1/NB) azalma

istatistik olarak anlamli bulunmustur (p<0.05).

Calismamizda st kesici digin hareketini gosteren UL/PP agisinda hipodonti
grubunda azalma izlenmis, ancak bu azalma gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlamli bulunmamustir. Yiiksel ve Ugem (1997) ve Chan ve ark. (2009) ise yaptiklar
calismalarda bu parametrede konjenital dis eksikligi bulunan grupla kontrol grubu
arasindaki farki istatistik olarak anlamli bulurken, Chung ve ark. (2000) keser
inklinasyonlarinin ¢ok hafif azaldigini fakat normal sinirlar icerisinde bulundugunu

belirtmislerdir.

Goyeng (1993), U1/PD (Ul/Palatal Diizlem) Slgiimlerinde 4 veya daha fazla dis
eksikligi olan grupta maksiller lateral kesicileri eksik olan gruba gdre daha kiiciik
degerler elde edilmesini, ¢ok sayida dis eksikligi bulunan bireylerde list keserler

retriizivdir seklinde yorumlamustir.

U1/NA agist degerlendirildiginde her iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli
farklilik bulunmamistir. Bu bulgunun ortaya ¢ikmasinin sebebi ¢alismaya dahil
edilen bireylerdeki konjenital dis eksikligi sayisinin 1-6 arasinda simirli kalmasi
olabilir. Ayn1 yorum U1/PP agis1 i¢in de yapilabilir. Ogaard ve Krogstad (1995),
Endo ve ark. (2004) ve Endo ve ark. (2006), ¢calismalarinda normal popiilasyona goére

hipodonti olgularinda daha retriiziv {ist keserler bulundugunu belirtmislerdir.

Yiiksel ve Ugem (1997), calismalarinda iist keserin SN ve NA dogrularina gore daha

protriiziv oldugunu belirtmislerdir. Bu durumu bilateral posterior dis agenezisi
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grubunda maksillanin protriiziv pozisyonuyla iliskilendirirken; anterior dis agenezisi
bulunan grupta, dilin yayilabilecegi alanin artmasiyla dislere uygulanan basincin
artmast seklinde agiklamislardir. Roald ve ark. (1982)’da benzer sekilde
caligmalarindahi hipodonti grubunda istatistiksel olarak anlamli olmayan keser

protriizyonu gostermiglerdir.

Calismamizda L1/MP (IMPA) acis1 degerlendirildiginde konjenital dis eksikligi
grubunda kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli olmayan bir azalma
mevcuttur. Benzer sekilde Giingér (2006) de IMPA agisinin dis eksikligi bulunan
bireylerde daha diisiik degerlere sahip oldugunu, fakat bu farkin istatistiksel olarak
anlamli olmadigin1 belirtmistir. Ben-Bassat ve Brin (2009) ve Chan ve ark. (2009)
ise iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadigini savunmuslardir.
Bondarets ve McDonald (2000), ise hipodonti olgularinda keser retriizyonu
gozlenebilecegini ve bu durumun artmis dudak basincindan kaynaklanmisg

olabilecegini savunmuslardir.

L1/NB agis1 degerlendirildiginde konjenital dis eksikligi bulunan grupta kontrol
grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede daha diisiik degerler gozlenmistir
(Hipodonti Grubu: 23.49°, Kontrol Grubu: 26.65°; p<0.05). Ogaard ve Krogstad
(1995), Endo ve ark. (2004), Lisson ve Scholtes (2005), Endo ve ark. (2006), Glingor
(2009) benzer bulgular elde etmisler ve bu durumun dis eksikliginin artisiyla
arttigin1 - sOylemislerdir. Yazarlar bu durumu degisen dil dudak basinciyla
iligkilendirmis, anterior dis agenezi sonucu azalmis lingual destek nedeniyle keser
dislerde retroklinasyon gozlendigini belirtmislerdir. Aym1 zamanda maksiller lateral
dis eksikligi sonucu ortaya ¢ikan mandibular prognatizmi kompanze etmek i¢in alt
keserlerde retroklinasyon gozlenebilecegini vurgulamiglardir. Sarnas ve Rune (1983)
ve Yiiksel ve Ucem (1997) ise dudak konumunun degismedigi yoniinde goriis

bildirmistir.

Goyeng (1993) ve Yiiksel ve Ucem (1997) ise konjenital dis eksikligi grubu ile
kontrol grubu arasinda keser konumu acisindan anlamli farklilik olmadigini

gostermislerdir.
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U1/L1 agis1 degerlendirildiginde konjenital dis eksikligi bulunan grupta kontrol
grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede daha yiiksek degerler gézlenmistir
(Hipodonti Grubu: 134.16°, Kontrol Grubu: 128.50°; p<0.05). Yani konjenital dis
eksikligi grubunda keserler arasi ag1 artmustir. Bu bulgu maksiller ve mandibuler
kesici dislerde gozlenen retroklinasyon diisiiniildiigiinde beklenen bir sonug¢ olarak

karsimiza ¢ikmaktadir.

Baz1 yazarlar keserler arasi aginin arttigini bildirirken ( Ben-Bassat ve Brin, 2003;
Lisson ve Scholtes, 2005; Endo ve ark., 2006; Krezci ve ark. 2011), bazilari
konjenital dis eksikligine sahip bireylerle kontrol grubu arasinda keserler arasi ac1
yoniinden anlamli farklilik olmadigini belirtmislerdir (Roald ve ark, 1982; Dermaut

ve ark., 1986; Chung ve ark., 2000; Endo ve ark., 2007).

Yiiksel ve Ugem (1997)’in calismasinda her ne kadar keser konumlar1 agisindan
anlamli fark gbzlenmemis olsa da calismada kesici dislerin her iki ¢enede de

protriizyona egilimli oldugu belirtilmistir.

Calismamizda Overjet degeri normal simirlar igerisinde bulunup, konjenital dis
eksikligi bulunan grupta kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede
daha diisiik degerler gézlenmistir (Hipodonti Grubu: 2.16 mm, Kontrol Grubu: 3.62
mm; p<0.05). Hipodonti grubunda her iki ¢enede de keser dislerin daha retriiziv
konumda bulunduklar1 diisiiniildiigiinde overjet degerinin azalmis olmasi beklenen bi

sonugctur.

Krezci ve ark. (2011), ¢alismalarinda overjet degerinin normal sinirlar igerisinde
bulundugunu fakat hipodonti grubunda az miktarda artis oldugunu belirtmislerdir.
Ust ¢enesinde konjenital dis eksikligi bulunan bireylerde normal overjet gdzlenirken,
alt cenesinde eksiklik bulunanlarda belirgin olarak artmis degerler bulunmustur. Bu
durum alt cenesinde konjenital dis eksikligi bulunan grupta daha retrognatik

mandibula varligina baglanmustir.
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Chung ve ark (2000), Chan ve ark (2009)’da overjet miktarlarinin normal sinirlar

icerisinde bulundugunu séylemislerdir.

Overbite degeri normal sinirlar igerisinde bulunup, konjenital dis eksikligi bulunan
grupta kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede daha yiiksek
degerler gozlenmistir (Hipodonti Grubu: 2.34mm, Kontrol Grubu: 1.40mm; p<0.05).
Overbite miktarlarindaki artis kesici dislerdeki retroklinasyon sebebiyle olusmus
olabilecegi gibi, dik yon boyutlarindaki azalmanin etkisiyle de ortaya ¢ikmis

olabilecegi sdylenebilir.

Dermaut (1986) ve Krezci ve ark. (2011), yaptiklari ¢alismalarinda hipodontiye
sahip bireylerde derin kapanisin siklikla gozlendigini bildirirken; Chung ve ark.
(2000) ve Chan ve ark. (2009) ise overbite dl¢limlerinin normal smirlar igerisinde

bulundugunu belirtmislerdir.

4.2. MSX1 ve PAX9 Genlerindeki Polimorfizmlerin Degerlendirilmesi

Calismamizda, giris boliimiinde detayli bir sekilde 6zetledigimiz gibi, konjenital dis
eksiklikliginde en Onemli aday genlerden olan MSX1 ve PAX9 genlerinin
tilkemizdeki etkilerinin arastirilmasina karar verilmistir. MSX1 geni kraniyofasiyal
gelisimden sorumlu en 6nemli genlerden biridir (Vastardis ve ark., 1996). PAX9 geni
de yine konjenital dis eksikliklerinde, o©zellikle de posterior bolgedeki
diseksikliklerinde etkili oldugu bilinen genlerden biridir (Miletich ve Sharpe, 2003).
Cesitli tilkelerde yapilan ¢ok sayidaki ¢alismada bu iki genin dis eksikligi iizerine
etkili oldugu belirlenmis, ancak bu konuda Tiirk bireyler iizerinde yiiriitiilen ve
uluslararasi dergilerde sunulan bir ¢alisma bulunamamistir. Dis eksikligi gibi klinikte
oldukca sik olarak karsimiza c¢ikan bir konuda bu eksikligin tamamlanmast bu
calismanin planlanmasinda en Onemli etkenlerden biri olmustur. Pubmed veri
tabaninda “MSX1 — Turkey” ve “PAX9 — Turkey” anahtar kelimeleri ile yapilan

taramalarda bu alanda tilkemizden ¢ikan higbir ¢alisma tespit edilememistir.
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Yapilan fare g¢aligmalarinda MSX1 geninin defektinin damak yarigina, yetersiz
mandibular ve maksiller alveolar kemiklere ve sendromik ve non-sendromik
konjenital dis eksikliklerine neden oldugu gosterilmistir (Satokata ve Maas, 1994;
Modesto ve ark. 2006; Altug ve Iseri, 2008). Hua ve ark. (2013) yapmis olduklari
meta-analiz ¢aligmasinda o6zellikle maksiller lateral kesici dig eksikligini ve form
bozukluklarint dudak damak yariklar1 ile iligskilendirmislerdir. Kraniyofasiyal
morfolojiye dnemli diizeyde etki ettigi bilinen MSX1 geninin, etki siddetlerine gore
premaksilla ve maksiller posterior segmentlerin birlesim bolgesinde form
bozukluguna sahip atipik bir lateral dis ile komplet bir dudak damak yarigina
kadar genis bir yelpazede etki gosterebiliyor olmasi ¢ok uzak bir ihtimal degildir.
Yine hem konjenital dis eksikligine sahip bireylerin, hem de dudak damak
yariklarina sahip bireylerin kraniyel morfolojileri lizerinde pek ¢ok calisma yapilmis
ve yapiliyor olmasi da tesadiif degildir. Calismamizda da bu sorulardan yola ¢ikarak
konjenital dis eksikligine sahip bireylerin hem kraniyel morfolojilerini, hem de

genetik yatkinliklarini incelemek istedik.

Yapilan ¢alismada higbir hastada MSX1 geni mutasyonu tespit edilmemistir. Sadece
bir hastada PAX9 geninin 4. ekzonunda c.857A>G (p.Y286C) mutasyonu tespit

edilmistir. Ancak hasta ve kontrol gruplarinda asagida verilen polimorfizmler tespit

edilmistir.

MSX1 - Ekzon 1 €.119C>G (p.A40G)

MSX1 - Ekzon 1 €.348C>T (p.G116G)

MSX1 - Ekzon 2 ¢.*6C>T (aminoasit iiretmeyen bolge)
PAX9 - Ekzon 3 c.717C>T (p.H239H)

PAX9 - Ekzon 3 €.718G>C (p.A240P)

PAX9 geninde tespit edilen ¢.857A>G (p.Y286C) mutasyonu Human Gene
Mutation Database veri tabaninda daha 6nce tanimlanmamis bir degisikliktir. Bu
degisiklik bilgisayar ortamindaki (in siliko) mutasyon testi programinda (Disease
Causing Model: simple_aae, prob: 0.999990837665042) SIFT skoru 0,02 olan bir
hastalik etkeni olarak degerlendirilmistir. Polyphen2 degerlendirmesinde benign bir

degisklik  olarak  bulgu  vermektedir. =~ Mutation  assessor  programi
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(mutationassessor.org) ise proteindeki bulgularin orta diizeyde -etkilendigini
gostermektedir. PAX9 geninde mutasyon bulunan hastamiz yeniden cagirilarak
Klinik genetik uzmani (S.C.) ile birlikte yeniden muayene edilmis ve dis eksiklikleri
disinda ek dismorfik bulgu ya da gelisimsel bir sorun tespit edilmemistir. Bu
degisikligin hastanin ailesinde taranmasi planlanmis ve hastanin anne, babasi ve
kardesleri muayene etmek ve kan 6rnegi alinarak mutasyon degerlendirmesi yapmak
icin davet edilmistir. Ancak aile bu daveti kabul etmedikleri i¢in ailesel
degerlendirme tamamlanamamistir. In siliko degerlendirme verileri ve hastanin
Klinik tablosu bu mutasyonun orta etkili bir protein hasarmma neden oldugunu
diistindiirmektedir. Hastada sadece 12 ve 22 nolu dislerin (maksiller lateral
keserlerin) eksikligi tespit edilmistir. OMIM veri tabaninda bu genin mutasyonlarinin
molar ve premolar dislerde eksikliklere neden oldugu bildirilmektedir

(http://omim.org/entry/604625).

Sendromik olmayan dis agenezisi igin tanimlanmis ilk genler MSX1 ve PAX9
genleridir. Yapilan c¢alismalarda MSX1 ve PAX9’un heterozigot olarak fonksiyon
kaybimin dis eksikligine neden oldugu gosterilmistir. MSX1 genindeki degisiklikler
tiglincli molar, st lateral kesiciler veya alt ikinci premolarlarin eksikligine neden
olmaktadir.  Birinci ve ikinci molarlarin  etkilenmesi ¢ok  nadirdir
(http://omim.org/entry/106600). PAX9 premolar ve molar disleri etkilemektedir
(http://omim.org/entry/604625). Dolayisi ile bu iki gende premolar ve molar diglerde
eksikliklere neden olur. MSX1 geninin ayrica Kesici dislerin eksikligine de neden

oldugu bildirilmistir (Boeira ve Echeverrigaray, 2012).

Tespit edilen bu mutasyonun yaninda diger tespit edilen polimorfizmlerin etkilerini
aragtirmak lizere bazi istatistik degerlendirmeler yapilmistir. Bu degerlendirmelerde

asagidaki sorulara yanit aranmustir.

e MSXI1 ve PAX9 genlerinde gozledigimiz polimorfizmlerin siklig: dis eksikligi

bulunan bireylerde normal toplum degerlerinden farkli midir?


http://omim.org/entry/604625
http://omim.org/entry/106600
http://omim.org/entry/604625
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e inceledigimiz gen boélgelerindeki polimorfizmlerin hepsi dis eksikliginde bir
etken midir? Yoksa ozellikle etkili olabilecegi diistiniilen gen bolgeleri mevcut
mudur?

e Bu polimorfizmlerden herhangi biri veya tamami tiim disler iizerine mi etkilidir,
yoksa belli disler daha m1 fazla etkilenmektedir?

e Bu genlerin polimorfizmlerin sikliklarinda Hardy Weinberg Dengesi ile
hesaplanan verilere gore beklenen oranlar ve gézlenen oranlar arasinda farklilik

var midir?

Bu sorularin cevaplarimi tek tek degerlendirecek olursak;

e MSXI1 ve PAX9 genlerinde gozledigimiz polimorfizmlerin siklig1 dis eksikligi

bulunan bireylerde normal toplum degerlerinden farkli midir?

Calismamizin bu boliimiinde 6ncelikle Tiirk toplumunda normal populasyondan elde
edilen veriler ile diger toplumlardan elde edilen veriler arasinda alel sikliklar
acisindan karsilagtirmalar yapilmistir.  Burada amacimiz Tiirk toplumundaki
sonuclar1 farkli toplumlarda yapilmis 1000 genom ¢aligsmasi ile elde edilmis verilerle
karsilagtirarak Tiirk toplumunun norm degerlerinin hangi toplumla yakinlik
gosterdiginin  belirlenmesi olmustur. Bu sayede daha genis veri grubuyla
karsilastirma yapabilme sansimiz dogmaktadir. Bu polimorfizmlerin degisik
toplumlardaki elde edilen degerleri ile {ilkemizdeki normal toplum verileri
degerlendirildiginde, rakamlarin Asya’dan ¢ok Avrupa toplumlarindan elde edilen
veriler ile benzerligi oldugu gozlenmektedir. Hagli seferleri ve go¢ yollar
diistintildiiglinde Tiirk toplumunun pek ¢ok toplumdan etkilenmis olmasi
muhtemeldir. Bu durumun nedeninin belirlenmesi i¢in tarihgiler ile birlikte ileri

caligmalarin yapilmasi gereklidir.

MSX1 VE PAX9 genlerinde degisiklik gozlenen/gézlenmeyen alel sikliklari
acisindan Avrupa toplumlariyla benzerlik tasidigimiz g6z 6niine alinip konjenital dis

eksikligi grubu verileri diger toplum verileri ile de karsilastirildiginda MSX1
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genindeki ¢.*6C>T ve ¢.348C>T ve PAX9 genindeki c.717C>T ve c.718G>C
polimorfizmlerinin tiim toplum verilerinin ortalamasi ile yapilan karsilagtirmasinda
anlamh bir fark gozlenmezken, MSX1 geni ¢.119C>G polimorfizminin sikliginda
belirgin bir artis tespit edilmistir. Bu degisiklik normal toplumda hem diger

toplumlara gére hem de dis eksikligi olanlara gore daha fazla goriilmektedir.

Calisgmamizda gozlenen PAX9 geni ¢.718G>C polimorfizmi farkli tipte dis
malformasyonlar1 (oligodonti, hipodonti, mikrodonti) bulunan bir Tiirk ailesinde
incelenmis ve bu degisikligin hem dis eksikligi bulunan hem de bulunmayan
bireylerde gozlenmesi nedeniyle hastalik fenotipiyle iliskili olmadig: bildirilmistir

(Kiitiikeii, 2011).

e Inceledigimiz gen bolgelerindeki polimorfizmlerin hepsi dis eksikliginde bir
etken midir? Yoksa ozellikle etkili olabilecegi diistiniilen gen bolgeleri mevcut

mudur?

Calismamizda MSX1 genine ait 2 ekzon, PAX9 genine ait 4 ekzon incelenmistir.
MSX1 genine ait 3 bolgede polimorfizm, PAX9 genine ait ise 2 bolgede polimorfizm
ve bir bolgede mutasyon tespit edildi (Cizelge 3.21). Tiim bu bolgeler iginde
istatistik olarak anlamli diizeyde riskli bulunan bélge ise MSX1 genindeki ¢.*6C>T
bolgesidir.

MSX1 genindeki ¢.*6C>T polimorfizminin gozlendigi bolge aminoasit kodlamayan
bir bolge olmasma ragmen, dis gelisiminde degisiklik yaratacak etkiye sahip

bulunmustur.

Yaptigimiz ¢alismada MSX1 ¢.*6C>T polimorfizmi i¢in, sag iist lateral dis eksikligi
olanlarin %50’si HET (heterozigot) iken, sag iist lateral dis eksikligi olmayanlarin
%30.4’tc HET olarak bulunmustur (Cizelge 3.30). Buna gore, 12 numarali dis
eksikligi olanlarin heterozigot (HET) olma orani p<0.05 diizeyinde daha yiiksek

bulunmustur. 22 numarali dis i¢in de, her ne kadar istatistik olarak anlamli
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bulunmasa da (p=0.069), dis eksikligi olanlarin heterozigot (HET) olma orani1 yiiksek
bulunmustur. 12 ve 22 no.lu disler arasinda istatistiksel yorum olarak ortaya ¢ikan bu
fark, c¢alisma grubumuzda 12 no.lu disin eksikligine daha ¢ok rastlanmis olmasi
(sirasiyla 51 ve 43 adet) ile agiklanabilir. Rakamlar arasindaki fark istatistik
degerlendirmeye yansimistir. Ancak, genetik yorum olarak MSX1 c¢.*6C>T
polimorfizminin her iki maksiller lateral kesici disi de ayn1 diizeyde etkilenmekte
oldugunu disiiniiyoruz. Boeira ve Echeverrigaray (2012) de yapmis olduklari
calismada MSX1 c¢.*6C>T polimorfizminin maksiller lateral kesici disler igin

agenezis etkeni odlugunu rapor etmislerdir.

Bazen de bir polimorfizmin varlig1 dis eksilikligine neden olurken, bazi durumlarda
ise dis eksikligine karsi koruyucu olabilmektedir. Ciinkii polimorfizmlerin klinik
tabloya yansimasi toplu etkiler sonucu ortaya ¢ikmaktadir. Farkli {ilkelerde farkli
etkenlerin bilesimi sebebiyle ayni genetik degisikligin klinik tabloya yansimama
olasiligr da unutulmamalidir. Dolayisiyla, mevcut ¢alisma grubumuza ait bulgular
degerlendirildiginde, MSX1 c¢.*6C>T disindaki gen bolgelerinin de kesinlikle dis
eksikligi mekanizmasinda rol oynamadigin1 sdylemek dogru degildir. Pek ¢ok gen
bolgesinde wild type (WT), yani polimorfizm gozlenmeyen alel sikliginin daha fazla
olmasi, bu alellerin daha az siklikta bulunan polimorfik heterozigot (HET) alellerin

aktivite gdstermesinde frenleyici ve kontrol edici bir rol oynadigini gostermektedir.

e  Bu polimorfizmlerden herhangi biri veya tamamu tiim disler iizerine mi etkilidir,

yoksa belli disler daha m1 fazla etkilenmektedir?

Caligmamizda 37 bireyde ¢ift tarafli, 20 bireyde de tek tarafli iist lateral dis eksikligi
rapor edilmistir. Tek tarafli iist lateral eksikligi olan 4 bireyde de diger taraftaki
lateral dislerde morfolojik bozukluk (kama sekilli dis, atipik dis, peg shaped)
bulundugu tespit edilmistir. Bu bulgular dogrultusunda diyebiliriz ki, tek tarafli st
lateral disin eksik oldugu bireylerde diger tarafta da “aym etki sebebiyle” ya dis
eksik, ya da atipik morfolojide olmaktadir. Baz1 dislerin polimorfizmlerden

simetriklerinden daha fazla etkilenmis olmalari da miimkiindiir. Bu hipotezin
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degerlendirilebilmesi icin sadece st lateral kesici diglerin eksik oldugu daha fazla

sayida bireyden olusan bir genetik ¢alisma planlanmalidir.

Yapilmis olan bazi ¢alismalarda dudak damak yariklar1 maksiller lateral kesici
dislerin eksikligi veya atipik formda olusuyla iliskilendirilmistir (Modesto ve ark.,
2006; Hua ve ark., 2013). Bu iliskilendirmenin sebeplerinden biri maksiller lateral
kesici dislerin premaksilla ve posterior maksiller segmentlerin birlesim hattina
komsu olmalaridir. Aym1 zamanda dudak damak yarikli bireylerde maksiller lateral
dislerinin de siklikla eksik oldugu rapor edilmistir (Anderson, 1996). Diger sebep ise,
pek ¢ok caligma tarafindan dudak damak yariklarinda etken oldugu savunulan MSX1
geninin konjenital dis eksikliginde de ©Onemli bir rolii bulunmasidir. Yapmis
oldugumuz c¢aligmada da MSX1 geninin (MSX1 ¢.*6C>T) konjenital iist lateral dis
eksikligi ile istatistiksel olarak anlamli diizeyde iliskili oldugu gosterilmistir. Bu
bulgular ve yorumlar 1s18inda, konjenital maksiller lateral dis eksikligi veya atipik
formda olmasi ile dudak damak yariklarmin olusmasina etken olan genetik

faktorlerin benzer oldugu sonucuna varmaktayiz.

Bu konuyla alakali olarak Van den Boogaard ve ark. (2000), bir ailede otozomal
dominant olarak aktarilan dis agenezisi ve yarik damak; dis agenezisi ve yarik
damak-dudak birlikteligini tamimlamiglar ve bu bireylerde MSX1'in Ekzon 1
bolgesinde anlamsiz mutasyonlar-nonsense mutasyon saptamislardir. Bilindigi gibi
nonsense mutasyonlar protein {iretiminin erken sonlanmasina ve proteinin geri
kalaninin iretilememesine neden olmaktadir. Bu mutasyon da proteinin onemli

Olctide eksik-kisa boylu olmasina neden olacak bir mutasyondur.

Jezewski ve ark. (2003), sendromik olmayan farkli etnik kokene sahip 917 yarik
damak-dudak hastasinda MSX1 genomik sekans analizi yapmislardir. Bu arastirma
sonucunda 16 Kiside potansiyel etiyolojik mutasyon saptamiglardir ve bu
mutasyonlar kontrol grubu olarak degerlendirilen normal 500 kiside gézlenmeyen
mutasyonlardir. Dudak damak yarigi olan birbirinden bagimsiz 7 kiside 5 farkh
yanlis anlamli mutasyon-missense mutasyon goriilmistiir. 4 nadir mutasyon olasi

olarak gen regulator bolgede bulunmaktadir ve DDY olan kisilerin %2'sinde MSX1
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mutasyonu vardir. Jeweski ve ark. (2003), otozomal dominant aktarimi olan, dental

anomalisi olan ve/veya DDY olan bireylerde genetik danigmanlik 6nermektedirler.

De Muynck (2004), hipodontisi olan ancak hipodontiye DDY eslik eden/etmeyen
bireylerin oldugu 40 aileden 55 kisiye MSX1 gen mutasyonu analizi yapmis ve
sonu¢ olarak 1 aileden 3 kiside heterozigot giidik (truncated) mutasyon
saptamiglardir (Q187X) ve bu genin mutasyonlarinin ailesel hipodonti veya DDY 'nin

sik bir sebebi oldugu sonucuna varmiglardir.

Nieminen ve ark. (2003), 7°si WHS (Wolf Hirschhorn Sendromu) hastasi olan 4.
kromozom anomalisine sahip 8 Finlandiyali hastada dentisyon anomalilerini ve
MSX1 geninin delesyon bolgesinde olup olmadigint arastirmiglardir. 5 WHS
hastasinin bir¢ok disinde agenezis oldugunu belirtmisler ve bu durumun WHS"in sik
bir bulgusu oldugu sonucunu bulmuslardir.  Bilindigi tizere Wolf Hirschhorn
Sendromu 4. kromozomun kisa kolunun delesyonu yani par¢a kopmasi ile meydana
gelen bir hastaliktir ve bu delesyona ugrayan bolge ayn1 zamanda MSX1 geninin 4.
kromozom iizerinde yerlestigi bolgedir. FISH analizi ile oligodontisi olan bu 5
hastada MSX1 geninin iki kopyasindan birinin delesyona ugradigini; oligodontisi
olmayan diger 3 kisilik grupta ise 2 gen kopyasinda var oldugunu belirlemislerdir.
MSX delesyonu olan hastalardan sadece bir tanesinde MSX1 delesyonu olmasina
ragmen damak yarig1 gbzlenmistir, diger 4 hastada yarik damak yoktur. Nieminen ve
ark. (2003), bu sonugtan yola ¢ikarak MSX1 geninin 2 gen kopyasindan birinin
yoklugunun selektif dis agenezisine yol a¢tigin1 ama oral yariklanma i¢in delesyonun

tek basina yeterli olmadigini iddia etmislerdir.

12 nolu disinde eksiklik olmayan kisilerin %89,8’inde 22 nolu disinde de eksiklik
yok iken, 12 nolu disinde eksiklik olan kisilerin %72,5’inde 22 nolu disinde de
eksiklik vardir. Uygulanan Kappa analizi sonucunda 12 ve 22 nolu dislerin eksiklik
durumlart arasinda %63,1 oraninda bir uyum bulunmaktadir. Yani konjenital
maksiller lateral dis eksikligi genellikle cift tarafli gdozlenmektedir. Bu bulgu daha
once yapilan ¢alismalarla da benzerlik gostermektedir (Goyeng, 1990; Chan, 2009;
Gling6r, 2009). Elde ettigimiz bu bulgu da konjenital dis eksikliginin genetik kdkenli
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olusunun ve bu bolgelerdeki gelisimin ortak bir mekanizma sonucu meydana

geldigini gostermektedir.

12 veya 22 nolu disinde eksiklik olmayan kisilerin %32,1’inde 35 veya 45 nolu
disinde de eksiklik yok iken, 12 veya 22 nolu disinde eksiklik olan kisilerin
%10,5’inde 35 veya 45 nolu disinde de eksiklik vardir. Uygulana Kappa analizi
sonucunda dislerin eksiklik durumlar1 arasinda %56,8 oraninda negatif bir uyum
bulunmaktadir. Buna gore 12 veya 22 nolu disinde eksiklik bulunmayan kisilerin 35
veya 45 nolu disinde eksiklik bulunmakta veya bu durumun tam tersi bir sonug
ortaya ¢cikmaktadir. Bu sonugtan yola ¢ikarak eksikligi en sik gozlenen maksiller
lateral kesici dislerle mandibular premolar dislerin konjenital eksikliginin altinda

farkli genetik mekanizmalarin oldugu sdylenebilir.

e Bu genlerin polimorfizmlerin sikliklarinda Hardy Weinberg Dengesi ile
hesaplanan verilere gore beklenen oranlar ve gozlenen oranlar arasinda farklilik

var midir?

Gen frekanslarinin hesaplanmast icin Ingiliz matematikgcisi Godfrey Hardy ve Alman
Wilhelm Weinberg’in 1908 yilinda gelistirdigi, degismeyen popiilasyonlar igin
gecerli formiile Hardy Weinberg Dengesi adi verilir. Bu yasada temel kural kararl
bir popiilasyonun bulunmasidir. Boyle popiilasyonlarda bir karakterden sorumlu
allellerin toplam1 popiilasyon i¢indeki o genin tamamina yani %100ine esittir.
100'tin 100'e boliimii 1 olacagindan, bir karakterden sorumlu allellerin toplami 1'e
esittir. “p” dominant  karakteri, “q” resesif ~ karekteri temsil eder. (p+g)=1
populasyonu olusturan popiilasyonda bireylerin frekansi p ve q alellerini tasiyan
sperm ile yine ayni alelleri tasiyan yumurtanin dollenmesi sonucu bulunur. Yani
AA+(Aa+Aa)+aa=1 oldugu gibi p?+2pg+g°=1 olur. (http://tr.wikipedia.org/wiki/Hardy-
Weinberg Kural C4 B1).

Hardy-Weinberg Dengesi iki sekilde kullanilabilir. Birincisi, popiilasyonun Hardy-
Weinberg Dengesi'nde oldugu varsayilip genotip oranlar hesaplanabilir. Ikincisi,

genotip oranlarin bilinmesi durumunda bunlarin denge degerlerinden anlamh


http://tr.wikipedia.org/wiki/1908
http://tr.wikipedia.org/wiki/Populasyon
http://tr.wikipedia.org/wiki/Hardy-Weinberg%20Kural%20C4%20B1
http://tr.wikipedia.org/wiki/Hardy-Weinberg%20Kural%20C4%20B1
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sapmalar yapip yapmadiginin istatistiksel testi yapilabilir. Dogada, Hardy-Weinberg
Dengesinde gecen varsayimlari bir nesil dahi saglayan bir populasyon yoktur.
Popiilasyonlarin i¢inde var olabilen evrimsel giicler varsayimlardan en az birinin
bozulmasina sebep olmaktadir. Hardy-Weinberg Dengesinden uzaklasma (ayrilma)
bu giiglerin ve onlarin biiyiikliiklerinin tespiti i¢in bir yoldur.
(http://80.251.40.59/science.ankara.edu.tr/ozturk/Dersler/ist432/Ders9/PopGen.pdf)

Caligmada elde ettigimiz genotip oranlart Homozigot Mutant (Mut) grubunda Hardy
Weinberg Dengesi’ne gore analiz yapilabilmesi igin yeterli sayida olmadigindan WT,

Het ve Mut gruplar1 i¢in gen frekanslari karsilastirmasi yapilamamastir.


http://80.251.40.59/science.ankara.edu.tr/ozturk/Dersler/ist432/Ders9/PopGen.pdf
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5. SONUC VE ONERILER

Tirk toplumunda konjenital dis eksikligine sahip bireylerin kraniyofasiyal
Ozelliklerini degerlendirmek ve kraniyofasiyal ve dental gelisimde rolii oldugu
onceki caligmalarla savunulmus olan aday genlerin konjenital dis eksikligiyle

iligkisini ortaya koymay1 hedefledigimiz ¢calismamizin sonuglarini 6zetledigimizde;

1. Eksikligi en sik gozlenen disler maksiller lateral kesici dislerdir. Bu disleri
sirastyla mandibular 2. premolar disler ve maksiller 2. premolar disler
izlemektedir.

2. Konjenital olarak eksiklik cogunlukla gift tarafli olarak gézlenmektedir ve bu
durum en sik maksiller lateral dislerde karsimiza ¢ikmaktadir.

3.  Bireylerin sag ve sol yarim cenelerinde dislerde konjenital eksiklik goriilme
siklig1 benzer bulunmustur.

4.  Konjenital dis eksikligi kizlarda daha sik gozlenmektedir. Burada gozardi
edilmemesi gereken husus ortodonti kliniklerine tedavi amaciyla bagvuran kiz
bireylerin say1 olarak daha fazla oldugudur.

5. Kraniyel boyutlar ve agilar maksiller kesici dislerin ve mandibuler premolar
dislerin eksikliginden istatistiksel olarak anlamli diizeyde etkilenmemektedir.

6. Maksillomandibular 6l¢iimler bakimindan ¢alismamiza ait sonuglarda, ¢alisma
grubu ve kontrol grubu arasinda anlamli bir farka rastlanmamigtir. Fakat bu
konularin daha detayli arastirilmasi igin birey sayisi arttirilmali ve en ¢ok
eksikligi gozlenen disleri ayr1 olarak iceren daha detayli ve kontrollii calismalar
dizayn edilmelidir.

7.  Calismamizda konjenital dis eksikligi grubunda arka yiiz yiiksekligi
boyutlarinin daha yiiksek, mandibular kaide agilarinin daha diisiik ve Jarabak
oraninin daha yiiksek olmasi, bireylerin gosterdigi horizontal bliylime
paterninin bir gostergesi olarak yorumlanabilir.

8.  Konjenital dis eksikligi bulunan bireylerde alt ve iist keser disler retriiziv

bulunmustur.
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Calismamizda MSX1 geninin 1. ekzonunda c119C>G ve c¢.348C>T, 2.
ekzonunda c.*6C>T ve PAX9 geninin 3. ekzonunda ise c.717C>T ve
€.718G>C polimorfizmlerine rastlanmistir.

PAX9 geninin 4. ekzonunda ¢.857A>G (p.Y286C) mutasyonu gozlenmistir.
Bu mutasyon Human Gene Mutation Database veri tabaninda daha Once
tanimlanmamus bir degisikliktir.

Calismamizin sonuglart MSX1 geninin (MSX1 ¢.*6C>T) konjenital iist lateral
dis eksikligi ile istatistiksel olarak anlamli diizeyde iligkili oldugunu
gostermektedir.

Eksikligi en sik gozlenen maksiller lateral kesici dislerle mandibular premolar
dislerin konjenital eksikliginin altinda farkli genetik mekanizmalarin oldugu
sOylenebilir.

Dudak damak yarig1 etkeni olarak gosterilen MSX1 geninin yaptigimiz
calismada konjenital dis eksikligi ile de iliskili olmasi, bu dislerin eksik veya
atipik formda olmalariin DDY fenotipinin daha hafif bir formu olabilecegi
seklinde degerlendirilebilir.

Her ne kadar ¢calismamizda PAX9 genine ait gen bdlgeleri ve maksiller lateral
kesici dis eksikligi bakimindan istatistik olarak anlamli bir iliski gosterilmemis
olsa da, calisma grubumuzdaki tek mutasyon maksiller lateral eksikliginde ve
PAX9 gen bolgesinde izlenmistir. Bu sebeple, PAX9 geni ve dudak damak
yariklar1 arasindaki iligkiyi arastiran ileri ¢aligmalar yapilmasinda fayda
gormekteyiz.

Calismamizda gozlenen polimorfizmlerin degisik toplumlarda elde edilen
degerleri 1ile iilkemizdeki normal toplum verileri degerlendirildiginde,
rakamlarin Asya’dan ¢ok Avrupa toplumlarindan elde edilen veriler ile
benzerlik gosterdigi izlenmistir. Dolayisiyla, MSX1 ve PAX9 genleri agisindan
Tiirk toplumunun Avrupa toplumlarina benzerlik gosterdigi soylenebilir.
Konjenital dis eksikligine sahip bireylerde MSX1 geni ¢.119C>G
polimorfizminin sikliginda belirgin bir artig tespit edilmistir. Bu degisiklik,
Tiirk toplumunda hem diger toplumlara gore, hem de konjenital dis eksikligi
olan gruba gore daha fazla bulunmustur. Ancak c¢alismamizda bu

polimorfizmin herhangi bir dis eksikligi ile iligkisi tespit edilmemistir. Bu gen
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bolgesi ile ilgili gerek konjenital dis eksikligi, gerekse kraniyofasiyal bdlgeyi
ilgilendiren diger sendromlar ile ilgili ileri arastirmalarin yapilmasi faydali

olacaktir.

Calismamiza bagladigimiz donemde bir bireyin tiim genlerinin arastirilmasina
olanak saglayan “tim ekzom sekanslama yontemi” olduk¢a yliksek bir
maliyete sahipti. Bu nedenle caligmamizda sadece aday genler iizerinde
calisilmig, bu genlerde polimorfizm ve mutasyon taramasi yapilmistir. Konuyla
ilgilenen arastirmacilara dnerimiz, gelisen teknoloji ve azalan maliyetle beraber
tim ekzom sekanslama yontemi ile biitiin genlerin degerlendirilmesidir. Bu
sayede yakin bir gelecekte, diger biitiin medikal alanlarda oldugu gibi, bizim
alanimizda insanin ve kraniyofasiyal anomalilerin sifresinin ¢oziilecegi

diisiincesindeyiz.
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OZET

Sendromik Olmayan Hipodonti Olgularimda Gen Polimorfizmlerinin ve Kraniofasiyal
Ozelliklerin Degerlendirilmesi

Hipodonti genetik polimorfizm ve/veya mutasyonlardan etkilenmis oldugu savunulan bir durumdur.
Ustelik belirli dislerin eksikliginin sendromik olmayan kraniyofasiyal deformiteler ile yakin iliskisi
oldugu belirtilmektedir. Sendromik olmayan hipodontiye neden olan faktorlerin kraniyofasiyal
morfolojiyi de etkilemesi olasilig1 oldukg¢a yiiksektir. Calismamiz, Tiirk toplumunda, hipodonti ve
kraniyofasiyal yapilarin iliskisinin olup olmadigini belirlemek ve sendromik olmayan hipodonti
olgularinda aday genlerde mutasyon ve/veya polimorfizm olup olmadigim arastirmak amaciyla
tasarlanmigtir.

MSX1 (muscle segment homeobox 1) geninin kraniyofasiyal yapilar ve dentoalveolar kemik gelisimi
tizerine etkisinin oldugu bilinmektedir. PAX9 (paired box 9) geni ise dis gelisiminden sorumludur ve
3. molar dislerin eksikligine etkisi oldugu belirtilmistir. Bu bilgiler 151831inda ¢alismamizda genetik
degerlendirme amaciyla MSX1 ve PAX9 genleri ve gen bolgeleri se¢ilmistir.

Caligmamiza hangi disin eksik olduguna bakilmaksizin en fazla 6 konjenital dis eksikligi bulunan 110
birey (78 kiz, 32 erkek) dahil edilmistir. Sefalometrik degerlendirme ise 110 hipodonti hastasi
arasinda sefalometrik radyografileri mevcut bulunan (klinigimizde tedavisi devam eden) 50 birey
lizerinde yiuritiilmistiir. Kontrol grubu cinsiyet ve gelisim dénemleri ¢alisma grubundaki bireyler ile
eslestirilmis olan 50 bireyden olugsmustur. Kontrol grubu bireyleri digsel, iskeletsel Sinif I yapiya ve
minimum veya moderate ¢aprasikliga sahiptir. Calismamizda 15 agisal, 17 boyutsal dl¢iim yapilmustir,
hipodonti ve kontrol grubu arasindaki fark eslestirilmis t testi ile belirlenmistir.

Genetik degerlendirme amaciyla ise 110 bireyden kan &rnekleri toplanmistir. ABI 3130 kapiller
elektroforez cihazi kullanilarak MSX1 ve PAX9 genlerinin sekans analizi yapilmigtir. Primerler
tasarlanmig ve genlerin tiim ekzonlar1 amplifiye edilmistir. Sekans reaksiyonlart hem ileri hem de geri
primerler ayr1 ayr kullanilarak, ¢ift yonlii olarak hazirlanmustir. Istatistik degerlendirme i¢in Ki-Kare
ve Kappa analizleri kullanilmustir.

Sefalometrik degerlendirme grubunda (birey sayisi:50) toplam 105 disin eksikligine rastlanirken,
genetik degerlendirme grubunda (birey sayisi:110) tiim bireylerde toplam 236 disin konjenital
eksikligine rastlanmistir. Konjenital dis eksikliginin bilateral olarak goriilme orani unilateral olarak
goriilme oranindan, maksillada gdzlenme orani mandibulada goézlenme oranindan daha yiiksek
bulunmustur ve eksikligine en sik rastlanan disler maksiller lateral kesici diglerdir (sagda daha fazla)
ve bunu sirayla mandibular ve maksiller 2. premolar disler takip etmistir.

Sefalometrik degerlendirme grubunda kafa tabani, maksilla ve mandibula ile iligkili parametreler
degerlendirilmis fakat gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farka rastlanmamistir. Hipodonti
grubu ve kontrol grubunda sirasiyla SNA agisinin ortalama degeri 81.05° ve 80.54°, SNB acisinin
ortalama degeri 79.07° ve 78.01°, ve ANB agisinin ortalama degeri 1.97° ve 2.53° olarak
bulunmustur. Diger agisal dl¢limler arasinda SN/G0-Gn hipodonti grubunda azalmis (p<0.05), SNMe
ise kontrol grubunda artmistir (p<<0.05). Bu veriler hipodonti grubunda vertikal yiiz boyutlarinda
kontrol grubuna oranla bir miktar azalma oldugunu gostermektedir. Boyutsal oOlglimler
degerlendirildiginde S-PNS ve S-Go boyutlar1 hipodonti grubunda artmistir ve bu artis konjenital dis
eksikligine sahip bireylerde horizontal biiylime paterni bulundugu sekilde degerlendirilebilir.
Mandibulanin efektif uzunlugunu goésteren boyutlarda da (Co-Gn ve Co-Pg) hipodonti grubunda bir
miktar artis bulunmaktadir (p<0.05). Bu bulgular hipodonti olgularinda kraniyofasiyal morfolojinin
belirgin fark gosterdigini belirten c¢aligmalarla ¢elismektedir. Ancak biz tam eglesme saglanarak
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segilen kontrol grubuna goére hipodonti grubunda daha fazla bir horizontal biiyiime paterni gozlendigi
sOylenebilir.

Genetik degerlendirme grubunda MSX1 geninin 1. ekzonunda c119C>G ve ¢.348C>T, 2. ekzonunda
c.*6C>T ve PAX9 geninin 3. ekzonunda ise ¢.717C>T ve ¢.718G>C polimorfizmlere rastlanmustir.
Ancak caligmada gozlenen en 6nemli bulgu konjenital olarak eksik maksiller lateral disi bulunan
erkek bireyde, PAX9 geninin 4. ekzonunda gozlenen c.857A>G mutasyonudur. Ayrica konjenital
eksik maksiller lateral kesici igin MSX1 (c.*6C>T) polimorfizminin alel siklig1 istatistiksel olarak
anlamli farklilik gostermektedir (p<0.05). MSX1 (c.*6C>T) polimorfizmi daha 6nce dudak damak
yarigl ile iliskilendirilmis bir varyasyondur. Bu bulgular hipodontinin MSX1 ve PAX9 genlerinin ve
bu iki genin etkilesimlerinin etkisi altinda oldugunu giiglendirmektedir.

Calismamizin genetik bulgulari maksiller lateral kesici dis eksikliginin dudak damak yariginin hafif
bir formu olabilecegini diisiindiirmektedir. Ancak bu hipotezi kanitlayabilmek igin daha biiyiik hasta
popiilasyonunda, daha kapsamli ¢aligmalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

Anahtar kelimeler: Kraniyofasiyal, MSX1, PAX9, Polimorfizm, Sendromik olmayan hipodonti.
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SUMMARY

Evaluation of Gene Polymorphisms and Craniofacial Characteristics in Nonsyndromic
Hypodontia Subjects

Hypodontia is suggested to be effected by genetic polymorphisms and/or mutations. Moreover, it is
also suggested that the absence of specific teeth has close relation with non-syndromic craniofacial
deformities. Any factors that cause non-syndromic hypodontia may most likely effect the craniofacial
morphology as well. In this context, our study was designed to evaluate if there is a correlation
between congenital hypodontia and craniofacial structures and to investigate if there is a specific
pathogenic mutation and/or polymorphism of candidate genes in non-syndromic tooth agenesis in
Turkish population.

MSX1 (muscle segment homeobox 1) is well known for its role on the craniofacial and dentoalveolar
bone development. PAX9 (paired box 9) is responsible for tooth development and known for its role
in absence of third molars. For those reasons, we selected MSX1 and PAX9 genes for our genetic
evaluation.

We studied 110 individuals with hypodontia (78 female, 32 male) having any type of congenitally
missing teeth. In our study, number of missing teeth was limited upto 6. Cephalometric evaluation was
conducted on 50 of those 110 hypodontia patients (37 females, 13 males) who already had
cephalometric radiographs (as these patients were being treated in our clinic) and a group of 50
control subjects were matched with exactly the same gender and growth period of the study group.
Also control group subjects had dental and skeletal Class | relationship and minimum or moderate
crowding. Fifteen angular, 17 dimensional craniofacial parameters were calculated. The differences
between hypodontia and control groups were evaluated by independent sample t-test.

For the genetic evaluation, blood samples were collected from all 110 patients. Sequence analysis of
entire coding regions of MSX1 and PAX9 genes were done by ABI 3130 capillary electrophoresis
system. Primers were designed and all exons of the genes were amplified. Sequence analyses with
both forward and reverse primers were done. Chi-squared test and Kappa analysis were used for
statistical evaluation.

A total number of 105 teeth were congenitally missing in the cephalometric evaluation group (n:50)
and the total number of missing teeth in the genetic evaluation group was 236 amongst all subjects
(n:110). The incidence of bilateral absence is higher than unilateral, maxillary teeth involvement is
higher than mandibular involvement and maxillary lateral incisors are more frequently missing (right
side is more frequent than left side), followed by mandibular and maxillary second molars,
respectively.

In the cephalometric evaluation group, although a significant number of cranial base, maxilla and
mandible related parameters were evaluated, none of them was statistically different between groups.
The SNA was 81.05° and 80.54°, SNB was 79.07° and 78.01° and ANB was 1.97° and 2.53° in
hypodontia and control groups respectively. Amongst other angular measurement, SN/Go-Gn was
decreased in the hypodontia group (p<0.05) and SNMe was increased in the control group (p<0.05)
indicating slightly decreased vertical facial dimensions in the hypodontia subjects. When dimensional
measurements were evaluated, S-PNS and S-Go were also slightly increased in the hypodontia
patients (p<0.05) which could also be interpreted as a slight horizontal growth pattern. Mandibular
effective length indicators (Co-Gn and Co-Pg) were also slightly increased in the hypodontia group
(p<0.05). These findings are quite contradictory with the results of previous studies suggesting
significant differences in cranial morphology in hypodontia subjects. However, we also could suggest
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that hypodontia subjects present a more horizontal growth pattern when compared with their fully-
matched control group.

For the genetic evaluation group two variants of MSX1-exon 1 and one variant of MSX1-exon 2
(c.119C>G; ¢.348C>T and ¢.*6C>T, respectively) and two variants of PAX9-exon 3 (¢.717C>T and
€.718G>C, respectively) presented polymorphism. However, the most important finding of the study
was the mutation in the PAX9-exon 4 variant (c.857A>G ) which was observed in a male subject who
had congenitally missing maxillary lateral incisors. Additionally, a statistically significant difference
in allele frequency for MSX1 (c.*6C>T) polymorphism for congenitally missing lateral incisors
(p<0.05). MSX1 (c.*6C>T) polymorphism was previously described as variations related with cleft
lip and palate. These findings strongly suggest that hypodontia is under the influence of both MSX1
and PAX9 genes individually and also with the interaction between these two genes.

Although still remains as a question for future studies, genetic findings of our study suggest that the
absence of maxillary lateral incisors could be a very mild rebound of a recovered cleft lip and palate
deformity.

Key words: Craniofacial, MSX1, Nonsyndromic hypodontia, PAX9, Polymorphism.
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Ortodonti Anabilim Dah Aydinlatilmis Onam Formu

Burada attigim imza ile genetik testlerimin yapilmasi, materyalimin saklanmasi ve
geregi halinde kimlik bilgilerim sakli kalmak kosulu ile elde edilen verilerin ve
fotograflarin Ankara Universitesi Ortodonti Anabilim Dali ve/veya INTERGEN
Genetik Merkezi tarafindan organize edilen veya desteklenen bilimsel ¢aligmalarda
kullanilmasini kabul ediyorum ve bu onay1 verirken asagidaki bilgileri okudugumu,
anladigimi ve kabul ettigimi de tasdik ediyorum.

Ad:
Soyad :
Baba adr1 :

Tarih :

Telefon :
Cep telefonu :
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Onemli not:

1- Zihinsel o6ziirli kisiler, bilinci kapali olanlar ve resit olmayan c¢ocuklar i¢in bu
belge velisi veya vasisi tarafindan doldurulacaktir.

2- Hipodonti (dogustan dis eksikligi) ile dogmus bireyler {lizerinde yiiriitiilecek olan
bu caligma ile,

Tirk insanlarinda bulunan hangi gen ve gen bolgelerinin bu probleme sebep
oldugu belirlenecektir.

Tiirk toplumu i¢in hipodontiye ait bir gen haritasi olusturulacaktir.

Sahip olacagmiz diger cocuklarda hipodontiye rastlama konusunda -arzu
ettiginiz takdirde- bilgilendirileceksiniz.

Genetik risk tasidiginiz diisliniiliiyorsa -arzu ettiginiz takdirde- ilave g¢evresel
etkenlerden korunma konusunda bilgilendirileceksiniz.

3- DNA analizi veya 6rnek saklanmasinin amaci, nadir bir hastalik ya da bir genetik
hastalik ile ilgili bilimsel ¢calismalardir. Burada yapilacak olan ¢alismalar sonucunda
sizin sagliginizi ilgilendiren 6nemli bir sonug elde edilirse sonucunu 6grenmek;

istiyorum [ istemiyorum []

3- Eger tanisal test istemiyorsaniz bu 6rnekten elde edilecek verileri 6grenmek icin
para 6demeyeceksiniz.

4- Istediginiz takdirde sonraki bir donemde de calismadan ayrilabiliriniz. Bu
prosediirleri durdurmayi, Ornegi geri almayr ya da Orne8in yok edilmesini
istiyorsaniz grnekler Intergen’de muhafaza edilecegi icin 0 312 428 26 93 no.lu
faksa imzal1 bir metin gondermeniz yada Intergen’e iadeli taahhiitlii posta yolu ile
imzali mektup géndermeniz yeterlidir (Iran cd. 13/25 Kavaklidere/Ankara). Bu
uygulamaniz herhangi bir cezayr gerektirmeyecektir. Ancak iptali istediginizde
bilimsel ¢aligma tamamland1 ise bu isteminiz gergeklestirilemeyecektir. Sorulariniz
i¢in Intergen’e telefon (0 312 428 48 14) veya eposta ile (info@intergen.com.tr)
ulasabilirsiniz.

5- Klinik durumunuzda herhangi bir degisiklik olmasi, adres ve telefon numarasi
degisikligi olmasi halinde bilgi vermenizi rica ederiz.

6- Sizin sonucu 6grenmek istemeniz halinde testler sonuglandiginda size rapor ile
test sonuclar1 iletilecektir. Ancak herhangi bir gecikmeden veya Ornegin
kullanilmamis olmasindan dolayr herhangi bir sorumluluk kabul edilmeyecektir.

7- A.U. Ortodonti ABD ve Intergen’deki arastirmacilar sonuclarin gizliligini
saglayacaktir ve sonuglar bilimsel ¢alismalar disinda herhangi bir amagla
kullanmayacaktir. Kimlik bilgilerinizde gizlidir ve diger merkezlerdeki
aragtirmacilara iletilmeyecektir.

8- Intergen, tamisal amagl olarak yapilmayan, sadece bilimsel ¢alisma icin elde
edilen testlerin giivenilirliginden sorumlu degildir.

9- Bu anlagsma konusundaki uyusmazliklarda TC mahkemeleri yetkilidir.
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