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OZET

T.C.
SELCUK UNIVERSITESI
DIS HEKIMLIGI FAKULTESI

Sendromik Olmayan Dudak Damak Yarig1 Vakalarinin VAX1 (VENTRAL
ANTERIOR HOMEOBOX 1) Geninin Secili Varyantlar ile Iliskisi

Riiveyda Niiket IVACIK
Ortodonti Anabilim Dah

UZMANLIK TEZi / KONYA-2023

Bu ¢alismanin amaci, sendromik olmayan dudak damak yarigi vakalariin etiyolojisinde
VAX! (VENTRAL ANTERIOR HOMEOBOX 1) geninin rs387907252, rs1554942980 ve

rs1554942640 varyantlarinin ve ¢evresel faktorlerin etkisini arastirmaktir.

Calismamiz Selcuk Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi Ortodonti Anabilim Dalina muayene
ve/veya tedavi amaciyla bagvurmus, herhangi bir sendromu olmayan, dudak ve/veya damak yarigi
bulunan ve bulunmayan goniillii katilimer bireylerden olusturulan, 70’er kisi iceren hasta ve kontrol
grubu tizerinde yiritiilmiistir. Etiyolojide VAX1 geninin patojenitesi yiiksek ii¢ se¢ili varyantinin
etkisini incelemek amaci ile goniillii katilimer bireylerden alinan tiikiiriik 6rnekleri tizerinde polimeraz
zincir reaksiyonu (PZR) ve DNA dizi analizi yapilmistir. Etiyolojide gevresel faktorlerin etkisinin
incelemek i¢in goniillii katilimer bireyler {izerinde anket ¢aligmasi yiiriitiilmiis olup elde edilen veriler

istatistiksel olarak degerlendirilmistir.

DNA dizi analizi sonucu elde edilen diziler ile referans genom kiyaslanmistir. Hastalarimizda
wild (yabanil) tip dizilim tespit edilmis olup, mutant bir genom tespit edilmemistir. Cevresel bulgulara
gore; hasta grubunda gebeligin ilk trimesterinde psikolojik travmaya maruz kalan anne sayisi
istatistiksel olarak anlamli bir sekilde yiiksek bulunmustur. Kontrol grubunda gebeligini uzman
kontroliinde gegiren ve vitamin takviyesi alan annelerin orani istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha

yiiksektir.

Inceledigimiz genetik alan gergevesinde popiilasyonumuzda VAX1 geninin rs387907252,
rs1554942640, rs1554942980 varyantlarinin dudak damak yarigi ile iligkisi olmadigi sonucuna
varilmugtir. Cevresel etkiye ait bulgulara gore; gebeligin ilk trimesterinde annenin psikolojik travmaya
maruz kalmasi ve ailede dudak damak yarigir hikayesinin varligi dudak damak yarigi igin risk
faktoriidiir. Ayrica gebeligin uzman doktor kontroliinde gegirilmesi ve doktor takibi ile multivitamin

kullanimi dudak damak yarigina karsi koruyucu bir faktordiir.

Anahtar Sozciikler: Dudak yarigi, damak yarigi, VAX 1 geni, sekans analizi, Single nucleotide
polymorphisms (SNP)



SUMMARY

REPUBLIC of TURKEY
SELCUK UNIVERSITY FACULTY of DENTISTRY
Association of Non-Syndromic Cleft Lip and Palate Cases with Selected
Variants of the VAX1 (Ventral Anterior Homeobox 1) Gene

Riiveyda Niiket IVACIK
Department of Orthodontics

SPECIALIST THESIS/ KONYA-2021

The aim of this study is to investigate the effect of rs387907252, rs1554942980 and
rs1554942640 variants of the VAX1 (VENTRAL ANTERIOR HOMEOBOX 1) gene and

environmental factors on the etiology of non-syndromic cleft lip and palate cases.

Our study was carried out on a patient and control group consisting of 70 people each,
consisting of volunteer participants who did not have any syndrome and had or did not have cleft lip
and/or palate, who applied to Selguk University Faculty of Dentistry Department of Orthodontics for
examination and/or treatment. In order to examine the effect of the three most pathogenic selected
variants of the VAX1 gene in etiology, polymerase chain reaction (PCR) and DNA sequence analysis
were performed on saliva samples taken from volunteer participants. To examine the effect of
environmental factors on etiology, a survey was conducted on volunteer participants and the data

obtained was evaluated statistically.

The sequences obtained as a result of DNA sequence analysis were compared with the
reference genome. Wild type sequence was detected in our patients, and no mutant genome was
detected. According to environmental findings; The number of mothers exposed to psychological
trauma in the first trimester of pregnancy was found to be statistically significantly higher in the patient
group. In the control group, the proportion of mothers who had their pregnancies under specialist

supervision and took vitamin supplements was statistically significantly higher.

Within the framework of the genetic field we examined, it was concluded that the rs387907252,
rs1554942640, rs1554942980 variants of the VAX1 gene were not associated with cleft lip and palate.
According to the findings regarding the environmental impact; The mother's exposure to psychological
trauma during the first trimester of pregnancy and the presence of a family history of cleft lip and palate
are risk factors for cleft lip and palate. In addition, pregnancy under the supervision of a specialist doctor

and the use of multivitamins with medical supervision is a protective factor against cleft lip and palate.

Key Words: Cleft lip, cleft palate, VAX 1 gene, sequence analysis, Single nucleotide
polymorphisms (SNP)



1. GIRIS

Bas boyun bdlgesinin en sik karsilagilan konjenital anomalisi dudak damak
yariklaridir. Diinya genelinde yarik damagin eslik ettigi veya etmedigi yarik dudak
goriilme siklig1 yaklasik olarak 700-1000 canli dogumda 1°dir. Goriilme orani cografik
konum, 1rk, etnik kdken ve sosyoekonomik diizeye gore degisiklik gostermektedir

(Murray 2002).

Dudak damak yarig1 deformitesinin tedavisinin bagarili bir sekilde
yapilabilmesi i¢in yiiz bolgesinin embriyolojik gelisim evrelerinin ve anatomisinin iyi
bilinmesi gerekmektedir. Dudak ve damagin embriyolojik gelisim siireci hiicrelerin
gocl, biiylimesi, farklilagmasi, apoptozise ugramasini igeren olaylarin biitiiniidiir ve
embriyogenezisin erken dénemlerinde gergeklesmektedir (Mossey ve Little 2009).
Yiiziin olusumunu temel olarak iki ana yap1 istlenmektedir. Bunlar brankial
(faringeal) ark yapilar1 ve fasiyal ¢ikintilardir. Boyun bolgesinde bulunan brankial
arklar mandibular ark, hyoid ark ve hyotroid ark olmak tizere ti¢ ¢ifttir (Sadler 2003,
Carstens 2017). Yiiz gelisiminde rol oynayan bes temel ¢ikinti; bir ¢ift mandibuler, bir
cift maksiller, bir adet de frontonazal ¢ikintidir (Ulgen 2015). Fasiyal cikintilar
birleserek ilgili yapilari olusturmaktadir. Cikintilarin birlesmesi ektodermal epitel
diizeyinde baglayarak epitelde yer yer porlarin meydana gelmesi, porlardan ¢ikintilarin
mezodermlerinin birlesmeye baslamast ve zamanla yapisma bolgelerindeki
ektodermin ortadan kalkarak mezodermlerin tamamen kaynasmasi seklinde
gerceklesmektedir.  Cikintilardaki  mezordermin ~ devamlilik  kazanmasina
mezodermizasyon denilmektedir (Ulgen 2015). Mezodermizasyon olay1 kismi olarak
gerceklestiginde veya hi¢ gergeklesmediginde yariklar meydana gelmektedir (Giirsoy
1972).

Oral yariklarin meydana gelme sebeplerini konu edinen bir¢ok calisma
olmasina ragmen yarigin etiyolojisi ve patogenezi heniiz tam olarak aydinlatilamamais
olup yarigin ¢evresel ve genetik faktorlerin etkilesimi sonucu ortaya c¢iktig
diisiiniilmektedir (Vieira 2008). Bir hastalik tablosunun ¢evresel ve genetik faktorlerin
etkisinin bir sonucu olarak karsimiza ¢ikmasina “multifaktoriyel etki mekanizmasi”
ad1 verilmektedir. Herhangi bir patolojiye karst mevcut olan genetik yatkinlik farkl
genler tarafindan kontrol edilmekte olup patolojinin meydana gelme esigini genetik ve

cevresel faktorler belirlemektedir. Bu esik asildiginda patoloji fenotipik olarak



karsimiza ¢ikmaktadir. Dudak damak yarigmin da bu mekanizma ile olustugu
disiiniilmektedir (Fraser 1989, Bender 2000, Safak ve Akytlirek 2003, Menezes ve
Vieira 2008, Altug ve Senol 2015). Ayrica dudak damak yariginin goriilme insidansi
cografik konum, 1k, etnik koken ve sosyoekonomik diizeye gore degisiklik
gostermektedir (Murray 2002). Bahsi gegen bu bilgilerden de anlagilacag: iizere,
karsimiza ¢ok bilinmeyenli bir denklem olarak ¢ikan dudak damak yariklarinin
etiyolojisinin ve patogenezinin anlasilabilmesi i¢in, farkli popiilasyonlarda yiiriitiilen
farkli genlerin ve ¢evresel faktorlerin arastirildigi calismalara ihtiyag duyulmaktadir.
Ayrica dudak damak yarig1 ile diinyaya gelen bireyleri ve ebeveynlerini uzun yillar
stirecek olan maddi-manevi zorlu bir tedavi siireci beklemektedir. Dudak damak
yarigiin etiyolojisinin ve patogenezinin aydinlatilmasi sonucunda bu hastaligin
olugmasini engelleyecek Onlemlerin alinabilmesi hem bireysel hem de toplumsal

alanda ¢ok biiyiik fayda saglayacag: diisiiniilmektedir.

Dudak damak yarig1 etiyolojisinde suglanan ¢evresel faktorler arasinda;
annenin yasi, akraba evlilikleri, maternal sigara ve/veya alkol kullanimi, vitamin
eksikleri, gebelikte gecirilen enfeksiyonlar, gebelikte kullanilan bazi ilaglar ve stres
sayilabilmektedir (Boyles ve ark 2010, Wallace ve ark 2011). Orofasiyal yariga neden
olan genetik mekanizmalar ise heniiz tam olarak aydinlatilamamistir. Caligmalar gen-
cevre ve/veya gen-gen etkilesiminin dudak damak yarigi olusumunda Onemli
oldugunu gdostermektedir (Maestri ve ark 1997, Lees 2008). Genetik hastaliklarin
patogenezinin anlasilabilmesi igin hastaliktan sorumlu genlerin  bilinmesi
gerekmektedir. Bir hastalik ile iligkisi kesinlesmis genler hastaliktan sorumlu
genlerdir. Hastaligin patogenezi ile iligkilendirilmis ancak hastalik ile olan iligkisi tam
olarak agiklanamamis genler “aday gen” olarak tanimlanmaktadir. (Litonjua ve
Celedon 2006). Modern molekiiler biyoloji ve genetik analiz yontemlerindeki
gelismelerle birlikte dudak damak yariginin olusumuyla iliskilendirilen genlerin sayisi
artmaktadir. Bu konu ilgili ile arastirmalar hala devam etmektedir. Bu genler arasinda
MSX1, MSX2, TGFa, TGFp, IRF6, TBX10, PVRL, BCL3, PAX9, VAX1, NOG,
MTHFR, RARA, FOXE1 gibi genler bulunmaktadir.

Medial nazal cikintilarin, iist dudak yapilarinin olusumunda rolii olan,
kraniyofasiyal gelisimden sorumlu VAXI1 genindeki mutasyonlarin sendromik

olmayan dudak damak yariginin olusumuna neden olabilecegi diisiiniilmektedir



(Machado ve ark 2021). Bugiine kadar Cin, Afrika, Avrupa, Japonya, Polonya ve
Gilineydogu Asya popiilasyonlar1 dahil olmak tizere farkli irksal ve etnik
popiilasyonlarda VAX1 geni ile sendromik olmayan dudak damak yarig1 arasindaki
iliskiyi dogrulayan bir¢ok ¢alisma bulunmaktadir (Mangold ve ark 2010, Wang ve ark
2011, Mostowska ve ark 2012, Butali ve ark 2013, Figueiredo ve ark 2014). ilaveten
Kenya, Polonya, Cin, Avrupa popiilasyonlarinda yiiriitiilmiis dudak damak yarig1 ile
VAXI1 geninin iligkisiz oldugunu bildiren ¢alismalar da bulunmaktadir (Li ve ark
2017, Pan ve ark 2011, Weatherley ve ark 2011, Zawislak ve ark 2014).

Literatiir taramamiz sonucu belirledigimiz dudak damak yarigi aday gen listesi
icerisinde yer alan VAXI1 geni ile ilgili lilkemiz popiilasyonu iizerinde yiiriitiilen
herhangi bir yayina rastlanilmamistir. Calismamizda; literatiirde aday gen olarak rapor
edilmig, glnlimiiz arastiricilarinin ilgisini ¢ekmekte olan, popiilasyonumuzda
calisilmamis, herhangi bir sendromla iligkisi heniiz tespit edilmemis VAXI1 geni
tizerinde degerlendirme yapilmasina karar verilmistir. Bu ¢alismanin amaci; iilkemiz
poplilasyonunda sendromik olmayan dudak damak yarigi vakalarinin etiyolojisinde
VAX1 geninin rs387907252, rs1554942980, rs1554942640 varyantlarinin etkisini
arastirmaktir. Ayni zamanda c¢evresel faktorlerin etkileri de sorgulanacaktir.
Calismamizin sifir hipotezi; “iilkemiz popiilasyonunda sendromik olmayan dudak
damak yarig1 vakalari ile VAX1 geninin rs387907252, rs1554942980, rs1554942640

varyantlarinin bir iliskisi yoktur” seklinde kurulmustur.



1.1. Dudak ve Damagin Embriyolojik Gelisimi

Dudak damak vyarigi deformitesinin tedavisinin basarili bir sekilde
yapilabilmesi i¢in yiiz bolgesinin embriyolojik gelisim evrelerinin ve anatomisinin iyi
bilinmesi gerekmektedir. Dudak ve damagin embriyolojik gelisim siireci hiicrelerin
goctl, biiylimesi, farklilasmasi, apoptozise ugramasini igeren olaylarin biitliniidiir ve
embriyogenezisin erken donemlerinde ger¢eklesmektedir (Mossey ve Little 2009). Bu
olaylarin gerceklesmesinde bir¢cok sinyal iletim mekanizmalari, transkripsiyon
faktorleri, ekstraseliiler matriks, biiylime faktorleri ve biiyiime reseptorleri gorev

almaktadir (Stanier ve Moore 2004).

Yiiziin olusumunu temel olarak iki ana yapi iistlenmektedir. Bunlar brankial
(faringeal) ark yapilar1 ve fasiyal ¢ikintilardir. Brankial arklar intrauterin hayatin 4. ve
5. haftalarinda meydana gelen i¢i mezoderm ile dolu, dis1 ektoderm ile cevrili
yapilardir. Boyun bolgesinde bulunan brankial arklar mandibular ark, hyoid ark ve
hyotroid ark olmak iizere ii¢ ¢ifttir. Her brankial ark yapisi olusturacag: iskelet
yapisina ait kraniyal sinir, aortik ark arteri ve kikirdak igermektedir (Sadler 2003,
Carstens 2017) (Sekil 1.1). Yiiz taslagi olarak ifade edilen fasiyal primordia,
embriyolojik donemin ilk haftalarinda noral krest hiicreleri ve mezensim hiicrelerinin
birlesmesiyle olusmaktadir (Bernheim ve ark 2006). Yiiz taslaginda 4. haftanin
sonunda ilkel agiz boslugu olan stomodeum etrafinda mandibular arktan meydana
gelen fasiyal ¢ikinti olarak adlandirilan olusumlar goriilmektedir. Cikintilarin igi
mezoderm ile dolu olup dis yiizeyleri ektoderm yapisindan olusmaktadir. Yiiz
gelisiminde rol oynayan bes temel ¢ikinti; bir ¢ift mandibuler, bir ¢ift maksiller, bir
adet de frontonazal ¢ikintidir (Ulgen 2015). Tlkel agi1z boslugunun lateralinde maksiller
cikint;, kaudalinde mandibular ¢ikinti ve st simirinda frontonazal —¢ikinti
bulunmaktadir (Sadler 2012). Fasiyal c¢ikintilar birleserek ilgili yapilari
olusturmaktadir. Cikintilarin birlesmesi ektodermal epitel diizeyinde baglayarak
epitelde yer yer porlarin meydana gelmesi, porlardan ¢ikintilarin mezodermlerinin
birlesmeye baglamasi ve zamanla yapisma bdlgelerindeki ektodermin ortadan kalkarak
mezodermlerin tamamen kaynasmasi seklinde gerceklesmektedir. Cikintilardaki

mezordermin devamlilik kazanmasina mezodermizasyon denilmektedir (Ulgen 2015).
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Sekil 1.1. Bas boyun bolgesindeki brankial arklar (prepladder.com)

1.1.1. Damagin Embriyolojik Gelisimi

Palatogenez olarak adlandirilan damagin embriyolojik gelisimi intrauterin
hayatin 5. ve 12. haftalar1 arasinda meydana gelmektedir. Damak yapisi primer ve
sekonder damak olmak iizere iki taslaktan olusmaktadir (Kerrigan ve ark 2000).
Damak olusumunu anlayabilmek i¢in dncelikle burun olusumundan kisaca bahsetmek

gerekir.

Embriyon ii¢ haftalik iken frontonazal ¢ikintinin her iki yaninda ektoderm
yapisinin kalinlagmasi ile kabartilar meydana gelmektedir. Bu kabartilara “nazal
plakod” adi verilmekte olup burun yapisinin ilk taslagidir. Nazal plakodlarin mitoz
sonucu mezoderm igerisine invaginasyonu ile 5. haftada “nazal pitsler” olusmaktadir.
Nazal pitsler burun boslugunun baslangicidir. Plakodlarin invaginasyonu sonucu
frontonazal ¢ikinti lateral ve medial pargalara ayrilmaktadir. Medial nazal ¢ikinti
burun septumunu olusturmaktadir. Sag ve sol lateral nazal ¢ikintilarin, maksiller
cikinti ve medial nazal ¢ikint1 ile birlesmesi sonucu burun kanatlar1 ve delikleri
olusmaktadir (Ulgen 2015). Maksiller ¢ikintilarin mediale dogru hareket ederek
medial nazal ¢ikint1 ile birlesmesi sonucunda intermaksiller segment olugmaktadir.
Intermaksiller segment {i¢ yapinin olusumuna katilmaktadir. Bu yapilar; iist dudak
filtrumu, iist keserlerin bulundugu alveoler parca (premaksilla) ve primer damaktir

(Sadler 2012, Ulgen 2015) (Sekil 1.2).
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(primer damak) Maksiller ¢ilantinin palatal pargasi

(sekonder damak)
Sekil 1.2. Primer damagin gelisimi (teachmeanatomy.com)

Intermaksiller segmetten gelismeye baslayan primer damak foramen
incisivumun anteriorunda kalan bolgedir, sekonder damak ise foramen incisivumun
posteriorunda kalan sert ve yumusak damagi i¢ine alan bolgedir (Kerrigan ve ark
2000). Burun ve agiz boslugu 5 haftalik embriyonda sadece 6n tarafta ayrilmigtir, bu
bosluklar 8. ve 12. haftalar arasinda 6nden arkaya dogru sekonder damagin olugmasi
ile birlikte arka tarafta da ayrilacaktir. Sekonder damagin olusumu sag ve sol maksiller
cikintinin medial yiizeyinde gerceklesen mitoz sonucu palatal ¢ikintilarin olusmasiyla
baslamaktadir. Palatal ¢ikintilar, 6. haftada dilin her iki yaninda asagi yonde
biiyiimektedir. Mandibulanin biiylimesi ve basin ekstansif konuma gegmesi ile 7.
haftada dil asagiya, geriye dogru hareket etmektedir. Dilin bu hareketiyle palatal
cikintilar yatay konuma gecerek mediale dogru biiyiimektedir. Biiylime sonucu palatal
¢ikintilarin nazal septumla birlesmesiyle sekonder damak olusumu tamamlanmaktadir.
Yumusak damak ve uvula sekonder damaktan koken almaktadir. Sekonder damak
gelisiminin tamamlanmasiyla oronazal bolge oral ve nazal olmak tizere iki bosluga
ayrilmaktadir (Natsume ve ark 2000, Sperber ve Wyszynski 2002, Ulgen 2015) (Sekil
1.3).

1.1.2. Dudagin Embriyolojik Gelisimi

Ust dudak gelisimi dollenmeden sonraki 24. ve 37. giinler arasinda
gerceklesmektedir (Sperber ve ark 2010). Ust dudak olusumu maksiller ¢ikintilarin
mediale gocii ile baslamaktadir. Maksiller ¢ikintilar bu hareket sonucunda medial
nazal c¢ikintilar ile birleserek iist dudagi olusturmaktir (Sadler 2003, Mossey ve ark
2009). Alt dudak ise 11. ve 12. haftalar arasinda sag ve sol mandibular ¢ikintilarin
medialde birlesmesiyle meydana gelmektedir (Magreni ve May 2015) (Sekil 1.3).
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Sekil 1.3. Yiiziin embriyolojik gelisimi (teachmeanatomy.com)

1.1.3. Yangin Embriyolojik Siireci

Mezodermizasyon olayr kismi olarak  gergeklestiginde veya  hig
gerceklesmediginde  yariklar  meydana  gelmektedir  (Giirsoy 1972).
Mezordermizasyon tek tarafta tamamlanmaz ise yarik unilateral olarak, hem sag hem
de solda tamamlanmaz ise yarik bilateral olarak goriilmektedir (Wantia ve Rettinger
2002). Dudak yariklari, medial nazal ¢ikintt ile maksiller ¢ikintinin
mezodermizasyonundaki aksaklik sonucu meydana gelmektedir (Kerrigan ve ark
2000, Murray 2002). Eger bu aksakliklar primer damak ve burun deliklerinin olusumu
sirasinda meydana gelirse dudak, burun deligi veya alveol kemigi yarigi
olusabilmektedir. Mezordermizasyon hem sag hem de solda tamamlanmaz ise bilateral
olarak burun deligi, tist dudak ve alveol kemigini igine alan yarik olusmakta,
premaksilla ve filtrum one firlamis olarak goriinmektedir. Sekonder damak olusumu
sirasinda mezodermizasyon tamamlanmaz ise damak yariklari olusmaktadir (Ulgen
2015).



1.2. Dudak ve Damak Yariklarmin Siniflandirmalari

Dudak damak yariklar1 morfolojik olarak cesitlilik gosteren deformite grubudur.
Bu nedenle interdisipliner ortak bir dil olusturmak icin kapsayici, pratik ve anlasilir
bir siniflamaya ihtiya¢ duyulmaktadir (Losee 2015). Yariklar bir sendromun pargasi
olarak goriilebilirken, izole yani sendromik olmayan yariklar olarak da karsimiza
¢ikmaktadir (Wyszynski 2002).

Dudak damak yariklarimin = siiflandirilmast  anatomik, etiyolojik  ve
embriyogenetik oOzelliklerine gore yapilabilmektedir. Genetik caligmalar yiiriiten
arastirmacilar etiyolojik odakli siniflamayi tercih ederken, klinisyenler daha pratik ve
anatomik odakli siniflandirma sistemini tercih etmektedir (Allori 2017). Veau, Fogh-
Andersen, Harkins, Davis ve Ritchie, Kernehan ve daha bir¢ok arastirmacinin
calismalari ile gesitli siniflandirmalar tanimlanmaktadir (Davis ve Ritchie 1922, Veau
1931, Kernehan ve Stark 1958, Fogh 1971, Elsahy 1973, Millard 1979, Smith ve ark
1998).

1.2.1. Davis ve Ritchie Simiflamasi

1922 yilinda Davis ve Ritchie alveoler krete gore anatomik olarak 3 gruptan

olusan siniflandirma sistemi tanimlamislardir (Davis ve Ritchie 1922).

I. Grup: Dudak Yarig1 (Pre-alveoler kret yarigi); 1. Unilateral, 2. Bilateral, 3. Median
I1. Grup: Damak Yarig: (Post-alveoler kret yarigi); 1. Yumusak Damak, 2. Sert Damak
II. Grup: Dudak Damak Yarig1 (Alveoler kreti igerisine alan her yarik); 1. Unilateral,
2. Bilateral, 3. Median

1.2.2. Veau Simiflamasi

1931 yilinda Victor Veau yariklarin tipini ve yerlesim yerini baz alan, dudak
damak yariklarim1 dort gruba ayirdigir smiflama sistemini yaymlamistir. Veau

siiflamasi gliniimiizde hala kabul goren bir siniflama ¢esitidir (Veau 1931).

1. Grup: Yumusak Damak Yarig

2. Grup: Yumusak ve Sert Damak Yarig1 (Foramen incisivumun posterioru)
3. Grup: Tek Tarafli Dudak Yarigiyla Beraber Goriilen Damak Yarigi

4. Grup: Cift Tarafli Dudak Yarigiyla Beraber Goriilen Damak Yarigi



1.2.3. Fogh-Andersen Simiflamasi

1942 yilinda Paul Fogh-Andersen embriyolojik agidan siniflama yapmaistir.
Deformiteleri siniflandirirken foramen incisivumu sinir olarak kabul etmistir. Foramen
incisivum Oniindeki premaksilla, prolabium, nazal septum gibi yapilar primer damak,
foramen incisivumun arkasinda kalan sert ve yumusak damak bolgesi ise sekonder

damak bolgesidir (Fogh 1971).

1. Grup: Dudak Yarig1 (Dudak ve primer damak yarigi)
2. Grup: Dudak ve Damak Yarig1

3. Grup: Damak Yarig1 (Sekonder damak yarig1)

4. Grup: Atipik Yariklar (Opsiyonel)

1.2.4. Kernahan-Stark Siniflamasi

1958 yilinda Desmond Kernahan ve Richard Stark deformiteyi embriyolojik
acidan 3 ana gruba ayirmislardir (Kernahan ve Stark 1958).

1. Grup: Primer Damak Yarigi; Unilateral (Total, Subtotal), Median (Total, Subtotal),
Bilateral (Total, Subtotal)

2. Grup: Sekonder Damak Yarigi; Total, Subtotal, Submukoz

3. Grup: Primer ve Sekonder Damak Yarigi; Unilateral (Total, Subtotal), Median
(Total, Subtotal), Bilateral (Total, Subtotal)

Primer damak yariginda yarik burun tabanina kadar uzaniyorsa total,
uzanmiyorsa subtotal yarik olarak tanimlanmaktadir. Sekonder damak yariklarinda

yarik, foramen incisivuma kadar uzaniyorsa total yarik olarak tanimlanmaktadir.
1.2.5. Uluslararasi Siniflandirma

Uluslararasi Plastik, Rekonstriiktif ve Estetik Cerrahi Dernegi’nin 1967 yilinda
Roma’da gerceklestirdigi 4. Uluslararas1 kongresinde dudak damak yariklari alt
komitesi dernegin resmi siniflandirmasini yaymlamiglardir. Bu siniflandirma

embriyolojik temelli bir siniflandirmadir.

1. Grup: Anterior (Primer) Damak Yarig1; Dudak, Alveol



2. Grup: Anterior (Primer) ve Posterior (Sekonder) Damak Yarigi; Dudak, Alveol, Sert
Damak

3. Grup: Posterior (Sekonder) Damak Yarigi; Sert Damak, Yumusak Damak

Nadir Yiiz Yariklar1 (Topografik bulgu temelli siniflama); Median Yarik ( Premaksilla
hipoplazisi veya aplazisi eslik eden/etmeyen), Transversal Yarik (Oro-auricular), Alt
dudak, burun veya diger nadir Yariklar

1.2.6. Kernahan’in ‘Bolmeli Y’ Siniflamasi

1971 yilinda Kernahan, mevcut deformiteleri tibbi kayit altina almayi
kolaylagtiran pratik bir siniflandirma yapmistir. Bu siniflandirmanin avantaji dijital

ortamlara uygun olmasidir.
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Sekil 1.4. Kernahan “Bélmeli Y” Siniflamasi (Kernahan 1971)

Sekil 1.4 de goriilen her numaranin temsil ettii bir bolge bulunmaktadir.
Sirasiyla 1 ve 4 numarali kare sag ve sol dudagi, 2 ve 5 numarali kare sag ve sol
alveolii, 3 ve 6 numarali kare foramen incisivumun sag ve sol bdlgesini, birlesim
bolgesindeki yuvarlak foramen incisivumu, 7 ve 8 numarali kareler sert damagi, 9
numarali kare ise yumusak damagi temsil etmektedir. Median dudak yarig1, mikroform

dudak yarig1 gibi 6zel durumlar i¢in de eklemeler yapmistir (Kernehan 1971).
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1.2.7. Elsahy Simiflamasi

Elsahy, 1973 yilinda Kernehan’in “Bdlmeli Y™’ siniflamasinda modifikasyonlar
yapmustir. Siiflamaya ekledigi licgen alanlar burun tabanini, burun tabani hizasina
ekledigi 13 numarali bolge premaksillayl, 9 numarali yumusak damak bdlgesinin
sonuna ekledigi 10, 11, 12 numarali alan da posterior faringeal duvari temsil

etmektedir (Elsahy 1973) (Sekil 1.5).

Pramalksilla

e 20L

Posterior faringeal
S— .
duvar

Sekil 1.5. Elsahy Siniflamasi (Elsahy 1973)
1.2.8. Millard’in Modifiye Boliinmiis Y Siniflamasi
Kernehan’in “Bélmeli Y” Siniflamasinin yetersiz oldugunu diisiinen Millard,

burun ve nazal tabani temsil eden tiggen alanlar ekleyerek siniflamay1 1976 yilinda

yeni haliyle yayinlamistir (Millard 1979) (Sekil 1.6).

Burun
Nazal taban
1 5
2 6 Dudak
3 7
Alveol
4 8
9
Sert damak
10
1 Yumusak damak

Sekil 1.6. Millard’in Modifiye B6liinmiis Y Simiflamasi (Millard 1979)
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1.2.9. Smith Siniflamasi

Smith 1990 yilinda Kernahanin “Bélmeli Y” siniflamasi tizerinde degisiklikler
yaparak kendi siniflamasini1 yaymlamistir. Kernahanin siiflamasini bilateral dudak
yarigindaki asimetrik durumlarda ve submukoz damak yarigin1 tanimlamada yetersiz
bulmustur. Smith modifikasyonunda sol taraftaki yariklarda rakamin/harfin tizerinde
‘1’ rakami bulunmaktadir, sag taraftaki yariklarda ise bulunmamaktadir. ‘a’
mikroform dudak yarigini, ‘b’ 1/3 incompetent dudak yarigini, ‘c’ 2/3 incompetent
dudak yarigini ifade etmektedir, ‘d’ ise Simonart bandini ifade etmektedir. 2 numarali
bolge alveolii, 3 numarali bolge alveol ve incisiv foramen arasini, 4 numarali bolge
maksiller kemigin palatin processine kadar olan bdlgeyi, 5 numarali bdlge palatin

kemigin palatin processine kadar olan bolgeyi, 6 numarali bolge yumusak damagi, a

harfi ise submukoz damak yarigini ifade etmektedir (Smith ve ark 1998).

TAG
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Sekil 1.7. Smith Siniflamasi (Smith ve ark 1998)

Sonug olarak dudak damak yariklar1 dudak, alveol, yumusak ve sert damagi
farkli derecelerde etkileyerek cok cesitli klinik tablolarla karsimiza ¢ikmaktadir. Tiim
klinik tablolar1 i¢ine alacak net, pratik, evrensel olan bir siniflandirma sisteminin
varligt henliz s6z konusu degildir. Bu nedenle her klinik tablo ayr1 ayn
degerlendirilerek, tedavi prosediirii bireysellestirilmelidir (Boynuyogun ve Ozgiir

2020).
1.3. Dudak Damak Yariklarinin Epidemiyolojisi

Bas boyun bdlgesinin en sik karsilagilan konjenital anomalisi dudak damak
yariklaridir. Diinya genelinde yarik damagin eslik ettigi veya etmedigi yarik dudak
goriilme siklig1 yaklasik olarak 700-1000 canli dogumda 1°dir. Goriilme orani cografik
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konum, 1rk, etnik kdken ve sosyoekonomik diizeye gore degisiklik gostermektedir

(Murray 2002).

Birlesik Devletler verilerine gore Amerikada yarik dudak insidansi
7,75:10.000, diinya genelinde ise 7,94:10.000’dir. Bu goriilen yarik vakalarinin %46°s1
yarik dudak damak, %33’ izole yarik damak, %21’i izole yarik dudak vakasidir
(Tanaka ve ark 2012). Cift tarafli dudak yarig1 vakalariin %86’sinda, tek tarafli dudak
yarig1 vakalarinin %68’inde yarik damak da goriilmektedir. Tek tarafli yarik vakalari,
cift tarafli yarik vakalarina gore 9 kat daha fazla, tek tarafli yarik vakalarinda sol yarik
sag yariga gore 2 kat daha fazla gozlenmektedir (Gutowski 2014). Yarik dudak ve
damak insidans1 cografi konumlara gore degisen prevalanslara sahiptir. Yapilan bir
calismada sirasiyla en diisik ve en yiikksek orana sahip tllkeler su sekilde
siralanmaktadir; Giiney Afrika (3,13), Ispanya (3,79) ve Kiiba (3,81); Japonya (19,05),
Meksika (13,69) ve Norvec (12,79). Yarik damak vakalarinda goriilen irksal
varyasyon yarik dudak vakalarinda goriilen 1rksal varyasyondan oldukga diisiiktiir.
Bunun sebebi izole yarik damagin genellikle bir sendromla beraber goriilmesidir.
Birlesik Devletler verilerine gore izole yarik damak vakalarmin ortalama goriillme
orant Amerikada 10.000 canli dogumda 5,03’tiir, diinya genelinde ise 10.000 canli
dogumda 4,50°tir (Tanaka ve ark 2012). Yarik dudak ve damak erkeklerde daha sik
gortiliirken, izole yarik damak kadinlarda daha sik goriilmektedir (Mossey ve ark
2009). Tirkiyede dudak damak yarikli bireyler arasinda yapilan epidemiyolojik
caligmalar ise sinirhidir. Yigit ve ark (2015) Tiirkiyede dudak damak yarig1 goriilme
insidansint 947 canli dogumda 1 bebek olarak rapor etmislerdir. Hacettepe
Universitesi Tip Fakiiltesinde dudak damak yarig1 sebebiyle tedavi edilen 1229 hasta
tizerinde yapilan ¢alismadaki oranlar; %64,4 dudak ve/veya damak yarigi, %35,6 izole
damak yarig1 seklinde bildirilmektedir (Tungbilek ve ark 2004).

1.4. Dudak Damak Yariklariin Etiyolojisi

Oral yariklarin meydana gelme sebeplerini konu edinen bir¢cok c¢alisma
olmasina ragmen yarigin etiyolojisi ve patogenezi heniiz tam olarak aydinlatilamamis
olup yarigin ¢evresel ve genetik faktorlerin etkilesimi sonucu ortaya ¢iktigi
diisiiniilmektedir (Vieira 2008). Ikizler iizerinde yapilan calismalarda patolojinin
benzerligi tek yumurta ikizlerinde %40-60 arasinda iken cift yumurta ikizlerinde %5

oranindadir. Tek yumurta ikizlerinde oranin yliksek olmasi patogenezde genetik
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faktorlerin etkili oldugunu gostermektedir. Ancak bu oranin %100 olarak karsimiza
cikmamast genetik faktorlerin yaninda ¢evresel faktorlerin de etkisini ortaya
koymaktadir (Murray 2002). Bir hastalik tablosunun g¢evresel ve genetik faktorlerin
etkisinin bir sonucu olarak karsimiza ¢ikmasma “multifaktoriyel etki mekanizmasi”
ad1 verilmektedir. Herhangi bir patolojiye karst mevcut olan genetik yatkinlik farkli
genler tarafindan kontrol edilmekte olup patolojinin meydana gelme esigini genetik ve
cevresel faktorler belirlemektedir. Bu esik asildiginda patoloji fenotipik olarak
karsimiza c¢ikmaktadir. Dudak damak yarigimin da bu mekanizma ile olustugu
distiniilmektedir (Fraser 1989, Bender 2000, Safak ve Akyiirek 2003, Menezes ve
Vieira 2008, Altug ve Senol 2015).

Anne adayinin etiyolojik faktdre maruz kaldigi zaman aralifi olusacak yarik
tipini belirlemektedir. Maruziyet embriyolojik donemin 5. haftalarinda olursa yarik
dudak, 7. haftalarda olursa dudak olusumu tamamlanmis olacagindan izole yarik
damak meydana gelmektedir. Etiyolojik faktor araliksiz olarak etki ederse yarik dudak
damak olusmaktadir (Wyszynski ve Beaty 1996, Cocco ve ark 2010).

1.4.1. Dudak Damak Yariklarinin Etiyolojisinde Cevresel Faktorler

Dudak damak yariginin olugmasina neden oldugu diisiiniilen teratojenler ile
alakali caligmalar yapilmaktadir. Aragtirmacilar genellikle gebelik sirasinda annedeki
vitamin diizeyine, kullanilan bazi ilaglara, maternal sigara ve alkol kullanimina,
gecirilen viral enfeksiyolara yonelmislerdir. Olusabilecek konjenital anomalinin tipini
ve siddetini teratojene maruz kalma donemi ve teratojenin dozaji etkilemektedir
(Wyszynski ve Beaty 1996, Spritz 2001, Wong ve Hagg 2004). Dudak damak yarigi
etiyolojisinde suglanan annenin yasi, akraba evlilikleri, maternal sigara ve/veya alkol
kullanimi, vitamin eksikleri, gebelikte gecirilen enfeksiyonlar, gebelikte kullanilan
bazi ilaglar ve stres gibi cevresel faktorler vardir (Boyles ve ark 2010, Wallace ve ark
2011).

Artmis ebeveyn yas1 patolojinin olusma riskini arttirmaktadir. Ancak paternal
yasin etkisi maternal yasa gore daha fazladir (Berg ve ark 2015, Hermann ve ark 2018).
Maternal sigara kullaniminin dudak damak yarig1 etiyolojisindeki yeri tartigmali olup,
etkili oldugunu bildiren ¢alismalarin yaninda (Wyszynski ve Beaty 1996, Chung ve
ark 2000) etkili olmadigini bildiren ¢aligmalar da mevcuttur (Malloy ve ark 1989, Lieff
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ve ark 1999). Yapilan meta-analizler sonucunda maternal sigara kullanimi1 sonucu
dudak damak yarig1 olusma riskinin iki kat arttigi da soylenmektedir (Little ve ark
2004). Maternal folik asit eksikligi teratojenik etki olusturmaktadir. Calismalar folik
asit eksikliginin genotipten bagimsiz olarak dudak damak yarig1 olusumunda etkisinin
oldugunu gostermektedir (Tolarova ve Harris 1995, Shaw ve ark 1998, Loffredo ve
ark 2001). Gebeligin erken donemlerinde multivitamin kullaniminin orofasiyal yarik
goriilme riskini azalttigini s6yleyen arastirmacilar bulunmaktadir (Johnson ve Little
2008). Dudak damak yarig1 goriilen bebeklerin annelerinin kanindaki ¢inko diizeyi
diger annelerin kanindaki ¢inko diizeyine gore diisiik bulunmustur (Krapels ve ark
2004). Ayni zamanda deney g¢alismalar1 diisiik ¢inko diizeyinin izole yarik damak
olusumunda etkili olabilecegini gostermektedir (Warkany ve Petering 1972).
Gebeligin ilk donemlerinde gegirilen bazi viral enfeksiyonlar dudak damak yariginin
olusmasina ortam hazirlamaktadir (Acs ve ark 2005). Ik trimestirda anne adaymin
antikonviilsan, kortikostreoid, retinoik asit gibi ilaglar1 kullanmasi dudak damak yarigi

olusma ihtimalini arttirmaktadir (Park-Wyllie ve ark 2000).
1.4.2. Dudak Damak Yariklarinin Etiyolojisinde Genetik Faktorler

Orofasiyal yariklarda etiyolojik faktorler arasinda genetik faktorlerin biiytik bir
role sahip oldugu eski yillardan beri bilinmektedir. Ancak yariga neden olan genetik
mekanizmalar hentiz tam olarak aydinlatilamamistir (Field ve ark 1994, Murray 1995,
Schutte ve Murray 1999, Prescott ve ark 2000). Calismalar gen-¢evre ve/veya gen-gen
etkilesiminin dudak damak yarigr olusumunda Onemli oldugunu gostermektedir
(Maestri ve ark 1997, Lees 2008). Genetik hastaliklarin patogenezinin anlasilabilmesi
icin hastaliktan sorumlu genlerin bilinmesi gerekmektedir. Bir hastalik ile iligkisi
kesinlesmis genler hastaliktan sorumlu genlerdir. Hastaligin patogenezi ile
iligkilendirilmis ancak hastalik ile olan iliskisi tam olarak a¢iklanamamis genler aday

gen olarak tanimlanmaktadir. (Litonjua ve Celedon 2006).

Kraniyofasiyal sendromlar bas ve yiiz gelisiminin etkilendigi birden fazla
problemler ile seyreden patalojilerdir. Dudak damak yarig1 herhangi bir kraniyofasiyal
sendromun bir bileseni olabilmektedir ve bu sekilde goriilenler sendromik dudak
damak yarigi olarak adlandirilmaktadir. Bu grup tek gen hastaliklari, kromozom
hastaliklari, gevresel etkenler ile karsimiza ¢ikabilmektedir. Genellikle izole damak

yarig1r sendromlar ile beraber goriilmektedir. Dudak damak yariklarinin %5-7’sini

15



mendelyen tipte kalitim gosteren sendromik dudak damak yariklari olusturmaktadir
(Stoll ve ark 2008, Mossey ve ark 2009, Chetpakdeechit ve ark 2010, Maarse ve ark
2012). Dudak damak yarigindan sorumlu genlerin tespiti ilk olarak mendelyen kalitim
gosteren sendromik dudak damak yarigr hastalarinin ailelerinin incelenmesiyle
gerceklesmistir. Sonrasinda ise sendromik olmayan dudak damak yarigina yatkinlik
olusturan genler tespit edilmistir. Bu genler arasinda MSX1, IRF6, TBX22, PVRLI,
FGFR1 sayilabilmektedir (Wong ve Hagg 2004, Jugessur ve ark 2009, Utine 2015).

Dudak damak yang ile beraber goriildiigii rapor edilen kraniyofasiyal
sendromlarin sayis1 400’den fazladir (Gorlin ve ark 2001). Bu sendromlar arasinda en
stk gozleneni Van der Woude sendromu olup, IRF6 genindeki mutasyonlar sonucunda
olusmaktadir (Burdick 1986, Murray ve ark 1990, Kondo ve ark 2002). PVRL1
genindeki mutasyonlar yarigin da eslik ettigi ektodermal displazi denilen sendroma
neden olmaktadir (Suzuki ve ark 2000). Yiiz yarigi, hipodonti ve tirnak displazisi
tablosu ile karsimiza ¢ikan Witkop sendromu ise MSX1 genindeki mutasyon ile
meydana gelmektedir (Jumlongras ve ark 2001). FGFR1’in mutasyona ugramasi
sonucu Kallmann sendromu goriilmektedir (Dode ve ark 2003). Dudak damak yarig1
ile goriilen diger sendromlar arasinda DiGeorge sendromu, Stickler sendromu,
Velokardiyofasiyal sendrom, Pierre Robin, Treacher Collins, Apert, Goldenhar,
Crouzon, Fetal Alkol sendromu, Gorlin sendromu bulunmaktadir (Kimonis ve ark
1997, Celli ve ark 1999, Tungbilek ve ark 2004, Shprintzen 2008).

Sendromik olmayan dudak damak yarikli vakalar toplam vakalarin %93-95’ini
olusturmaktadir. Bu vakalarim kalittm modeli Mendelyen kalittm modeli ile
aciklanamamaktadir. Bundan dolay1 vakalarda her zaman aile hikayesi karsimiza
cikmamaktadir. Ancak hastalarin birinci derece yakinlari normal bireylere gore
patolojinin goriilmesi agisindan 40 kat daha fazla risk tagimaktadir (Lidral ve ark
2008). Arastirmacilar arasinda ailesel hikaye ve akraba evliliginin oral yariklar ile olan
iliskisi geliskilidir. Brezilya ve Meksika popiilasyonu iizerinde yapilmis caligmalar aile
hikayesi varlig1 ve akraba evliliginin oral yariklar ile alakas1 olmadigin1 sdylemektedir
(Gonzales ve ark 2008, Paranaiba ve ark 2010). Baz1 aragtirmacilar ise aile hikayesinin
ve akraba evliliginin oral yarik riskini arttigin1 savunmaktadir. Akraba evliliklerinde

benzer gen yapilariin bir araya gelmesinden dolay1 hastalik tasiyan resesif genlerin
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karsilagma ihtimalleri yiikselmektedir (Uskun 2001, Jamilian ve ark 2007, Aquino ve
ark 2011).

Yapilan molekiiler ve epidemiyolojik calismalar dudak damak yariklarinin
olusumunda gen-¢evre etkilesimlerinin de biiylik bir role sahip oldugunu
gostermektedir. Yani ¢evresel faktorlerin maternal gen iiriinleri ile etkilesime girdigi
disiiniilmektedir. Maternal sigara ve alkol kullanimi, enfeksiyon, beslenme
yetersizligi, teratojen ila¢ kullanimi1 ¢evresel risk faktorleri arasinda oldugu icin gen-
cevre etkilesimi ile ilgili yapilan ¢aligmalar bu faktorler iizerine yogunlasmaktadir

(Rahimov ve ark 2012).

Maternal sigara kullanimi ile gen etkilesimi {lizerine yapilan ¢alismalarin ¢ogu
TGFa iizerinedir. Shaw ve ark (1996) TGFa genindeki mutasyon varligina maternal
sigara kullanimi eslik ettifinde dudak damak yarig1 olusma ihtimali 2 kat artarken,
dudak yarigmin olusma ihmalinin 6-8 kat arttigini1 bildirmislerdir. Christensen ve ark
(1999) TGFa, TGFB3, BCL3, RARA, MSX1 genlerindeki mutasyon varligi ile sigara
kullaniminin dudak damak yarig1 olusumu ile orta dereceli iliskide oldugunu rapor
etmiglerdir. Lammer ve ark (1985) sigara igen annelerde GSTT1 ve GSTM1
genlerinde mutasyon varsa bebeklerinde dudak damak yarig1 goriilme riskinin 6 kat
arttigin1 yayinlamiglardir. Bir diger ¢alismada ise sigara kullanan annede Glutatyon-S-
transferaz geninde mutasyon varsa bebeginde dudak damak yarig1 olusma olasilig1 4,9
kat artabilecegi bildirilmistir (Van Rooij ve ark 2001). Souza ve ark (2012) ise
TGFa/Tagl polimorfizmleri varliginda sigara/alkol kullanimini incelemislerdir ve

aralarinda pozitif bir iliski bulamamuslardir.

Shaw ve ark (1998) ilk trimesterde multivitamin destegi almayan annelerin
TGFa geninde mutasyon olan bebeklerinde dudak damak yarig1 olugma olasiliginin 3-
8 kat arasinda artig gosterdigini ortaya koymuslardir. Munger ve ark (1996) MSX1
geninde mutasyon tasityan ve gebeliginde diizenli multivitamin kullanmayan
kadinlarda diizenli kullananlara gore bebeklerinde izole damak yarigi goriilme
olasiliginin arttigin1 savunmaktadirlar. Chevrier ve ark (2007) yaptigi calisma
sonucuna gore MTHFR ile RFC1 genindeki mutasyonlarla birlikte folat eksikliginin
varligi orofasiyal yarik olusumunu kolaylastirmaktadir. Farkli arastirmacilar yaptiklari
caligmalarda RARA geninde degisiklik varliginda vitamin A kullaniminin olmasinin,
ilag ve madde maruziyetinin EPHX1, NATI1, NAT2, GSTM1, GSTTI1, CYPIA1
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genlerindeki mutasyonlarla bir arada olmasmin dudak damak yarigi olusumu igin
ortam hazirladigini rapor etmislerdir (Christensen ve ark 1999, Van Rooij ve ark 2003,
Chevrier 2007, Boyles ve ark 2010). MTHFR (677TT-1298CC) genotiplerini tagiyan
kadinlarin hamilelik donemlerinde diizenli folik asit kullanmas1 dudak damak yarigi
olusma riskini diisiirmektedir (Van Rooij ve ark 2003). Cin popiilasyonunda yapilan
bir calismada da IRF6 geninde mutasyon varliginda multivitamin kullaniminin dudak

damak yarig1 insidansini azalttig1 goriilmiustiir (Wu ve ark 2010).
1.5. Genetik Biliminde Kullanilan Temel Kavramlar
1.5.1. Genetik, Kromozom, DNA, Gen

Genetik bilimi dogadaki biyolojik ¢esitlenmenin nasil meydana geldigini,
dogadaki mevcut tiirlerin kendi iglerindeki benzerligini, tiirlerdeki organizmalarin
morfolojik 6zelliklerinin olusumunu, bu 0&zellikleri yavrularina aktarim seklini
inceleyen bilim dalidir. Organizmadaki genetik materyalin biitiiniine “genom” adi
verilmektedir (Kuru ve Goziikara 2001). Metabolizmay1 yiirliten temel yapilar
proteinlerdir. Proteinlerin yapitasi aminoasitlerdir. Aminoasitler belirli dizilimlerle bir
zincir olusturarak proteinleri meydana getirmektedir. Protein yapisinmi belirleyen bu
dizilim genetik bilgidir. Her hiicre genetik bilgilerine gore kendine 6zgii proteinleri

tiretebilmektedir (Topaktas 2014).

Insan genomu deoksiriboniikleik asit (DNA) yapisi igerisinde yazilimi olan 3
milyardan fazla harf iceren, 100.000’den fazla gen barindiran genetik yazidir. DNA
genetik bilginin depolandig1 molekiildiir (Liileci ve ark 2000, Oner 2003). Watson ve
Crick modeline gore DNA; ¢ift zincirli sarmal bir yapida olan, birbirine antiparalel
sekilde uzanan bir molekiildiir (Watson ve Crick 1953). “Niikleotid” adi1 verilen
yapitaglarindan olusmaktadir. Niikleotid yapisi seker, fosfat ve baz icermektedir.
Niikleotidler icerdikleri azot bazinin tipine gore adlandirilmaktadir. DNA Adenin,
Guanin, Sitozin ve Timin olmak ftizere 4 tip baz igcermektedir. Karsilikli zincirin
baglantis1 bazlar arasindaki hidrojen baglari ile saglanmaktadir. Bu baglar Adenin ile
Timin bazi arasinda 2 adet, Guanin ve Sitozin arasinda 3 adet olacak sekilde
kurulmaktadir (Sekil 1.8). Bu niikleotidlerin farkli kombinasyonlarla bir dizi
olusturmalart sonucunda proteinlerin aminoasit dizilimlerini belirleyen genetik kodlar

meydana gelmektedir (Alberts ve ark 2002, Giray 2009). Béliinme harici zamanlarda
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DNA kromatin ag denilen uzun ve ipliksi halde bulunmaktadir. Béliinme esnasinda
kromatin ag yapisi kisalip kalinlagsarak kromozom yapisina doniismektedir.
Kromozom, DNAnin “histon” adi verilen proteinlerle sarilarak yogunlasmasiyla
olusan yapidir. Bir tiirlin saglikli tiim bireylerinde kromozom sayis1 aynidir (Kuru ve

Goziikara 2001)

Sekil 1.8. DNA molekiil yapisi (forensicscience.com)

Genetik bilgileri iceren DNA parcalarina “gen” adi verilmektedir (Sekil 1.9).
Her bir gen bir protein yapisinin olusumundan sorumludur insan genomunda yaklasik
50.000-80.000 aras1 gen bulunmaktadir. Genlerin kromozom {izerinde “lokus” denilen
Ozgiil yerleri bulunmaktadir. Herhangi bir genin alternatif formlarina “allel” ismi
verilmekte olup, ayni karakteristik 6zelligi kodlayan iki veya daha fazla segenekli gen
cesitidir. Genler allel genlerden olusmus ciftler halinde bulunmaktadir. Allellerin
yapisi ayni ise genotip homozigot yapida, farkli ise genotip heterozigot yapidadir.
Toplumda en sik goriilen allel tipine “wild (yabanil) tip”” denilmektedir (Baydar 2002,

Nussbaum ve ark 2005).
Cekirdek
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P/ DNA
o2 «T“
Kromozom ;‘
’F?Q\L\((u,_:«“ /\ ’; ?.’&“\ NZ%,
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A, e T — e~

Gen

Sekil 1.9. Kromozom, DNA, gen (fenpedia.com)
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1.5.2. Protein Sentezi

Transkripsiyon, DNA’daki genetik bilgiden haberci RNA adi verilen
MRNA'n1n {iretilmesidir. DNA ¢ift sarmalinin bir bolgesi agilmaktadir ve ipliklerden
birisi riboniikleik asit (RNA) sentezi igin kalip olarak kullanilmaktadir. Sentez
tamamlaninca sarmal eski halini almaktadir. Cekirdekte sentezlenen mRNA yapilari
sitoplazmaya ge¢cmektedir. mRNA’da bulunan genetik kodlar ribozomda okunarak bu
kodlara denk gelen 6zgiil aminoasitler belirlenmekte ve bu aminoasitlerin birlesmesi
sonucu protein meydana gelmektedir. Bu olaya “translasyon” denilmektedir.
Transkripsiyon ve translasyonu kapsayan bu olayin biitiiniine “gen ekspresyonu” adi
verilmektedir (Pillai ve ark 2007) (Sekil 1.10).

Hiicre

Transkripsiyon
Translasyon
Gen ekspresyonu

Sekil 1.10. Gen ekspresyonu (books.akademisyen.com)

1.5.3. Mutasyon

Organizmadaki genetik Ozelliklerin  tamami  “genotip” olarak ifade
edilmektedir. Genotipin ¢evresel faktorlere maruziyeti sonucunda olusan dis goriiniis
ve fiziksel Ozellikler ise “fenotip”tir (Lewontin 2015). Mutasyon organizmanin
genotipinde meydana gelen kalitsal degisikliklerdir. Genotipte olusan mutasyon her
zaman fenotipe yansimak zorunda degildir. Mutasyonun yeri, tipi, biiyiikligli gibi
faktorler bunu belirlemektedir. Mutasyonlar germ hiicrelerinde veya somatik
hiicrelerde meydana gelebilmektedir. Germ hiicrelerinde goriilen mutasyon nesilden
nesile aktarilabilirken, somatik hiicrelerde olusan mutasyon ilgili organizmadaki
fonksiyonlart etkilemektedir. Germ hiicrelerinde olusan mutasyonlar sonucunda

genetik cesitlilik meydana gelmektedir (Thompson ve ark 1991, Klug ve ark 2006).
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Mutasyon “mutajen” adi verilen dig faktorlerin etkisiyle gerceklesebilecegi gibi
spontan da ger¢eklesebilmektedir. Radyasyon, ultraviyole 1s1n, viriis, kemoterapdtik
ajanlar, pestisitler, ani sicaklik degisimleri mutajenlere O0rnek gosterilmektedir.
Spontan mutasyonlar DNA replikasyonu esnasinda olusan bazlarda olusan kiigtik ¢apli

degisimler olup genellikle tamir mekanizmalar1 ile ¢dziilmektedir. (Basoglu ve Onal
2009).

Mutasyonlar meydana geldikleri kalitsal yapinin tipine goére genom
mutasyonlari, kromozom mutasyonlar1 ve tek gen mutasyonlar1 olacak sekilde {i¢

grupta incelenmektedir (Thompson ve ark 1991).
1.5.3.1. Genom Mutasyonlari

Hiicre boliinmesi sirasinda kromozomal ayrilmalarda meydana gelen hatalar
sonucu kromozom sayisinin degismesi seklindeki mutasyonlardir. Genom mutasyonu
diger nesillere aktarilabilmektedir. En ¢ok goriilen 6rnegi Down sendromudur. Germ
hiicrelerinde mayoz boliinme sirasinda 21. kromozomda ayrilma gergeklesemez ve bu
duruma trizomi 21 adi verilmektedir. Genom mutasyonlar: kanser hiicrelerinde ¢cok

fazla goriilmektedir (Nussbaum ve ark 2001).
1.5.3.2. Kromozom Mutasyonlari

Kromozomun yapisinda degisiklik olusturan mutasyonlardir. Kromozom
yapisindaki degisimler delesyon, inversiyon, dublikasyon veya translokasyon sonucu
olusmaktadir. Kromozomun herhangi bir pargasinin koparak kaybolmasina
“delesyon” denilmektedir. Delesyonun lokasyonu, biyiikliigii ve icerdigi genler
mustasyonun derecesini belirlemektedir. Ancak c¢ogunlukla bu mutasyon tolere
edilememektedir (Rimoin ve ark 1997). Kromozomun ortasindan bir par¢anin koparak
ters doniip ayn1 yere tekrar yapismasi olayr “inversiyon”dur. inversiyon sonucunda
genetik materyal kayb1 goriilmezken genlerin dizilimi degismektedir. Eger kopmalar
kromozomlarin “telomer” adi verilen terminal uglarinda meydana gelirse agiga ¢ikan
iki u¢ birleserek halka seklini almaktadir. Buna “ring” yani “yiiziikk formasyonu”
denilmektedir. Bir kromozomdan kopan parcanin baska bir kromozoma yerlesmesine

“translokasyon” adi verilmektedir. Dublikasyon ise kromozomdaki bir parganin
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kendisini eslemesi sonucu igerisindeki bir bolgenin tekrarlanmasidir (Rozas ve

Aguade 1994, Hartl ve Jones 2002) (Sekil 1.11)

i -

Crijina Crijina Orijina Crijinz - W o
kromozom e Gl kremaozom e kromozom alc Salad kromczom o
& C Dk &B.C DUEF &8 C Dakk -
ML N A B.B.C c S —
. - — &< Sl &B.GIHIC Dk
Drelesyon Crublikasyon inversiyon Translokasyon

Sekil 1.11. Kromozom mutasyonlar (etsu.com)
1.5.3.3. Tek Gen Mutasyonlari

Bir gen i¢indeki DNA dizisinde degisiklik meydana gelmesidir. Bu degisiklik
dizideki baz ciftlerinin degismesi, diziye niikleotid ilavesi veya diziden niikleotid
cikarilmasi seklinde olmaktadir. Mutasyon bir baz ¢iftinin degismesi seklinde ise
“nokta mutasyonu”, bir veya daha fazla baz ¢iftinin eklenmesi/silinmesi seklinde ise

“insersiyon/delesyon” adin1 almaktadir (Thompson 1991).

Nokta mutasyonunda baz degisiminin piirin-piirin veya pirimidin/pirimidin
seklinde ayni grup i¢inde gergeklesmesine “transisyon”, piirin-pirimidin seklinde
farkli gruplar arasinda ger¢eklesmesine “transversiyon” denilmektedir. Nokta
mutasyonlart sessiz, anlamli ve yanlis anlamli mutasyon olarak gruplandirilmaktadir.
Mutasyon sonucunda degisen kodon (ii¢lii aminoasit grubu) yine ayn1 aminoasidi ifade
ediyorsa bu sessiz mutasyondur. Mutasyonla olugan yeni kodon bagka bir aminoaside
karsilik gelip, genin ifadesini degistiriyorsa yanlis anlamli mutasyondur. Eger
mutasyona ugrayan kodon bir stop kodonuna doniiyorsa bu da anlamsiz mutasyondur.
Anlamsiz mutasyon sonucu olusan protein fonksiyon gérememektedir (Kryukov ve

ark 2007) (Sekil 1.12).

Nokta mutasyonlari

Sessiz Yanhs anlaml Anlamsiz
DNA TTC L0 TcC ATC
mRNA AAG AAA AGG UAG
Prolein Lys Lys Arg STOP
o B 2
e Ve X g
\ 5 \ :
2 2
- 3
2

Sekil 1.12. Nokta mutasyonlar1 (biyologunsesi.com)
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Insersiyon veya delesyon sonucunda bazlarin sayist iigiin katlar1 biiyiikliigiinde
degistiginde “non frame-shift mutasyon” meydana gelmektedir. Bu mutasyon
sonucunda bazlarin eklenip silindigi bolgede aminoasit eklenmesi veya silinmesi
meydana gelmektedir. Yani polipeptit zincirinin bir bélimi etkilenmektedir. Ancak
bazlarin sayisindaki degisim {igiin katlar1 biiytlikliiglinde degilse bazin eklenip silindigi
noktadan itibaren kodonlarin okuma c¢ergevesinde kayma meydana gelmektedir ve
bunun sonucu ¢ok agir olabilmektedir. Bu mutasyona “frame- shift” yani “cerceve
kaymas1 mutasyonu” denilmektedir (Rimoin ve ark 1997, Nussbaum ve ark 2001)

(Sekil 1.13).
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Protein

Normal
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Protein Met

Sekil 1.13. Cergeve kaymas1 mutasyonu (weblogographic.com)

1.5.4. Polimorfizm

Latince olarak “poly” ve “morphos” kelimelerinden olusmaktadir ve ¢esitli
form manasina gelmektedir. Literatiirde “varyant” olarak da kullanilmaktadir.
Organizma diizeyindeki polimorfizm fenotipteki ¢esitliliktir. Yani goz rengi, sa¢ rengi,
yiiz sekli gibi farkli fiziksel dzelliklerin varolusu fenotipik polimorfizmdir (Ingram ve
ark 2007). Genotipimizdeki gesitliliklerin bir kism1 ancak laboratuvar sartlarinda
gozlenmektedir. Kan gruplarindaki, antijen sistemlerinde gesitlilikler biyokimyasal
polimorfizmdir. Kromozomal polimorfizm ise kromozomlardaki morfolojik
farkliliklardir (Seymour ve ark 2004). Ancak polimorfizm denilince genellikle DNA
diizeyindeki polimorfizmden bahsedilmektedir ve DNA’daki niikleotid farkliliklarini
ifade etmektedir. DNA’nin bir kisminda sinirl degisiklikler meydana gelmektedir. Bu
degisikliklerin goriildiigii DNA dizisine polimorfizm denilmektir (Kayser ve ark 2004,
Bodmer ve Bonilla 2008).
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Polimorfizmler popiilasyonda %1 oranindan daha sik goriilen genetik
degisikliklerdir. Mutasyonu polimorfizmden ayiran 6zellik ise goriilme insidansindaki
farktir. Mutasyonlar polimorfizmlere kiyasla ¢ok nadir gozlenmektedir. Insan
genomumdaki genlerin ¢ogu polimorfik yapidadir. Yani bir lokusta birden fazla allel
bulunmaktadir ve cesitli fenotipler olusmaktadir. Oyle ki iki insanin genetik cesitliligin
fazla olmasindan dolay1 genetik olarak ayni olmalar1 miimkiin degildir (tek yumurta
ikizleri haric). Polimorfizmler direkt olarak herhangi bir patoloji veya hastaligin sebebi
degildir. Bir dizi polimorfizm bir araya gelir ve ¢evresel faktorler de tetiklerse bir
hastalik nedeni sayilabilmektedirler. Mutasyonlar ise genellikle bir hastalikla

sonu¢lanmaktadir (Nussbaum ve ark 2001, Hartl ve Jones 2002).

Polimorfizm; tek niikleotid polimorfizmi (Single Nucleotid Polymophisms-
SNP) ve degisken sayil1 ardisik tekrarlar (Variable Number Tandem Repeats-VNTR)

olmak tizere 2 gesittir.

SNP yani tek niikleotid polimorfizmi iki birey arasindaki belli bir DNA
dizisindeki tek baz farkliliklaridir. Bir popiilasyondaki 6rnek bireyler arasinda yiiksek
yer degistirme orani gosteren bir niikleotid olarak da tanimlanmaktadir (Wang ve ark
1998). SNPler genellikle hiicresel fonksiyonlara direkt olarak etki etmemektedir.
Bireylerin ilaglara verdigi cevabi ya da hastaliklara olan yatkinlik derecesini
etkileyebilmektedir. Ornegin ilaglarin farkli bireylerde farkli etki ve yan etki
gostermeleri SNP ile agiklanmaktadir. En fazla goriilen polimorfizm SNP’dir
(Kortunay 2005, Blakemore 2008).

DNA’da tekrar bolgelerindeki DNA pargalarindan olusan kopyalarin sayisi
farklilik gosterebilmektedir. Kopya sayisina bagli genetik polimorfizm “VNTR”
olarak adlandirilmaktadir (Bozkaya 2009).

1.6. Genetik Polimorfizmlerin Tanimlanmasinda Kullanilan Yontemler

Polimorfizmlerin tanimlanmasinda kullanilan ¢esitli yontemler bulunmaktadir.
Bu yontemler arasinda; Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PZR) -Jel Elektroforezi, Dizi
Analizi (Sanger Teknigi), Yeni Nesil Dizileme Analizi (Next Generation Sequencing,
NGS), Real Time PCR, Kantitatif PCR (QPCR) gibi laboratuvar yontemleri
bulunmaktadir (Mahdieh ve Rabbani 2013).
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1.6.1. Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PZR) — Jel Elektroforezi

Polimeraz zincir reaksiyonu; herhangi bir hedef niikleik asit zincirinin
laboratuvar ortaminda primerler ve 1siya dayanakli enzimler kullanilarak
cogaltilmasidir. PZR ile hedeflenen zincirin milyonlarca kopyasi elde edilebilmektedir
(Schochetman ve Jones 1988, Arda 1995). DNA dizi analizlerinde, gen
mutasyonlariin tespitinde, genetik hastaliklarin teshisinde, adli tip Grneklerinin
incelenmesinde, tarimda, evrim ¢aligmalar1 gibi ¢ok ¢esitli alanlarda kullanilmaktadir.
PZR; farkli sicakliklarda ve siirelerde gergeklesen ii¢ tepkimenin sikluslar halinde
tekrar etmesine dayanmaktadir. Bu reaksiyonlar; denatiirasyon, eslesme ve uzama adi
verilen reaksiyonlardir. Denatlirasyon asamasi ¢ift iplikli DNA zincirindeki hidrojen
baglarinin yiiksek sicaklikta kopmasi ile gergeklesmektedir. Denatiirasyon i¢in gerekli
ortam sicakligi 94-95°C’dir. Bu asamanin sonunda ¢ift iplikli DNA yapisi
¢oziilmektedir. Tek iplik yapisindaki DNA molekiiliiniin hedeflenen bolgelerine ilgili
primerlerin uygun sicaklikta hidrojen baglari ile baglanmasi eslesme asamasidir. DNA
replikasyonunda gorevli olan DNA polimeraz enziminin yliksek 1siya dayanikli olan
Tag formunun eslesme sonrasinda meydana gelmis primer-DNA zincirini kullanarak
DNA replikasyonunu gergeklestirmesi ise uzama basamagidir. Uzama basamagi igin
optimum sicaklik 70-72°C’dir. Bu {i¢ asamadan olusan dongiiniin sonucunda yeni
DNA zincirleri elde edilmektedir. Olusan DNA molekiillerinde eksik kisimlar
goriilebilmektedir. Eksik kisimlarin tamamlanmasi i¢in ortam sicakligi ortalama 15
dakika kadar 70-72°C’de sabit tutulmaktadir. Sonrasinda olusan DNA zincirlerinin
dagilmasini 6nlemek i¢in ortam sicakligi 12°C’ye getirilmektedir (Tuli ve ark 2001,
Klug ve ark 2003).

Elde edilen DNA molekiillerinin tanimlanmasi ve saflagtirilmasi i¢in agaroz jel
elektroforezi kullanilmaktadir. Bu teknik elektriksel bir alanda molekiillerin elektrik
yiiklerine ve molekiil agirligina gore ayrigsmasina dayanmaktadir. Molekiillerin
elektriksel alandaki hareket miktarlari; ayristirilan molekiiliin yapisina, biiyiikliigiine,
iyonik kuvvete, jelde kullanilan maddenin yogunluguna, ortamdaki akima gore

degismektedir (Cooper ve ark 2006).
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1.6.2. Dizi Analizi (Sanger Metodu)

Dizileme yani sekanslama DNA zincirindeki bazlarin sirasinin tayin
edilmesidir. Molekiiler biyolojide kullanilan Maxam-Gilbert ve Sanger olmak {izere
iki temel geleneksel sekanslama yontemi bulunmaktadir. Maxam-Gilbert (1977)
teknigi; kimyasal dizilime olarak bilinmektedir. DNA yapisindaki bazlarin kimyasal
ajanlarla yapisinin degistirilmesi ve degisiklige ugramis bazlarin bulundugu yerlerden
DNA zincirinin kirilmasi esasina dayanmaktadir. Adimlarinin karmasik olmasi, zararh
kimyasal ajanlarin kullanilmasi, biliylik genomlarin sekanslanmalar1 i¢in uygun
olmamasi gibi dezavantajlarindan dolayr ayni yil Sanger ve ark (1977) tarafindan
kesfedilen zincir sonlandirma esasina dayali dizileme yontemi yayginlagsmistir. Sanger
teknigi zincir sentezini sonlandiran dideoksiniikleotitlerin (ddNTP) kullanilmasina
dayali enzimatik bir yontemdir. ddNTPlerin standart deoksiniikleotit (dNTP)
molekiillerinden farki 3’0OH grubu yerine 3’H grubuna sahip olmalaridir. DNA
yapisindaki fosfodiester baglar1 5P ve 3’OH gruplari arasinda kurulmaktadir.
Ortamda dNTP yerine ddNTP bulundugunda yeni bir niikleotitle baglanma
gerceklesememektedir. Ciinkii bag i¢in gerekli olan 3°’OH ucu bulunmamaktadir ve
zincir sentezi sonlanmaktadir (Chidgeavadze ve Beabealashvilli 1984, Kizmaz ve ark
2017). DNA replikasyonu sirasinda ortama ddNTP ve dNTP molekiilleri belli bir
oranda karistirilarak verildiginde replikasyon farkli baz konumlarinda sonlandirmakta
ve farkli uzunlukta DNA parcalar1 elde edilmektedir. Elde edilen DNA pargalari jel
elektroforezi ile ayristiritlmakta ve jel iizerinde biiyiik pargalarin daha kisa yol alacagi

g6z 6nilinde bulundurularak baz dizisi belirlenmektedir (Arturso ve ark 2012).
1.7. Dudak Damak Yariklari ile fliskilendirilmis Genler

Modern molekiiler biyoloji ve genetik analiz yontemlerindeki gelismelerle
birlikte dudak damak yariginin olusumuyla iligkilendirilen genlerin sayist artmaktadir.
Bircok gen dudak damak yariklarinin olusumunda aday gen olarak gosterilmektedir.
Bu konu ilgili ile aragtirmalar hala devam etmektedir. Bu genler arasinda MSX1,
MSX2, TGFa, TGFB, IRF6, TBX10, PVRL, BCL3, PAX9, VAX1, NOG, MTHFR,
RARA, FOXEI gibi genler bulunmaktadir.
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1.7.1. Muscle Segment Homeobox - MSX1

MSX1 geni 4. kromozom iizerinde konumlanan ve kraniyofasiyal gelisim
stirecinde olduk¢a onemli gorevleri olan bir gendir (Sekil 1.14). Mezensimal ve
epitelyal dokular arasindaki haberlesmeyi saglayan sinyallerden sorumlu olup
organizmadaki fonksiyonlarin baslatilmasinda gérevli proteinleri kodlayan homeobox
gen grubu igerisindedir. Insanlarda dis eksikligine sebep olan PAX9 geni ile MSX1
geninin etkilesimi sonucu oligodonti goriilebilmektedir. MSX1 genindeki mutasyon
sonucunda dudak damak yariklarinin meydana geldigini bildiren arastirmalar
mevcuttur. Ayrica MSX1 geniyle beraber TGFa da olusan mutasyon sonucu dudak
damak yariginin olugma riski 9.7 kat artmaktadir. Bu durum gen-gen etkilesiminin
etiyolojideki 6nemini gostermektedir (Satokata ve Maas 1994, Vastardis ve ark 1996,
Jezewski ve ark 2003, Vieira ve ark 2003).
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Sekil 1.14. MSX1 geninin bulundugu kromozom (genecards.org)

1.7.2. Interferon Regulatory Factor 6 - IRF6

IRF6 1. kromozomda bulunmaktadir (Sekil 1.15). Interferonlarmn
transkripsiyonunda gorevlidir (Kondo ve ark 2002). Hem sendromik hem de
sendromik olmayan dudak damak yarigi olusumu ile baglantili oldugunu bildiren
caligmalar mevcuttur. Cinde yapilan bir calismada yarik patogenezinde IRF6 geni
suglu bulunmustur (Lu ve ark 2013). Baska bir ¢alismada; IRF6 genindeki
varyasyonun dudak damak yarigi olusumunda etkisi oldugunu rapor edilmistir
(Zucchero ve ark 2004). Bazi arastirmacilara gore ise IRF6 dudak damak yarigi
etiyolojinde yer almamaktadir (Blanton ve ark 2010, Paranaiba ve ark 2010, Pegelow
ve ark 2014).
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Sekil 1.15. IRF6 geninin bulundugu kromozom (genecards.org)
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1.7.3. Transforming Growth Factor Alpha — TGFa

Biiytime faktorleri arasinda olan TGFa 2. kromozom tizerindedir (Sekil 1.16).
TGFa genellikle kanser tiirleriyle iliskilendirilmektedir (Vieira 2006). Fareler
tizerinde yapilan bir ¢calismada TGFoa’nin palatal uzantilarin medial kenarlarindaki
epitelizasyonda etkili oldugu goriilmektedir. Ayrica ekstraseliiler matriks {iretimi ve
mezensimal hiicre gogiinde de rol aldigi bildirilmektedir (Dixon ve ark 1991).
Literatiirde TGFa’nin orofasiyal yarik olusumu {izerindeki etkisi tartismalidir. Cin
popiilasyonu {izerinde yapilan bir ¢calismada TGFa ile dudak damak yarig1 arasinda
pozitif bir iliski bulunmustur (Lu ve ark 2013). Mitchell ve ark (1997) yaptig1 meta
analiz sonuglari da bunu desteklemektedir. Bunun yaninda bazi ¢aligmalarin sonuglari
dudak damak yarig1 ile TGFa arasindaki iligkiyi desteklememektedir (Hecht ve ark
1991, Vintiner ver ark 1992, Luette ve ark 1993).
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Sekil 1.16. TGFa geninin bulundugu kromozom (genecards.org)

1.7.4. T-Box Transcription Factor 22 - TBX22

X kromozomu {izerinde yer alan gen gelisimle alakali transkripsiyon
faktorlerini kodlamaktadir (Sekil 1.17). TBX22 geni X’e bagl kalitimsal bozukluklar,
ankiloglossi, dudak damak yariklari ile iliskilendirilmektedir (Wong ve Hagg 2004).
Braybrook ve ark (2001) TBX22 mutasyonlarinin ankiloglossi ve izole yartk damak
olusuma neden oldugunu rapor etmislerdir. Tayland popiilasyonunda yapilan
calismada TBX22 geni ile sendromik olmayan izole damak yariklar1 arasinda iliski
oldugu rapor edilmistir (Suphapeetiporn ve ark 2007).

hr X

C
™
™
™~
™

p22.31
p22.2
p22.12
p22.11
p21.3
p21.1
p11.4
pil.3
pi1.23
pi1.22
pi1.21
p11.1
g11.1
giz
g13.1
§21.1
§21.31
g21.33
§22.1
g22.3
§26.2
26.3
q27.3

m g m
4 o o) il
o o o o

BT T T ]

Sekil 1.17. TBX22 geninin bulundugu kromozom (genecards.org)
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1.7.5. Poliovirus Receptor Related 1 - PVRL1

Bu gen 11. kromozom iizerinde lokalizedir. Poliovirus reseptor ailesinin iiyesi

olup keratinositler arasinda baglantiy1 saglayan hiicre adezyon molekiillerini

28



kodlamaktadir. Palatogenezisin son evrelerinde palatal ¢ikintilarin medial kisimlarinin
birlesmesinde biiyiik rolii vardir (Cobourne 2004). PVRLI1 geninde goriilen mutasyon
sendromik dudak damak yariklar ile iliskilendirilmektedir (Ogur ve Yiiksel 1988,
Suzuki ve ark 2000, Yoshida ve ark 2015).

1.7.6. Forkhead Box Protein E1 - FOXE1

FOXE1 geni 9. kromozomda yer almaktadir (Sekil 1.18). Tiroid bezinin
olusumundan sorumlu oldugu diisiiniilmekte olup mutasyonlar1 tiroid kanseri ile
iliskilendirilmektedir. Ayrica dudak damak yariklarinin etiyolojisinde aday gen olarak

gosterilmektedir (Chadwick ve ark 1997, Trueba ve ark 2005, Moreno ve ark 2009).

Chr 9
E :
[C B .
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1.7.7. Ventral Anterior Homeobox 1 - VAX1

Ik kez Hallonet ve arkadaslar1 tarafindan 1998 yilinda farelerden izole edilen
gen 10. kromozom tizerinde bulunmaktadir (Sekil 1.19). Emx/Not gen ailesinin bir
tiyesidir. VAX1 geninin nororetina, pigment epiteli ve optik sinir gibi yapilarin
gelisiminden sorumlu olabilecegi diistiniilmektedir. Bazal 6n beynin gelisiminde de
rol almaktadir. (Hallonet ve ark 1999, Ohsaki ve ark 1999). Ayrica bu gen medial
nazal ¢ikintilarin ve iist dudak yapilarinin olusmasinda da rol almaktadir (Machado ve
ark 2021).
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Sekil 1.19. VAX1 geninin bulundugu kromozom (genecards.org)

piz.31
pi2.2
pi2.1
pli.22
p131.21
Q1.2
qil.22
q11.23
q21.1
q21.2
q21.3
g22.1
n22.2
q22.3
q23.1
Q23,31
Q23,33
024.1
q24.2
q25.1
Q25.2
q25.3
Q26,11
q26.13
Q26,2
026.3

Mangold ve ark (2010), VAX1 genini dudak damak yarigi aday gen listesi
icerisinde tanimlamislardir. Ayrica Wang ve ark (2020) Giiney Cin popiilasyonu
tizerinde yaptig1r bir ¢alismada VAXI1 geninin rs7078160 varyantinin sendromik
olmayan dudak damak yarigiyla kuvvetli iliskisi oldugu saptanmustir. Slavec ve ark
(2022) Avrupa popiilasyonu iizerinde bir meta-analiz gergeklestirmisler, VAX1
geninin rs7078160 varyantimin sendromik olmayan dudak damak yarigiyla iligkili

oldugunu bildirmislerdir. Zhang ve ark (2018), Bat1 Cin popiilasyonu iizerinde yaptig1
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bir ¢alismada da sendromik olmayan dudak damak yarigmin VAXI1 geninin
rs7078160, rs708260, rs4752028 varyantlari ile iligkili oldugu saptamiglardir. Aquino
ve ark (2013) Giiney Amerika popiilasyonu iizerinde yiiriittiigli bir ¢alismada da
benzer sekilde sendromik olmayan dudak damak yariginin VAX1 geninin rs10787760,
rs6585429, rs1871345 varyantlariyla iligkili olabilecegini gostermislerdir. Asya
popiilasyonu iizerinde yapilan bir ¢alismanin sonucunda VAX1 ve PAX7 genlerinin
dudak damak yarig1 olusumuyla kuvvetli iliskisi oldugu rapor edilmistir (Butali ve ark
2013). Butali ve ark (2014) Afrika popiilasyonu iizerinde yapmis oldugu baska bir
calismada ise VAXI1 geni ile orofasiyal yarik olusumu arasinda anlamli bir iliski
olmadigini bildirmislerdir. You ve ark (2022) Bat1 Cin popiilasyonu iizerinde VAX1
geninin alti adet varyantin1 (rs58593329, rs11197887, rs1904302, rs10886040,
rs744937, rs7078160) calismislardir. Bu varyantlarla sendromik olmayan orofasiyal
yariklarin iligkili olabilecegini ve orofasiyal yarik olusumunun patogenezinin
anlasilabilmesi i¢in daha fazla invivo c¢alismalara ihtiyag duyuldugunu rapor
etmislerdir. Yapilan bir hayvan ¢aligmasinda VAX1 geninin yarik damak olusumunun
etiyolojisinde indirekt etkili oldugu rapor edilmistir (Geoghegan ve ark 2017). Suzuki
ve ark (2018) tarafindan VAXL1 geni ile beraber IRF6, FOXE1, WNT9B, GAD1

genlerinin de yarik damak patogenezi ile iliskilendirilebilecegi rapor edilmistir.
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2. BIREYLER VE YONTEM

Selcuk Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi Girisimsel Olmayan Arastirmalar
Degerlendirme Komisyonundan 2022/56 sayili ve 09.12.2022 tarihli etik onay1 alinmis
olan c¢alismamiz Selguk Universitesi Bilimsel Arastirmalar Projeleri (BAP)

koordinatorliigii tarafindan (Proje No: 23132002) desteklenmistir (Bkz Ek-A).
2.1. Bireyler

Calismamiz dahilinde Selguk Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi Ortodonti
Anabilim Dalina muayene ve/veya tedavi amaciyla basvurmus, herhangi bir sendromu
olmayan, dudak ve/veya damak yarigi bulunan ve bulunmayan goniillii katilimci
bireylerden hasta ve kontrol grubu olusturulmustur. Calismaya dahil edilecek bireylere
ve ebeveynlerine ¢alismanin amaci-yontemi hakkinda detaylh bilgilendirme yapilarak
katilimin goniilliilikk esasina dayali oldugu bildirilmis, calismaya katilmay1 kabul eden
bireylere ve ebeveynlerine bilgilendirilmis goniillii olur formu imzalatilmistir (Bkz
Ek-B). Ilaveten dudak damak yariginda cevresel faktdrlerin etiyolojideki yerini
arastirabilmek i¢in goniilli katilimcilarimizdan anket sorularimizi cevaplamalar1 da

istenmistir (Bkz EKk-C).
2.1.1. Hasta Se¢imi ve Kontrol Grubu

Calismamiz; yas araligi 6 ile 24 yil arasinda degisen goniillii katilimcilardan
olusturulmus olan hasta ve kontrol grubu olacak sekilde iki grup iizerinde
yuritiilmiistir. Hasta grubumuza herhangi bir sendromu olmayan (Apert, Crouzon,
Van der Woude vb.), tiikiiriik 6rnegi verebilecek yas ve kabiliyette olan, dudak ve/veya
damak yarig1 bulunan 39 erkek 31 kadin toplam 70 goniillii katilimer dahil edilmistir.
Kontrol grubumuza ise; herhangi bir sendromu olmayan (Apert, Crouzon, Van der
Woude vb.), tiikiiriik 6rnegi verebilecek yas ve kabiliyette olan, dudak ve/veya damak
yarigl bulunmayan saglikli 28 erkek 42 kadin toplam 70 gonillii katilimer dahil
edilmistir.

Calisma grubundaki birey sayist R version 3.6.0 (The R Foundation for
Statistical Computing, Vienna, Austria; https://www.r-project.org) programindaki

"pwr" paketi yardimiyla hesaplanmistir. Calismaya dahil edilecek goniillii katilimer

sayis1 hasta ve kontrol grubunda VAX1 geninin rs387907252, rs1554942640 ve
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rs1554942980 varyantlar1 diizeyleri arasindaki farkliligt  belirlemek i¢in
hesaplanmistir. Bu farkin anlamli olup olmadigini ¢ift yonlii bir hipotez ile tespit
etmek igin, %5 anlam seviyesi ve 0,5 orta dereceli etki biiyiikliigiinde (Cohen d=0,5)
%380 istatistiksel giice ulasabilmek adina, her bir gruba en az 64'er goniillii katilimct
olmak fizere, toplamda en az 128 goniilli katilimcinin ¢aligmaya dahil edilmesi
gerektigi tespit edilmistir. Calismamizin giiciinii arttirabilmek icin her bir grupta 70’er
goniillii katilimer olmak lizere calismaya toplamda 140 goniillii katilimci dahil

edilmistir.

Herhangi bir sendromu bulunan (Apert, Crouzon, Van der Woude vb.) bireyler,
tiklirik 6rnegi verebilecek kabiliyete sahip olmayan bireyler, gebe kadimnlar ve

emziren anneler calismamiza dahil edilmemistir.
2.2. Yontem

Calismamizda dudak damak yarig1 etiyolojisine iki farkli agidan bakilarak
dudak damak yariginin etiyolojisinde genetik ve cevresel etki degerlendirilmek
istenmistir. Genetik etkinin degerlendirilmesi amaciyla genin belirlenmesi, tiikiiriik
orneklerinin alinmasi, DNA izolasyonu, primer tasarlanmasi, polimeraz zincir
reaksiyonu (PZR asamasi), agaroz jel elektroforezi, dizi analizi basamaklar1 takip
edilmistir. Cevresel etkiyi degerlendirmek amaciyla anket ¢aligmasi tercih edilmis, 13
adet soru anketor esliginde yazili olarak goniillii katilimcilara yoneltilmistir. Elde

edilen veriler istatistiksel olarak degerlendirilmistir.

2.2.1. Genin Belirlenmesi

Literatiir taramamiz sonucu belirleyebildigimiz dudak damak yarigi aday gen
listesi icerisinde yer alan VAX1 geni ile ilgili tilkemiz popiilasyonu iizerinde yiiriitiilen
herhangi bir yayina rastlanilmamasi, Selguk Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Genetik
Anabilim Dali 6gretim iiyeleri ile koordineli yiiriittiiglimiiz aragtirmalar neticesinde ve
VAX1 geninin rs387907252, rs1554942980 ve rs1554942640 varyantlarinin
patojenitesinin yiiksek oldugunun tespit edilmesi tizerine, calismamizda VAXI1
geninin rs387907252, rs1554942980, rs1554942640 varyantlarinin incelenmesine

karar verilmistir. Varyantlarin belirlenmesinde https://www.genecards.org/ ve diger in

siliko analiz siteleri (http://snpeffect.switchlab.org/,
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http://genetics.bwh.harvard.edu/pph2/) kullanilmis olup, VAX1 geninin varyantlar

https://www.genecards.org/ sitesinde listelenmistir (Sekil 2.20).

‘

Variants for VAX1 Gene

Subsections: Variation Tolerance = External Links

™ Buy Research Products: SNP Genotyping and Copy Number Assays

Sequence variations, with dlinical significance, from ClinVar and Humsavar, with links to dbSNP for VAX1 Gene @ (IL0GD)

S PMNOTYER

VarElecgt Ravid prioritization of variants from NGS
data powered by 100~ GeneCards sources

Filter: (33 results) See less «
rsiD Clinical significance and condition Chrpos Variation Name & Ref/Alt AA Chg Type #Cit
387907252 Pathogenic: Microphthaimia, Syndromic 11 117,134,559(-) NM_001112704.2(VAX1):c434C>A G/T R1528 intron variant missense variant 3
(pArg152Ser)
Pathogenic/Likely pathogenic: Microphthaimia, syndromic. 11
MCOPS11)
710333 Likely pathogenic: M crophthaimia 117,137,845¢(- NM_001112704.2(VAX1):c.212de! CG/C  PTIfs frameshift variant
(p.Pro71fs)
360975 Uncertain significance: M cropntnaimia Syndromic 11 G/GCT nframe_insertion intron variant
GGG,
899584 Uncertain significance: M crophthaimia, Syndromic 11 A $274 intron variant missense variant
(pSer274le)
196313 Uncertain significance: not provided 117,134,130, NM_001112704.2(VAX1):c.883A>G T/C M295v intron variant missense variant
(p.Met295Val)
96314 Uncertain significance: not provided 117,134,298 NM_001112704.2(VAX1):c.715G>T C/A A2395 intron variant missense variant
(pAla239Ser)
2038987 Uncertain significance: M crophthaimia, Syndromic 11 117,134371 NM_001112704.2(VAX1):c.642G>C C/G L214F intron variant missense variant
(pLeu214Phe)
Uncertain significance: M cropnthaimia, Syndromic 11 nn NM_001112704.2(VAX1):c470A>G T/C K157R intron variant missense variant
(pLys157Arg)
Uncertain significance: Inborn genetic diseases 117,134 475( NM_001112704.2(VAX1):c.538C>T G/A R1SOW intron variant,missense variant
(pArg180Trp)
2269333 Uncertain significance: Inborn genetic diseases 117,137,935/ NM_001112704.2(VAX1)c.122C>G  G/C ALIG missense variant
(pAla41Gly)
2353923 Uncertain significance: Inborn genetic diseases 117,134094(-)  NM_001112704.2(VAX1):c918T>G  A/C S307A intron variant missense variant
(pSer307Ala)
28319 Uncertain significance: not provided 713437 NM_001112704.2(VAX1):x.642G>A C/T intron variant synonymous variant
(pleu2id=
886042715 Uncertain significance: rot prov ded n NM_001112704.2(VAX1):c.804G>C | C/G intron variant,synonymous variant
DAla268=)
473143 4942 Uncertain si Microphthaimia, Syndromic 11 117,136,588/ NM_001112704.2(VAX 12dup T/TG  T105fs frameshift variant
(PThr105fs)
Uncertain significance: M crophthaimia, Syndromic 11 117,134,019 NM_001112704.2(VAX1):c.993dup C/CT frameshift variant intron variant
pAla332fs,
596357 Uncertain significance: not provided 117,134,319 NM_001112704.2(VAX1):c.694G>T C/A A2325 intron variant missense variant
pAla232ser)
596456 753533789 Uncertain significance: not provided 117,136,526! NM_001112704.2(VAX1):.375G>C C/G synonymous variant
DVal125=]
16533 Likely benign: Microphthalmia, Syndromic 11 117,134,389 NM_001112704.2(VAX1):c.624G>A C/T intron variant synonymous variant
PAIa208=)
90260 Likely benign: Microphtnzimia, Syndromic 11 117,136,526 NM_001112704.2(VAX1)¢.375G>T | C/A synonymous variant
DVal125_Vai126=
2092838 Likely benign: Microphthalmia, Syndromic 11 117,136,664 NM_001112704.2(VAX1):c.242-5C | G/A intron variant
>T
707040 571879048 Likely benign: phthaimia, Syndromic 11 117,134,325 NM_001112704.2(VAX1):c.688G>A C/T  A230T ntron variant missense variant
D.Aia230Thr)
707045 534432978 Likely benign: Microphthalmia, Syndromic 11 117,134,335 NM_001112704.2(VAX1):c.678C>T  G/A intron variant synonymous variant
pAla226=)
589946008 Likely benign: not provided NM_001112704.2(VAX1):c.939C>T G/A intron variant, synonymous variant
pSer3i3=)
BN 301499368 Likely benign: Microphtnalmia, Syndromic 11 NM_001112704.2(VAX1):c.675G>T | C/A intron variant, synonymous variant
p.Ser225
Likely benign: Microphthalmia, Syndromic 11 NM_0011 1)c621A>T T/A intron variant synonymous variant
p.Ser207:
Likely benign: not provided 117,134,347, NM_001112704.2(VAX1):c.666T>C  A/G intron variant,synonymous variant
pAlaz22=)
793002 3183890 Likely benign: not provided 117,136,619 NM_001112704.2(VAX1):.282C>T  G/A synonymous variant
(p.Glyo4d=!
Benign: not prov 117,138121 NM_001112704.2(VAX1):xc.-65de! GC/G 5 prime UTR variant
Benign: not prov 117,133,720 NM_001112704.2(VAX 288T> 3 prime UTR variantintron variant 18
C
2026441 Benign: Microphthalmia, Syndromic 11 117,134,362, NM_001112704.2(VAX1):c.651G>C | C/G intron variant synonymous variant
(p.Leu217_Gly218=)
76682 4563089 Benign: Microphthaimia, Syndromic 11 117,137,931 NM_001112704.2(VAX1):c.126C>T | G/A synonymous variant
in 812422
784909 753465387 Benign: not provided 117,134436(-)  NM_001112704.2(VAXT}:c577C>T | G/A intron variant synonymous variant
pLleu193=)
838114 1455706624 Benign: Microphthaimia, Syndromic 11 117,134,320(-) NM_001112704.2(VAX1):c.684_ 692 G/GGC inframe_insertion,intron variant
dup (p.Ala231_Ala233dup) GGC.

Sekil 2.20. VAX1 genine ait varyantlar (https://www.genecards.org/)

Yukarida verilen liste icerisindeki varyantlardan hangisinin secilecegine agik

veri tabanlart kullanilarak yapilan in siliko analizler sonucu karar verilmis ve ilgili

genin varyantlarindan patojenitesi yiliksek olarak gdsterilen {i¢ varyant secilmistir

(Sekil 2.21, 2.22, 2.23).
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Sekil 2.21. VAX1 geninin rs387907252 varyantinin patojenite skalasi
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Sekil 2.22. VAX1 geninin rs1554942980 varyantinin patojenite skalasi
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Search Page
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Sekil 2.23. VAX1 geninin rs1554942640 varyantinin patojenite skalasi

2.2.2. Tiikiiriik Orneklerinin Alinmasi

Bireylerden 2 ml uyarilmamus tiikiiriik 6rnegi almmistir. Ornegi yabanci
cisimden arindirmak i¢in 6rnek alinmadan Once bireylerden agizlarini ¢alkalamalar
istenmistir. Ornek alma islemi sirasinda birey muayene koltuguna dik bir sekilde
oturtulmustur. Hastadan istirahat halinde agiz tabaninda biriken tiikiiriiglinii kendisine

verilen tiikiiriik toplama kabina (Isolab, Germany) aktarmasi istenmistir (Sekil 2.24).
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Tiikiirtik toplama kabinda toplanan 6rnekte yabanci cisim gozlenmesi halinde 6rnek
yenilenmistir. Toplanan Ornekler genetik analiz yapilma siirecine kadar -20°C

sicakligindaki sogutucuda (Arcelik 3061 Plus, Tiirkiye) saklanmustir.

Sekil .24. ukuruk numunesinin toplandigi kap

2.2.3. DNA izolasyonu

Calisma ve kontrol gruplarindan elde edilen tiikiirik numunelerine DNA
izolasyon islemi uygulanmistir. izolasyon islemi i¢in “ROCHE-High pure PCR
Template Preparation Kit” kullanilmus, kit igerisinde verilmis ve asagida da listelenmis

olan protokol adimlar1 izlenmistir (Sekil 2.25).

Sekil 2.25. DNA izolasyon protokol ad11r1n1n izlendigi LN 120 niive marka kabin

- Bir ependorf tiipiine 200 ml tiikiiriikk 6rnegi alinip 200 ml Binding Buffer ve 40 ml
ProteinazK eklenerek +70 °C’de 10 dakika inkiibasyona birakilmistir (Sekil 2.26A).

- Uzerine 100 ml Isopropanol eklenerek karistirilmustir. Kit igerisinde bulunan karisim
filtreli tiiplere aktarilarak 8000 g’de 1 dakika santrifiij yapilmistir (Sekil 2.26B).

- Santrifiij sonras1 alttaki tiip atilarak yeni tiip koyulmus, 500 ml inhibitor Removal
Buffer ilave edilerek 1 dakika 8000 g’de santrifiij yapilmustir.
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- Alttaki tiip atilarak yeni tiip yerlestirilmis, 500 ml Wash Buffer koyularak 1 dakika
8000 g’de santrifiij yapilmistir. Bu adim tekrarlanip maksimum hizda 13.000 Xg de
tekrar santrifiij yapilmistir.

- Filtreli tiip eppendorf tiip igerisine yerlestirilip iizerine 200 ml 70°C’de 1sitilmig
Elution Buffer ilave edilerek 1 dakika 8000 Xg ‘de santrifiij yapilmistir.

- Elde edilen DNA -20 °C’de saklanmustr.

biofen

- MIKRO 200 —

Sekil 2.26. A. Protokolde belirtilen inkubasyon igin kullanilan BioSan TS-100C marka 1s1 blogu
B. Protokolde kullanilan Hettich Zentifugen Mikro 200 marka santrifiij cihazi

2.2.4. Primer Tasarlanmasi

Izole edilen DNA 6rneklerinde hedef bélgeyi gogaltmak igin National Center
for Biotechnology Information (NCBI) veri tabanindan BLAST programi kullanilarak
asagida verilen tabloda 3 single nucleotide polymorphism (SNP) primer tasarimi

yapilmustir.

Tablo 2.1. Primer tasarimi

rs387907252-Forward GTCTCCGACACCACCGA
rs387907252-Revers CGGATAGGGCTGGGACTT
rs1554942640-Forward ATGCGCGTGAGTCCATAAA
rs1554942640-Revers CCGTTAACAATGGCTGGTTC
rs1554942980-Forward TCTTACCCATCCTTCCCATCT
rs1554942980-Revers CACACAGTGTCTTTGCTACCT

Primer tasarlanmasi agamasinda asagidaki adimlar izlenmistir;

- http://www.ncbi.nlm.nih.gov/ sayfasinda sol siitunda yer alan kaynak¢a boliimiinden

“BLAST” bagligina girilmistir.
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- BLAST genom arama motoruna ¢alisilacak gen, SNP, vektor bilgileri girilmis ve
“Primer-BLAST” sekmesi tiklanarak arama yapilmustir.

- “Laboratory Information” sekmesinden calisilacak SNP’ler ile ilgili bilgiler
edinilmistir.

- Insan VAX1 geninin rs387907252, rs1554942640 ve rs1554942980 SNP’leri
secilerek full DNA sekansi segenegine tiklanarak ilgili veriler “.doc” formati halinde
kaydedilmistir.

- Amplifiye edilecek kisimlar kopyalanarak “enter accession sequence” kutucuguna
yapistirilmigtir.

- Her SNP i¢in (5'-3") forward, (5'-3") reverse primerler ve ilgili diger parametreler
girilmistir.

- Sentezlenen primerler liyofilize edilerek iretici firmanin kullanim talimatlar
dogrultusunda derisim 100 pmol/ul olacak sekilde ayarlanmis ve sonrasinda 10

pmol/ul olacak sekilde diliie edilmistir.

2.2.5. Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PZR) Asamasi

PZR kosullar1 tabloda wverildigi sekilde hazirlanarak eppendorf tiipler
Thermocycler cihazina yerlestirilerek Tablo 2.2°de verilen PZR protokolii

uygulanmistir (Sekil 2.27).

Tablo 2.2. Polimeraz Zincir Reaksiyon (PZR) protokolii

Konsantrasyon Hacim Final Konsantrasyonu
RNase DNase free water - 19,2 ul -
PCR Master mix 2x conc. 16 pl 1x conc.
Forvard ve revers primer - 4,8ul -
Toplam Hacim - 50 ul -

x\.
Sekil 2.27. Polimeraz Zincir Reaksiyon (PZR) Cihazi
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Her bir 6rnek i¢in yukaridaki protokole 10’ar ul DNA eklenerek Biorad marka

T100 model sistemlerinde firma 6nerileri dogrultusunda ¢alisilmistir (Tablo 2.3).
Tablo 2.3. Polimeraz Zincir (PZR) Reaksiyonu

Denaturasyon 95°C de 5 dk.
Amplifikasyon 95°C de 30 sn.

Bu dongii 30 kez saglanir. 60°C de 45 sn

(30 cycle, Ramp-rite 1,6°C/sn, saniyedeki 1s1 degisimi) 72 °C de 60 sn okuma
Anneling 72°C de 5 dk.
Cooling 4 °C de 1 dk.

2.2.6. Agaroz Jel Elektroforezi

PZR sonucunda iriin elde edilip edilmedigi, eger iriin elde edilmisse bu
triiniin kalitesi %1,5’lik agaroz jel elektroforezi kullanilarak kontrol edilmistir.
Agaroz jel elektroforezi icin %]1,5’lik agaroz jel tartilarak erlen igerisine aktarilip
tizerine 100 ml 1X’lik TAE ¢ozeltisi (Tris, Asetik asit ve EDTA) ilave edilmistir.
Mikrodalga firinda ¢6ziilmesi saglanarak sogumaya birakilmistir. Soguduktan sonra 5
ul etidyum bromiir eklenmistir. Sonrasinda jel tankina aktarilip dondurulmus, 10 pl
PZR iirtinii eklenerek 80V da 40 dakika yiiriitiiliip bant olusumunu gézlemlemek igin
goriintiilenmistir (Sekil 2.28). Son olarak dizi analizi BmLabosis laboratuvarinda

gerceklestirilmistir.

Sekil 2.28. Agaroz jel elektroforez sonrasi izlenen bant olusumlari
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2.2.7. istatistiksel Yontem

Calismamizin istatistiksel degerlendirmesi Selguk Universitesi Tip Fakiiltesi
Biyoistatistik Anabilim Dalinda yapilmistir. Genetik degerlendirme sonucu elde edilen
verilerde hasta ve kontrol grubu arasinda herhangi bir farklilik ¢ikmadigindan
istatistiksel ~analize gerek duyulmamistir. Hasta ve kontrol grubunun
karsilastirilmasinda gevresel faktdrlere bagl olan bulgular R Istatistik Dili (siiriim
4.1.2; The R Foundation for Statistical Computing, Viyana, Avusturya; https://www.r-
project.org) kullanilarak degerlendirilmistir. Verilerin normal dagilip dagilmadigin
test etmek amaciyla Shapiro-Wilk normallik testi ve Q-Q grafikleri incelenmistir.
Varyanslarin  homojenligini degerlendirmek igin Levene testi kullanilmistir.
Degiskenler ortalamatstandart sapma ya da say1r (n) ve yiizde (%) olarak
tanimlanmustir. Hasta ve kontrol grubunun sorulara verdikleri cevaba gore istatistiksel
olarak anlamli bir fark veya iligski olup olmadigin1 belirlemek i¢in bagimsiz 6rneklem
t-testi, Fisher testi, Student’s t-testi, Welch’s t-tesi, Pearson ki-kare testi ve Yates
stireklilik diizeltmesi ki-kare testi yapilmistir. Sonuglar yorumlanirken ve gruplar arasi

farklilik degerlendirilirken anlamlilik diizeyi olarak 0,05 kullanilmistir.
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3. BULGULAR

Dudak damak yarig1 etiyolojisinde genetik ve gevresel etkiyi degerlendirmek

amaciyla 70 hasta ve 70 kontrol grubu olmak iizere toplamda 140 goniillii katilimcidan

elde edilen veriler, genetik etkiye ait bulgular ve ¢evresel etkiye ait bulgular olmak

tizere iki baslik altinda incelenmistir.

3.1. Genetik Etkiye Ait Bulgular

DNA dizi analizi sonucu elde edilen diziler ile referans genom kiyaslanmustir.

Hastalarimizin tamaminda wild (yabanil) tip dizilim tespit edilmistir (Sekil 3.29-31).

L L Ll

"GGAGAGAGGGGCAGGG AAGACCAGCGTLCAAAGGAAGCGAGCTCCCECGGGGCGLCGCGGCTE

|

100

)

110

120

130

140

15

Sekil 3.29. rs387907252 dizi analizi gorseli
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GTGTGCGGCCTGGTCGCCGGGTACCTGGGTCTCGGAGAGGTTAAGCTGCCGGGEG AGC T
80 100 110 120 130 140

Sekil 3.30. rs1554942980 dizi analizi gorseli

AGTAAGGC TCOAAGGCCGAGG AGCTCAGATATCGGGCGGAGAGTTCTTGCAAAT TCCCAGCTAG
80 100 110 120 130 140 1

L i

Sekil 3.31. rs1554942640 dizi analizi gorseli
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Dizileme sonucu elde edilen niikleotidlerin bir kismma Tablo 3.4’te yer
verilmistir. Buna gére mutant bir genom tespit edilmemistir. inceledigimiz genetik

alan gergevesinde bu genin yarik dudak damak ile iliskisi bulunamamustir.

Tablo 3.4. Dizileme sonucu elde edilen niikleotitlere ornekler

Hasta SNP SNP SNP Wild | Heterozigot | Mutant
rs387907252 rs1554942980 rs1554942640 tip
1 G G TITTTT + - -
2 G G TITTTT + - -
3 G G TTTTTT + - -
4 G G TTTTTT B - -
5 G G TTTTTT + - -
6 G G TTTTTT + - -
7 G G TITTTT + - -
8 G G TTTTTT + - -
70 G G TTTTTT + - -

3.2. Cevresel Etkiye Ait Bulgular

Tablo 3.5’te hasta ve kontrol gruplarindaki bireylerin cinsiyetleriyle ilgili

bulgulara yer verilmistir.

Tablo 3.5. Calisma gruplarinin cinsiyet dagilimlar

Hasta Grubu Kontrol Grubu
(n=70) (n=70)
Cinsiyet n (%) n (%)
Kadin 31 (%44,3) 28 (%40)
Erkek 39 (%55,7) 42 (%60)

P: Anlamlilik, SS: Standart Sapma, N: Orneklem Sayisi, *:P<0,05, **: P<0,01, ***:P<0,001

Tablo 3.6’da hasta ve kontrol gruplarindaki bireylerin yas ortalamasina dair
bulgular bulunmaktadir. Elde edilen bulgulara gére hasta grubunun yas ortalamasi
12,26 + 4,21 y1l iken kontrol grubunun yas ortalamast 13,36 + 3,47 yildir. Hasta ve

kontrol gruplarinin yas ortalamalar1 benzerdir (p>0,05).
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Tablo 3.6. Caligma gruplarinin yas ortalamalar1 (Bagimsiz 6rneklem t-testi)

Yas Ort+SS Minimum Maksimum P
(y) (y) (ym)

Hasta grubu (n=70) 12,26 £4,21 6 24 0,094

Kontrol grubu (n=70) 13,36 £ 3,47 6 20

P: Anlamlilik, SS: Standart Sapma, N: Orneklem Sayisi, *:P<0,05, **: P<0,01, ***:P<0,001

Tablo 3.7°de hasta ve kontrol gruplarindaki bireylerin ebeveynlerinin annelik
ve babalik yas ortalamasina dair bulgular bulunmaktadir. Caligma gruplar1 arasinda
ebeveynlerin annelik ve babalik yaglar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
tespit edilmemistir (p>0,05).

Tablo 3.7. Ebeveynlerin annelik ve babalik yas ortalamalar1 (Student’s t-testi, Welch’s t-testi)

Yas Ort + SS P
(ym)
Anne Hasta grubu (n=70) 27,56 0,318
Kontrol grubu (n=70) 28,56
Baba Hasta grubu (n=70) 30,49 0,061
Kontrol grubu (n=70) 32,29

P: Anlamlilik, SS: Standart Sapma, N: Orneklem Sayis1, *:P<0,05, **: P<0,01, ***:P<0,001

Tablo 3.8’de verilen hasta grubundaki dudak damak yarig1 siniflamasina ait
bulgular incelendiginde; total tek tarafli yarik oraninin % 52,9, total ¢ift tarafli yarik

oranin ise %22,9 oldugu gozlenmistir.

Tablo 3.8. Hasta grubundaki bireylerin yarik tipinin siniflamasi

Simiflama N Yiizde (%)
Primer Cift Tarafli Yarik 1 %1,4
Primer Tek Tarafl1 Sag Yarik 2 %2,8
Primer Tek Tarafli Sol Yarik 7 %10
Sekonder Yarik 7 %10
Total Tek Tarafli Sag Yarik 16 %22,9
Total Tek Tarafli Sol Yarik 21 %30
Total Cift Tarafli Yarik 16 %22,9

P: Anlamlilik, SS: Standart Sapma, N: Orneklem Sayisi, *:P<0,05, **: P<0,01, ***:P<0,001

Tablo 3.9’da hasta ve kontrol gruplarindaki bireylerin annelerinin egitim
diizeyleri ile ilgili veriler yer almaktadir. Bu veriler incelendiginde hasta grubunda

ilkokul mezunu annelerin oraninin %48,6, liniversite mezunu annelerin oraninin %10
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oldugu tespit edilmistir. Kontrol grubunda benzer sekilde ilkokul mezunu anne orani
%44,3, tiniversite mezunu anne oran1 %15,7 oldugu tespit edilmis olup, ¢alisma
gruplar1 arasinda annelerin egitim diizeyleri agisindan istatistiksel olarak anlamli bir

farklilik tespit edilmemistir (p>0,05).

Tablo 3.9. Annelerin egitim diizeylerine gore dagilimu (Pearson ki-kare testi)
Hasta Grubu Kontrol Grubu

(n=70) (n=70)
Annenin egitim diizeyi n (%) n (%) P
Okur-yazar degil 2 (%2,9) 2 (%2,9) 0,873
Ilkokul 34 (%48,6) 31 (%44,3)
Ortaokul 13 (%18,6) 11 (%18)
Lise 14 (%20) 15 (%21,4)
Universite 7 (%10) 11(%15,7)

P: Anlamlilik, SS: Standart Sapma, N: Orneklem Sayisi, *:P<0,05, **: P<0,01, ***:P<0,001

Tablo 3.10°da hasta ve kontrol gruplarindaki bireylerin annelerinin
mesleklerine dair bulgular verilmistir. Calisma gruplari arasinda annelerin meslekleri

acisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik tespit edilmemistir (p>0,05).
Tablo 3.10. Annelerin mesleklerine gére dagilimi (Fisher’in kesin testi)
Hasta Grubu Kontrol Grubu

(n=70) (n=70)
Annenin meslegi n (%) n (%) P
Calismiyor 61 (%87,1) 58(%82,9) 0,900
Emekli 0 (%0) 1(%1,4)
Esnaf 0 (%0) 1(%1,4)
Memur 4 (%5,7) 4 (%5,7)
Ozel sektor 5 (%7,1) 6 (%8,6)

P: Anlamlilik, SS: Standart Sapma, N: Orneklem Sayisi, *:P<0,05, **: P<0,01, ***:P<0,001

Tablo 3.11°de hasta ve kontrol gruplarindaki bireylerin babalarinin egitim
diizeylerine ait bulgular yer almaktadir. Bu bulgular incelendiginde ¢alisma
grubumuzda ilkokul mezunu babalarin oraninin fazla oldugu gozlenmistir. Calisma
gruplar1 arasinda babalarin egitim diizeyleri agisindan istatistiksel olarak anlamli bir

farklilik tespit edilmemistir (p>0,05).
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Tablo 3.11. Babalarin egitim diizeylerine gore dagilimi (Pearson ki-kare testi)
Hasta Grubu Kontrol Grubu

(n=70) (n=70)
Babanin egitim diizeyi n (%) n (%) P
Okur-yazar degil 1 (%1,4) 0 (%0) 0,533
Ilkokul 22 (%31,4) 23 (%32,9)
Ortaokul 16 (%22,9) 10 (%14,3)
Lise 15 (%21,4) 20 (%28,6)
Universite 16 (%22,9) 17 (%24,3)

P: Anlamlilik, SS: Standart Sapma, N: Orneklem Sayisi, *:P<0,05, **: P<0,01, ***:P<0,001

Tablo 3.12°de hasta ve kontrol gruplarindaki bireylerin babalarinin
mesleklerine dair bulgular verilmistir. Bu bulgular incelendiginde hasta grubunda 6zel
sektorde calisan babalarin (%67,1-%42.9), kontrol grubunda ise esnaf (%2.9-%22,9)
babalarin oraninin istatistiksel olarak daha yiiksek oldugu tespit edilmistir (p=0,003).

Tablo 3.12. Babalarin mesleklerine gore dagilimi (Pearson ki-kare testi)
Hasta Grubu Kontrol Grubu

(n=70) (n=70)
Babanin meslegi n (%) n (%) P
Caligmiyor 2(%2,9) 1(%1,4) 0,003**
Emekli 4 (%5,7) 8 (%11,4)
Esnaf 2 (%2,9) 16 (%22,9)
Memur 15 (%21,4) 15 (%21,4)
Ozel sektor 47 (%67,1) 30 (%42,9)

P: Anlamlilik, SS: Standart Sapma, N: Orneklem Sayisi, *:P<0,05, **: P<0,01, ***:P<0,001

Tablo 3.13’te hasta ve kontrol gruplarindaki bireylerin annelerinin gebelik
oncesindeki-gebelik esnasindaki alkol kullanimina ait bulgular yer almaktadir.
Gebelik oncesinde ve gebelik esnasinda ¢alisma gruplarindaki annelerde alkol

kullanimi1 goriilmemistir.
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Tablo 3.13. Annelerin gebelik oncesindeki ve gebelik esnasindaki alkol kullanimini

Hasta Grubu Kontrol Grubu

(n=70) (n=70)
Annenin gebelik oncesi ve gebelik n (%) n (%) P
esnasindaki alkol kullanimi
Evet 0 (%0) 0 (%0) -
Hayir 0 (%0) 0 (%0)

P: Anlamlilik, SS: Standart Sapma, N: Orneklem Sayisi, *:P<0,05, **: P<0,01, ***:P<0,001

Tablo 3.14’te calisma grubundaki annelerin gebelik Oncesindeki sigara
kullanimina ait bulgular yer almakta olup, annelerin biiyiik oranda sigara kullanmadig1
(%87,1-%92,9) gozlenmistir. Hasta ve kontrol grubu arasinda annelerde gebelik
Oncesinde sigara kullanimi agisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik tespit
edilmemistir (p>0,05).

Tablo 3.14. Annelerin gebelik oncesindeki sigara kullanimi (Yates siireklilik diizeltmesi ki-kare testi)
Hasta Grubu  Kontrol Grubu

(n=70) (n=70)
Annenin gebelik oncesi sigara n (%) n (%) P
kullanmimi
Evet 9 (%12,9) 5 (%7,1) 0,398
Hayir 61 (%87,1) 65 (%92,9)

P: Anlamlilik, SS: Standart Sapma, N: Orneklem Sayisi, *:P<0,05, **: P<0,01, ***:P<0,001

Tablo 3.15’te ¢caligma grubundaki annelerin gebelik 6ncesinde teshisi yapilmis
kronik hastalik varligina dair bulgular yer almakta olup, annelerin biiyiik oranda
gebelik oncesinde teshisi yapilmis kronik bir hastaliginin bulunmadigi (%97,1-%92,9)
gozlenmistir. Hasta ve kontrol grubu arasinda teshisi yapilmis kronik hastalik varlig

acisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik tespit edilmemistir (p>0,05).

Tablo 3.15. Annelerin gebelik 6ncesinde teshisi yapilmig kronik hastalik varligi (Fisher’in kesin testi)
Hasta Grubu  Kontrol Grubu

(n=70) (n=70)
Annenin gebelik oncesi teshisi n (%) n (%) P
yapilmis kronik hastalik varhgi
Hayir 68 (%97,1) 65 (%92,9) 0,441
Hipertansiyon 0 (%0) 1(%1,4)
Diyabet 0 (%0) 0 (%0)
Kolesterol 0 (%0) 0 (%0)
Diger 2 (%2,9) 4 (%5,7)

P: Anlamlilik, SS: Standart Sapma, N: Orneklem Sayisi, *:P<0,05, **: P<0,01, ***:P<0,001
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Tablo 3.16’da calisma grubundaki annelerin gebelik esnasinda sigara
kullanimina ait bulgular yer almakta olup, annelerin biiyiik oranda sigara kullanmadig1
(%98,6-%94,3) gozlenmistir. Hasta ve kontrol grubu arasinda annelerde gebelik
esnasinda sigara kullanimi agisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik tespit
edilmemistir (p>0,05).

Tablo 3.16. Annelerin gebelik esnasinda sigara kullanimi (Fisher’in kesin testi)

Hasta Grubu Kontrol Grubu

(n=70) (n=70)
Annenin gebelik esnasinda n (%) n (%) P
sigara kullanim
Evet 1(%1,4) 4 (%5,7) 0,366
Hayir 69 (%98,6) 66 (%94,3)

P: Anlamlilik, SS: Standart Sapma, N: Orneklem Sayisi, *:P<0,05, **: P<0,01, ***:P<0,001

Tablo 3.17°de ¢alisma grubundaki annelerin gebelik esnasinda teshisi yapilmis
kronik hastalik varligina dair bulgular yer almakta olup, annelerin biiylik oranda
gebelik esnasinda teshisi yapilmis kronik bir hastaliginin bulunmadigi (%92,9-%84,3)
gbzlenmistir. Hasta ve kontrol grubu arasinda annelerin gebelik esnasinda teshisi
yapilmis kronik hastalik varligi agisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik tespit
edilmemistir (p>0,05).

Tablo 3.17. Annelerin gebelik esnasinda teshisi yapilmis kronik hastalik varligi (Fisher’in kesin testi)
Hasta Grubu  Kontrol Grubu

(n=70) (n=70)
Annenin gebelik esnasinda n (%) n (%) P
teshisi yapilmis kronik hastahk
varhgi
Hayir 65(%92,9) 59 (%84,3) 0,372
Hipertansiyon 1 (%1,4) 4 (%5,7)
Diyabet 0 (%0) 2 (%2,9)
Kolesterol 0 (%0) 1 (%1,4)
Diger 4 (%5,7) 4 (%5,7)

P: Anlamlilik, SS: Standart Sapma, N: Orneklem Sayisi, *:P<0,05, **: P<0,01, ***:P<0,001

Tablo 3.18’de calisma grubundaki annelerin gebelik esnasinda fiziksel travma
maruziyetine dair bulgular yer almakta olup, annelerde biiyiik oranda gebelik
esnasinda fiziksel travma maruziyetinin olmadigi (%98,6-%98,6) gézlenmistir. Hasta
ve kontrol grubu arasinda annelerin gebelik esnasinda fiziksel travma maruziyeti

acisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik tespit edilmemistir (p>0,05).

47



Tablo 3.18. Annelerin gebelik esnasinda fiziksel travma maruziyeti (Fisher’in kesin testi)
Hasta Grubu  Kontrol Grubu

(n=70) (n=70)
Annenin gebelik esnasinda n (%) n (%) P
fiziksel travma maruziyeti
Evet 1(%1,4) 1(%1,4) >.999
Hayir 69 (%98,6) 69 (%98,6)

P: Anlamlilik, SS: Standart Sapma, N: Orneklem Sayisi, *:P<0,05, **: P<0,01, ***:P<0,001

Tablo 3.19’da ¢alisma grubundaki annelerin gebelik esnasinda psikolojik
travma maruziyetine dair bulgular yer almakta olup, annelerde biiyiik oranda gebelik
esnasinda psikolojik travma maruziyetinin olmadigt (%75,7-%94,3) gozlenmistir.
Hasta ve kontrol grubu arasinda annelerin gebelik esnasinda psikolojik travma
maruziyeti acisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik tespit edilmistir. Hasta
grubunda gebeligin ilk ii¢ ayinda psikolojik travmaya maruz kalan anne sayisi

istatistiksel olarak anlamli bir sekilde yiiksek bulunmustur (p=0,005).
Tablo 3.19. Annelerin gebelik esnasinda psikolojik travma maruziyeti

(Yates siireklilik diizeltmesi ki-kare testi)

Hasta Grubu Kontrol Grubu

(n=70) (n=70)
Annenin gebelik esnasinda n (%) n (%) P
psikolojik travma maruziyeti
Evet 17 (%24,3) 4 (%5,7) 0,005**
Hay1r 53 (%75,7) 66 (%94,3)

P: Anlamlilik, SS: Standart Sapma, N: Orneklem Sayisi, *:P<0,05, **: P<0,01, ***:P<0,001

Tablo 3.20’de ¢alisma grubunda babalarin alkol kullanimina ait bulgular yer
almakta olup, babalarin alkol kullanimi ag¢isindan istatistiksel olarak anlamli bir
farklilik tespit edilmemistir (p>0,05).

Tablo 3.20. Babalarin alkol kullanim1 (Fisher’in kesin testi)
Hasta Grubu  Kontrol Grubu

(n=70) (n=70)
Babanin alkol kullanimi n (%) n (%) P
Evet 6 (%08,6) 2 (%2,9) 0,275
Hayir 64 (%91,4) 68 (%97,1)

P: Anlamlilik, SS: Standart Sapma, N: Orneklem Sayisi, *:P<0,05, **: P<0,01, ***:P<0,001
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Tablo 3.21°de caligma grubundaki babalarin sigara kullanimina ait bulgular yer
almakta olup, babalarin biiylik oranda sigara kullandig1 (%62,9-%58,6) gozlenmistir.
Hasta ve kontrol grubu arasinda babalarda sigara kullanimi agisindan istatistiksel

olarak anlamli bir farklilik tespit edilmemistir (p>0,05).

Tablo 3.21. Babalarin sigara kullanimi (Pearson ki-kare testi)
Hasta Grubu  Kontrol Grubu

(n=70) (n=70)
Babamin sigara kullanim n (%) n (%) P
Evet 44 (%62,9) 41 (%58,6) 0,604
Hayir 26 (%37,1) 29 (%41,4)

P: Anlamlilik, SS: Standart Sapma, N: Orneklem Sayisi, *:P<0,05, **: P<0,01, ***:P<0,001

Tablo 3.22°de ¢alisma grubundaki babalarda teshisi yapilmis kronik hastalik
varligina dair bulgular yer almaktadir. Hasta ve kontrol grubundaki babalarda biiyiik
oranda (%92,9) teshisi yapilmis herhangi bir kronik hastaligin bulunmadigi
goriilmistiir. Calisma gruplar arasinda babalarda teshisi yapilmis kronik hastalik

varlig1 acisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik tespit edilmemistir (p>0,05).

Tablo 3.22. Babalarda teshisi yapilmis kronik hastalik varlig1 (Pearson ki-kare testi)
Hasta Grubu  Kontrol Grubu

(n=70) (n=70)
Babada teshisi yapilmis kronik n (%) n (%) P
hastahk varhg
Hayir 65 (%92,9) 65 (%92,9) 0,119
Hipertansiyon 4 (%5,7) 0 (%0)
Diyabet 0 (%0) 2 (%2,9)
Kolesterol 0 (%0) 1(%1,4)
Diger 1(%1,4) 2 (%2,9)

P: Anlamlilik, SS: Standart Sapma, N: Orneklem Sayis1, *:P<0,05, **: P<0,01, ***:P<0,001

Tablo 3.23’te c¢alisma grubundaki annelerin gebelikleri esnasinda rontgen
1sinina maruz kalma durumlarina dair bulgular verilmis olup, annelerin gebelikleri
esnasinda rontgen 1s1nina maruz kalma durumlari agisindan istatistiksel olarak anlamli

bir farklilik tespit edilmemistir (p>0,05).
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Tablo 3.23. Annelerin gebelik esnasinda rontgen 1g1nma maruziyeti (Fisher’in kesin testi)

Hasta Grubu Kontrol Grubu

(n=70) (n=70)
Annenin rontgen 1sinina n (%) n (%) P
maruziyeti
Evet 1 (%1,4) 1 (%1,4) >.999
Hayir 69 (%98,6) 69 (%98,6)

P: Anlamlilik, SS: Standart Sapma, N: Orneklem Sayisi, *:P<0,05, **: P<0,01, ***:P<0,001

Tablo 3.24’te ¢alisma grubundaki annelerin gebelikleri esnasinda herhangi bir
atesli hastalik gecirip ge¢cirmediklerine ait bulgular verilmis olup, annelerin gebelikleri
esnasinda atesli bir hastalik gecirmeleri agisindan istatistiksel olarak anlamli bir

farklilik tespit edilmemistir (p>0,05).

Tablo 3.24. Annelerin gebelik esnasinda atesli bir hastalik gecirmesi (Fisher’in kesin testi)
Hasta Grubu  Kontrol Grubu

(n=70) (n=70)
Annenin atesli hastahk n (%) n (%) P
gecirmesi
Evet 1(%1,4) 1(%1,4) >.999
Hayir 69 (%98,6) 69 (%98,6)

P: Anlamlilik, SS: Standart Sapma, N: Orneklem Sayisi, *:P<0,05, **: P<0,01, ***:P<0,001

Tablo 3.25’te ¢alisma grubundaki annelerin gebelik esnasinda ilag kullanimina
ait bulgular verilmis olup, annelerin gebelik donemlerinde ila¢ kullanimi agisindan
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik tespit edilmemistir (p>0,05).

Tablo 3.25. Annelerin gebelik esnasinda ila¢ kullanimi (Yates stireklilik diizeltmesi ki-kare testi)
Hasta Grubu  Kontrol Grubu

(n=70) (n=70)
Annenin ila¢ kullanimi n (%) n (%) P
Evet 12 (%17,1) 4 (%5,7) 0,063
Hay1r 58 (%82,9) 69 (%94,3)

P: Anlamlilik, SS: Standart Sapma, N: Orneklem Sayisi, *:P<0,05, **: P<0,01, ***:P<0,001

Tablo 3.26’da caligma grubundaki annelerin gebelik esnasinda kadin dogum
uzmani kontroliinde olup olmadiklarina dair bulgular verilmis olup, kontrol grubunda
kadin dogum uzmani1 kontroliinde olan annelerin oraninin (%98,6) istatistiksel olarak

anlamli diizeyde daha yiiksek oldugu gozlenmistir (p=0,012).
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Tablo 3.26. Annelerin gebelik donemini kadin dogum uzmani kontroliinde gegirmeleri

(Yates siireklilik diizeltmesi ki-kare testi)

Hasta Grubu Kontrol Grubu

(n=70) (n=70)
Annenin gebelik donemini n (%) n (%) P
doktor kontroliinde gecirmesi
Evet 60 (%85,7) 69 (%98,6) 0,012*
Hay1r 10 (%14,3) 1 (%1,4)

P: Anlamlilik, SS: Standart Sapma, N: Orneklem Sayisi, *:P<0,05, **: P<0,01, ***:P<0,001

Tablo 3.27°de ¢alisma grubundaki annelerin gebelik esnasinda vitamin
takviyesi almasina dair bulgular verilmis olup, kontrol grubunda gebelik esnasinda
vitamin takviyesi alan annelerin oraninin (%90) istatistiksel olarak anlaml diizeyde
daha yiiksek oldugu gézlenmistir (p=0,002).

Tablo 3.27. Annelerin gebelik esnasinda vitamin takviyesi almasi

(Yates siireklilik diizeltmesi ki-kare testi)

Hasta Grubu Kontrol Grubu

(n=70) (n=70)
Annenin gebelik esnasinda n (%) n (%) P
vitamin takviyesi almasi
Evet 47 (%67,1) 63 (%90) 0,002**
Hayir 23 (%32,9) 7 (%10)

P: Anlamlilik, SS: Standart Sapma, N: Orneklem Sayisi, *:P<0,05, **: P<0,01, ***:P<0,001

Tablo 3.28’de ¢alisma grubunda ebeveynler arasi akrabalik iligkisine ait
bulgular yer almakta olup, ebeveynler aras1 akrabalik iliskisinde istatistiksel olarak

anlamli bir farklilik tespit edilmemistir (p>0,05).

Tablo 3.28. Ebeveynler arasi akrabalik iligkisinin varligi (Yates siireklilik diizeltmesi ki-Kare testi)
Hasta Grubu  Kontrol Grubu

(n=70) (n=70)
Ebeveynler arasi akrabalik n (%) n (%) P
iliskisinin varhg
Evet 20 (%28,6) 11 (%15,7) 0,103
Hayir 50 (%71,4) 59 (%84,3)

P: Anlamlilik, SS: Standart Sapma, N: Orneklem Sayisi, *:P<0,05, **: P<0,01, ***:P<0,001

Tablo 3.29’da ¢alisma grubundaki ailelerde dudak ve/veya damak yarigina
sahip bireylerin varligi ile ilgili bulgulara yer verilmis olup, hasta grubunda dudak
ve/veya damak yarigina sahip bireylerin varlik oraninin (%44,3) istatistiksel olarak
anlamli diizeyde daha yiiksek oldugu gozlenmistir (p<0,001).
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Tablo 3.29. Ailede dudak ve/veya damak yarigina sahip bireyin bulunmasi

(Yates stireklilik diizeltmesi ki-kare testi)

Hasta Grubu Kontrol Grubu

(n=70) (n=70)
Ailede dudak/damak yarigina n (%) n (%) P
sahip birey bulunmasi
Evet 31 (%44,3) 8 (%11,4) <0,001**
Hayir 39 (%55,7) 62 (%88,6)

P: Anlamlilik, SS: Standart Sapma, N: Orneklem Sayisi, *:P<0,05, **: P<0,01, ***:P<0,001

Tablo 3.30’da ¢alisma grubundaki ebeveynlerin bebeklerinde dudak ve/veya
damak yarigr varhigin1 gebelik esnasinda 6grenip-ogrenmediklerine dair bulgular
verilmistir. Bu bulgular incelendiginde %35,7 oraninda ebeveynin dudak ve/veya

damak yarig1 varligini gebelik esnasinda 6grendigi goriilmistiir.

Tablo 3.30. Ebeveynlerin bebeklerinde dudak ve/veya damak yarigi varhigimi gebelik esnasinda
O6grenme durumlari

Hasta Grubu
(n=70)
Ebeveynlerin dudak/damak n (%)
yarigimi gebelikte 6@renmesi
Evet 25 (%35,7)
Hay1r 45 (%64,3)

P: Anlamlilik, SS: Standart Sapma, N: Orneklem Sayisi, *:P<0,05, **: P<0,01, ***:P<0,001
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4. TARTISMA

Bas boyun bdlgesinin en sik karsilastigimiz konjenital anomalisi olan dudak
damak yariklarinin etiyolojisi ve patogenezi tam olarak aydinlatilamamis olup
multifaktoriyel etki mekanizmasi adi1 verilen ¢evresel ve genetik faktorlerin birbirini
etkilemesiyle meydana geldigi diisliniilmektedir. Bu patolojiye olan genetik yatkinlik
farkli genler tarafindan kontrol edilmekte, patolojinin meydana gelme esigini genetik
ve cevresel faktorler belirlemektedir (Fraser 1989, Bender 2000, Safak ve Akyiirek
2003, Menezes ve Vieira 2008, Altug ve Senol 2015). Ayrica dudak damak yariginin
goriilme insidansi cografik konum, 1k, etnik kdken ve sosyoekonomik diizeye gore
degisiklik gostermektedir (Murray 2002). Bahsi gegen bu bilgilerden de anlasilacagi
lizere, karsimiza ¢ok bilinmeyenli bir denklem olarak ¢ikan dudak damak yariklarinin
etiyolojisinin ve patogenezinin anlasilabilmesi i¢in, farkli popiilasyonlarda yiiriitiilen
farkli genlerin ve ¢evresel faktorlerin arastirildigi ¢aligmalara ihtiyag duyulmaktadir.
Ayrica dudak damak yarig1 ile diinyaya gelen bireyleri ve ebeveynlerini uzun yillar
stirecek olan maddi-manevi zorlu bir tedavi siireci beklemektedir. Dudak damak
yarigiin etiyolojisinin ve patogenezinin aydinlatilmasi1 sonucunda bu hastaligin
olugmasini engelleyecek Onlemlerin alinabilmesi hem bireysel hem de toplumsal

alanda ¢ok biiyiik fayda saglayacagi diistiniilmektedir.

Teknolojinin ilerlemesi ile modern molekiiler biyoloji ve genetik biliminde
ileri yontemler kullanilmaktadir. Bu gelismeler dudak damak yarigiin etiyolojisinde

gen-cevre ve/veya gen-gen etkilesimini konu alan ¢aligmalar1 arttirmaktadir (Lees
2008).

Calismamizda sendromik olmayan dudak damak yarigi vakalarmin VAX1
geninin rs387907252, rs1554942640 ve rs1554942980 varyantlar ile olan iligkisi
tilkemiz popiilasyonunda incelenmistir. Ayrica etiyolojideki cevresel faktdrlerin
onemi de goz Oniinde bulundurularak caligma grubu iizerinde anket calismasi ile

cevresel faktorlerin etkisi de sorgulanmstir.

Sendromlar ile beraber goriilen dudak damak yarig1 vakalarinin orant %5-7
arasindadir. Vakalarin %93-95 kadar1 ise herhangi bir sendromun eslik etmedigi izole

tipteki yariklardir (Mossey ve ark 2009). Toplumda izole tipteki yariklarin daha sik
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goriilmesi nedeniyle ¢alismamiz sendromik olmayan dudak ve/veya damak yarigi

vakalari lizerinde gerceklestirilmistir.

Dudak damak yarigmin olusumuyla iligkilendirilen gen sayist modern
molekiiler biyoloji ve genetik analiz yontemlerindeki gelismeler ile birlikte
artmaktadir. Literatiirde c¢alisilmakta olan MSX1, IRF6, PVRL1, TBX22, FGFR1,
VAX1 gibi bircok gen bulunmaktadir. ilgili genlerin dudak damak yarig ile iliskisi

popiilasyonlar arasinda degisiklik gostermektedir.

Kraniyofasiyal gelisimde rolii olan MSXI geni ile alakali caligmalara
literatiirde rastlanilmaktadir. Jezewski ve ark (2003) MSX1 mutasyonlarinin
sendromik olmayan dudak damak yarig1 olusumuna neden oldugunu rapor etmisglerdir.
Kim ve ark (2013) Kore popiilasyonu tizerinde yaptiklari ¢alismada MSX1 geni ile
dudak damak yarig1 arasinda pozitif korelasyon oldugunu belirtmislerdir. Bunun
yaninda dudak damak yariginin MSX1 geniyle iligkili olmadigini bildiren ¢aligsmalar
da bulunmaktadir (Mitchell ve ark 2001, Koillinen ve ark 2003). Jumlongras ve ark
(2001) MSX1 genindeki mutasyon varligini yiiz yarig1, hipodonti ve tirnak displazisi
ile seyreden Witkop sendromu ile iliskilendirmislerdir. Lidral (2002), 82 aile iizerinde
yaptig1 calismada MSX1 mutasyonlarinin dis agenezine neden oldugunu ifade
etmistir. Wong ve ark (2014), Cinli bir ailede yaptig1 calismada MSX1 mutasyonun
oligodontiden sorumlu oldugunu bildirmislerdir. Boogaard ve ark (2000) MSX1

genindeki mutasyon varligini orofasiyal yarik ve dis agenezisiyle iliskilendirmislerdir.

IRF6 geni ile ilgili yapilan ¢alismalarda farkli sonuglara rastlanilmaktadir.
Kondo ve ark (2002) sendromik dudak damak yarig1 vakalarinda en sik goriilen Van
der Woude sendromundan sorumlu genetik defektin transkripsiyon faktorii interferon
regiilator faktor 6’y1 kodlayan IRF6 mutasyonlardan kaynaklandigini rapor
etmislerdir. Ferreira ve ark (2009) IRF6 genindeki mutasyonlarin dudak damak
yarigma sindaktili, tirnak anomalileri, genital anomaliler, popliteal yelelenme,
ankiloblefaron gibi bulgularin da eslik ettigi Popliteal Pterijyum sendromuna neden
olabilecegini bildirmislerdir. Peng ve ark (2022) Van der Woude sendromlu bireylerin
bulundugu Cinli bir ailede yaptiklar1 inceleme sonucunda ailede IRF6 genine ait
mutasyon tespit etmislerdir. Literatiirde dudak damak yariginin bulgular igerisinde
yer aldigi Van der Woude ve Popliteal Pterijyum sendromunu IRF6 genindeki

mutasyonlar ile iligkilendiren farkli calismalar da bulunmaktadir (Matsuzawa ve ark
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2004, Peyrard-Janvid ve ark 2005, Little ve ark 2009, Yeetong ve ark 2009, Malik ve
ark 2014). Bu calismalarin yaninda sendromik olmayan dudak damak yarig1 vakalar
ile IRF6 gen mutasyonlar1 arasindaki iliski tartismalidir. Lu ve ark (2013), Cin
popiilasyonu tizerinde yaptiklar1 ¢alismada IRF6 genindeki mutasyonun dudak damak
yarigina sebep olabilecegini bildirmislerdir. Mijiti ve ark (2023), Kinh Vietnaml
bireyler arasinda yaptig1 calismada sendromik olmayan dudak damak yariklar ile
IRF6 mutasyonlar1 arasinda pozitif iligki oldugunu rapor etmislerdir. IRF6 geni ile
sendomik olmayan dudak damak yariklar1 arasinda iliski olmadigini sdyleyen
arastirmacilar da bulunmaktadir (Blanton ve ark 2010, Paranaiba ve ark 2010, Pegelow

ve ark 2014).

Palatogenezisin asamalarinda rolii oldugu sdylenen ve keratinositler arasindaki
baglantida goérevli hiicre adezyon molekiiliinii kodlayan PVRL1 geni hem sendromik
hem sendromik olmayan dudak damak yarig1 ile baglantili bulunmustur. Suzuki ve ark
(2000), PVRLI1 gen mutasyonlarini yarik dudak ve/veya damak, seyrek sa¢ yapisi,
kulaklarda yapisal anomali ve sindaktili ile gozlenen YDD-ektodermal displazi olarak
adlandirilan sendrom ile baglantili oldugunu rapor etmislerdir. Yoshida ve ark (2015)
Asyali bir ailenin YDD-ektodermal displazi sendromu teshisi koyulmus ¢ocugunda
yaptiklar1 incelemede PVRL1 mutasyonu oldugunu bildirmislerdir. Wong ve Hagg
(2004), dudak damak yarigi etiyolojisine yonelik yaptiklari literatiir taramasinda
PVRL1 mutasyonlarimin YDD-ektodermal displazi ile iliskili oldugunu gérmiislerdir.
Bunun yaninda Scapoli ve ark (2006), Italyan popiislayonunda sendromik olmayan
dudak damak yarigr ile PVRL1 geni mutasyonu arasinda pozitif iliski oldugunu
bildirmislerdir. S6zen ve ark 2001 yilinda ‘PVRL1 mutasyonu Kuzey Venezuela'da
sporadik, sendromik olmayan yarik dudak/damak ile iliskilidir’ baghkli raporlarim

yayinlamislardir.

Dil gelisiminde, palatogeneziste dnemli rolii olan ve frenulumun lokalize
oldugu dil alt1 bolgesinde ekprese edilen TBX22 genindeki mutasyonlar kolobom,
sagirlik, radioulnar sinostoz, ankiloglossi olan/olmayan, yarik damagin da eslik ettigi
X'e bagli CHARGE benzeri Abruzzo-Erickson sendromu ile iliskilendirilmistir (Bush
ve ark 2002, Pauws ve ark 2013). Braybrook ve ark (2001) TBX22 genindeki
mutasyonlarin ankiloglossi ve izole yarik damaga neden oldugunu rapor etmislerdir.

Bu rapora paralel ankiloglossi ve yarik damak malformasyonun beraber goriindiigii
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vakalarda TBX22 mutasyonlarini bildiren farkli popiilasyonlarda yapilmis ¢aligmalar
mevcuttur (Chaabouni ve ark 2005, Pauws ve ark 2009, Kantaputra ve ark 2011). Bu
genin mutasyonlart sendromik olmayan dudak damak yarig vakalarinda da
arastiritlmistir. Dai ve ark (2018), sendromik olmayan dudak damak yarig1 hikayesinin
oldugu iki tane Cinli aileyi dahil ettikleri ¢caligmalarinda TBX22 geninde yeni bir
mutasyon bildirmiglerdir. Gurramkonda ve ark (2015), TBX22 genindeki bir
mutasyonun sendromik olmayan dudak damak yarigi riskini Hintli kadinlarda
arttirdigin1 rapor etmislerdir. Jiang ve ark (2012), TBX22 genindeki mutasyonlar ile

sendromik olmayan dudak damak yarig1 vakalart arasinda bir iligki bulamamuslardir.

Fibroblast biiylime faktorleri i¢in hiicre yiizeyi reseptorii gorevi goren,
embriyonik gelisim, hiicre proliferasyonu, farklilasmasi ve go¢iiniin diizenlenmesinde
onemli rolii olan FGFR1 geni Kalmann sendromundan sorumlu tutulmaktadir (Dodé
ve ark 2003). Kallmann sendromunun bulgular1 arasinda hipogonadotropik
hipogonadizm, anosmiye ek olarak dudak damak yarig1 ve hipodonti de
bulunabilmektedir (Sato ve ark 2004). Xu ve ark (2015), dudak damak yarigi ve
hipodontinin de bulundugu Kallmann sendromlu bireylerde FGFR1 mutasyonu tespit
etmiglerdir. Wan ve ark (2009), Cin popiilasyonunda sendromik olmayan dudak
damak yarig1 ile FGFR1 mutasyonu arasinda herhangi bir iliski olmadigin1 rapor
etmislerdir. Vieira ve ark (2007), IRF6 ve FGFR1 mutasyonlariin dis agenezisine

neden oldugunu bildirmislerdir.

Medial nazal cikintilarin, iist dudak yapilarinin olusumunda rolii olan,
kraniyofasiyal gelisimden sorumlu VAX1 genindeki mutasyonlarin sendromik
olmayan dudak damak yarigmin olusumuna neden olabilecegi disiiniilmektedir
(Wang ve ark 2011, Machado ve ark 2021). Hallonet ve ark (1999), fareler tizerinde
yiiriittiikleri ¢aligmalarinda VAX1 gen mutasyonlarmin dudak damak yarig1 ve cesitli
kraniyofasiyal deformitelere neden oldugunu bildirmislerdir. Yapilan baska bir hayvan
calismasinda VAX1 geninin yarik damak olusumunun etiyolojisinde indirekt etkili
oldugu rapor edilmistir (Geoghegan ve ark 2017). Bugiine kadar Cin, Afrika, Avrupa,
Japonya, Polonya ve Gilineydogu Asya popiilasyonlar1 dahil olmak tizere farkli irksal
ve etnik popiilasyonlarda VAX1 geni ile sendromik olmayan dudak damak yarigi
arasindaki iliskiyi dogrulayan birgok ¢alisma bulunmaktadir (Mangold ve ark 2010,
Mostowska ve ark 2012, Butali ve ark 2013, Figueiredo ve ark 2014). Slavec ve ark
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(2022), Avrupa kdkenli popiilasyonlar lizerinde yiiriitiilen vaka raporlarini derleyerek
bir meta-analiz yapmislar ve IRF6, GRHL3, 8924, VAX1, TGFa, FOXE1, ABCA4,
NOG, GREM1, AXIN2, DVL2, WNT3A, WNT5A genlerindeki mutasyonlarin
sendromik olmayan dudak damak yarigi ile yiiksek iliskisi oldugunu bildirmislerdir.
Wang ve ark (2020), Giiney Cin popiilasyonunda sendromik olmayan dudak damak
yarigt ile VAX1 geninin rs7078160 polimorfizmi arasindaki iliskiyi incelemislerdir.
Hasta grubuna 39 dudak damak yarigi, 36 izole dudak yarigi, 25 izole damak yarigi
bulunan hasta bireyler ve anne-babalarini, kontrol grubuna ise 60 tane saglikli birey
ve anne-babalarini dahil etmislerdir. Her bireyden ii¢ mililitre periferik venoz kan
alinip PZR-Sanger sekans analizi ile elde edilen verilere gére VAX1 geninin
rs7078160 polimorfizmi ile pozitif iliskili oldugunu rapor etmislerdir. Sabbagh ve ark
(2019), Suudi Arabistanli hastalarda VAX1 geninin 1rs4752028, rs7078160
polimorfizmini ve akrabalik ile iliskisini arastirmislardir. Sendromik olmayan dudak
damak yarigindan etkilenen bireyler ve ebeveynlerinden olugan 171 iicliiden ve 189
kontrol Ticliisiinden aldiklar1 tiikiiriik orneklerinden elde ettikleri DNA’lar1 PZR
yontemini kullanarak incelemislerdir. Yiiksek dilizeyde akraba evliligi olan
popiilasyonda sendromik olmayan dudak damak yarigi ile VAX1 geninin rs4752028
ve rs7078160 polimorfizmleri arasinda iliski oldugunu bildirmislerdir. Zhang ve ark
(2018), Bati1 Han Cin popiilasyonunda sendromik olmayan dudak damak yarigi ile
VAX1 geninin rs7078160 ve rs4752028 varyantlar1 arasindaki iligkiyi incelemislerdir.
Sendromik olmayan dudak yarigi bulunan 129 birey ve ebeveynleri ile dudak damak
yarig1l bulunan 173 birey ve ebeveynlerinden alinan vendz kan 6rnekleri tizerinde
calistlmigtir. VAX1 geninin rs7078160 varyantindaki mutasyon varliginin paternal
gecisle Batt Han Cinlilerinde sendromik olmayan dudak damak yarigina neden
olabilecegini rapor etmislerdir. Aquino ve ark (2013), Giiney Amerika popiilasyonu
tizerinde ylrittigii bir ¢alismada da benzer sekilde sendromik olmayan dudak damak
yariginin  VAX1 geninin 1510787760, rs6585429, rs1871345 varyantlarindaki
mutasyonlar ile iliskili olabilecegini gostermistir. You ve ark (2022), Bati Han Cin
popiilasyonunda sendromik olmayan dudak damak yarigina sahip 159 birey ve saglikli
542 bireylerden aldiklar periferik kan 6rnekleri tizerinde VAX1 geninin 6 varyantini
(rs58593329, rs11197887, rs1904302, rs10886040, rs744937, rs7078160)
incelemislerdir. Bu varyantlar ile sendromik olmayan orofasiyal yariklarin iliskili
oldugunu ve orofasiyal yarik olusumunun patogenezinin anlasilabilmesi i¢in daha

fazla invivo calismalara ihtiya¢ duyuldugunu rapor etmislerdir. Ilaveten Kenya,
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Polonya, Cin, Avrupa popiilasyonlarinda yiiriitiilmiis dudak damak yarig1 ile VAXI
geninin iliskisiz oldugunu bildiren ¢aligmalar da bulunmaktadir (Li ve ark 2017, Pan
ve ark 2011, Weatherley ve ark 2011, Zawislak ve ark 2014). Li ve ark (2017), Kuzey
Cin Han popiilasyonunda sendromik olmayan dudak damak yarigina sahip 186 birey
ve saglikli 223 bireyi dahil ettikleri ¢aligmalarinda; bireylerden aldiklart 1 ml vendz
kan orneklerinde VAX1 geninin rs4752028, rs10787760, rs7078160, rs658542,
rs1871345 varyantlarini incelemislerdir. Kuzey Cin Han popiilasyonunda VAX1
geninin bu varyantlardaki mutasyonlar ile iligskisinin olmadigini bildirmislerdir. Nasser
ve ark (2012), Avrupa popiilasyonunda sendromik olmayan dudak damak yariginin
etiyolojisinde VAX1 genini incelemek i¢in 384 hasta (76 izole dudak yarigi, 308
dudak damak yar181)-384 saglikl1 bireyden aldiklar1 vendz kan iizerinde ¢aligsmis olup,
VAX1 geni ile sendromik olmayan dudak damak yarigi arasinda bir iliski
bulamamislardir. Butali ve ark (2014) Afrika popiilasyonunda VAX1 geni ile

orofasiyal yarik olusumu arasinda anlamli bir iligki bulamamuslardir.

Yukaridaki c¢aligmalar da goz Oniine alinarak; caligmamizin Sendromik
olmayan bireyler {izerinde yliriitiilmesi planlanmis olup, calismamizda cesitli
sendromlar ile iliskisi oldugu bildirilen, gen-gen etkilesimi ile dudak damak yarigi
olusumuna neden oldugu diisiiniilen ve popiilasyonumuz iizerinde ¢alisilmis oldugu
tespit edilmis genler ekarte edilmistir. Literatiirde aday gen olarak rapor edilmis,
giiniimiiz aragtiricilarinin ilgisini ¢ekmekte olan, popiilasyonumuzda c¢alisilmamas,
herhangi bir sendromla iligkisi heniiz tespit edilmemis VAX1 geni {izerinde
degerlendirme yapilmasina karar verilmistir. Literatiirde ¢alisilmis olan VAX1 geninin
rs7078160 varyantinin taramalarimiz neticesinde SHTN1 geninde lokalize ve benign
karakterli oldugunun tespit edilmesi {izerine, aragtirmalarimiz neticesinde
patojeniteleri daha yiiksek oldugu tespit edilen rs387907252, rs1554942640 ve
rs1554942980 varyantlarinin ¢alisilmasina karar verilmistir. Sendromik olmayan
dudak damak yarigina sahip 70 hasta ve 70 saglikli goniillii katilimcidan aldigimiz
tikiiriik  Ornekleri iizerinde yaptigimiz ¢aligma sonucu mutant genom tespit
edilememis olup, inceledigimiz genetik alan g¢ergevesinde bu genin secili
varyantlarinin yarik dudak damak ile iliskisi olmadigi sonucuna ulagilmistir. Bunun
nedenleri arasinda c¢alismanin smirli bir biitge ile yiiriitilmiis olmasi, maddi

kisitlamalar sebebiyle ilgili genin sadece li¢ bolgesine bakabilmis olmasi ve 6rneklem
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sayisinin gorece az olmasi, incelenmis olan varyantlarin nadir goriilen varyantlar

olmasi sayilabilir.

Sendromik olmayan dudak damak yariginin etiyolojisinde VAX1 geninin
yerini inceleyen ¢alismalarda, arastiricilar genellikle DNA izolasyonu i¢in bireylerden
aldiklar1 kan (Nasser ve ark 2012, Aquino ve ark 2013, Zhang ve ark 2018, Wang ve
ark 2020, You ve ark 2022) veya tiikiiriikk (Sabbagh ve ark 2019) 6rnekleri tizerinde
caligmiglardir. Tiikiiriigiin serumdan gelen bilesenlerinin kaynagi karotid arterinin
lokal damar agidir. Bundan dolay: tiikiiriikte sistemik dolasima ait birgok molekiil
bulunmakta ve tiikiiriik diagnostik amagla kullanilabilmektedir. Tikiiriikk genetik
molekiiller ve protein igeren, invaziv olmayan yollarla elde edilebilen, giivenilir ve
kolay 6rnekleme yontemi ile calisabilen biyolojik bir sividir. Tiikiiriik numunesinin
toplanmasi, saklanmasi, tasinmasi iire ve seruma kiyasla daha ekonomiktir.
Beklemeyle birlikte kanda goriilen pihtilagma tiikiiriikte goriilmemekte bu da
tasinmas1 sirasinda biiylik kolaylik saglamaktadir. Ayrica tiikiiriik Orneginin
toplanmasi ve ¢alisilmasi sirasinda saglik calisanlari i¢in bulas riski oldukca diistiktiir.
Tiikiirik numunesinin invaziv olmayan yollarla elde edilebilmesi de hastalar i¢in
biiyiikk avantaj saglamaktadir. Bahsedilen avantajlar ve biyoteknoloji alanindaki
gelismeler ile birlikte tikiiriglin diagnostik amach kullanimi yayginlasmaktadir.
Tiikiiriik; otoimmun ve hormonal hastaliklarin teshisi, enfeksiyonlarin ve
kardiyovaskiiler rahatsizliklarin degerlendirilmesi, ila¢ taramalari, prekanserdz
lezyonlarin teshisi, genetik testler, cinsiyet tayini, suglularin taranmasi olmak iizere
bircok alanda kullanilmaktadir (Lee ve Wong 2009, Farnaud ve Kosti 2010, Miller ve
ark 2010). Planlamis oldugumuz ¢alismamiz dahilinde tiikiiriik 6rneginden elde edilen
veriler ile de aragtirmamiz yiiriitiilebileceginden ve tiikiiriigiin yukarida siralanmis
olan avantajlari1 da gz Oniline alinarak ¢alismamizda tiikiirik numunelerinin

kullanilmasina karar verilmistir.

Dudak damak yariklarina epidemiyolojik olarak bakildiginda kiiresel oran;
dudak damak yariginda %40-45 aras1 degisirken, izole damak yariginda %20-25 aras1
degismektedir (Mossey 2012). Ulkemizde Tungbilek ve ark (2004) bu oranlarmn;
%64,4 dudak ve/veya damak yaridi, %35,6 izole damak yarig1 seklinde oldugunu
bildirmislerdir. Calismamizda ise bu oranlar; %75,8 dudak damak yarigi, %10 izole

damak yarig1 seklindedir. Amerikada tek tarafli yarik vakalarinin, ¢ift tarafli yarik
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vakalarma gore dokuz kat daha fazla, tek tarafli yarik vakalarinda sol yarigin sag
yariga gore iki kat daha fazla gozlendigi rapor edilmistir (Gutowski 2014).
Calismamizda tek tarafli yarik vakalar ¢ift tarafli yarik vakalarindan yaklasik ti¢ kat
daha fazla, tek tarafli yarik vakalarinda da sol yarik sag yariktan 1,5 kat daha fazla

olarak gézlenmistir.

Herhangi bir sendrom ile beraber goriilen dudak damak yariklarinin
olusmasinda etkili olan genetik ve ¢evresel faktorler daha net olarak agiklanirken,
sendromik olmayan dudak damak yariklarinin neden meydana geldigi ile ilgili bilgiler
heniliz tartismali olup, multifaktoriyel etki mekanizmasi ile meydana geldigi
diistiniilmektedir. Olusabilecek konjenital anomalinin tipini ve siddetini ise teratojene
maruz kalma donemi, teratojenin dozaj1 etkilemektedir (Dixon ve ark 2011). Cografi
konum, etnik koken, cinsiyet, sosyoekonomik diizey; gebelik esnasinda annenin
beslenme aligkanliklari, sigara-alkol kullanimi, doktor kontroliinde olup-olmamasina
bagli olarak multivitamin takviyesi alip-almamasi, antiepileptik ila¢ kullanmasi,
psikolojik travma maruziyeti dudak damak yarigi olusmasinda suglanan gevresel risk
faktorleri arasindadir (Murray 2002, Gundlach 2006). Bu bilgiler g6z oniinde
bulundurularak ¢alismamizda sadece genetik etki sorgulanmamis, anket verileri ile
cevresel faktorlerin de olasi etkileri degerlendirilmis olup, ¢alisma grubumuzun bir¢ok
cevresel faktorlerin etkisinden izole oldugu tespit edilmis, nispeten homojen bir grup

tizerinde ¢aligmamizin yiirtitiildiigii gozlenmistir.

Gebelik esnasinda annenin sigara ve alkol kullanim fetiis lizerinde teratojenik
etki gostermektedir. Ancak bunlarin dudak damak yarigi olusumuna olan etkisi
tartismalidir. Annenin gebelikte sigara ve alkol kullaniminin dudak damak yarig
olusumuna doz bagimli olarak etkisi oldugunu sdyleyen arastirmacilar mevcuttur
(Zhang ve ark 2011). Vyas ve ark (2020), annenin sigara tiiketimin genetik olarak
yatkin bir durum varhiginda dudak damak yarigmna etkisi olabilecegini, alkol
kullaniminin ise yarik goriilme riskini arttirdigint bildirmislerdir. Fell ve ark (2022),
annenin gebelikte sigara i¢gmesi ile orofasiyal yarik olusumu arasinda orta diizeyde bir
iligki oldugunu rapor etmislerdir. Raut ve ark (2008), gebelikten onceki ay ve
gebelikten sonraki ilk aydaki maternal sigara kullaniminin dudak damak yarig1 icin
risk faktorii oldugunu bildirmislerdir. Sato ve ark (2021), maternal sigara kullaniminin

dudak damak yarig1 i¢in yliksek risk faktorii oldugunu bildirmislerdir. Chevrier ve ark

60



(2008), dudak damak yarigi ile annenin sigara kullanimi arasinda bir iligki olmadigin
rapor etmislerdir. Sakran ve ark (2022) annenin alkol-sigara tiiketimi, babanin alkol
tilketimi ile dudak damak yarig1r arasinda bir iliski olmadigin1 ancak sigara igen
babalarin ¢ocuklarinda dudak damak yarig1 goriilme riskinin igmeyen babalara gore
daha yiiksek oldugunu rapor etmislerdir. Benzer sekilde Krapels ve ark (2006) paternal
sigara kullaniminin dudak damak yarig1 i¢in risk faktorii oldugunu bildirmislerdir.
Calismamizda; hasta ve kontrol gruplar1 arasinda ebeveynlerin alkol-sigara
kullaniminin dudak damak yarigi olusumu i¢in bir risk faktorii olmadigi sonucuna

ulastlmistir.

Krapels ve ark (2006), sosyoekonomik diizeydeki diisiikliik ile dudak damak
yari@1 riski arasinda pozitif iliski oldugunu bildirmislerdir. Clark ve ark (2003),
Iskogya popiilasyonu iizerinde yaptiklari ¢alismada diisiik sosyoekonomik diizeyin
orofasiyal yarik olusumu i¢in risk faktorii oldugunu rapor etmislerdir. Benzer sekilde
diisiik sosyoekonomik diizeyin orofasiyal yarik icin risk faktorii oldugunu bildiren
farkli aragtirmacilar da mevcuttur (Xu ve ark 2018). Calismamizin bulgular1 dahilinde
sosyoekonomik seviyedeki diisiikliige bakilarak ebeveynlerin egitim seviyeleri
hakkinda fikir yiiriitiilebilecegi, sosyoekonomik diizeydeki ve egitim seviyesindeki
diisiikliik plansiz gebeliklere, gebeligin gec fark edilmesi ile teratojen maruziyetine,
annenin gebeliginde yeterli beslenmeyi saglayamamasina, gebeligin doktor
kontroliinde gegirilememesine dolayisiyla multivitamin takviyesinin yapilamamasina
neden olabilecegini diisiinmekteyiz. Hayvan deneylerinde folik asit, vitamin A,
riboflavin, ¢inko eksikliginin dudak damak yarigi olusumuna neden oldugu
goriilmiistiir. Gebelik donemindeki folik asit takviyesi dudak damak yariginin
olusumu igin koruyucu bir faktordiir (Mitchell ve ark 2003, Badovinac ve ark 2007,
Wilcox ve ark 2007, Hyoun ve ark 2012, Sakran ve ark 2022). Natsume ve ark (1995),
karotenden zengin besinler tiiketen annelerin ¢ocuklarinda dudak damak yariginin
olugsma riskinin azaldigini rapor etmislerdir. Benzer sekilde vitamin B6 ve vitamin
B12’den zengin igerikli besinler ile beslenme de dudak damak yarig1 i¢in koruyucu bir
faktordiir (Krapels ve ark 2004). Dudak damak yarigina sahip ¢ocuklarin annelerinde
homosistein konsantrasyonlarinda artis bildirilmistir (Van Rooji ve ark 2003). Hayvan
deneylerinde yarik olusumunu azalttigi goézlenen vitamin B6, homosistein
mekanizmasinda kofaktor olarak rol oynamakta ve dudak damak yarig1 i¢in koruyucu

faktor oldugu diistinilmektedir (Miller 1972, Munger ve ark 2004). Cinko fetiisiin
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gelisiminde oldukca 6nemli olup, hayvan deneylerinde ¢inko eksikliginin izole yarik
damak olusumuna neden oldugu goriilmiistiir (Warkany 1972). Dudak damak yarigina
sahip annelerin eritrositlerindeki ¢inko yogunlugunun diger annelere gore diisiik
oldugu bildirilmistir (Krapels ve ark 2004). Bir meta-analiz ¢alismasinda gebelik
esnasindaki multivitamin kullaniminin orofasiyal yarik prevelansinda %25°lik bir
azalma sagladigi rapor edilmistir (Johnson ve Little 2008). Calismamizda
ebeveynlerin egitim diizeyleri arasinda anlamli bir farklilik tespit edilmemistir ancak
meslek dagilimlarindan yola ¢ikarak hasta grubundaki ebeveynlerin daha diisiik
sosyoekonomik diizeye sahip oldugu anlasilmakta olup, bu durum kontrol grubundaki
annelerin anlamli olarak daha yiiksek oranda gebeliklerini doktor kontroliinde gecirip,

multivitamin takviyesi aldig1 fikrini dogrulamaktadir.

Gebelikteki psikolojik travma maruziyeti sonucu annede olusan gerginlik,
lizlintli gibi olumsuz duygular ile viicutta artan stres metabolizmay1 ve hiicrelerin
cogaldig1 ortami etkilemektedir. Stres seviyesinin uzun siireli yiiksek olmasi sonucu
gelisimde aksamalar ve hiicre nekrozu meydana gelmektedir. Fetal doku ve organlarin
gelisimi kan akimindan etkilenmekte olup, stres sonucu viicutta artan kortikosteroid
diizeyi fetiise olan kan akimini degistirmekte ve bundan dolay1 annenin stres diizeyinin
yiiksek olmast dogumsal defektlere neden olabilmektedir (Carmichael ve ark 2007,
Lesage 2004). Poradowska ve Jaworska (1963), yarik bulunan gocuklarin annelerinin
gebelik donemlerindeki stres diizeylerini sorguladiklarinda bu annelerin depresif
oldugunu ve kaygi durumlarinda ciddi derecede artis oldugunu tespit etmisler, bu
durumun yarik olusumunda bir risk faktorii olabilecegini bildirmislerdir. Irakta yarik
insidans1 2003-2005 déneminde 1996-1998 donemine kiyasla iki katina ¢ikmustir.
Fathallah (2007), insidansta kisa siire i¢erisinde olusan bu dramatik artisa annelerdeki
yogun ve uzun siireli stres, beslenme yetersizlikleri, ¢evresel toksinlerin etkisinin
sebep olabilecegini rapor etmistir. Wallace ve ark (2011) Avustralyada yaptiklar1 anket
sonucuna gore gebe kalma sirasinda ve hemen sonrasindaki yogun stresin yarik
olusumunda etkili olabilecegini sdylemislerdir. Oi ve ark (2013), ilk trimesterde
annenin psikolojik travmaya maruz kalmasini dudak damak yarigi olusumu ile
iligkilendirmislerdir. Xu ve ark (2018), gebeligin erken donemlerinde annenin maruz
kaldig1 psikolojik travmaya bagl kortikostreoid saliniminin artmasi ile bebekte dudak
damak yarigi olugma riskinin arttigini bildirmislerdir. Mahapure ve Powar (2022)

gebelikte artmis stres diizeyi ile yarik arasinda bir iligki bulamamislardir. Calismamiz
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sonucunda annenin gebelik doneminde psikolojik travma maruziyeti ile dudak damak

yari81 arasinda anlamli bir iliski bulunmustur.

Ebeveynler arasi akrabalik iligkisinin ve ailede yarik hikayesinin olmasi ile
ilgili ¢esitli calismalar mevcut olup, akraba evliliklerinin dudak damak yarigi i¢in bir
risk faktorii oldugunu bildiren arastirmalar mevcuttur (Shafi ve ark 2003, Jamilian ve
ark 2017). Figueiredo ve ark (2015), ailesel yarik hikayesi varliginda sonraki nesillerde
yarik goriilme olasiliginin arttigini bildirmislerdir. Etkilenen bireylerin birinci derece
yakinlarinda dudak damak yarig1 goriilme riski normal bireylere gore yaklasik 40 kat
artmaktadir (Lidral ve ark 2008). Xu ve ark (2018) dudak damak yarigi goriilme
prevalansinin aile hikayesi olanlarda olmayanlara gore 4,8 kat daha fazla oldugunu bu
nedenle pozitif aile hikayesinin dudak damak yarig1 i¢in yiiksek risk faktorii oldugunu
bildirmislerdir. Sakran ve ark (2022) akrabalik iliskisi ve pozitif aile hikayesi
varliginin dudak damak yarigr igin risk faktdrii oldugunu rapor etmislerdir. Bu
sonuglara benzer sekilde calismamizda da pozitif aile hikayesi hasta grubunda anlamli
derecede yiiksek bulunmustur. Ancak ebeveynler arasi akrabalik iligkisi acisindan

gruplar arasinda anlamli bir farklilik gézlenmemistir.
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5.SONUC VE ONERILER

Dudak damak yarig1 etiyolojisinde genetik ve gevresel etkiyi degerlendirmek

i¢cin yaptigimiz calismamizin sonuglari su sekildedir;

Genetik etkiye ait bulgulara gore; inceledigimiz genetik alan cergevesinde
popiilasyonumuzda VAXI1 geninin rs387907252, rs1554942640 ve rs1554942980
varyantlariin yarik dudak damak ile iliskisi olmadig1i sonucuna varilmistir.

Calismamizin sifir hipotezi kabul edilmistir.

Cevresel etkiye ait bulgulara gore; gebeligin ilk trimesterinde annenin
psikolojik travmaya maruz kalmasi ve ailede dudak damak yarig1 hikayesinin varlig
dudak damak yarigt igin risk faktorii oldugu, ayrica gebeligin uzman doktor
kontroliinde gecirilmesi ve doktor takibi ile multivitamin kullanimi1 dudak damak

yarigina kars1 koruyucu bir faktdr oldugu sonucuna varilmistir.

Ailede dudak damak yarig1 hikayesinin varliginin dudak damak yarigi i¢in risk
faktorii olmast da dudak damak yarig1 etiyolojinde genetik etkinin oldugunu

gostermektedir.

Ayrica sosyockonomik diizey disiikliigline bakilarak ebeveynlerin egitim
seviyeleri hakkinda fikir yiiriitiilebilecegi, sosyoekonomik diizeydeki ve egitim
seviyesindeki diisiikliigiin plansiz gebeliklere, gebeligin ge¢ fark edilmesi ile teratojen
maruziyetine, annenin gebeliginde yeterli beslenmeyi saglayamamasina, gebeligin
doktor kontroliinde gecirilememesine dolayisiyla multivitamin takviyesinin
yapilamamasina neden olabilecegini ve tim bunlarin dudak damak yarig1 olusumu igin

risk faktorii olusturabilecegi sonucuna varilmistir.

Dudak damak yarigi ile diinyaya gelen bireyleri ve ebeveynlerini uzun yillar
siirecek olan maddi-manevi zorlu bir tedavi siireci beklemektedir. Dudak damak
yari@inin etiyolojisinin ve patogenezinin aydinlatilmasi sonucunda bu hastaligin
olugsmasini engelleyecek dnlemlerin alinabilmesinin hem bireysel hem de toplumsal
alanda cok biiyiik fayda saglayacagi diistiniilmektedir. Dudak damak yariklarinin
etiyolojisinin ve patogenezinin anlasilabilmesi i¢in, farkli popiilasyonlarda yiiriitiilen
farkli genlerin ve g¢evresel faktorlerin arastirildigi ¢aligmalara ihtiya¢ halen devam
etmektedir. Sendromik olmayan dudak damak yarig1 genetigi ile ilgili daha biiyiik

biitceli ileriki g¢alismalarda; VAXI1 geninin tim gen dizi analizi yontemiyle
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incelenmesi, sendromik olmayan dudak damak yarik patogenezinde etkili olan diger
genlerin aragtirmaya eklenmesi, 6rneklem sayisinin arttirilmasi ve ¢aligma grubunun

anne-baba-¢ocuk tg¢liisiinden olusturulmasi planlanabilecegini diisiinmekteyiz.
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7. EKLER

7.1. EK-A. Selcuk Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi Girisimsel Olmayan

Arastirmalar Degerlendirme Komisyonu Karar
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7.2. EK-B. Bilgilendirilmis Goniillii Olur Formu

Tarih :
Versiyon No:

BILGILENDIRILMIS GONULLU OLUR FORMU

MANIN MANIN -

Sendromik Olmayan Dudak Dimak Yang: Vakalanmn VAXI (Ventral Anterior Homeobox 1)

Geninin rs387907252, rs1554942640 ve 151554942980 Varyantlan ile Nigkisi

Bu ¢aligma, bir bilimsel arastrmadir. Cahismaya, katulmak isteyip istemediginize karar
vermeden once aragtirmanin neden yapildigin, bilgilerinizin nasil kullanilacagim, galismanin
neleri igerdigini ve olasi yararlan ile risklerini dogru anlamamz 6nemlidir. Liitfen agafidaki
bilgileri dikkatlice okumak i¢in zaman ayinnmz,

CALISMANIN AMACI NEDIR?

Dudak damak yangimin olusmas: ile iligkilendirilen aday genler bulunmaktadir, VAX1 geni bu
genlerden biridir. Caligmanin amact VAXT geninin herhangi bir sendromu olmayan dudak damak
yarikh bireylerde vangin olusmasindaki sorumlu genler arasinda olup olmadigim belirlemektir.

Bireylerden alinacak rikirik 6regi Gizerinde genetik calisma yapilacakur,

CALISMANIN KAPSAMI NEDIR?

Calisma herhangi bir drom bulundurmayan dudak damak yangna sahip 70 birey ve herhangi bir
sendrom bulundurmayan dudak damak yangina sahip olmayan saghkh 70 bireyi kapsamaktadir,

10 ay

140

N ENIM NE YAPMAN (OR?

Cahiymaya kaulmay: gonillilik igerisinde kabul ettiginiz taktirde 1 ml tiikirik orneginin
degerlendirilmesine izin vermeniz ve bu formu okuyup imzalamamz gerckmektedir.

Caligmaya katlip katilmamak tamamen sizin serbest iradenize birakilmistir, Eger ¢alismaya
katlmaya karar verirseniz imzalanmaniz i¢in size bu “Bilgilendirilmis Goniillii Olur Formu™
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verilecektir. Katulmaya karar verirseniz, ¢aligmadan herhangi bir zamanda aynimakta
ozgiirsiiniiz. Bu durum sizin aldigimz tedavinin standardim etkilemeyecektir, gereken her
tiirlii tedavinize devam edilecektir.

Belirtelim ki, caligmayi yiiriiten sorumlu aragirmaci (Dr. Hatice KOK) calismaya
katilimimizin devam etmesinin sizin yararimza olmadigina karar verebilir ve sizin faydamz
i¢in sizi ¢ahgmadan ¢ikarabilir.

Caliymadan ¢ikanilmaniz; ¢alismaya katilmaya uygunluk kriterlerine artk uymamaniz veya
herhangi bir sekilde saghgmizin riske girmesi nedeniyle, doktorunuzun g¢aliymada yer
almamzi durdurmaya karar vermesi durumunda veya arastincilar sizinle artik temasa
gegemedigi durumlarda s6z konusu olacaktir,

CALISMAYA KATILMA iLE BEKLENEN OLASI YAN ETKILER VE RIiSKLER
N 2

Tukiiriik orneginin alinmas: sirasinda herhangi bir risk bulunmamaktadir. Yapilacak genetik testler
sirasinda sadece ilgili gen gahisilacagi igin bu ¢aliyma sonucunda maddi veya manevi olarak olumsuz
etkilenme riskiniz bulunmamaktadir.

CALISMAYA KATILMANIN OLASI YARARLARI NELERDIR?

Bu galismada herhangi bir sendromla iligkili olmayan dudak damak yariklh bireylerde aday genler
listesinde bulunan bir gen aragtinlacaktir. Bu aragtirma ve benzer arastirmalar sayesinde elde edilen
bilgilerle gelecekte bu hastalifin olusmasimi engelleyecek dnlemlerin alinmas: veya gorilme oraninin
azaltilmas: amacglanmaktadir.

CALISMAYA KATILMANIN MALIYETI NEDIR?

Bilimsel g¢alijmalarin maddi kaygilarla yuritilmemesi ilkesi geregince, bu c¢alismaya
katilmak i¢in bir 6deme yapmamz gerekmez. Katithmimz karsih@inda size de bir ddeme
yapilmayacaktir.

MUN KiSIiSEL BIiLGILERI/ KiSi BILGILERIM NASIL KULLAN AK?

Bu formu imzalayarak aragtirma doktorunuzun ve onun kadrosunun ¢alisma igin sizin kisisel
bilgilerinizi (Caliyma Verileri) toplamalarima ve kullanmalanna onay vermis olacaksimz.
Dogum tarihiniz, cinsiyetiniz gibi tim kisisel ¢ahsma verilerinizin kullanim ile ilgili
verdiginiz bu onay kural olarak siiresiz gegerli olup bunun herhangi bir sona erme siiresi
yoktur. Eger verilerinizin kullanilmamasim istiyorsamz doktorunuzu haberdar ederek bu
onayinizdan her zaman vazgegebilirsiniz.

Calisma yapan aragtirmacilar, etik kurul ve ilgili saghk otoriteleri gerektiginde sizin tibbi
kayitlarimza dogrudan ulasabilecektir, fakat bu bilgiler gizli tutulacak kamuoyu ile
paylasilmayacaktir. Caligmanin sonuglan tibbi yayinlarda yayinlanabilir, ancak sizin kimlik
bilgileriniz bu yayinlarda gizli tutulmaya devam edecektir.

Doktorunuzdan, toplanan ¢ahigma verileriniz hakkinda her zaman bilgi isteme hakkina
sahipsiniz. Ayn1 zamanda bu verilerdeki herhangi bir hatanin diizeltilmesini isteme hakkinda
da bulunmaktadir. Eger bu konularda bir isteginiz olursa doktorunuzla goriistiniiz.

Vermis  oldugunuz onaydan vazgegerseniz, doktorunuz c¢alisma verilerinizi artik
kullanamayacak ya da hi¢ kimseyle kimliginiz gizli olsa dahi paylasamayacakur.

ARASTIRMA SONUNDA BANA BiLGi VERILECEK Mi?
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Talep ettiginizde degerlendirme sonuglarimz sozel olarak sizinle paylasilacak olup,
olgeklerden elde edilecek niceliksel veriler hakkinda size geribildirim yapilacakur.

HER TURLU SORUNUZLA iLGILI ILETISiM KURUBILECEGINIZ SORUMLU KiSiLER:

Dt. Riiveyda Niiket iIVACIK

YENI BILGILER CALISMADAKI ROLUMU NASIL ETKILEYEBILIR?

Caligma siirerken ortaya ¢iknug olan biitiin yeni bilgiler size derhal iletilecektir,

GONULLU KATILIM BEYANI

Bu aragtirmaya katilma kararimi tamamen goniillii olarak veriyorum. Bu ¢aliymaya katilmay:
reddedebilecegimi veya katildiktan sonra istedigim zaman aynlma hakkimin higbir
sorumluluk almadan var oldugunu biliyorum. Bu durumun, saghk kurumunda gorecegim
bakim ve tedaviler etkilenmeyeceginin bilincindeyim. Calismadan her hangi bir zamanda
aynhrsam, aynlma nedenlerimi, aynhsimin sonuglarim ve izleyen donemde alacagim
tedavileri doktorumla birlikte degerlendirecegim.

CALISMAYA KATILMA ONAYI

Yukaridaki tiim agiklamalar doktorumla aynntilh olarak goriistim ve kendisi tedavim
hakkindaki biitiin sorularimi cevapladi. Bu bilgilendirilmis olur belgesini okudum ve anladim.
Bu aragtirmaya katilmay1 higbir baski altinda olmadan kabul ediyor ve bu olur belgesini kendi
hiir irademle imzaliyorum. Bu onayin, yasal haklanmi koruyan higbir mevzuat hiikmiinii
gegersiz kilmadigint biliyorum. Doktorum, saklamam igin bu belgenin bir kopyasim ve
¢alisma sirasinda dikkat edeceg@im hususlar igeren belgeyi bana teslim etmistir.

Hastamn Adi Soyadi: Tarih: Imza:
Varsa
Veli/Vasinin Ad Sovadi; Tarih: Imza:

Aciklamalart yapan
Arastirmacimin Adr Soyad: Tarih: Imza:
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7.3. EK-C. Anket Formu

SELCUK UNIVERSITESI Di§ HEKIMLIGi FAKULTESI ORTODONTI ANABILIM DALI

DUDAK DAMAK YARIGI ANKET FORMU

Sayin Katihmas;

S.U Dig Hekimligi Fakiltesi Ortodonti Klinigine bagvuran dudak damak yarikh bireylerde bu duruma
sebep olabilecek cevresel faktorlerin degerlendirilmesi amaciyla yuritulen bu galigmaya katilmak
tamamen gonullGluk esasina baghdir. Sorulara cevap vererek katiimaya gonullG oldugunuz
varsayllmistir. Calismadan elde edilen bilgiler aragtirmacilar tarafindan gizli tutulacak olup, herhangi
bir kurum ve kisiyle paylagiimayacak, yalnizca akademik galigmalar olarak bilimsel ortamlarda
sunulacaktir. Caliymada yer aldiginiz ve katki verdiginiz iin tegekkurler.

Dr. Hatice KOK

Dt. Ruveyda Naket IVACIK
Selcuk Universitesi Dig Hekimligi Fakiltesi Ortodonti ABD

Hastanin;

Ad: Soyadi: Kardes Sayisi:

Dogum tarihi: ..... /..... [..... Kaginci Cocuk Oldugu:
Cinsiyeti:

Annenin Dogum Tarihi: ..... /..... /.....
Babanin Dogum Tarihi: ..... /..... /.....

1- Annenin egitim duzeyi: () Okur-yazardegil () ilkokul () Ortaokul ()Lise () Universite

Isi: () Galismiyor () Emekli () Esnaf () Memur () Serbest meslek

2- Babanin egitim duzeyi: ( ) Okur-yazar degil () ilkokul () Ortaokul () Lise () Universite
Isi: () Calismuyor ( ) Emekli () Esnaf () Memur () Serbest meslek

3-A in gebelik oncesinde;

3a. Alkol Kullansmi: () Yok () Var
3b. Sigara Kullammu: () Yok () Var
3c. Kronik Hastaliklar: ( ) Hipertansiyon () Diyabet ( )Kolesterol (9 21711 (— )
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4- Annenin gebelik sirasinda;

4a. Alkol Kullanimi: () Yok () Var

4b. Sigara Kullanimi: () Yok () Var

4c. Kronik Hastaliklar: ( ) Hipertansiyon () Diyabet () Kolesterol ()Diger ( ....coreennns
4d. Fiziksel travma maruziyeti: () Yok () Var

4e. Psikolojik travma maruziyeti: () Yok () Var

5- Babanin;
Sa. Alkol Kullanim:: () Yok () Var

Sb. Sigara Kullanimi: () Yok () Var

Sc. Kronik Hastaliklar: ( ) Hipertansiyon () Diyabet () Kolesterol ( )Diger (...ccovuereccrecan

6- Ailede / Akrabalarinizda Dudak damak yarigina sahip birey var mi? () Evet () Hayir

Cevabiniz evet ise yakinlik derecesini yaziniz ............

7- Esinizle aranizla kan bagi var mi? () Evet () Hayir

Cevabiniz evet ise yakinlik derecesini yaziniz ............

8-Dogumdan once bebeginizin dudak damak yarkl oldugunu biliyor muydunuz? () Hayir

9- Hamileyken radyasyona maruz kaldiniz mi? () Evet () Hayir

10- Hamileyken kizil, kizamikgik gibi bulasici hastalik gegirdiniz mi? () Evet () Hayir

Cevabiniz evet ise gecirdiginiz hastaligin adini yaziniz ..........

11- Hamileliginiz boyunca doktor kontrolinde miydiniz? () Evet () Hayir

12- Hamileliginiz boyunca herhangi bir ilag kullandimiz mi? () Evet () Hayir

Cevabiniz evet ise ilacin adi nedir? ....

13- Hamileliginizde vitamin takviyesi aldimz mi? () Evet () Hayir

() Evet
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7.4. EK-D. Konu Bashgimin Degistirilmesine Dair Girisimsel Olmayan Klinik
Arastirmalar Degerlendirme Komisyonu Karari
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