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1.GIRIS

Uyku esnasinda solunum sistemi isleyisinde olusabilecek patolojik diizeydeki
degisikliklere bagli olarak gelisen ve bu bireylerde morbidite ve mortalitenin artisina

sebep olan klinik tablolara "uykuda solunum bozukluklar1" denilmektedir.

Uykuda solunum bozukluklari; bir ucunda onemli bir sosyal problem olan
“horlama”nin, diger ucunda ise tibbi acidan ciddi bir sorun olan - morbiditesi ytliksek
ve hatta potansiyel olarak oliimcil - obstriiktif uyku apne sendromunun (OSAS)

bulundugu bir hastalik grubudur.

Bu hastalik grubu igerisinde en 6nemli ve en sik goriilen tablo obstriiktif uyku apne
sendromudur (Erisen, 2002). Bu tablo, uykuda tekrarlayan iist hava yolu tikanmalar1
ve buna bagli kan oksijen satlirasyonunda diismeler yaratan, hastalarda morbidite ve
mortalitenin artmasina yol agan bir sendromdur. Genetik ve c¢evresel faktorler
sendromun gelismesinde etkilidir. Kraniofasiyal formdaki degisiklikler, kas
aktivitesinde yetersizlik, cesitli KBB hastaliklari, yumusak doku anomalileri,
mikrognati, retrognati, antidepresan ilaglarin kullanimi, obezite ve sendromlar
etiyolojisinde rol oynayan faktorler arasindadir (Ovens ve ark., 2001; Ersu ve ark.,

2004; Chang ve ark., 2010).

Bu hastalikta obezite gibi risk faktorlerinin yaninda iist solunum yolu darliklarinin
ana risk faktorlerinden oldugu bilinmektedir. Otoenflamatuvar hastaliklar olarak
isimlendirilen hastaliklar, ortada bir enfeksiyon ajani olmamasina karsin kronik
enflamasyon tablolarina yol acan hastaliklardir. Kronik enflamasyonlarin ise doku
komponentlerinde degisikliklere neden oldugu, bunun doku kalinlasmas: ile
seyrettigi bilinmektedir. Dolayisi ile otoenflamatuvar hastaliklarin OSAS igin bir risk
faktorii olmasi olasidir. Bu olasilik bugiine kadar arastirilmamistir ancak benzer bazi

hastaliklarda yapilan ¢aligmalar bu olasilig1 giindeme getirmektedir.

Tiim6r Necrosis Faktor-Alfa (TNFA), etkin bir sitokindir ve bir¢ok biyolojik yanita
neden olmaktadir. Bu etkisini bir hiicre ylizey reseptoriine baglanarak
gerceklestirmektedir. Bu reseptorii TNFRSF1A (Tumor Necrosis Factor Superfamily

Receptor 1A) geni kodlamaktadir. Bu genin defektlerinde otoenflamatuvar bir



hastalik olan TRAPS (Tiimér Nekrozis Faktor Yolag ile Iliskili Periyodik Sendrom)
olugmaktadir. Etiyolojik olarak OSAS’a 6nemli 6l¢iide benzerlik gosteren kronik
obstriiktif akciger hastaliginda TNFA’nin rolii gésterilmistir (Skyba P, 2010). Yine
enflamatuvar yolaklarda gorevli bazi molekiillerin de OSAS ile iliskisi rapor

edilmistir (Y1lmaz ve ark., 2005, Bayazit ve ark., 2006).

5 HTT gen polimorfizminin OSAS ig¢in risk faktorii oldugu sonucuna ulasilmistir

(Yue ve ark., 2008).

PHOX2B geninin otonom ventilasyon sisteminin normal isleyisinde etkili oldugu
bilinmektedir. PMP22 geni, ACE, Apo E genlerindeki polimorfizmlerin de OSAS’a

sebep olabilecegi rapor edilmistir (Dauvillers ve ark., 2005).

IRS geninin de OSAS ile iligkili olabilecegi yapilan c¢esitli arastirmalarda
bildirilmistir (Marchetti ve ark., 2002)

Bu aragtirmada, Smif II malokluzyona sahip, tedavi olmak amaciyla ortodonti
klinigine bagvuran, alinan anamnezde horlamasi olan ve agiz solunumu yaptig1 tespit
edilen c¢ocuklarda, obstriiktif uyku apnesinin genetik kdkeninde rolii olabilecegi
diisiiniilen faktorlerin arastirilmasi amaglanmistir. Ayn1 zamanda ¢ocuklukta goriilen
uykuda solunum problemleri yetiskin donemde OSAS olarak karsimiza
cikabileceginden erken donem solunum disfonksiyonlarimin ve kraniofasial
bozuklugun genetik kokenini bilmek de ileri yillarda olusabilecek bu sendromun
Oniine gecmeyi kolaylastiracaktir. Literatiirde bu arastirma konusunda daha once

yapilmis herhangi bir ¢alismaya rastlanilmamustir.



1.2. Genel Bilgiler

AASM’nin hazirladigi, uluslararasi uyku bozukluklari siniflamasia (ICSD) gore
OSA, “Uyku sirasinda tekrarlayan tam (apne) veya kismen (hipopne) iist solunum
yolu obstriiksiyonu epizodlar: ile karakterize, siklikla kan oksijen satiirasyonunda
azalma ve genellikle uykudan uyanmalar” seklinde tanimlanmaktadir (AASM,
2014).

Antik Yunan dilinde" soluk alamama" anlamina gelen apne; 10 saniye veya daha
fazla siireyle agiz ve burunda hava akiminin kesilmesidir. "Apneler obstriiktif,
santral ve mikst olmak tiizere lige ayrilirlar. Solunum cabasinin slirmesine ragmen
agiz ve burunda hava akiminin olmamasina obstriiktif apne, hem solunum g¢abasinin
hem de hava akiminin olmamasina santral apne, baslangigta santral tipte olan
apnenin solunum ¢abasimnin baslamasina ragmen devam etmesine ise mikst apne

denir (Breistnitz ve ark.,1994)."

Yeni terminolojide hipopne; hava akiminda 10 sn. veya daha fazla siireyle, en az
%350 azalma ile birlikte oksijen satiirasyonunda %3'liik diisme veya arousal gelisimi

olarak tanimlanmistir (Phillips ve ark., 1998).

Tekrarlayan apne ve hipopnelerin gozlendigi OSAS hastalarinda hipoksemi ve
arousal yani tekrarlayan uyku boliinmeleri goézlemlenir. Rem uykusu azalir.
Cocuklarda biiytime hormonu saliniminin gézlemlendigi yavas dalga uykusu (evre 3)

azalir (Verma ve ark., 2001; Tufik ve ark., 2010).

Cesitli genetik ve cevresel faktorlerden etkilenmesi sebebiyle toplumdan topluma
OSAS sikligr degismektedir. "Erigkinlerde her iki cinste, tiim 1k, yas,
sosyoekonomik diizey ve etnik gruplarda goriilebilen, prevalanst % 1 ile % 5
arasinda degisiklik gosteren bir hastalikken, ¢ocuklarda bu oran % 0,5 ile % 3
arasindadir. Toplumda Diabetus Mellitus prevalansit % 3 olarak belirtilmektedir,
bununla kiyaslayinca OSAS'!n ne kadar sik goriilen bir hastalik oldugu ortaya
¢ikmaktadir (Koktiirk O, 1998)."



OSAS patogenezinde genetik faktorlerin de rol oynadigmna iliskin bulgular
mevcuttur. "Cleveland Family Study" verilerine gore olgu sunulart seklinde de olsa
ayni ailenin fertleri arasinda OSAS'l1 olgular yaymlanmistir. Ayrica OSAS'!n ¢ok
sayida konjenital hastalikla (Triso-mi 21, Fragile X, Prader-Willi Sendromu vs.)
iliskisi olmasi nedeniyle genetik faktdrlerin 6neminden bahsedilmektedir. OSAS'la
ilgili ¢esitli epidemiyolojik calismalarda alinan farkli sonuglarin metodolojik
farkliliklardan olabilecegi gibi toplumlar arasi1 genetik farkliliklardan da kay-
naklanabilecegi sanilmaktadir (McNamara ve ark., 1993; Redline ve ark., 1994;
Deegan ve ark., 1995; Koktiirk O, 1998; Redline ve ark., 1998).

1.2.1. Uykuda Solunum Bozuklugunun Tarihgesi:

Efsaneye gore, Gece tanrigasi olan Nyx babasiz iki ogul yaratmistir. Bunlarin birisi
Uyku tanris1 "Hipnoz", digeri Oliim tanris1 "Tanatos"dur. Béylelikle uyku ile

Oliimiin iligkili oldugu vurgulanmaistir.

Tarihte MO 3. yiizyilda Biiyiik Iskender devrinde Pontus devletinde yasayan
Dionizos adindaki kralin obezite rahatsizligi oldugu, gilindiiz asir1 uyku hali ile
horlamalarinin  bulundugu bilinmekte ve bu bilgiler OSAS tablosu ile

benzesmektedir.

J. Allan Hobson 1989'da yaymladigi Sleep adli kitabin girisinde "Uyku konusunda
son 60 yilda 6grendiklerimiz, 6000 yildir 6grendiklerimizden fazladir." demistir
(Hobson, 1989). Bunun sebebi 1930°1u yillardan sonra yapilan bilimsel ¢alismalarla
elde edilen sonuglardir. Bu ¢alismalarin temeli ise 100 y1l 6ncesine dayanmaktadir.
Uyku konusunda ilk bilimsel yaymn 1834’te “The Philosophy of Sleep” Iskog bilim
adami1 Robert MacNish tarafindan yaymlanmistir (Dement, 2005).

Guilleminault, 1972°de  Stanford  Universitesi'nde  gerceklestirdigi  uyku
caligmalarinda uyku kayitlarinda solunumsal parametreleri ilk kez kullanmistir.
Boylece Uyku Apne Sendromu’nun buglinkii tanimlamasi Guilleminault tarafindan

yapilmustir (Pack AL, 1994).



Ik olarak Jerome Holland, 1974 yilinda Polisomnografi tanimini yapmustir.
Holland’in tanimina gore: "Polisomnografi, gece boyunca uykuda bir¢ok fizyolojik
parametrenin eszamanli kaydi, analiz ve yorumlanmasmi belirtmek amaciyla

kullanilan bir terimdir."

Gilindiiz uyku hali, uyku apne sendromu i¢in belirgin bir patolojik bulgudur. Giindiiz
uyku halinin Ol¢iimii i¢in, Yoss ve arkadaglar1 tarafindan gz bebegi cap1
Olctimlerinin kullanilmasi Onerilmistir. Ardindan Dr. Mary Carlskadon giindiiz
uykululugunun Olglimiinii saglayabilen Multiple Sleep Latency Testi (MSLT)
gelistirmistir (Koktiirk O, 1999).

Christian Guilleminault, giindiiz yorgunluk ve uyku durumu olmasma ragmen uyku
apnesi gozlenmeyen bireylerde "Ust Solunum Yolu Rezistanst Sendromu’nu"

(UARS) tanimlamistir (Guilleminault C, 1996).

1.2.2. Tiirkiye’de Uyku Laboratuvarlari

Tiirkiye’de uyku hastaliklar1 alanindaki ¢aligmalar Noroloji ile Psikiyatri bilim dallart
onciiliigiinde gerceklesmistir. Ulkemizde bu calismalara dnciiliik eden bilim adamlar
Amerika’da yasayan Prof.Dr. Ismet Karacan'in yaninda egitim gormiislerdir. Ilk
olarak Istanbul’da Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Noroloji Anabilimdali'nda Prof.Dr. Erbil
Gozikirmizi, Ankara’da GATA Psikiyatri Anabilimdali’nda Prof.Dr. Hamdullah

Aydin uyku konusunda ¢aligmalar yapmuistir.

Aynt zamanda GoOgilis Hastaliklart uzmanlari da bu konuda c¢alismalara
baslamiglardir. 1994’te Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi'nde Gogiis Hastaliklari
Anabilim dal1 6gretim iiyesi olarak gorev yapan Prof.Dr. Oguz Koktiirk, SSK Ankara
Egitim Hastanesi Goglis Hastaliklar1 Klinigi'nde gorevini siirdiiren Dog¢.Dr. Sadik
Ardig, ilk uyku laboratuarlarim kurmustur. Istanbul Universitesi Tip Fakiiltesi Gogiis
Hastaliklar1 ve Tiiberkiilloz Anabilim Dali ve diger boliimler de bunlar izlemistir.

(http://uykubozuklugu.uludag.edu.tr/uykutarihce.htm)



1.2.3. Uykuda Solunum Bozukluklarina Ait Genel Tamimlamalar

Carroll L., 1995; Lowe ve ark., 1997; Lamont ve ark., 1998; Ryan ve ark, 1999;
Battagel ve ark., 2000; Tan ve ark., 2002; Johnston ve ark., 2002; Otsuka ve ark.,
2006 gibi arastiricilara gore uykuda solunum bozukluklarina dair genel tanimlamalar

stu sekilde yapilmistir:

"Apne; eriskinlerde uyku sirasinda solunumun en az 10 saniye durmasi, ¢cocuklarda
ise iki solunum siklusu boyunca solunumun olmamasi seklinde tanimlanir. Baglica

ti¢ tipi bulunmaktadir.

Hipopne; Hava akiminin 10 saniye ve daha uzun siireli % 50’den fazla azalmasi veya
parsiyel hava akimi olmasi ile birlikte kan oksijen satlirasyonunun da %3’liik

azaldig1 ya da arousal goriildiigii yiizeysel solunum epizodunun olmasi durumudur.

Santral apne ve hipopne; Abdominal ve torasik solunum eforunun kaybolmasi ile
birlikte agiz ve burundan hava akimimin kesilmesi, yani solunum eforu ve hava
akiminin birlikte olmamasi1 durumudur. Ender goriilen santral uyku apnesinin nedeni

norolojik bozukluklardir.

Obstriiktif apne ve hipopne; Abdominal ve torasik solunum eforu olmasina ragmen,
ag1z ve burundan hava akiminin kesilmesi, yani solunum eforu olmasina ragmen

hava akiminin olmamasi durumudur.

Miks apne ve hipopne; Baslangicta solunum eforu olmamasi ve hava akiminin
kesilmesi, takiben solunum eforu baslamasina ragmen agiz ve burundan hava
akiminin baglamamasi, yani santral baslayip, obstriiktif devam eden apne tipidir.

Yeni siniflamalarda obstriiktif apne grubunda ele alinmaktadir.

Apne Indeksi (Al): Uyku siiresince goriilen apnelerin saat basma diisen sayisidir.

(Al=Apne sayisi/Toplam uyku siiresi)

Hipopne Indeksi (HI):Uyku siiresince goriilen hipopnelerin saat basma diisen

sayisidir. (Hi=Hipopne sayisi/Toplam uyku siiresi)

Apne Hipopne Indeksi (AHI): Uyku sirasinda saat basina diisen apne ve hipopne
sayilar1 toplamidir. (AHi=Apne sayisi+Hipopne sayisi/Toplam uyku siiresi)



Arousal: Uyku esnasinda yiizeysel uyku evresine veya uyaniklik haline birdenbire
gecis olmasidir. Oksijen desatiirasyonuna yanit olarak ortaya c¢ikar ve uyanmaya
neden olup uykuyu bolerek uyku verimliligini azaltir. 3 saniye ve iizerinde

surmektedir.

Arousal Indeksi: Uyku sirasinda bir saatte ortaya ¢ikan arousal sayisidir. 10°a kadar

normal kabul edilmektedir.

Solunum sikintis1 indeksi (Respiratory Disturbance Index-RDI): Uyku saati basina

diisen apne, hipopne ve RERA’nin toplam sayisidir.

RERA (Respiratory Effort Related Arousal-Solunumsal Efora Bagli Arousal): Apne
ya da hipopne tanimina uymayan solunum cabasinda artis ile karakterize ve arousalla

sonlanan bir durumdur.

Desatiirasyon; Oksijen satiirasyonunun % 90’in altina diismesi veya baslangic

degerinin % 3’ten fazla azalmasidir.

Oksijen Desatiirasyon Indeksi (ODI): Uyku siiresince goriilen oksijen

desatiirasyonlarinin saat basina diisen sayisidir.

Beden Kitle indeksi (BKI): Sismanlhigin boya gore bireysellestirilmesidir (kg/m?).
BMI<20 diisiik kilolu, BMI:20-25,9 normal kilolu, BMI:26-29,9 kilolu, BMI>30
obez olarak tanimlanmaktadir. Cocuklarda yas gruplarina gore degerlendirilmektedir.
1-2 yas grubunda beden kitle indeksi 18’in iistii, 2-6 yas grubunda beden kitle
indeksi 18-21’in iistii, 6-10 yas grubunda beden kitle indeksi 21-26’nin stii, 10-18

yas grubunda beden kitle indeksi 26 nin {istii obezite olarak tanimlanmaktadir."

1.2.4. Tam1 Yontemleri

OSAS’ta kesin tan1 i¢cin PSG ile uyku evreleri ve diger fizyolojik parametrelerin

ayrintili olarak incelenmesi gerekir. Yardimer tan1 yontemleri de fayda saglayabilir.



1.2.4.1. Klinik Tam
Risk faktorleri ve asagidaki semptomlar degerlendirilmelidir.

e Horlama, tanikli apne, glindiiz asir1 uyku hali, yorgunluk, sinirlilik, kirici
davraniglar, fiziksel ve ruhsal performans azalmasi, hafiza-konsantrasyon

bozukluklari, bas agrisi, gozlerde yanma ve mide bulantisi.
Miskili hastaliklar arastiriimalidar.

e Kimi hastaliklarda OSAS hastaligin esas nedeni iken kimilerinde ise iliskili

hastaligin bir bulgusu olarak ortaya ¢ikmaktadir (Hipotiroidi, akromegali, vs)
Multidisipliner yaklasimla fizik muayene bulgular1 degerlendirilmelidir.

e (Gogis hastaliklari, KBB, noroloji, psikiyatri, ve dis hekimligi uzmanlarinin
goriigleri alinmalidir.

e Boyun cevresi kalinligi erkeklerde 43 cm, kadinlarda ise 38 cm iistiinde
oldugunda anlamli kabul edilir.

e Yumusak damak biiyiik, gevsek yapida, orofarengeal katlantilar artmis ve
orofaringeal orifis ise dardir. Tonsiller hipertrofik olarak gozlenirken, uvula

bliytik, sarkik ve 6demlidir.

1.2.4.2. Radyolojik Tam

Radyolojik tani ile {ist solunum yollarinin durumu tespit edilir.

Sefalometri ile anotomiye ait anomaliler saptanabilir.

Bilgisayarli tomografi ile iist solunum yolu boyutu, kesitsel alan1 ve komsu dokular

hakkinda ayrintili inceleme yapilir.

Manyetik rezonans goriintiileme sistemi; yumusak dokular, yumusak damak ve

periepiglotik alanda gozlenebilen yag birikimini saptamamizi saglar.

Floroskopi; uyanik iken veya uyku sirasinda iist solunum yolunun dinamik olarak

incelenmesini saglayan bir goriintiileme sistemidir.



Akustik refleksiyon; iist solunum yollarina iletilen ve yansiyan ses dalgalariin
degerlendirilmesi yontemidir. Ust solunum yolu alaninmn 6lgiilmesine imkan

saglayan teknik noninvaziv bir yontemdir.

1.2.4.3. Endoskopik Tam

Nasofarengolarengoskopi yontemi ile hava yolu degisiklikleri ve hava yolundaki

kollaps derecesi saptanir. Cerrahi tedavi dncesi yol gostericidir.

1.2.4.4. Polisomnografi (PSG)

OSAS tanis1 i¢in “altin standart” olarak belirtilen yontemdir.
Polisomnografide OSAS tanis1 amaciyla kullanilan standart parametreler:

Elektroensefalografi (EEG), Elektromyografi (EMG-submentalis), Elektrookiilografi
(EOG), Oksijen satiirasyonu, Elektromyografi (EMG-tibialis), Elektrokardiyografi
(EKG), Oro-nasal hava akimi (Flow-meter), Torako-abdominal hareketler, Trakeal

mikrofon, Viicut pozisyonu degerlendirmesidir.

OSAS’da karakteristik polisomniografi bulgular1 Karadag M’ye gore su sekilde
belirtilmistir;

"Yiizeyel uykuda (NREM evre 1,2) artis, derin uyku (NREM evre 3) ve REM
periyodunda ise azalma belirgindir. Sik tekrarlayan apne ve hipopneler gozlenir. Sik

tekrarlayan oksijen desatiirasyon epizodlari izlenir.

REM uykusu apnelerin siklik ve siiresini, oksijen satiirasyonunun da derecesini ve

stiresini arttirir.
Apne esnasinda paradoksal gogiis ve karin haraketleri goriilmesi tipiktir.

Apne esnasinda kalp hizi genel olarak yavaslar ve postapneik donemde ise hizlanir,

aritmiler goriilebilir.

Solunum sesi kaydinda sik tekrarlayan apne epizodlar ile kesilen diizensiz, giiriiltiilii

horlama duyulur (Karadag M, 2005-2006)."
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OSAS Smiflamasi; PSG neticesinde tespit edilen AHI ile hastalik derecesi belirlenir,

bu derecelendirme eriskinlerde su sekildedir:

1. AHI<S5 Normal derecede OSAS
2. 5-15 arasi Hafif derecede OSAS
3. 16-30 arast Orta derecede OSAS

4. AHI>30 Agir derecede OSAS

Pediatrik OSAS’ta ise PSG kriterleri su sekilde sayilabilir:

AHI >1 ya da RDI>1.5 olmas1 (12 yas altindaki ¢ocuklarda)
AHI >5 olmas1 (Adelosan bireylerde)
Oksijen desatiirasyonunun %91’in altinda olmasi

Maksimum endtidal CO2>54 mmHg olmasi

o > w DN

Artmis endtidal CO2>50 mmHg olmasi (tiim uyku siiresinin %25’inden daha
fazla) (Karadag M, 2005-2006; Zaimoglu E, 2011).

"Cocuklarda normal PSG calismalart sinirh sayidadir ancak AHI>1 olmasi
cocuklarda anormal kabul edilebilir. PSG’de sadece apne ve/veya hipopne sayilar1 ve
stireleri hastaligin ciddiyeti agisindan 6nemli degildir. Ayni1 zamanda; toplam apne ve
hipopne siirelerinin toplam uykuya orani, en uzun apne ve/veya hipopne siiresi,
ortalama desatiirasyon orani, en diisiik desatiirasyon orani, desatlirasyonun goriildiigi
toplam uyku siiresi degerlendirilir ve hastaligin ciddiyeti ile bu parametreler arasinda
sik1 iligki bulunur. Apne olarak tanimlanan 10 sn siire ile hava akimimin durmasi,
eriskinlerde 2 solunum siklusunun kaybi anlamina gelirken, bu c¢ocuklarda 5-6
solunum siklusu kaybi demektir. Bu nedenle ¢ocuklarda daha kisa siireli nefes
kesilmelerinde de patolojik olaylar geligebilir (Nixon ve Brouilette, 2005)."

Bagka bir aragtirmada 18 yas ve altindaki bireylerde yapilan PSG arastirmasi
neticesinde, pediatrik hastalarda, siiresi 6nemli olmaksizin uyku sirasindal’den fazla
sayida gerceklesen obstriiktif apne atagit OSAS olarak kabul edilmektedir (Messnerr
AH, 1999).
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Gece boyunca yapilan klasik PSG’ye alternatif olarak “pulse oksimetri”, “kisaltilmis
PSG”, “giindiiz kisa siireli uyku caligmasi” veya “taginabilir uyku kayit cihazlar1”
gibi daha pratik tan1 yontemlerinden faydalanilabilmektedir. Bu ydntemler PSG
bulgular1 kadar kesin sonuglar vermese de OSAS’in belirlenmesinde bir 6n tani

kriteri olarak kullanilabilmektedir.

1.2.4.5. Yardimc1 Tanm1 Yontemleri

Kan tetkikleri yapilabilir.

e OSAS’a yol acabilecek hastaliklar1 (hipotiroidi, akromegali, obezite) ve
komplikasyonlar1 belirlemede yardimcidir. Bu amacla hipotalamus, tiroid ve

hipofiz hormonlar arastirilabilir.
Idrar tetkikleri yapilabilir.
Akciger grafisi aliabilir.

e KOAH, interstisyel akciger hastaligi, korpulmonale gibi eslik eden akciger

hastaliklar1 ve komplikasyonlarinin saptanmasinda faydalidir.
Solunum fonksiyon testlerinden faydalanilir.
Arteriyel kan gaz1 (AKG) degerlendirilir.

e OSAS’l bireyler giindiiz genellikle normal AKG degerlerine sahiptirler. Bu
nedenle uyanik iken kronik hiperkapnisi olan OSAS’l1 bir vakada mutlaka
KOAH veya noromiiskiiler yetmezlik gibi alveolar hipoventilasyona sebep
olan bir hastalik birlikteligi diisiiniilmelidir.

e Arteriyel kan basinci (TA) degerlendirildiginde, olgularin % 30-50’sinde

sistemik hipertansiyon saptanir.

EKO’da sag kalp yetmezligi bulgular1 veya Olgiilebilirse pulmoner hipertansiyon
saptanan bir vakada mevcut tablo bulgular1 aciklayamiyorsa, hasta muhtemel bir

OSAS agisindan degerlendirilmelidir.
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Gilindiiz asir1 uyku halinin degerlendirilmesi amaciyla en ¢ok kullanilan yontem
“Epworth uykululuk skalas1”dir. Bu durumun objektif olarak degerlendirilmesini ve
derecesinin tespit edilmesini saglayan en gecerli tan1 yontemi “Multipl uyku latansi
testi”dir. Uyanikligin korunmasi testi, pupillometri vb. 6l¢timler de uygulanmaktadir

(Karadag M, 2005-2006).

1.2.5. OSAS Tanisinda Sefalometri

Dis hekimlerinin, potansiyel OSAS vakalarinin saptanmasinda, tedavi ekibinin
parcast olarak gorev yapmasi gerektigi bildirilmistir (Grisius ve ark., 1996;
L’estrange ve ark., 1996; Pae ve ark., 1997; Ivanhoe ve ark., 1999; Johal ve ark.,
1999; Battagel ve ark., 2000).

OSAS tanisinda kullanilan birgok yontem vardir. Anamnezin degerlendirilmesi,
polisomnografi bulgulari, laboratuvar test sonuglari, endoskopik degerlendirmeler,
tan1 modellerinin incelenmesi gibi bir¢ok yontem arasinda sefalometrik radyografik
degerlendirmenin ayr1 bir Onemi bulunmaktadir. Dis hekimleri, sefalometrik
radyografiler ile elde edilen bulgular1 degerlendirerek OSAS’imn multidisipliner
tedavisine katki saglarlar. OSAS’li ya da horlayan hastanin kraniofasiyal ve
faringeal anatomisi lateral sefalometrik radyografi ile detayli olarak

degerlendirilebilir (Battagel ve ark., 2000; Johal ve Battagel, 2001).

Lateral sefalometri, OSAS vakalarinda solunum yolu obstriiksiyon derecesinin tespiti
i¢cin kullanilan diagnostik bir yontemdir (Grisius ve ark., 1996; L’estrange ve ark.,
1996; Pae ve ark., 1997; Johal ve Battagel, 1999; Battagel ve ark., 2000; Johal ve
Battagel, 2001).

Fizik muayene sirasinda, maksillo-mandibular iliskide uyumsuzluk saptanmasi ve
hastaya agiz i¢i aygit ile tedavi planlanmasi durumunda lateral sefalometri tani

amaclh muhakkak kullanilmalidir (Johal ve Battagel, 2001; Prinsell ve ark., 2002).

Hastanin fizik muayenesinde gozlenen lokalize anatomik OSAS bulgulari; bliylimiis
ve Odemli uvula ve tonsiller, alcak durumda yumusak damak, retrognati ve
mikrognati ise, diagnostik anlamda sefalometrik incelemenin 6nemi daha da artar

(Endo ve ark., 2003; Yamaoka ve ark., 2003).
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Literatiirlerde, farkli 6l¢iim noktalar1 kullanilarak yapilan bir¢ok sefalometrik analiz
mevcuttur (Partinen ve ark., 1988; Bonham ve ark., 1988; Lowe ve ark., 1995;
Bernhold ve ark., 1998; Liu ve ark., 2000; Prinsell ve ark., 2002; Kurtulmus ve ark.,
2005).

1.2.6. OSAS Tamisinda HSS (Home Sleep Study)

Tasmabilir Cihazlarla Evde Kayit (Portable Recording-Home Monitoring)

Uykuda solunum bozukluklarinin degerlendirilmesinde bugiin i¢in tartismasiz kabul
edilen standart yontem uyku laboratuarinda uygulanan PSG'dir. Teknisyen goze-
timinde verilerin laboratuarda toplanmasinin, uykuya bagli anormal davranislarin
saptanmasi, kayit sirasinda sensorlerin yerlerinden ¢ikmasi veya kayit kalitesinin
bozulmasi gibi durumlarda diizeltme imkan1 tanimasi gibi avantajlari vardir (Koktiirk
0, 1999). Bunun yaninda teknisyen gozetimi altinda, uyku laboratuarinda uygulanan
PSG'nin hem maliyeti yiiksektir, hem yetismis personel gerektirir, hem de hastalar
alisgilmadik bir ortamda normal uykularimi uyuyamayabilirler. Bu nedenle hastanin
evinde, taginabilir cihazlarla yapilan PSG uygulamalar1 giderek artmaktadir. Bugiin
basit oksimetreden standart PSG'ye kadar birgok sistem evde uygulanabilmektedir

(Koktiirk O, 1999).

Ancak bu uygulamalarin bazi sakincalar1 vardir. Her gecen giin daha genis bir
kullanim alan1 bulmakla beraber hala bazi soru isaretleri giderilememistir. Evde
yapilan kayitlarda ayarlar kontrol ve standardize edilemedigi gibi, teknisyen ta-
rafindan izlenmemesi ve artefaktlar nedeniyle veriler saglikli
degerlendirilemeyebilir. Bu konuda en saglikli yorum AASM tarafindan yapilmis ve
taginabilir cihazlarla yapilan kayitlar 4 boélimde incelenmistir. AASM ancak
asagidaki durumlarda tasinabilir cihazlarla evde kayit yapilmasimi Onermektedir

(Koktiirk O, 1999).

1. Klinik olarak yiiksek olasilikla uyku apne sendromu diisiiniilen hastalarda acilen

tedavi baglanilmasi gerekiyor ve standart PSG imkan1 saglanamiyorsa,
2. Hastanin ¢aligmasinin uyku merkezinde yapilmasi miimkiin degilse,

3. Tani konulmus ve tedavisine baslanmis bir hastanin takibinde.
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Resim 1.1. Taginabilir Uyku Kayit Cihazi

AASM’nin 2014 y1l1 raporuna gére OSAS tanisi i¢in:
A. Gozlemsel bulgular

1. Hastada uyuklama, dinlendirici olmayan uyku, yorgunluk sikayeti ya da

uykusuzluk belirtileri varsa
2. Hasta nefes nefese kalarak ya da bogulma ile uyaniyorsa

3. Baska bir gbzlemci hasta i¢in gece boyunca nefes kesintileri ve horlama raporu

veriyorsa

4. Hastaya hipertansiyon, duygudurum bozuklugu, bilissel bozukluk, koroner arter
hastaligi, felg, konjestif kalp yetmezligi, atriyal fibrilasyon ya da tip 2 diyabet tanisi

konulmus ise

B. Gozlemsel bulgulara ek olarak Polisomnografi (PSG) veya OCST (Out of Center
Sleep Testing) asagidaki bulgulari gosteriyor ise:

PSG veya OCST ig¢in saatte bes ya da daha fazla obstriiktif solunum olay1 goriilmesi

(Obstriiktif ve karisik apne, hipopne veya solunum g¢abasi nedenli uyanma)
Ya da gozlemsel bulgular olmadan;

PSG veya OCST icin saatte onbes veya daha fazla obstriiktif solunum olay1

goriilmesi (Apne, hipopne veya solunum ¢abasi nedenli uyanma)
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AASM (2014) OSAS tani kriterlerinde, PSG ve tasinabilir uyku cihazi dlgtimleri
verilerinin her ikisine de yer verilmesi tanida tasinabilir uyku kayit testlerinin

gecerliliginin kanitlamaktadir.

OSAS tanist i¢in taginabilir uyku kayit cihazlarinin uygulanabilirligini inceleyen bir
arastirmada, 59 vakanin PSG’nin yanisira tasinabilir cihazlar ile uyku ol¢iimii
yapilmustir. Tasinabilir cihazlar ile elde edilen AHI>15 olan vakalarda %95 spesifite
ve %91 sensitivite goriilmiistiir. Tasinabilir cihaz verilerinin gecerli oldugu,
uygulanisinin  kolay oldugu ve ol¢iimde yiiksek sensitivite-spesifite sagladigi
neticesine varilmistir. T O. Chan ve ark.’nin ¢alismasinda (2009) AHI>10 olan 55
vakada AHI degeri ile oksijen desatiirasyon indeksinde, PSG’ye kiyasla spesifite-
sensitivitesi ylksek bulunmustur. Koktiirk ve ark’nin yaptiklar1 aragtirmada ise
(2010) 136 bireyin polisomniografi ve tasinabilir cihazlarla alinan uyku ol¢iimleri
kiyaslanmis, AHI degeri 5’ten biiyiik olan olgularda tasinabilir cihazla elde edilen
Olclimlerin sensitivitesi %91,6, spesifitesi %33,3 ve pozitif prediktif degeri %91,6,
tanisal dogruluk orani ise %85 olarak belirtilirken OSAS’ta tan1 degerinin yiiksek

oldugu neticesine ulagilmistir.

Resim 1.2. Tagimabilir Uyku Kayit Cihazinin Uygulanmasi
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Pediatrik ve Eriskin OSAS Semptomlar1 Arasindaki Farklar Strambi ve ark.’na
(2004) gore asagidaki gibidir:

"Eriskinlerde horlamalar arasinda solunum duraklamalarinin olmasi tipik iken,
¢ocuklarda horlama devamli olabilir.

Giindiizleri asir1 uyuklama hali erigkinlerde tipik yakinma iken, ¢ocuklarda ¢ok net
degildir, buna karsilik davranis bozuklugu ve gelisim geriligi ¢ocuklarda daha
tipiktir.

Gilindiiz ag1z solunumu ¢ocuklarda yaygindir.

Obezite eriskinlerde siklikla varken ¢ocuklarda enderdir, hatta ¢ocuklarin bir kismi
zayif ve cilizdir.

Cocuklarda en sik goriilen neden adenotonsiller hipertrofi iken, eriskinlerde
retrofarengeal ve retrolingual patolojilerdir.

Eriskinlerde en etkin tedavi trakeotomi veya CPAP iken, c¢ocuklarda
adenotonsillektomidir.

OSAS’taki gibi apnelerin eslik etmedigi ve PSG’si bu agidan negatif olan ancak
benzer morbiditeye neden olabilen URS (Upper Resistance Seydrome) de ¢ocukluk
caginda gozardi edilmemeli ve bu rahatsizlik icin standart tedavi yonteminin

adenotonsillektomi oldugu bilinmelidir (Strambi ve ark., 2004)."

1.2.7. Epidemiyoloji

OSAS, her iki cinste, tim 1k, yas, sosyoekonomik diizey ve etnik gruplarda
goriilebilen ve en sik karsilasilan uyku bozukluklarindan biridir ancak aile oykiisii
pozitif olanlarda, Afrika kokenli Amerikalilarda daha siktir. Prevalans cesitli
toplumlarda %1-5 arasinda degismektedir (Strambi ve ark., 2004). Tiirkiye’de OSAS
prevalanst Koktirk ve ark.’nin (2010) yaptigi c¢alismada %0,9-%1,9 olarak
bulunmustur. Erigkin yas grubunda erkeklerde %4, kadinlarda % 2 olmak iizere
OSAS erkeklerde 2 kat daha fazla goriiliir. Pediatrik OSAS ise yeni doganlardan
adolesanlara her yasta gozlenebilir (Marcus C, 2000). Bilindigi gibi eriskin
erkeklerde OSAS goriilme siklig1 kadinlardan daha fazladir, epidemiyolojik agidan

pediatrik OSAS’1n eriskinlerden farki, her iki cinste esit goriilmesidir.
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Ersu ve ark.’nin (2004) 5-13 yas araligindaki 2746 cocukta uyguladigi anket
caligmasinin neticesine gore habitiiel horlama prevalansit %7 olarak saptanmistir.
Sogiit ve ark. (2005) 3 ile 11 yas araligindaki Tiirk ¢ocuklarinda horlama-OSAS
siklig1 degerlendirildiginde kiz-erkek cocuklar arasinda fark bulamamisken, horlama
sikligii %3,3 ve OSAS sikligini ise %1,3 olarak saptamislardir. Fidan ve ark. (2005)
Afyonkarahisar’da 7 ile 15 yas aralifindaki 786 cocuk iizerinde uyguladiklar
arastirmada habitiiel horlama prevelanst %4,8 bulunmustur. So6giit ile Yilmaz’in
(2009) 12-17 yas aras1 adolesanlar arasinda yaptiklar1 arastirma neticesinde habitiiel
horlama sikligi %4 olarak saptanmistir. Bu konuda yapilan tiim arastirmalara
sonuclar1 degerlendirilecek olursa ¢ocuklarda horlama ve OSAS siklig1 konusunda

heniiz net bir bilginin bulunmadigi sdylenebilir (Zaimoglu E, 2011).

Cesitli toplumlarda yapilan caligmalarda 18 yas alt1 bireylerden siddetli gece
horlamasi1 olan vakalar arasinda OSAS goriilme sikligimin %8 ile %12 arasinda

oldugu belirtilmistir.

Polisomniografik incelemeler sonucu OSAS prevelans: farkli toplumlarda kimi
caligmalarda %1 ile %3 arasinda belirtilirken kimi ¢alismalarda da %5 ile %6 olarak
saptanmistir (Teculescou ve ark., 1992; Gislason ve ark., 1995; Owen ve ark., 1996;
Anuntaseree ve ark., 2001; Brunetti ve ark., 2001; Trang ve ark., 2002; Lu ve ark.,
2003; Shin ve ark., 2003; Castronovo ve ark., 2003; Rosen ve ark., 2003; Urschitz ve
ark., 2004, Guilleminault ve ark., 2005).

1.2.8. Etiyoloji ve Risk Faktorleri

Ust solunum yolu obstriiksiyonu olusumuna sebep olan faktérler Cizelge 1.1°de
belirtildigi gibidir (Koktiirk O, 1998). Genetik faktorler ilizerinde detayli olarak

durulacaktir.



Cizelge 1.1.Ust solunum yolu obstriiksiyonuna sebep olan faktorler
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1. GENEL FAKTORLER
e Cinsiyet
Yas
Obezite
Horlama
Maglar
o Genetik
2. ANATOMIK FAKTORLER
e Spesifik anatomik lezyonlar
e Boyun ¢ap1
e Bas ve boyun pozisyonu
e Nazal obstriiksiyon
3. MEKANIK FAKTORLER
Havayolu c¢ap1 ve sekli
Supin pozisyonu
USY rezistansi
USY kompliyansi
Intraluminal basing
Ekstraluminal basing
Torasik kaudal fraksiyon
Mukozal adheziv etkiler
e Vaskiiler faktorler
4.NOROMUSKULER FAKTORLER
e USY dilator kaslari
e Dilator kas,diafragma
e USY refleksleri
5. SANTRAL FAKTORLER
Hipokapnik apneik esik esik
Periodik solunum
Arousal
Sitokinler
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1.2.9. OSAS’1n Sonuglari

Toraks Dernegi Obstruktif Uyku Apne Sendromu Tami ve Uzlasi Raporuna Gore
OSAS’1n Sonuglari su sekilde belirtilmistir (2012):

"Kardiyovaskiiler Komplikasyonlar

e Hipertansiyon

e Kardiyak aritmiler

e Sol kalp yetmezligi

e Koroner arter hastalig1

e Sag kalp yetmezligi/pulmoner hipertansiyon

e Sercbrovaskiiler hastalik
Pulmoner Komplikasyonlar
Metabolik ve Endokrinolojik Komplikasyonlar

e Obezite

e Insiilin direnci

e Diabetus Mellitus (DM)
e Metabolik Sendrom (MS)

e Libido azalmasi ve Empotans
Noro-Psikiyatrik Komplikasyonlar

e Bilissel bozukluk

o Kisilik degisiklikleri

e Depresyon (%30)

e Anksiyete- ajitasyon

e Karar verme yetisinde azalma, hafiza zayifligi, unutkanlik, konsantrasyon
giicliigii ve dikkat azalmasi

e Psikolojik bozukluklar (somatizasyon, obsesyon, kompulsiyon, diismanlik,
noktiirnal panik ataklar, psikotik epizodlar) (El-ad B, 2005)
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Nefrolojik Komplikasyonlar
Gastrointestinal Komplikasyonlar
Hematolojik Komplikasyonlar
Ani 6ltim

Sosyo-Ekonomik Sonuglari

e Trafik ve is kazalar
e Ekonomik kayiplar
e Iskayb

e Evlilik sorunlar1

e Yasam kalitesinde azalma
Diger (isitme kaybi-glokom)"
(http://www.toraks.org.tr/uploadFiles/book/file/2811201293357-3335.pdf)

OSAS, cocuklarda iist solunum yolu sekresyonlarmin aspirasyonuna ve bunun

sonucunda da siniizit, asttm ve bronsit gibi solunum yolu hastaliklarina sebep

olabilmektedir (Konno ve ark., 1980).

Pediatrik hasta grubunda diisiik okul performansi, hiperaktivite, agresif davranislar,
sosyal davranis bozuklugu karsimiza cikabilir (Guilleminault ve ark., 1981;
Brouillette ve ark., 1982; Frank ve ark., 1983; Weissbluth ve ark., 1983).

Artan solunum c¢abasi, Biiyiime Hormonu (GH) sekresyon bozuklugu sonucunda

gelisim bozuklugu ve biiylime geriligi ile sonucglanabilir (Goldstein ve ark., 1987).

Sik sik boliinen ve huzursuz gecen uyku siireci hormon regiilasyonunun bozulmasina

ve eniiresis gelisimine sebep olabilir (Krieger ve ark., 1990).

Ayni zamanda solunum sikintis1 sonucu ani Oliimler de komplikasyonlar arasinda

bildirilmistir (Loughin ve ark., 1993).


http://www.toraks.org.tr/uploadFiles/book/file/2811201293357-3335.pdf
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1.2.10.Obstriiktif Uyku Apne Sendromu Tedavisi

Uyku bozukluklarinin en ciddi tablolarindan biri olarak bilinen obstriiktif uyku apne

sendromunun erken tani-tedavisi bu vakalar i¢in hayat kurtaricidir.

1.2.10.1.Genel Onlemler

OSAS tedavisinin ilk agamas1 gerekli tedbirlerin alinmasidir.

e Risk Faktorlerinin Tedavisi
Kilo Verme: Obezite OSAS igin en énemli risk faktorlerindendir. Ust solunum yolu
(USY) agikliginin daralmasi ve abdominal bdlge yaglanmasi, solunum sistemindeki

isleyisi bozarak OSAS egilimini artirmaktadir.

Yatig Pozisyonu: Apneler yer c¢ekimi etkisiyle sirtlisti pozisyonda artma
egilimindedir. Hastanin pijamasinin sirt kismina yastik parcasi, kum torbasi, sirt
cantasi, tenis topu gibi esyalar yerlestirilmekte, boylece hasta gece boyunca sirtiistii
dondiigiinde rahatsizlik duyarak pozisyon degistirmektedir. Bdylece OSAS

olusumunun azaltilmas1 amac¢lanmustir.

Alkol ve Sedatif-Hipnotiklerden Kaginma: Alkol, sedatif hipnotik ilaglar OSAS’1
aktive etmektedir. Sigara kullanimi veya kullanilan ortamda bulunmak da hava yolu

enflamasyonunu artirarak OSAS i¢in bir risk faktorii olmaktadir.
e Eslik Eden Hastaliklarin Tedavisi
OSAS’mn birgok hastalikla iliskisi vardir. Bunlardan en 6nemli ikisi hipotiroidi ile

akromegalidir. Bu iki hastalikta tek basmna hastaligin tedavisi OSAS’1 ortadan
kaldirabilmektedir.
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e Trafik ve is kazalar1 konusunda uyarma.

Ortaya ¢ikabilecek olumsuzluklar1 6nlemek adina OSAS’li bireylerin trafik ve is

kazalar1 konusunda uyarilmasi gerekmektedir.

1.2.10.2. Medikal Tedavi

Uyku yapisin1 bozmadan farengeal dilatator kas tonusunu artirip apneleri engelleyen
ve ciddi yan etkisi bulunmayan bir ilag heniiz mevcut degildir. Protriptilin,
medroksiprogesteron, asetazolamid gibi ilaclara kismen tedavi cevabi alinmigsa da
giiniimiiz i¢in kabul gbren goriis; ilaglarin OSAS tedavisinde yerinin olmadigidir

(Kéktiirk O, 2002).

1.2.10.3. CPAP/BPAP/APAP Tedavisi

Bu tedavinin 6énemi su sekilde vurgulanmaktadir: “Nasil polisomnografi OSAS ig¢in
altin standart tan1 yontemi ise, CPAP tedavisi de OSAS i¢in altin standart tedavi
yontemidir (Koktiirk O, 2002).”

e CPAP (Siirekli pozitif hava yolu basinci) tedavisi

Siirekli pozitif basingli hava verilerek USY’da obstriiksiyonun onlenmesi esasina
dayanan tedavi yontemidir. Bu cihaz diisiik direncli bir hortum ve hortumun ucunda

yer alan maske vasitasiyla hastanin iist solunum yoluna devamli pozitif basing verir.

AASM (American Academy of Sleep Medicine) raporuna gore,
"Orta ve agir dereceli (AHI>15) OSAS’lilarda, hafif dereceli (AHI=5-15) OSAS’l
olup da beraberinde belirgin semptomlarin, kardiyovaskiiler veya serebrovaskiiler

risk faktorlerinin varliginda, CPAP tedavisi uygulanir."

OSAS’l1 vakalar cerrahi uygulama ile ilgili goriis almak i¢in KBB uzmani tarafindan
detayli muayene edilmelidir. Ardindan mutlaka PSG esliginde CPAP titrasyonu

uygulanir.
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e BPAP (Bifazik pozitif hava yolu basinci) tedavisi

BPAP (Bilevel Positive Airway Pressure) uygulamasi ile solunum siklusu siiresince
sabit basing degil de inspirasyon ve ekspirasyonda farkli pozitif basing uygulanir.
Boylece bireyin daha algak basinca karsi ekspirasyon yapmasi ve tedaviyi kolay

tolere etmesi hedeflenmistir.

e APAP (Otomatik Pozitif Hava Yolu basinci) tedavisi

APAP (Auto-titrating Positive Airway Pressure) tedavisiyle horlama, hava akimi
sinirlamasi, apne, hipopne 6l¢iimii yapilarak bireyin ihtiyaci oldugu sirada, ihtiyaci

kadar pozitif basing uygulanir.

1.2.10.4. Ag1z Ici Arac Tedavisi

Ag1z ici araglar (AIA) olarak bilinen bu tedavi ydnteminin amaci, uyku esnasinda
agiza yerlestirilen aygitlarla {ist solunum yolundaki anatomik yapilarinin
pozisyonunu degistirerek hava yolunu genisletip kas fonksiyonlarim1 degistirerek

rezistansi azaltmak ve {ist solunum yolunun kollabe olmasini 6nlemektir.

Agi1zigi arag tipleri:

e Dili 6nde tutun araglar (TRD- Togue retaining devices)

Yumusak polivinilden iiretilmis aygitlar uyku esnasinda 6zellikle de sirtiistii
pozisyonda dilin arkaya dogru kagmasimi engeller. Aygitlarda bulunan yumusak
baloncuk Onde disler arasina sikisarak negatif basing ile dilin On tarafta
konumlanmasini saglar. Bu tip aygitlar ¢ogunlukla biiyiik dil, kronik ¢ene eklemi
agrisi, pozisyona bagli apne ve hipopneleri olan, dis sagligi yerinde olmayan

vakalarda faydali bulunmustur.
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e Mandibulayi 6ne ilerleten araglar (MRD- mandibular repositioning devices)

Bu grup araglar ¢enelerde disler iizerine yerlestirilir ve mandibulanin 6ne
dogru ilerlemesini saglar. Bu tip agiz ici araglar; hafif dereceli OSAS, mikrognati,
ideal agirligimin  %50’sinden fazla kilosu olanlar ve nazal yolla solunum

yapamayanlar i¢in uygundur.

Agizici arag tedavisi endikasyonlari:

AASM tarafindan hazirlanan rapora gore; basit horlamas: olan (AHi<5) daha énce
belirtilen genel onlemlerin alinmasinin fayda saglamadigi hafif dereceli OSAS,
CPAP tedavisinin tolere edilmedigi orta ve agir dereceli OSAS, tonsillektomi,
adenoidektomi, kraniofasial operasyon ya da trakeostomi endikasyonu konup

tedaviyi reddeden vakalarda uygulanabilir.

1.2.10.5. Cerrahi Tedavi

OSAS’mm en spesifik ve en etkin tedavisi CPAP tedavisi olmakla birlikte,
obstriiksiyonun yerinin tam olarak saptanabildigi olgularda cerrahi tedavi
uygulanabilir. Ancak Toraks Dernegi goriisiine gore; OSAS’l1 olgularda cerrahinin
yeri “Diizeltici Cerrahi” bigiminde olmalidir. Agir cerrahi operasyonlar diger tedavi

seceneklerine yanit alinamayan vakalar ile sinirlt kalmalidir (Koktiirk ve ark., 2002).

1.2.11. Ortodontik Tedavi Yontemleri

1.2.11.1. Mandibulay1 6nde konumlandiran aygitlar

[k olarak Pierre Robin 1934 yilinda mandibular geriligi olan yeni doganlarda uyku
sirasinda dilin posteriorda konumlanip orofarengeal kollaps olusturmasini dnlemek
amaciyla mandibulay: ileride pozisyonlandiran bir agiz i¢i aparey uygulamistir.
OSAS tedavisi amaciyla oral aygit ilk olarak 1979°da kullanilmistir. Gliniimiizde ise

bu amagla uygulanan 80’den fazla oral aygit mevcuttur (Lowe ve ark., 2006).



25

Ortodontide en ¢ok kullanilan aparey tiirii mandibulay:1 6ne alan apareylerdir. Bunlar
genelde digli arklardan destek alarak mekanik olarak mandibulayr ©nde
konumlandirirlar (Cistulli ve ark., 2004; Hoekema ve ark., 2006; Chan ve ark.,
2007).

Bu apareyler mandibulayi, dili ve hyoid kemigi 6nde konumlandirarak iist havayolu
boyutlarini arttirirlar. Ust havayolu ve ¢evre kaslarin tonusunu arttirarak daralmayi
azaltirlar. Genioglossus kasinin dili 6ne ¢ekmesini saglarlar. Uykuda agizin asiri
acilarak hipofarengeal daralmaya sebep olmasina engel olurlar. Hyoid kemik ve
mandibular diizlem arasi1 mesafeyi azaltarak geniohyoid kasin konumunu
degistirirler, bu kasin hyoid kemik ve dili 6ne almasinda avantaj saglarlar.
Mandibulay1 6ne alan apareyler ceneler ve disler iizerinde resiprokal kuvvet
olugmasina sebep olurlar. Akut semptomlarin olusmasinin yaninda ileriki donemde

dissel ve iskeletsel yapinin degismesine sebep olabilirler (Chan ve ark., 2007).

Oral apareylerin OSAS iizerindeki olumlu etkilerinden ¢ocukluk donemlerinde de
faydalanilmaktadir. Ozellikle adenotonsillektomi uygulamasmin ardindan diizelme
gbozlenmeyen c¢ocuk hastalarin bircogunda epifarengeal hava alaninda daralma
gozlendigi, maksiller gelisim geriligi ve mandibular retriizyon bulundugu
gozlenmektedir (Nixon ve Brouilette, 2005; Yilmaz ve ark., 2010). OSAS goriilen
cocuklarda ¢ogunlukla Siif II malokliizyon, azalmis mandibular a1, artmis overjet
goriilmektedir. Hyoid kemik superiorda yer almaktadir. Bunlarin yanisira OSAS
saptanan cocuklarin maksiller, mandibular arklar1 daha dardir. Uzun ve oval yiiz
sekli, retrognatik mandibula ve dik mandibuler plan agisina sahip ¢ocuklarda uykuda
solunum bozuklugu gorilme oraninin arttigini gostermistir. Pediatrik OSAS’ta
belirgin bir kraniofasiyal morfoloji mevcuttur. Bu olgularda genel olarak gonial ag1
artmistir  (Villa, 2002). Bu problemlerin ¢6ziimii ic¢in ortodontik tadavi
yontemlerinden faydalanilir. Fonksiyonel apareyler cesitli dizayn ve hareket
mekanizmalarina sahiptir. Mandibula ve dilin ileride pozisyonlanmasini saglayarak

iist havayolu hacmini artirir ve iyilestirici etkiler saglar.

Cozza ve ark. (2004) bu apareylere alternatif olarak modifiye monoblok kullanimin

onermislerdir. Aparey OSAS’1n iyilestirilmesi amaciyla yapilmistir. Aparey kapanisi
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keserler basa bas gelecek sekilde mandibula 6nde konumlanarak alinmistir. Genel
kural olarak da okliizyon kaydi maksimum protriizyondan 3 mm az olacak sekildedir.
Modifiye monoblok kullaniminin ardindan apne hipopne indeksinde 6nemli seviyede
azalma olmustur. OSAS’in yanisira Sinif II malokliizyon gézledigimiz vakalarda
malokliizyonun iyilesmesi saglanmis ve derin kapanista da anlamli derecede iyilesme

izlenmistir (Nixon ve Brouilette, 2005).

Zaimoglu, 2011 yilinda yaptig1 tez g¢alismasinda Simif II malokliizyona sahip
bireyleri Sinif I ve Smif II kontrol grubuyla kiyaslamis ve ¢alisma bulgularinda
monoblok apareyi etkisiyle mandibular sagittal yon gelisiminin stimiile edilerek SNB
acisinin arttigini, ANB acgist ve overjetin ise azaldigini izlemistir. Orofarengeal-
hipofarengeal alanlarda havayolu boyutlar1 artarken kesitsel alan o6l¢iimleri
neticesinde ise tim farenkste artig saptanmuigtir. Uyku kayit testi bulgularina gore

AHI ve oksijen desatiirasyon indeksi azalmistir (Zaimoglu E, 2011).

1.2.11.2. Ekspansiyon Plaklar:

Maksiller ekspansiyonun nazal havayolu {izerindeki etkisini gosteren bir¢ok yaymn
mevcuttur. Timms (1984) maksiller darliga bagli burun solunumunun zorlastig
hastalarda maksiller ekspansiyon sonucunda solunumun kolaylastigin1 yaptig
calismada gostermistir. Cistulli ve ark. (1998) maksiller darliga bagli OSAS’I1 10
olguda maksiller ekspansiyon neticesinde 9 hastada iyilesme saptamistir. Apne-
hipopne indeksi (AHI) 19/saat iken 7/saat’e diismiistiir. Toplam ekspansiyon
ortalama 12,1 mm’dir. Felippe ve ark. (2008) 38 vaka ile yaptiklar1 maksiller
ekspansiyon arastirmasinda palatal alan hacmi ve alaninin arttigini, nazal rezistansin

azaldigini, total nazal hacmi ve alaninin ise arttigin1 saptamiglardir.

Villa ve ark. (2007) maksiller ekspansiyon endikasyonu olan OSAS’l1 ¢ocuklarda
ekspansiyon sonrasinda 12 aylik takibi gosteren bir ¢aligma yapmustir. 4 ile 11 yas
araliginda, maksiller darlik ve derin kapanisi mevcut, horlama ve apne gibi OSAS
belirti/semptomlarint gosteren, laboratuar polisomnografi sonucunda apne/hipopne
indeksi AHI>1 olan ve adenotonsillektomi olmay: kabul etmeyen hastalar dahil

edilmistir. Calisma neticesinde14 hastada PSG ol¢limlerinde apne/hipopne indeksi
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(AHI) ile arousal indeksinde anlamli derecede azalma gdzlenmistir. Semptomlarin

¢ogunun ekspansiyon uygulamasinin ardindan azalmis hatta kayboldugu izlenmistir.

Hershey ve ark. (1976) maksiller ekspansiyonun nasal direnci %45 oraninda
azatlattigin1 ve nazal pasajda etkin bir genisleme meydana getirdigini gostermistir.
Buna benzer olarak Bigake1 ve ark. (2005) pubertal ve prebubertal ¢cocuklarda RPE
uygulamasi sonrasinda nazal kavitenin minimum cross-sectional alaninda 6nemli
oranda artma bulurken, Schutz Franson ve ark. (2008) 8-13 yas arasinda nazal
dirence sahip 10 ¢ocukta RME sonrasinda biiyiik oranda diizelme izlemistir. Rapid
palatal ekspansiyonla ayni zamanda bukkal kavite genislemekte, maksiller kemik
birbirinden uzaklagsmakta ve adenoidler ile tonsillere yeterli bosluk saglanmaktadir.
Bu bilgilere gore orofarengeal boslugun arttirilmasiyla tonsiller hipertrofinin de
onemli derecede azaltilabilecegi fikrine varilabilir (Villa ve ark., 2007). Fransson ve
ark. (2008) ise RPE sonrasinda OSAS’l1 nokturnal eniirezisi olan hastalarda diizelme

oldugunu bildirmistir.

Sonug olarak g¢ocuklarda maksiller ekspansiyon, maksiller darliga bagli OSAS’in
tedavisinde Onemli bir yere sahiptir denebilir. Rapid maksiller ekspansiyon
neticesinde agiz solunumu gozlenen vakalarin %92,8’inde iyilesme gozlendigi, nazal
kavitenin genislemesiyle bireyin nazal solunuma yonlendigi gozlenmistir (Pirelli ve

ark., 2004; Villa ve ark., 2007; Monini ve ark., 2009; Baratieri ve ark., 2011 ).

Ozetleyecek olursak; Obstriiktif Uyku Apne Sendromu tamist konulan uykuda
solunum bozukluklar1 tablosu basit horlamadan orta ve agir dereceli OSAS’a kadar
degisebilmektedir. Agirligi ne olursa olsun, tedavisi igin ilk adim genel 6nlemlerin
(Kilo kontrolii, yatis pozisyonu, alkol-sedatiflerden sakinma, eslik eden diger
hastaliklarin tedavisi vb.) alinmasidir. Sonrasinda; KBB konsiiltasyonu alinarak, iist
solunum yolunda hastalifa sebep olan patolojilerin ve varsa cerrahi uygulama

endikasyonunun belirlenmesidir.

Adenotonsillektomi ilk 3 hafta ve takip eden 6 aylik siiregte faydali olmasina ragmen
10 yillik uzun dénem ¢aligmalarda basarili bulunmamis ve bu bireylerde apne ve

hipopnelerde niiks gozlenmistir (Guilleminault ve ark., 1989; Tascer ve ark., 2002).
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Obstriiktif Uyku Apne Sendromu icin PAP tedavisi altin stardart tedavi yontemidir.
Orta ve agir dereceli OSAS’l1 olgularda (AHI>15) 6nerilir ve hafif dereceli de olsa
(AHI:5-15), semptomlar1 belirgin olan olgularda da PAP tedavisi uygulanmaktadir.
Ag1z i¢i aygit uygulamasi veya cerrahi uygulama i¢in en uygun hasta gruplari basit
horlama veya hafif dereceli OSAS’a sahip olgulardir. PAP tedavisini kabul etmeyen
veya tolere edemeyen olgularda da bu tedavi yontemleri uygulanabilir. Amag

hastaligin verecegi zararin minimuma indirilmesidir.

Pozisyon ve REM bagimli OSAS vakalarinin gereksiz basing uygulamasina maruz
kalmamasi i¢in APAP tedavisi almalar1 (Gerektigi zaman-Gerektigi kadar basing)
onerilmektedir. Tedaviye cevap alinamayan vakalar ise BPAP ve ASV(Adaptif

Servo Vantilator) cihazlar ile tedavi edilmelidir.

Uygulanan tedavi yontemi ne olursa olsun OSAS’li olgunun takibe alinmasi
gerektigi unutulmamalidir. Boylece hastanin tedaviye yanit1 izlenerek OSAS’1n agir
neticeleri ortaya c¢ikmadan bireyin hayatini idame ettirmesi saglanmaktadir
(Fleetham ve ark., 2006; Koktiirk O, 2008; Epstein ve ark., 2009; Randerath ve ark.,
2011).
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1.2.12. Genetigin Tarihgesi

"Genetik ya da kalitim bilimi, biyolojinin organizmalardaki kalitim ve ¢esitliligini
inceleyen bir dalidir. Tiirkgeye Almancadan gecen genetik sozciigli 1831 yilinda
Yunanca yevetikdc - genetikos (genitif) sozciiglinden tiiretilmistir. Bu sozciigiin

kokeni ise yéveoig - genesis (koken) sozciigine dayanmaktadir (Griffiths ve ark.,
2000)."

Bilim adamlar1 James Watson ile Francis Crick birlikte asagida goriilen DNA'nin

yapisini temsil eden modeli olusturmuslardir (Resim1.3).

Resim 1.3. DNA’nin Yapisini Temsil Eden Model

Kalitim 1le ilgili teoriler Mendel’den 6nce de mevcuttur; fakat genetik bilimi 1800
yillarin ortasinda Gregor Mendel'in uygulamali ve teorik calismalariyla baslamistir.
Karigmali kalitm kavrami Mendel'in zamaninda popiiler olan bir teoridir. Yani
bireylerin, ebeveynlerinin 6zelliklerinin homojen bir karigtmim kalit aldig fikridir.
Mendel'in ¢aligmalar1 bu teoriyi yanlislamis, 6zelliklerin ayrik genlerin birlesimi
oldugunu, siirekli 6zelliklerin bir karisimi olmadigin1 gdstermistir (Ornegin, kirmizi
ve beyaz gozli sinekler ciftlestiginde yavrullari ya kirmizi veya beyaz gozli olur,

ama pembe gozlii olmaz).
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"Canlilarin kalitimsal aktarim mekanizmalarimi anlamaya c¢alisan modern genetik
bilimi ancak 19. yiizyilin ortalarinda, Gregor Mendel’in ¢aligmalariyla baglamistir.
Mendel, kalittmin fiziksel temelini ortaya koyamadiysa da, bu Ozelliklerin ayrik
(kesikli) aktarildigim1 gozlemlemistir; giiniimiizde bu kalitim birimlerine gen adi
verilmektedir. Genler DNA'da belli bolgelere karsilik gelmektedir. DNA dort tip
niikleotitten olusan bir zincir molekiildiir. Bu zincir lizerinde niikleotitlerin dizisi,
organizmalarin kalit aldig1 genetik bilgidir (enformasyon). Dogada DNA, iki zincirli
bir yapiya sahiptir. DNA'daki her iplikgikteki niikleotitler birbirini tamamlar, yani
her iplik¢ik, kendine es yeni bir iplik¢ik olugturmak icin bir kalip olabilme 6zelligine
sahiptir. Bu, genetik bilginin kopyalanmasi ve kalitimi igin isleyen fiziksel
mekanizmadir. Niikleotitlerin DNA’daki dizilisi, hiicre tarafindan aminoasit
zincirleri Uretmek i¢in kullanilir. Bunlardan protein olusur. Bir proteindeki
aminoasitlerin sirasi, gendeki niikleotitlerin sirasina karsilik gelir. Aradaki bu iligkiye
genetik kod denir. Aminoasitlerin bir proteindeki dizilisi, proteinin nasil bir {i¢
boyutlu sekil alacagini belirler. Bu yapmin sekli de proteinin fonksiyonundan
sorumludur. Hiicrelerin yasamalar1 ve tiremeleri i¢in gerekli hemen hemen tiim
fonksiyonlart proteinler icra ederler. DNA dizisindeki bir degisim, bir proteinin
aminoasit dizisini ve dolayisiyla onun sekli ve fonksiyonunu degistirir: bu, hiicrede
ve onun bagli bulundugu canlida 6nemli sonuglara yol acabilir (Weiling ve
ark.,1991)."

DNA bazi islevlerini ise protein iiretmeden de gergeklestirebilir. Bazi durumlarda
DNA’dan kodlanan RNA tiirleri islevlerini bizzat kendileri gorebilirler. miRNA’lar,
siRNA’lar gibi RNA tiirleri bunlara 6rnektir.

Genetik faktorler, organizmalarin goriinlis ve davranisinin olusumunda 6nemli rol
oynuyorsa da, organizmanin cevre ile etkilesimi de ve genetik ile birlikte etki
gosterir. Ornegin genler kisinin boyunun uzunlugunda rol oynar ama; kisinin

cocukluk ¢agindaki beslenmesinin ve sagliginin da biiyiik bir etkisi vardir.

Kisilerin deneyimleri, sonraki nesillere aktardiklar1 genleri degistirmez. Diger
teoriler arasinda Charles Darwin'in Pangenezis fikri (hem kalitsal hem de edinilmis

ozellikleri one siirer) ve Francis Galton'un Pangenezis'e getirdigi yeni bir yorum
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olarak, kalitimin hem tanecikli hem de kalitsal oldugu teorisidir
(http://tr.wikipedia.org/wiki/Genetik#cite_note-5). Kisinin deneyimleri niikleotid
degisikliklerine neden olmamakla birlikte epigenetik mekanizmalarda degisikliklere
neden olabilir. Bu tiir degisikliklerin bazilar1 da kisinin ¢ocuklarina aktarilabilir.

Obezite ve bazi kanser egilimleri ile ilgili bu tiir bilgiler bulunmaktadir.

"Onceleri, kromozomlarmn genleri icerdikleri ve protein ile DNA’dan olustuklari
bilinmekteyse de, kalitimdan hangisinin sorumlu oldugu bilinmemekteydi. 1928’de
Frederick Griffith transformasyon fenomenini agiklamistir. Bundan 16 yil sonra da,
1944'te, Oswald Theodore Avery, Colin McLeod ve Maclyn McCarty bu
transformasyondan sorumlu molekiilin DNA oldugunu gostermistir. 1952'deki
Hershey-Chase deneyi de, DNA'nin (proteinden farkli olarak) viriislerin genetik
malzemesi oldugunu, diger molekiilin kalittimdan sorumlu olamayacagini

kanitlamigtir (Avery ve ark., 1944; Hershey ve Chase, 1952)."

James D. Watson ve Francis Crick 1953 yilinda DNA yapisint ¢6zmiis ve Rosalind
Franklin'in ¢alismasi olan X 1sm1 kirmim c¢alismasi neticelerini kullanarak DNA
molekiiliinlin sarmal bir yapis1 oldugunu ve ikili sarmal modeli ve niikleotit dizisinin
diger iplikcikte tamamlayict esleri oldugunu gostermislerdir (Watson JD 1953;
Judson, 1979). Bu yapi, nikleotitlerin dizilmesiyle genetik bilginin
depolanabilecegini ortaya koymus ve ikilesmenin fiziksel dongiisiinii agiklamistir. iki
iplik¢ik ayrilinca, her iplik¢ik kendine es yeni bir iplik¢igin olusumu amaciyla kendi

dizisini kalip olarak kullanabilir.

Sonraki yillarda, DNA'nin ribozomlardaki protein iiretiminin mekanizmasi tizerinde
calisilmis ve DNA'nin genetik kodunun mesajc1t RNA (mRNA) ile okunup ¢6zildigi
bulunmustur. RNA, DNA'ya benzeyen, niikleotitlerden olusan bir molekiildiir;
mRNA'nin niikleotit dizisi proteinlerdeki aminoasit dizisini olusturmak ig¢in
kullanilir. Niikleotit dizisinin aminoasit dizisine ¢evirisi "genetik kod" araciligiyla

gergeklesir.

1977°de Frederick Sanger'in zincir sonlandirmali DNA dizileme yontemi dnemli bir

gelisme olmustur; bu teknoloji bilim adamlarinin DNA molekiillerini okumasini
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saglamistir (Sanger ve ark., 1977). 1983 yilinda Kary Mullis polimeraz zincir
tepkimesini gelistirmistir. Boylece DNA izolasyonu ve DNA parcalarinin istenen

bolgelerinin kolayca ¢ogaltilmasi saglanmistir (Saiki ve ark., 1985).

Insan Genom Projesi, 1990 yilinda insan DNA’smin baz diziliminin aydinlatiimasi
amactyla baglatilmis, 24 kromozomun fiziksel haritasi g¢ikarilmis ve bdylelikle

insanlar arasindaki genetik c¢esitlilikleri analiz edebilmek kolaylagsmustir.

Insan Genom Projesi ve Celera Genomics’in ¢alismalar1 neticesinde, 2003 yilinda
insan genom dizileri timi ile giin 15181na cikarilmistir

(http://tr.wikipedia.org/wiki/Genetik#cite_note-5).

1.2.13.Genetige Ait Genel Tammmlamalar

1.2.13.1. Genetik, Kromozom ve DNA

Bir bireyin morfolojik ve anatomik 6zelliklerini nasil kazandigini, neden kendi
tiirline ait bireylere digerlerinden daha c¢ok benzedigini, bu ozelliklerini yavru
dollerine nasil aktardigini, bu 6zelliklerin aktarilisindaki kurallari, dogadaki biyolojik
cesitlenmenin ve dolayisiyla bugilin mevcut olan yaklasik {i¢ milyon tiiriin nasil

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

Insan genomu ~3.000.000.000 baz ciftinden olusur (3.290 Mb= 3.2 x 109) ve 23 ¢ift
kromozom {izerinde dizilmistir. Genetik kod; A (Adenin), T (Timin), G (Guanin), C
(Sitozin) harflerinden olusan bir alfabe ile yazilmistir. Bu haflerin her biri bir baza
karsilik gelir. Her bir kromozomumuzu bir ansiklopedi cildi gibi diisiiniirsek, tek bir
hiicremizin i¢inde her biri milyonlarca harften olusan 23 ciltlik, toplam 6 x 10° harf

igeren dev bir ansiklopedi oldugu varsayilabilir.

"Deoksiriboniikleik asit veya kisaca DNA, tliim organizmalar ve bazi viriislerin
canlilik iglevleri ve biyolojik gelismeleri i¢in gerekli olan genetik talimatlar1 tagiyan
bir niikleik asittir. DNA'nin baglica rolii bilginin uzun siireli saklanmasidir. Protein

ve RNA gibi hiicrenin diger bilesenlerinin insas1 icin gerekli olan bilgileri
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icermesinden dolayt DNA; bir kalip, sablon veya receteye benzetilir. Bu genetik
bilgileri iceren DNA parcalar1 gen olarak adlandirilir. Bazt DNA dizilerinin yapisal
islevleri vardir (kromozomlarin seklini belirlemek gibi), digerleri ise bu genetik
bilginin ne sekilde (hangi hiicrelerde, hangi sartlarda) kullanilacaginin
diizenlenmesine yararlar. Kimyasal olarak DNA, niikleotit olarak adlandirilan basit
birimlerden olusan iki uzun polimerden olusur. Bu polimerlerin omurgalari, ester
baglar1 ile birbirine baglanmis seker ve fosfat gruplarindan meydana gelir. Bu iki
iplik birbirlerine ters yonde uzanirlar. Her bir seker grubuna baz olarak adlandirilan

dort tip molekiilden biri baglidir (http://tr.wikipedia.org/wiki/Genetik)."

DNA 4 harfli bir alfabeye sahiptir: A (Adenin), C (Sitozin), G (Guanin), T (Timin).
Genler, kromozom denilen ¢ubuk seklinde yapilar ilizerinde, diziler halinde yer
alirlar. DNA'nin %80'lik bir kismi protein kodlamaz. Her bir genin kromozom

tizerinde 'lokus' adi verilen, spesifik bir yere yerlesir (Giray, 2009).

DNA'daki bu bazlarin olusturdugu dizi, genetik bilgiyi kodlamaktadir. Protein
sentezi sirasinda bu bilgi, genetik kod vasitasiyla okunarak proteinlerin aminoasit
dizisi belirlenir. "DNA'daki enformasyon, DNA'ya benzer yapiya sahip baska bir
niikleik asit olan RNA'ya kopyalanir. Bu isleme transkripsiyon denir. Hiicrelerde
DNA, kromozom olarak adlandirilan yapilarin i¢inde yer alir. Hiicre boliinmesinden
evvel kromozomlar eslenir, bu sirada DNA ikilesmesi gergeklesir. Okaryot canlilar
(yani hayvan, bitki, mantar ve protistalar) DNA'larin1 hiicre c¢ekirdegi iginde
bulundururken prokaryot canlilarda (yani bakteri ve arkelerde) DNA, hiicre
sitoplazmasinda yer alir. Kromozomlarda bulunan kromatin proteinleri (histonlar
gibi) DNA'y1 sikistirip organize ederler. Bu sikisik yapilar DNA ile diger proteinler
arasindaki etkilesimleri diizenleyerek DNA'nmin hangi kisimlarinin okunacagin

kontrol eder (http://tr.wikipedia.org/wiki/Genetik)."

Kromozom, (Yunanca, chromos (renk), soma (viicut); DNA'nin "histon” proteinleri
etrafina sarilmasiyla, yogunlasarak olusturdugu, canlilarda kalitimi saglayan genetik
birimdir. Hiicre ¢ekirdegiicinde bulununan kromozomlar, ipliksi yapida olup

DNA (deoksiribo niikleik asit) zinciri ve histon denilen protein zincirinden olusurlar.


http://tr.wikipedia.org/wiki/Genetik
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DNA zincirleri ise 0Ozgiil proteinleri sentezleme gorevi olan "gen" adi verilen
birimlerden olusmaktadir. Genlerde yan yana duran her ii¢ baz (A-G-T-C) DNA,
protein sentezlerken bir aminoasiti kodlamaktadir (ii¢lii kodon). DNA iizerinde her
biri bir proteinin yapisini kodlayan bolgelere gen adi verilir. DNA’nin %5-10’u
genlerden olusur ve insanlarda 21.000 gen oldugu diisliniilmektedir. Gen dist DNA
bolgelerinin ise genlerin aktivitesini kontrol ettigi diisiiniilmektedir. Ayni1 sekilde

genlerde birbirlerinin ¢alisma hizin1 kontrol edebilmektedir.

"Hiicre boliinmesi donemi disinda DNA uzun, ipliksi sekildedir. Bu sekle "kromatin
ag" denir. Boliinme sirasinda kromatin ag kisalip kalinlagir ve kromozomu olusturur.
Kromozomun yapisinda DNA ile protein vardir. Kromozomlarin sekil, biiytiklik ve
sayist her tiir i¢in farkli ve tiir iginde sabittir. Ayn1 kromozom sayisina sahip olan
canlilarin  birbirine benzemesi gerekmez. Canlilarin benzerligi, farklihlk ve
gelismislik kromozom sayisina degil; DNA'daki baz1 dizilislere baghdir. insanda 46
adet kromozom bulunur (http://tr.wikipedia.org/wiki/Genetik)."

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

adlandirilabilecek “genetik sifremiz” ortaya ¢ikmis olur.

"Alel, bir genin degisik bi¢imlerine genetikte verilen isimdir. Genelde gen ve alel
birbirine karistirilir. Her ikisi de, belirli bir 6zelligin kalitsal faktoriinii ifade eder.
Ama alel sozciigii, 6zellikle bir kromozomun bir lokusundaki iki ya da daha fazla
secenekli gen ¢esidini anlatmak igin kullanilir. Kromozomlarda bulunan genler, alel
denilen genlerden olusmus ciftler halinde bulunurlar. Her homolog kromozomda her
karakter igin genin isgal ettigi belli bir yer vardir ve buna lokus denir. Homolog (es)
kromozomlarin ayni lokuslarinda yer alan, iki veya bazen daha ¢ok sayida alternatif
karakterin genleri alel genler olarak bulunurlar. Genlerde ayni karakteristik 6zelligi
kodlayan fakat farkli kodlar tasidigi i¢in farkli 6zelliklerin ortaya ¢ikmasini saglayan
genlerden her biri aleldir. Ornegin gdz rengini belirleyen genin ela rengi ortaya

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

1.2.13.2. insanlarda Genetik Varyasyon: Mutasyon, Polimorfizm

Mutasyon:

Mutasyon, DNA’nin niikleotid dizilerindeki veya diizenlenmesindeki degisiklikler
olarak tanimlanir. Hiicrede kromozom sayilarini etkileyen mutasyonlar (genom
mutasyonlary), tek tek kromozomlarin yapilarin1 degistiren mutasyonlar
(kromozom mutasyonlari), ve her bir genin degisimine sebep olan mutasyonlar
(gen mutasyonlar1) olmak {izere ti¢ sinifa ayrilirlar. Genom mutasyonlar1 tiim
kromozom sayilarinin degisimidir (andploidi). Mayoz ve mitoz bdliinme esnasinda
kromozomlarin ayrilma hatalarindan dolay1 ortaya c¢ikar. Kromozom mutasyonlari,
kromozomlarin sadece bir kismini igeren duplikasyonlar, delesyonlar, inversiyonlar
ve translokasyonlardir. Kromozom boliinme mutasyonlari, ya kendiliginden ya da
mayoz sirasinda translokasyona ugrayan kromozomlarin anormal ayrimi nedeniyle
de olabilmektedir. Gen mutasyonlar, DNA dizilerindeki degisikliklerdir. Tek bir
niikleotidi veya binlerce baz ¢iftini etkileyecek degisikliklerdir. Bu degisiklikler
yiiksek resolusyonlu sitogenetik analizlerle bile goriilemeyecek kadar kiigiiktiir.

Mutasyonlarin ii¢ tipi de bir¢ok farkli hiicrede siklikla meydana gelir. Eger bir
mutasyon hiicrenin DNA‘sinda meydana geliyorsa mutasyon germline da
toplanmaktadir; mutasyon kalitsal bir degisiklik olarak gelecek kusaklara
aktarilacaktir. Bircok kanser hiicresinde oldugu gibi, baz1 mutasyonlar ise (somatik
mutasyon) belirli hiicrelerde degisiklik olusturur ve somatik mosaizmle sonuglanir.

Somatik mutasyonlar gelecek kusaklara aktarilmaz (Thompson& Thompson, 2005).


http://tr.wikipedia.org/wiki/Genetik
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Polimorfizm:

Diinyadaki insanlarin kromozomlarinda ayni yerde bulunan DNA dizileri birbirine
benzerlik gostermektedir. Populasyonda farkli iki birey arasinda DNA’nin yaklasik
1000 baz ¢ifti uzunlugundaki herhangi bir kismi1 ortalama sadece 1 baz ¢ifti degisimi
icerir. Bir genin belli bir lokusta yer alan alternatif kopyalarinin her birine allel ad1
verilir. Alleller yaygin oldugu zaman genel populasyonda kromozomlarda %1 den
daha fazla bulunur; bunlar da genetik polimorfizm olarak bilinirler. Baz1 varyantlar
cok daha sik olmasina karsin mutasyon, ¢ok daha nadir olmasina karsin polimorfizm
olabilir. Esas olarak bu kavram klinik veya fenotipik etkisi hafif olan degisiklikler
icin kullanilir. Aksine zit olarak alleller %1 den daha az siklikta ise nadir degisimler
(rare variants) olarak isimlendirilir. Bu degisikliklerin hastalik neden olmasi

olasiligi, sik goriilenlere gore daha fazladir.

DNA dizilerinde degisim gdsteren bazi alleller vardir. Bunlar herhangi bir genin
fonksiyonu i¢in dnemsizdir ve sadece direkt DNA analizleri ile belirlenir. Genlerin
kodlanan dizi degisimleri farkli protein ¢esitliligine, bu durum da farkli fenotiplerin
ortaya ¢ikmasina sebep olur. Genetik hastalia sebep olan zararli mutasyonlarin
bircogu nadir degisimlerdir. Agir genetik hastaliga sebep olan mutant alleller genetik
cesitliligin bir sonucudur. Birgok proteinin, farkli populasyonlarda nispeten yaygin

ve ayrilabilen sekillerde oldugu tespit edilmistir (Thompson&Thompson, 2005).

Mutasyonlar polimorfizmlere goére daha nadir gozlenir. Polimorfizm siklig1 farkli
populasyonlarda degisiklik gosterebilmektedir. Polimorfizmler baz1 kisisel
farkliliklardan, kisinin hastaliga yakalanma riski gibi egilim farkhiliklarindan,
hastaliga verdigi yanitlardan, ilaglara karsi gézlenen yan etkilerin farkli olmasindan
sorumludur (Giray Bozkaya, 2009). Aslinda polimorfizmler siklikla hastaliga neden
olmayan degisiklikler olarak degerlendirilmelidir. Mutasyonlar ise hemen her zaman
bir hastaliga neden olurlar. Polimorfizmler ise bir hastalia ya da bulguya neden
olabilmek i¢in siklikla diger polimorfizm ya da bazi dis cevresel kosullara
bagimhidir. Bazen hastaliga yol agmaz ama hastaligin bulgularimi hafifletir ya da

arttirir.  Eskiden polimorfizm olarak tanimlanmis degisikliklerin ¢ok daha geg
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baslangicli hastaliga neden olan hafif etkili mutasyonlar olduklari anlagilmistir.

Ozetle mutasyon ve polimorfizm arasindaki sinir ok keskin degildir.

Insanlarda yapisal gen lokuslarinin en az %30’unun polimorfik oldugu ve tiim
lokuslarin yaklasik %20’sinde allellerin yapisal olarak farkli polipeptitler icin
heterozigot olabildigi gosterilmistir. Farkli etnik gruplardan bireyler mukayese
edildigi zaman, proteinlerin biiylik bir kismimnin tespit edilebilen polimorfizmi
gosterdigi saptanmustir. Bilinen polimorfik protein sistemleri ABO kan gruplar1 ve
polimorfik elektroforetik farkliliklar gdsteren c¢ogu plazma proteinlerini (al-
antitripsin, ~ haptoglobulin,  transferrin,  seriiloplazmin,  apolipoproteinler,
immiinglobulinler) kapsar. Kendi enzimlerini yapan ve 6zgiin gen iiriinlerine sahip
insan populasyonlar1 arasinda onemli derecede biyokimyasal bireysellik vardir.
Bir¢cok biyokimyasal yoldaki {iriin etkilesim halindedir. Yani, saglik durumu her ne
olursa olsun, her bir birey genetik olarak kendine 6zgii kimyasal olusuma sahiptir ve
bu nedenle ¢evreye, beslenmeye ve farmakolojik etkilere kendine 0zgii cevap

verecektir (Diizkale N, 2012).

1.2.14. Polimorfizm ve Mutasyonlarin Tanimlanmasinda Kullanilan Yontemler

. Genetik polimorfizmlerin ve mutasyonlarin belirlenmesinde;

PCR-Jel Elektroforezi

. Dizi Analizi (Sanger Metodu)

. Yeni Jenerasyon Dizileme-Next Generation Sequencing
. Multipleks PCR

. Real Time PCR

. STR Analizi (Parental analiz, Kontaminasyon testi, Kimerim analizi,

Mikrosatellit analizi)
. Kantitatif Florasan PCR (QF-PCR)

. SSO/SSB
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. Multiplex Ligation-dependent Probe Amplification (MLPA)

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

. Mini-Sequencing (SNAPSHOT)

. Amplification Refractory Mutation System (ARMS)
. Southern-blot, Dot-blot,

. Reverse hybridizasyon teknigi,

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

. Allel Spesifik  Oligoniikleotid (ASO) gibi laboratuar  yontemleri

kullanilmaktadir (www.intergen.com.tr).

1.2.15. Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PCR)

PCR, DNA molekiillerini hiicre disinda ¢ogaltmaya yarayan bir yontemdir. In vitro

klonlama olarak da adlandirilir.

Normalde hiicrelerimizdeki DNA molekiilleri yani kromozomlarimiz, hiicre
boliinmesinden hemen 6nce eslenir. Yani her kromozomun aynisindan birer kopya
sentezlenir. Bu da boliinme sonrasinda olusan her yavru hiicreye esit miktarda DNA

aktarilmasini saglar.

Bilim insanlar ¢esitli amaglarla DNA molekiiliinlin kopyalanmasinmi hiicre disinda
deney tlipiinde gerceklestirmek i¢in PCR yontemini gelistirmistir. Bu yontem dogal

siirece benzer sekilde tasarlanmustir.

Hiicre i¢indeki DNA esleme siirecinde birgok protein ve enzim goérev alsa da DNA

sentezini asil gerceklestiren DNA polimeraz isimli enzimdir.


http://www.intergen.com.tr/
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Hiicre icinde DNA eslesmesi kabaca soyle gergeklesir. Yeni DNA zincirinin
sentezlenmeye baslamasi icin, "primer’ denilen kisa, tek zincirli, onciil bir baz dizisi
gereklidir. Normalde ¢ift sarmal olan DNA dizisi, eslemenin yapilacaglr bolgede
cesitli enzimler yardimiyla agilarak zincirlere tek tek ulasabilmesi saglanir. Primer
dizisi kopyalanacak DNA molekiiliiniin kii¢iik bir boliimiinii tamamlar niteliktedir.
Boylece her bir primer dizisi kopyalanacak olan kalip DNA’nmn bir bdliimiine
baglanir. Yani yeni DNA zinciri sablon zincirdeki bazlara karsilik gelecek bigimde
yapilir. Ornegin: ‘A’ tipi bir bazin karsisina ‘T’ tipi bir baz, ‘C’ tipi bir bazin
karsisina ‘G’ tipi bir baz gelir.

Sonunda sentezlenen yeni zincir kalip zincirle yeni bir ikili sarmal olusturur. PCR
yonteminde de DNA’nin ¢ogaltilmasi yani kopyalarinin yapilmasi yine DNA

polimeraz enzimi sayesinde olur.

Deneysel c¢alismalar i¢in  gerekli DNA  polimeraz enzimleri, g¢esitli
mikroorganizmalardan elde edilir. PCR yonteminde oOnciil diziler yani primerler,
cogaltilacak DNA dizisine 6zgii olarak ve o dizinin kiigiik bir boliimiinii tamamlar

nitelikte dnceden sentezlenir.

Cogaltilacak ¢ift zincirli DNA’min  zincirleri, her bir zincirin kopyalarinin

yapilabilmesi i¢in birbirinden ayrilmalidir. Bu da sicakligin artmasiyla saglanir.

DNA zincirlerini birarada tutan kuvvetler, bazlar arasindaki gorece zayif
etkilesimlerden kaynaklandigi igin ikili sarmal yiiksek sicakliga karsi duyarhdir.

Yani yiiksek sicakliklarda ikili sarmal olusturan zincirler birbirinden ayrilir.

Sicaklik tekrar diisiiriildiiglindeyse birbirinin karsiligi olan DNA zincirleri tekrar ikili
zincir olusturur  (http://www.ebiyoloji.org/biyoloji/makaleler/418-dna-dizi-analizi-

nasil-yapilir?showall=1&limitstart=).


http://www.ebiyoloji.org/biyoloji/makaleler/418-dna-dizi-analizi-nasil-yapilir?showall=1&limitstart
http://www.ebiyoloji.org/biyoloji/makaleler/418-dna-dizi-analizi-nasil-yapilir?showall=1&limitstart
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1.2.16. Genetik Hastaliklarin Tedavisi

Molekiiler biyoloji, protein miihendisligi ve Insan Genom Projesi’nin genetik ve
diger hastaliklarin tedavisinde gelecek yillarda, biiyiik bir etkisi olacaktir. Ozellikle
tibbi genetik yaklagimi yansitan tedaviler vurgulanmaktadir. Her tedavide oldugu
gibi genetik hastaliklarda tedavinin amaci, sadece hastada degil ailede de hastaligin
etkisini yok etmek veya azaltmaktir. Buna ek olarak ailenin diger bireylerinde
hastaligin goriilme riski agisindan aile bilgilendirilmelidir. Bazi, belki de birgok tek
gen hastaliginin tercih edilen tedavisi, eger yontem giivenilir ve etkili hale
getirilebilirse gen tedavisi olacaktir. Gen tedavisinde {imit verici ilk basarilar elde
edilmistir. Ancak hastaya kalici tedavi saglayacak olan normal gen kopyalar
aktarildig1 zaman bile aile, genetik danigma tasiyici testi, prenatal taniya birkag nesil
boyunca ve bircok durumda siirekli olarak gereksinim duyacaktir. Tek gen
hastaliklarinda tedavi genel anlamda hatali proteinin degistirilmesi, fonksiyonun

tyilestirilmesi veya eksikliginin etkilerinin azaltilmasina dayandirilmaktadir.

Multifaktoriyel hastaliklarin bir¢ogu icin etiyolojinin gevresel ve genetik bilesenleri
tekrar ikili zincir olusturur. Cevresel bir katki tespit edildiginde, etkili bir miidahale

i¢in sans dogar, ciinkii ¢evresel faktdrlere maruz kalma siireci modifiye edilebilir.

Hastaligin etken olan gen belirlendikten sonra genetik hastaliklar hatali genin disinda

cesitli basamak ve diizeyde tedavi edilebilir (Thompson& Thompson, 2005).

1.2.17. Uyku Bozukluklarini Etkileyen Genetik Risk Faktorleri

Genetik ve cevresel risk faktorleri uykuda solunum bozukluklarina sebep olabilir.
Uykuda solunum bozukluklart agisindan oral mukoza kalinligi Afrika’da, kafa tabani
uzunlugu Asya’da risk faktorii olarak belirtilmistir. Afrika, Amerika ve Uzak Dogu
Asya toplumu yas, cinsiyet, beden kiitle indeksi dikkate alindiginda beyaz irka gore
daha fazla risk altindadir.

Dolikosefal yiiz yapist bireyler icin risk faktorii olarak beliritlmistir (Redline S,
1995; Pillar G, 1995; Guilleminault C, 1995; Mathur R, 1995; Guilleminault C,
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1996; Redline S, 1997; NG TP SEOW A, 1998; Li KK, 1999; Gaultier O, 2001;
Ovchinsky A, 2002; Guilleminault C, 2005).

Ailesinde OSAS olanlarda riskin 2-3 kat daha yiiksek oldugu bildirilmistir (Koktiirk
0O, 1998).

Yapilan genetik calismalar 15181Inda OSAS’1in da ailesel temelini ortaya koyan pek
¢ok arastirmaci vardir (Strohl ve ark., 1978; Manon-Espaillat ve ark., 1988; Wittig ve
ark., 1988; El Bayadi ve ark., 1990; Redline ve ark., 1992).

Son yillarda baz1 arastirmacilar OSAS i¢in genetik risk faktorleri tizerinde
durmuslardir. Bu risk faktorleri obezite, ventilasyonun santral kontrolii (hipoksemi,

kiperkapne) ve kraniofasiyal morfolojidir (Redline ve ark., 1994).

Guilleminault aragtirmalar1 sonucu giin i¢i yorgunluk ve uyku hali, agir kronik
horlama, gece agiz ve bogaz bolgesinde kuruma, gece salya akmasi, agiz solunumu,
sabah bas agrilari, gece terlemeleri gibi klinik semptomlara sahip, uyku apnesi
gozlemlenen infantlarin aile iiyelerinde de sefalometrik rontgenler ve bilgisayarl
tomografi ile yaptig1 incelemelerde OSAS varligit ve dar havayolu saptamistir

(Guilleminault ve ark., 1995).

Hasta bireyler kontrol grubuyla kiyaslandiginda ise OSAS grubunda, SNB agisinin
azalmis oldugu, MPH uzunlugunun arttigi PAS (Posterior Airway Space)’in ise
azaldig1 gozlemlenmistir. Bu oransiz anatomik iliski Rojewski ve ark. ve Jamieson
ve ark.’min bulgulariyla benzerdir. Bu bireylerde ayni zamanda dar ve yiiksek
anatomik yapida sert damak mevcut oldugu saptanmistir (Rojewski ve ark., 1982;

Jamieson ve ark., 1986).

Obez bireylerde ailesel calismalarda aile bireylerinde uyku apnesi gozlenmezken
kraniofasiyal bozuklukla birlikte gozlenen OSAS vakalarinda ailesel gegis dikkat
cekmektedir. Kemik gelisimi, kemiklerin anatomik iliskileri, mukoza ve yumusak

doku iliskisi hastaliga sebep olabilir. Bu yapilarin gelisiminde pek ¢ok gen etkilidir.
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Genetik ve cevresel faktorlerin birlesimiyle hastalik ortaya cikar (Guilleminault ve

ark., 1995).

Pediatrik OSAS hastalarinin birinci derece akrabalarinda da OSAS gozlenmesi
etiyolojide genetigin roliinii desteklemektedir. Redline ve ark, pediatrik OSAS
hastalar1 ve aileleri iizerinde yaptiklari calismada ailede %21 oraninda, Douglas ve
ark ise %25 oraninda OSAS‘a rastlamislardir (Pilla ve ark., 1995; Pellegrino ve ark.,
2011).

Yapilan caligsmalar 1s131inda OSAS ile iliskili oldugu saptanan baz1 genler mevcuttur.

1.2.18. OSAS ile iliskili Genler

1.2.18.1. Seratonin (5-HTT)

Serotonin (5-HTT ya da 5-hidroksitriptamin), insanda mutluluk, canlilik ve zindelik

hissi veren bir ndrotransmitterdir (http://tr.wikipedia.org/wiki/Serotonin).

Uyku , istah, termoregiilasyon, agr1 algisi, hormon salgilanmas1 ve cinsel davranis
gibi ¢esitli visseral ve fizyolojik fonksiyonlar1 diizenler. Ayrica {ist solunum yolu
aciklig ile ilgili role sahiptir (Jelev ve ark., 2001; Yilmaz ve ark., 2005; Sakai ve
ark., 2005).

5 HT2A ve 5 HT2C subtipleri {ist solunum yolunun stabilizasyonunda ve normal
solunumun saglanmasinda rol oynar. 5 HT2A daha ¢ok hipoglossal kasin motor
noronlar1 tizerinde etkilidir. 5 HTR2A kromozom 13 (13q14-g21)‘te bulunmaktadir
(Barnes ve ark., 1999).

Noron faaliyetleri iizerindeki ¢aligmalar, 5-HT ve seratonerjik noronlarin solunum
motor noronlari lizerinde 6nemli uyarici etkisi oldugunun gostermistir. 5 HTR2 gen
polimorfizmlerinin de uyku bozukluklar1 iizerinde etkili oldugu bildirilmistir.

Molekiiler ¢alisma sonrasi polimeraz zincir reaksiyonu ile inceleme yapilmis, AA
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genotipi incelenmis ve A polimorfizmi (1438G), OSAS ile iligkili bulunmustur
(Bayazit ve ark., 2006; Piatto ve ark., 2011).
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Sekil 1.1. 5-HT Geninin Konumlandigi Kromozom Bélgesinin Sematik Goriiniimii
https://ghr.nim.nih.gov/gene/HTR2A

1.2.18.2. APO E

Apolipoprotein E (ApoE), kandaki lipoproteinlerde bulunan belli bagh
apolipoproteinlerden biridir. "ApoE proteini 299 aminoasit uzunlugundadir. APOE
geni, Kromozom 19'da Apolipoprotein C1 ve Apoliprotein C2'nin de dahil oldugu bir
gen kiimesinde bulunur. APOE geni, dort ekzon ve ii¢ introndan olusan 3597
niikleotit uzunlugunda bir RNA molekiilii kodlar. Bu genin E2, E3 ve E4 diye
adlandirilmis ii¢ ana cesidi (alleli) vardir. Bu alleller, ApoE proteinin yalnizca 112.
ve 158. aminoasitlerinde Dbirbirlerinden farkli olan ¢ protein tiirliniin
sentezlenmesine yol acar, ancak bu ufak farkliliklar cok 6nemli fizyolojik sonuclar
dogurur. Niifusun biiylik ¢ogunlugu en az bir E3 alleli tasir. E2 alleli, tip 3
hiperlipoproteinoma ile ve diyabet ya da obezitenin de olmasi durumlarinda,
hiperlipidemi ile iliskilidir. E4 alleli ile ateroskleroz, Alzheimer hastaligi, zayif
diisiinsel yetenek ve sinir hiicrelerinde yeni uzantilarin (norit) olusmasinda
yavaglama arasinda baglanti bulunmustur. E2 veya E4 homozigot kisilerde bu
bozukluklarin goériilme olasiligi, heterozigot olanlara gore daha yiiksektir

(http:/itr.wikipedia.org/wiki/Apolipoprotein_E)."


http://tr.wikipedia.org/wiki/Apolipoprotein_E
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APO E, insanda kolesterol transportunu ve plazma lipoprotein metabolizmasini
etkiler. Ayrica noral iletimde ve kan-beyin bariyerinde etkilidir (Mendes-Lana ve
ark., 2007).

Apo E gen polimorfizmi, peptit zincirindeki aminoasit degisimlerinden kaynaklanir.
Serebral sirkiilasyonda uyku bozukluguna sebep olan solunumun hemodinamigini

etkiler (Kheirandish ve ark., 2005).

Bu konuda 8 c¢alisma lizerinde meta analiz degerlendirmesi yapilmis ve E4 alelinde
olusabilecek polimorfizmin OSAS ile iliskili olabilecegi bulunmustur (Thakre ve
ark., 2009).

APO E4 alelinin yan1 sira E2 alelinin de OSAS fenotipini etkileyebilecegi
bulunmustur (Das ve ark., 1985; Ovchinsky ve ark., 2002).

Sekil 1.2. Apo E Geninin Konumlandigi Kromozom Bdlgesinin Sematik Goriiniimii
https://ghr.nlm.nih.gov/gene/ APOE

1.2.18.3. TNFRSF1A

Insan TNF geni (TNFa) kromozomun 12p13 bélgesinde yer alir ve 4 ekzon igerir.
Salgilanan proteinin% 80'den daha fazlasini, son ekzon kodlar (Nedwin GE, 1985;

Erisim adresi: http://en.wikipedia.org/wiki/Tumor necrosis_factor alpha#Gene).

TNF alfa uykuyu diizenleyen 6nemli sitokinlerden biridir. TNF- alfa diizeyi OSAS

hastalarinda yiiksek bulunmustur. Bu durum uyku bdliinmesinin derecesiyle de

yakindan ilgilidir (Krueger ve ark., 2008; Gozal ve ark., 2010).
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60 OSAS’l1 gocuk iizerinde yapilan ¢alismada TNF alfa -308 G gen polimorfizmi
saptanmigtir. OSAS teshisi konulan ¢ocuk, hastaligin sebebi agisindan detaylt olarak
sorgulanmalidir; ciinkii sebebe gére yaklasim degisecektir. Ornegin TNF alfa gen
polimorfizmi olan vakada adenotonsillektomi immun agidan daha risklidir. TNF alfa
— 308 G gen polimorfizmi TNF alfanin plazma diizeyinin artmasina sebep
olmaktadir. Gece horlayan ve giin i¢i uyku hali saptanan ¢ocuklarda sabah TNF alfa
diizeyinin artist 6nemli bir marker olarak belirtilmistir. Wilson ve ark. -308

lokasyonunda biallelik G’den A polimorfizmi, saptamiglardir (Wilson ve ark., 1992).

En sik gozlenen -308 ve -238 polimorfizmleridir (Wilson ve ark., 1992).

TNF a aleli (-308G) promotor akitiviteyi arttirmaktadir. Bircok immun sistem
rahatsizhigiyla iligkili bulunmustur. 308 polimorfizmi hiicre tipini ve regiilasyon

mekanizmasini etkilemektedir (Kroeger ve ark., 1997; Abraham ve ark., 1999).
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Sekil 1.3.  TNFRSFIA Geninin Konumlandigi Kromozom Bolgesinin Sematik
gortiniimii https://ghr.nlm.nih.gov/gene/ TNFRSF1A

1.2.18.4. ACE GENi

ACE gen, iki izoenzim kodlar. Somatik izozim, esas olarak vaskiiler endotelyal
hiicreler, epitelyal hiicreler, bobrek ve testis Leydig hiicreleri dahil olmak {iizere
akciger bolgesinde ve birgok dokuda gorev alirken, germinal izozim yalnizca
spermde eksprese edilir (http://en.wikipedia.org/wiki/Angiotensinconverting_enzyme

#Genetics_and_C_and_N_domains_function).


https://ghr.nlm.nih.gov/gene/TNFRSF1A
http://en.wikipedia.org/wiki/Angiotensinconverting_enzyme
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Angiotensin Converting Enzim’ini kodlayan ACE geni ve iki hiicre ylizeyi
reseptorleri yani Angiotensin tip I ve tip II reseptorlerini kodlayan AT1 ve AT2
genleri; Angiotensin II hormonunun yapimi ile fonksiyonunda goérev alan genler

arasinda yer alirlar.

"Insan ACE geninin intron 16 kisminda polimorfik insersiyon/delesyon
degiskenliginin oldugu 15 sene Once gosterilmis ve iki allelden birinde fazladan bir
287-bp parcanin oldugu saptanmustir. Bu fazla fragman ACE 1 allelidir ve bu
fragmanin olmayisi ACE D allelidir (Rigat ve ark., 1992; Kaysuya ve ark., 1995;
Goriir ve ark., 2006)."

OSAS hastalarinda, arteriyal hipertansiyon, akut miyokard infarktiisii ve felgle
sonuclanabilen kardiyovaskiiler rahatsizliklarin goriillme riskinin artti§i rapor

edilmistir (Koskenvuo veark., 1987; Hung ve ark., 1990; Carlson ve ark., 1994).

ACE enzimi ¢inko metalo peptidazdir ve gorevi anjiotensin I’in anjiotensin II 2’ye

dontigiimiinii saglamak ve bradikinini inaktive etmektir.

"Bradikinin, kuvvetle endotelyuma bagli bir damar genisletici ilagtir, damarla ilgisi
olmayan diiz kaslarin kasilmasina neden olur, damarlarin gegirgenligini artirir ve
aynt zamanda agri mekanizmasiylada ilgilidir. Agr1 olusturan kimyasal
uyaranlardandir. Histamine benzerligi de vardir. Tansiyon diisiirlicii etkisi vardir."

(http://tr.wikipedia.org/wiki/Bradikinin#Etkileri)

ACE’nin vaskiiler basinc1 ve aterosklerotik plak olusumunu arttirdigr rapor
edilmistir. Bu sebeple de birgok kardiyovaskiiler hastaligin patogenezinde rol

oynamaktadir (Cody ve ark., 1997; Gibbons ve ark., 1997).

Barcelo ve ark. yaptiklar1 ¢alismaya gore ACE aktivitesi saglikli grupla OSAS
arasinda karsilagtirilmis ve saglikli grupta daha diisiik bulunmustur (Barcelo A,
2001). ACE gen polimorfizmi hipoksi ve reoksijenasyon siirecinde damar endotelyal
hiicrelerinin ACE salgilamasinin stimiilasyonuna sebep olabilir (Erdos E, 1987; Wei

L, 1991)


http://tr.wikipedia.org/wiki/Bradikinin#Etkileri
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Yakut ve ark.’nin yaptiklar1 calismaya gore, Tiirk popiilasyonunda OSAS hastalari
ile kontrol grubu karsilastirildiginda I/ D polimorfizmi agisindan anlamli fark
bulunmamisken, Xiao ve ark.’min yaptiklar1 arastirmada ACE 1 allel ve II
genotipinin OSAS hastalarinda daha fazla oldugu, Cin populasyonu adina OSAS
acisindan risk faktorii olabilecegi bulgusuna ulagilmistir (Xiao ve ark., 1998; Yakut

ve ark., 2010).

Ogus ve ark. ise yaptiklar1 ¢alismada Yakut ve ark.’nin aksine ACE geni I allel ve ID
ve II genotiplerinin Tiirk populasyonu agisindan OSAS ig¢in risk faktorii olabilecegi

bulgusuna ulagsmiglardir (Ogus ve ark., 2010).

o o gz oo
& T
- S

Sekil 1.4. ACE Geninin Konumlandigi Kromozom Boélgesinin Sematik Gorliniimii
https://ghr.nim.nih.gov/gene/ ACE

1.2.18.5. IRS-1 GENE

Kromozomun 2q36 boélgesinde yer alir ve 2 ekzonludur.

Bu gen, insiilin reseptor tirosin kinaz tarafindan fosforile olan bir proteini kodlar. Bu
gendeki mutasyonlar, insiilin direnci, Tip II diabet ve insiilin direncine duyarlilik ile

iliskilidir.

Insiilin bagimsiz yani Tip II diabet populasyonun %35’ini etkilemektedir. Insiilin
rezistanst ve pankreatik B hiicre fonksiyonu patojenitesi Tip 2 diabet markerlaridir.
Insulin reseptor substrat (IRS) insiilin reseptdr tirozin kinazin major reseptdriidiir

(Punjabi ve ark., 2005).
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Uyku boyunca hipoksemi ve apnelerle uyku boliinmesi g¢esitli patofizyolojilere sebep
olabilir. Noroendokrin fonksiyonlarda degisiklige sebep olup proinflamatuar

medyatdrlerin salinimini tetikleyebilir.

Serebral aktivasyon ve artan sempatik etki, uyku bozuklugu siiresince olusan stres
insiilin rezistansini uyarabilir. Glukoz metabolizmasi1 degisebilir. Bu durum da Tip 2

diabet gelisimini uyarabilir (Bayazit ve ark., 2006).

IRS 1 gen Tip 2 diabet, insiilin direnci ve insiilin sekresyonunun zarar gérmesiyle
iligkili bulunmugtur. Bu gen iskeletsel kaslar1 etkileyerek (kaslarda kontraksiyon ve

hipotoni) iist solunum yolunda darliga sebep olabilir.

IRS-1 gen polimorfizmi (Gly972Arg) kodon 972’nin OSAS’la iliskisi arastirilmig ve
cinsiyet bagiml olarak (erkeklerde) ¢alisma ve kontrol grubunda farkli bulunmustur

(Marchetti ve ark., 2002).
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Sekil 1.5. IRS1 Geninin Konumlandigi Kromozom Bélgesinin Sematik Goriiniimii
https://ghr.nlm.nih.gov/gene/IRS1

1.2.18.6. PHOX2B

Noroblastom Phox (NBPhox) olarak da bilinen homeobox 2b (PHOX2B), insanlarda
kromozom 4 {izerinde yer alan PHOX2B geni tarafindan kodlanan bir proteindir
(http://en.wikipedia.org/wiki/PHOX2B#cite_note-entrez-1).

Insan PHOX2B mutasyonlar visseral sinir sistemi ile ilgili hastaliklara sebep olur.

Cogu insanda, gen ekzon 3'teki 20 polialanin tekrarlarindan olusan bir dizi igerir.


http://en.wikipedia.org/wiki/PHOX2B#cite_note-entrez-1
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Tekrarlarinin sayisindaki artis konjenital santral hipoventilasyon sendromu ile

iliskilidir (Lavezzi ve ark., 2013).

PHOX2B gen mutasyonlarinin Konjenital Santral Hipoventilasyon Sendromu
(CCHS) le iliskili olabilecegini belirten ¢alismalar da mevcuttur. Yaslar1 8-14
arasinda degisen, uykuda solunum problemi olan Class III malokliizyona sahip 50
birey ilizerinde yapilan genetik incelemede hasta grupta %32 oraninda PHOX2B
mutasyonuna rastlanilmistir. Kontrol grubunda ise mutasyon % O dir (Lavezzi ve

ark., 2013).

Genetik faktorler ventilasyon kontroliinde anormalliklere sebep olabilir. 11 hastada
yapilan bir ¢alismada PMP22 geni incelenmis ve OSAS rapor edilmistir. PHOX2B
geninin otonom ventilasyon sisteminin normal isleyisinde etkili oldugu saptanmuistir.
Konjenital santral hipoventilasyon sendromu olan 29 hastanin 18’inde PHOX2B

mutasyonu saptanmistir (Dauvilliers ve ark., 2005).

Py ¥ d
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4qze1
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4qa52

4p15.33
4p151

Sekil 1.6. PHOX2B Geninin Konumlandigi Kromozom Bolgesinin Sematik
Gorliniimii https://ghr.nlm.nih.gov/gene/PHOX2B

1.2.18.7. PMP22

PMP22 geni koromozom 17 flizerinde bulunur. PMP22 olarak bilinen cevresel
miyelin proteini 22, insanlarda PMP22 geni tarafindan kodlanan bir proteindir. Ayni
proteini kodlayan, ii¢ transkript varyanti vardir (http://en.wikipedia.org/wiki/

Peripheral_myelin_protein_22; Dematteis ve ark., 2001).


http://en.wikipedia.org/wiki/%20Peripheral_myelin_protein_22
http://en.wikipedia.org/wiki/%20Peripheral_myelin_protein_22
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Charcot-Marie-Tooth (CMT) sendromu uyku apne sendromu ile birlikte goriilebilen
genetik heterojen, herediter motor ve duyusal sistemi etkileyen bir hastaliktir.

Yapilan ¢esitli arastirmalarda PMP22 geninin etkinligi iizerinde durulmustur.

CMT hastaligi gozlenen birey ve aile fertlerinde PMP22 mutasyonu siklikla
goriilmektedir (Hayer ve ark., 2014).
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Sekil 1.7. PMP22 Geninin Konumlandigr Kromozom Boélgesinin Sematik Goriiniimii
https://ghr.nlm.nih.gov/gene/PMP22

1.2.18.8. PSTPIP1

PSTPIP1 geni mutasyonlari, otoenflamatuvar hastaliklar olan PAPA (Piyojenik artrit,
piyoderma gangrenozum, akne iliskili sendrom) ve juvenil artrite sebep olmaktadir.

Bu hastaligin bugiine kadar OSAS benzeri hastaliklar ile iliskisi aragtirllmamistir.

PSTPIP1 geninde G403R bolgesinde gozlenen mutasyon tipi bugiine kadar nadiren
bildirilmis bir degisikliktir. Hakkinda yapilan bir ¢alisma yoktur ancak in siliko
degerlendirme araglar1 ile hastalik nedeni olabilecek 6zellikler gostermektedir. in
siliko caligmalar bilgisayar ortaminda gergeklestirilen ve laboratuarda giinler

alabilecek islemleri dakikalara indiren yeni nesil ¢aligma tiirlerinden bir tanesidir.

PSTPIP1 R405C mutasyonu otoenflamatuar hastaliklardan juvenil idiopatik artrit ile
iliskili bulunmustur (Taylor ve ark., 2014; Zeeli ve ark., 2015).
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Sekil 1.8. PSTPIP1 Geninin Konumlandigi Kromozom Bdlgesinin Sematik
Goriintimi https://ghr.nlm.nih.gov/gene/PSTPIP1



1.2.19 Gen bozuklugunun sebep oldugu diger hastaliklar ve goriilme sikhgi
(Orphanet Bulgular)

ACE gen bozuklugunun sebep oldugu

¢ Genetik orjinli renal tiibiiler disgenezis

Prevelans: (-) belirtilmemis

APO E gen bozuklugunun sebep oldugu

e Histiyositozis (Sea-blue histiocytosis)

Prevelans <1/1 000 000

e Hiperlipoproteinemi Tip 3

Prevelans 1-5/10 000

TNFRSF1A gen bozuklugunun sebep oldugu
e Multiple Sklerozis

Prevelans >1 /1000

PSTPIP1 gen bozuklugunun sebep oldugu

e Piyojenik artrit- Pyoderma gangrenozum- Akne

Prevelans <1/1 000 000

52



53

2. GEREC VE YONTEM

Yas araligi sinirlandirmasi arastirmanin genetik boliimii i¢in gerekli degildir; ancak
caligmanin pediatrik OSAS’1 konu almasindan dolayr gelisim donemi ig¢indeki

bireyler dahil edilmistir.

Ankara Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi Ortodonti Anabilim Dali’na basvuran
hastalardan, herhangi bir sendrom bulgusu olmayan, mandibular retrognati ve Sinif II

malokliizyona sahip, solunum problemi olan 48 hasta ¢alisma kapsamina alinmistir.
Bu bireylerin arastirmaya dahil edilme kriterleri su sekildedir:

1- Fiziksel-bilissel yeterlilige sahip olmak,

2- Gece uykuda siklikla horlama anamnezine sahip olmak,

3- Iskeletsel-digsel Snif II malokliizyona sahip olmak,

4- Ag1z solunumu yapiyor olmak,

5- Mandibular retriizyona sahip olmak,

6- Biiytime-gelisim doneminde olmak,

7- Sistematik bir rahatsizligin bulunmamasi,

8- Orofarengeal-nazal alanda patolojik bulgunun bulunmamasi,

9- Farengeal havayolunu igeren cerrahi operasyon gecirmemis olmak,

10-  Alerji-alerjik rinit bulunmamasi,
11-  Yumusak doku profilinin olumsuz olmasi,

Arastirmaya 21°1 erkek 27 kiz, toplam 48 bireylik grup dahil edilmistir. Toplam
materyal bireylerden arastirma baslangicinda alinmis 48 adet, lateral sefalometrik,
panoramik film, ortodontik ¢alisma modeli, agiz i¢i ve disi1 fotograflari, el-bilek
filmi, tasinabilir uyku kayit cihazi ile elde edilmis toplam 48 uyku skorlamasi ve

bireylerin kendilerinden alinan 48 ailelerinden alinan 61 kan 6rnegi sonuglarindan
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olugsmaktadir. Ailelerden alinan kan 6rnekleri ¢aligma grubundaki hastalarin bireysel
genetik incelemelerinde siipheyle karsilagilan durumlarda, polimorfizm veya
mutasyon tipini saptamak veya sonucu dogrulamak i¢in kullanilmistir. Bireylerin
sayilar1 ve cinsiyetlere gore dagilimlart Cizelgel’de verilmistir. Bireylerin el-bilek
donemleri Cizelge 2.2°de iskelet yasi, gelisim potansiyeli ve kronolojik yas

ortalamalar1 Cizelge 2.3de belirtilmistir.

Ankara Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi Arastirma Etik Kurulu izni (Ek 1; Karar
sayt ve tarihi: B.30.2.ANK.0.2.63.00/824-02/9-8/152,  12.12.2011) ile
gerceklestirilen aragtirmada tim hasta ve de yakinlari genetik aragtirma i¢in kan
alimi ve tasmabilir uyku cihaziyla evde uyku kaydi uygulamasi agisindan
bilgilendirilmistir. Ankara Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi Etik Kurulu’nun
onayladig1 “Hasta aydinlatilmis bilgi formu” tiim hasta ve yakinlarina imzalatilmigtir

(Ek 2). Vakalar goniilliiler arasindan secilmistir.

Kan toplama islemi Ankara Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi Ortodonti Anabilim
Dal1 hemsiresi tarafindan yapilmis, alinan kanlar EDTA’]1 tliplerde ve buzdolabinda
muhafaza edilmis, genetik analizler intergen Genetik Tan1 Arastirma ve Uygulama

Merkezi tarafindan yapilmistir.

Cizelge 2.1. Bireylerin Cinsiyetlere Gore Dagilim1

Calisma Kiz Erkek Toplam
Grubu
27 21 48



Cizelge 2.2. Bireylerin El-Bilek Donemleri

55

) ) Simf II Grup

Bireylerin

(n=48)
el-bilek donemleri

Kiz Erkek
PP2= 9 8
MP3 = 2 6
S 7 4
MP3 cap 3 3
DP3u 3 -
PP3u 1 -
MP3u 2 -

Cizelge 2.3. Bireylerin Kronolojik Yas ve Iskelet Yas1 Ortalamalar

Simif II Grup
(n=48)
X£Sx 11,17+1,87
Kronolojik yas (yil) Min 7.41
Max 16,5
X+£Sx 11,03+2,08
Iskelet yas1 (y1l) Min 7.25
Max 15




56

2.1. Arastirmada Kullanilan Konsiiltasyon Formu

Sinif II bolim 1 malokliizyona sahip, agiz solunumu ve uykuda horlamasi olan
belirlenen se¢im kriterlerine uygun sekilde ¢alismaya dahil edilen bireylerin horlama
ve agiz solunumu etiyolojisinin nazal/nazofarengeal/orofarengeal alanlardaki
patolojik problemden (akut rinit, septum deviasyonu, polipler, adenotonsiller
hipertrofi, tiimorler) kaynakli olup olmadigint belirleyebilmek amaciyla ¢aligma
basinda her bireyden Kulak Burun Bogaz (KBB) konsiiltasyonu alinmistir (Ek 3).
Bireylerin kendi KBB Uzmanlar1 tarafindan doldurulan konsiiltasyon formu
tarafimiza iletilmistir. Tonsil boyutlar1 Brodsky'nin skalasina gére derecelendirilmis,
evreler 0-4 arasinda skorlamistir. 0 tonsil biiyiikliigii yoklugunu, 4 ise orofarinksin
transvers capmin timiini kaplayan tonsil biyiikliigiinii tanimlamak icin
kullanilmistir. Konsiiltasyon sonuglarina gore tonsiller hipertrofisi (Grade 3 ve 4
tonsil biiyiikliigiine sahip bireyler) ya da adenoid hipertrofisi olan, agiz solunumu ve
horlama etiyolojisi olarak nazal, nazofarengeal, orofarengeal patoloji bulgusu olan
bireyler caligsma dis1 birakilmistir. Konsiiltasyon raporu degerlendirilerek olusturulan
calisma grubunun kraniofasiyal problemler sebebiyle agiz solunumuna yonlenen ve
gece uykuda horlayan bireyler olduklari neticesine ulasilmistir. Boylece mandibular
retrognati disinda OSAS’a sebep olabilecek diger etkenler elimine edilmeye

calisilmistir.

2.2. Arastirmada Kullanilan Anamnez Formu

Arastirmaya alinan bireylerden ilk 6nce solunum bozuklugu tipini detaylandiran
anamnez alinmistir (Ek 4). Anamnez sorular1 Brouilette ve ark. (1984), Carroll ve
ark’nin (1995) hazirladiklar1 anket sorularindan faydalanilarak hazirlanmistir. Yirmi
soru igeren anamnezin bagindaki yedi soru, ¢cocugun kimlik bilgileri, kilo, boy ve
dogum tarihi vb. genel bilgi icerirken sonraki sorular, ¢ocugun horlama 6zellikleri,

apne, huzursuz uyku, uykuda dinlenememe gibi uyku yakinmalarina yoneliktir.

Genel bilgiler baghigi altinda her hastanin isim, soyisim, cinsiyet, dogum tarihi, boy,

kilo ve telefon numarasi gibi genel bilgileri alinmistir. Uyku davranislarini igceren
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sorular baslig1 altinda yiiksek sesle horlama, giiriiltiilii nefes alip verme, soluksuz
kalma veya nefes alip verirken zorlanip tikanma, bogulma, anormal sesler ¢ikarma,
uykuda solunumun durmasi, agiz agik uyuma, agizdan nefes alip verme, yastikta
salya goriilmesi, gece sik sik uyanma, terleme ve yatak islatmasi sorulmustur.
Gilindiiz davraniglarini iceren sorular basligi altinda ise giindiiz uykulu olma hali,
asir1 hareketli, sinirli, huysuz olmak, okulda uyumsuzluk, derslerden geri kalma ve
uyanikken hiriltili soluk alip verme, gilindiizleri agiz agik gezme ve agiz solunumu

varlig1 sorulmustur.

Sorulara evet/hayir/bazen cevaplarindan birinin verilmesi istenmis, evet seklindeki
cevaplara, durumun goriilme sikligin1 derecelendirmek i¢in 1°den 4’e kadar
numaralar verilmesi istenmistir. Bir numara hig, iki numara nadiren, ti¢ numara sik
stk ve dort numara her zaman segeneklerine karsilik gelmektedir. Arastirmaya "sik

sik" ve" her zaman horluyor" cevaplarini veren bireyler dahil edilmistir.

2.3. Arastirmada Kullanilan Tasmabilir Uyku Kayit Cihaz1

Caligmaya dahil edilen bireylere ortodontik materyal toplanmasinin ardindan 15 giin

icerisinde tasinabilir uyku kayit cihazi ile evde uyku testi uygulanmastir.

Bu amagla kullanilan cihaz RESMED Apnealink marka tasmabilir uyku kayit

cthazidir ve 6zellikleri asagidaki gibidir.

3 kanaldan kayit yapan cihaz, nazal basing sensorii kullanarak apne hipopne-
indeksini (AHI), akim sinirlamasi ve horlamayi, oksijen satiirasyonu ve nabzi dlger.

Oksijen desatiirasyonu indeksi (ODI) de Apnealink ile dlgiilmektedir.

Solunumsal olaylarin skorlamasi desatiirasyonun en az %3 oldugu durumlarda
(Hareket artifaktlarinin olmadigi, horlama ve nabiz degisikliklerine neden olan
degisimlerin bulunmadig1 zamanlarda) skorlanabilmektedir. Skorlanan desatiirasyon
sayisi, total uyku siiresine boéliinerek hesaplanmaktadir. Apnealink cihazi, gii¢
kaynagi olarak 2 adet kalem pil kullanmaktadir. 100 Hz 6rnekleme orani ve 16-bit
sinyal islemciye sahiptir. 15 MB dahili bellege sahip olup yaklasik 10 saatlik veri
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depolayabilmektedir. Hem otomatik hem de manuel skorlamaya izin vermektedir. 4
saat ve daha uzun siirede elde edilen veriler degerlendirilmek iizere analize dahil
edilmektedir. 1 ana gévde ve 2 yan pargasi bulunan cihazin yan pargalari nazal kaniil

ile parmak probudur (Resim 1.1).

Birey ve ebeveynleri uygulama oOncesinde cihaz hakkinda bilgilendirilmistir.
Uygulama 6ncesi normal uyku ritminin kaydedilebilmesi amactyla uyku diizenini
etkileyen ilaglar kesilmekte ve uygulama giiniinde agir fiziksel egzersiz ve agir
yiyeceklerden kaginilmasi tembihlenmektedir. Bireyin tuvalet ihtiyacini giderdikten

sonra, her giin yattig1 saatte yatmasiyla uygulama baslatilabilmektedir.

Cihaz giysiler lizerinden Resim 1.2°de de goriildiigii gibi uygulanir. Ana parga,
kemer yardimiyla bele sabitlenir, yan parcalardan parmak probu sag veya sol isaret
parmagina ve nazal kanlil ise burun delikleri igerisine yerlestirilerek
uygulanmaktadir. Cihaz bu sekilde baglandiktan sonra agma-kapama tusuna 2 kez
basilarak uyku kaydi baglatilmaktadir. Cihazin gosterge 15181 gece boyu bir sorunla
karsilagilmadigi miiddetge yesil olarak izlenir, kirmiziya donmesi bir sorunla
karsilasildigini ifade eder. Ebeveynlere gece boyu hastalar1 izlemeleri, kaniil ya da
probun ¢ikmasi durumunda hastayr uyandirmadan pargalar1 yerine takmalari
sOylenmigstir. Hasta uyandig1 zaman, ebeveynlerine cihazi agma-kapama tusuna bir

kez basip kapatarak uyku kaydini sonlandirmalar1 tembihlenmistir.

Ebeveynler ertesi sabah cihazi degerlendirilmek tizere klinigimize teslim etmistir.
Her hastanin uyku kaydi verisi software programi ile bilgisayara aktarilmis ve
otomatik skorlama kontrol edilip Dt. N. Karaca tarafindan manuel yolla yeniden
skorlanmistir. Yapilan skorlama neticesinde bireyin o geceki uyku solunumu
hakkinda bilgiler kaydedilmistir. Bireyler ¢cocuk olduklari i¢in bu durum gozetilerek
skorlama yapilmis, 2 solunum sikliisii siiresince meydana gelen solunum kesilmeleri

apne ve AHI 1’den biiyiik olan her birey OSAS olarak kabul edilmistir.
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2.4. Arastirmada Kullanilan Sefalometrik Yontem

Calismaya dahil edilen Siif II bireylerin filmleri Sirona OrthophosXG Plus Ds/Ceph
aygitiyla ¢ekilerek dijital ortama aktarilmistir. Filmler, disler sentrik okliizyonda iken
ve bas Frankfurt Horizontal Diizlem yere paralel olacak sekilde konumlandirilarak
sefalostat ¢gubugu ile sabitlendikten sonra elde edilmistir. Rontgen 151n kaynagi ve
hasta orta oksal diizlemi arasindaki mesafe 155 cm, bireyin orta oksal diizlemiyle
film kaseti aras1 mesafe ise 12,5 cm olarak standardize edilmistir. El bilek filmleri sol

elden alinmis ve 151n kaynagi ile maksimum mesafede tutulmustur.

Bilgisayarda verilerin elde edilmesi ve degerlendirilmesi amaciyla, Danimarka
Ortodontik Bilgisayar Bilimleri Enstitiisii tarafindan hazirlanan PORDIOS (Purpose
On Request Digitizer Input Output System) bilgisayar programi kullanilmistir.

2.5. Lateral Sefalometrik Filmlerde Kullanilan Referans Noktalar:

2.5.1. iskeletsel Noktalar (Sekil 2.1)

1. Nasion (N): Frontal kemikle nazal kemigin birlesim noktasidir.

2. Sella (S): Sella tursikanin geometrik orta noktasidir.

3. Condylion (Cd): Mandibuler kondilin en iist noktasidir.

4. Gonion (Go): Ramus mandibulanin arka kenarmna cizilen teget ile korpus
mandibulanin alt kenarina c¢izilen tegetin olusturdugu aginin agiortayidir.

5. Menton (Me): Mandibuler simfiz alt kenarinin en asagi noktasidir.

6. Tangent Menton (TgMe): Mandibula korpusunun en arka, en alt noktasidir.

7. Gnathion (Gn): Mandibula simfizi lizerinde en alt ve ileri noktadir.

8. Pogonion (Pg): Simfizin sagittal diizlemdeki en ileri noktasidir.

9. D noktasi (D): Mandibuler simfiz geometrik orta noktasidir.

10. B noktas1 (B): Alt keser disten ¢ene ucuna uzanan alt ¢gene kemigi konkavitesinin
en derin noktasidir.

11. A noktas1 (A): Anterior nazal spinadan {ist keser dise uzanan kemik konkavitenin
en derin noktasidir.

12. Anterior Nazal Spina (ANS): Maksillanin en ileri noktasidir.
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13. Posterior Nazal Spina (PNS): Sert damagin en arka noktasidir.

14. C3 noktasi: 3. servikal vertebranin en 0n, alt noktasidir.

Sekil 2.1. iskeletsel Noktalar

2.5.2. Farengeal Havayolu Noktalar (Sekil 2.2)

Posterior farengeal boyutsal 6l¢iimleri Battagel ve L'Estrange’in (1996) ve Allhaija

ve ark.’nin (2005) yaptiklar1 caligmalardan referans alinmistir.

1. TT noktas1 (TT): Dil u¢ noktasidir.

2. Eb noktas1 (Eb) : Epiglottun u¢ noktasidir.

3. P noktas1 (P) : Yumusak damagin bitim noktasidir.

4. Rgn noktas1 (RGN) : Mandibular simfiz posterior duvarinin sagittal diizlemdeki en

ileri noktasidir.
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5. H noktas1 (H): Hyoid kemigin en 6n noktasidir.

6. PPW1 noktas1 (PPW1): PNS noktasindan palatal diizleme paralel ¢izilen diizlemin
posterior farengeal duvari kestigi noktadir.

7. PPW2 noktas1 (PPW2): P noktasindan palatal diizleme paralel ¢izilen diizlemin
posterior farengeal duvari kestigi noktadir.

8. PPW3 noktas1 (PPW3): Eb noktasindan palatal diizleme ¢izilen diizlemin posterior
farengeal duvari kestigi noktadir.

9. SPC noktasi (SPC): PNS noktasindan P noktasina ¢izilen diizlemin tam orta
noktasidir.

10. SPD noktast (SPD): PNS-P dogrultusunda SPC noktasindan inen dikmenin
yumusak damak posteriorunu kestigi noktadir. Yumusak damagin dorsumudur.

11. SPpp noktas1 (SPpp): Palatal plandan posterior farengeal duvara ¢izilen diizleme

P noktasindan inen dikmenin kestigi noktadir.
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Sekil 2.2. Farengeal Havayolu Noktalari
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2.6. Lateral Sefalometrik Filmlerde Kullanilan Referans Diizlemleri (Sekil 2.3)

Okluzal Diizlem (OD), birinci molar dislerin kapanisinin orta noktasi ile alt ve iist
kesicilerin kesici kenarlarini birlestiren dogru parcasinin orta noktasindan gegecek
sekilde belirlenmistir. Vertikal Referans Diizlemi (VRD): Okluzal diizleme Sella
noktasindan dik olarak ¢izilen dogrudur. Horzontal Referans Diizlemi (HRD):

Okluzal diizleme paralel olacak sekilde Sella noktasindan gegen yatay dogrudur.

Sella ve Nasion noktalarini birlestiren SN diizlemi, ANS-PNS noktalarini birlestiren
Palatal Plan (PP) ve mandibula alt kenarmni temsil eden Mandibular Plan (MP)

referans diizlemi olarak belirlenmistir.

Vertikal
TReferans Horizontal
Diizlemi (VRD) Referans
Dizlemi (HRD)
531 —>
& L/
@,
Okluzal
Dizlem (OD)
PP
o~ —_
e 0\ MP
< 174

Sekil 2.3. Lateral Sefalometrik Filmlerde Kullanilan Referans Diizlemleri
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2.7. Lateral Sefalometrik Filmlerde Kullanilan Ol¢iimler

2.7.1. iskeletsel Acisal Olciimler (Sekil 2.4)

1. SNA (°): Nasion merkez olacak sekilde S, N ve A noktalar1 arasindaki agidir.
2. SNB (°): Nasion merkez olacak sekilde S, N ve B noktalar1 arasindaki agidir.
3. ANB (°): Nasion merkez olacak sekilde A, N ve B noktalar1 arasindaki agidir.

4. SN/MP (°): On kafa kaidesi ve Gonion ile Gnathion noktalarindan gecen

mandibuler diizlem arasindaki agidir.

5. PP/MP (°): Maksiller (ANS-PNS diizlemi) ve mandibuler diizlem arasi1 agidir.



Sekil 2.4. iskeletsel Agisal Olgiimler
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2.7.2. Iskeletsel Boyutsal Ol¢iimler (Sekil 2.5A-2.5B)

10.

11.

12.

13.

A-VER (mm): A noktasindan vertikal referans diizlemine indirilen dikmenin

uzunlugudur.

A-HOR (mm): A noktasindan horizontal referans diizlemine indirilen dikmenin

uzunlugudur.

B-VER (mm): B noktasindan vertikal referans diizlemine indirilen dikmenin

uzunlugudur.

B-HOR (mm): B noktasindan horizontal referans diizlemine indirilen dikmenin

uzunlugudur.

Gn-VER (mm): Gn noktasindan vertikal referans diizlemine indirilen dikmenin

uzunlugudur.

Gn-HOR (mm): Gn noktasindan horizontal referans diizlemine indirilen

dikmenin uzunlugudur.

Go-VER (mm): Go noktasindan vertikal referans diizlemine indirilen dikmenin

uzunlugudur.

Go-HOR (mm): Go noktasindan horizontal referans diizlemine indirilen

dikmenin uzunlugudur.

Cd-VER (mm): Cd noktasindan vertikal referans diizlemine indirilen dikmenin

uzunlugudur.

Cd-HOR (mm): Cd noktasindan horizontal referans diizlemine indirilen dikmenin
uzunlugudur.

N—ANS (mm): Ust &n yiiz yiiksekligidir.

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

N-Me (mm): On yiiziin total yiiksekligidir.
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14. S-Go (mm): Arka yiiziin total yliksekligidir.

15. Cd—A (mm): Orta yiiziin efektif uzunlugudur.

16. Cd—Gn (mm): Mandibulanin efektif uzunlugudur.
17. Cd—Go (mm): Mandibula ramus uzunlugudur.

18. Go-Gn (mm): Mandibular korpus uzunlugudur.

>

Sekil 2.5. A) Iskeletsel Boyutsal Olgiimler



Sekil 2.6. B) Iskeletsel Boyutsal Olgiimler
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2.7.3. Hava Yolu Boyutsal Olgiimleri (Sekil 2.6)

1. SPL (PNS-P) (mm): Posterior nazal spina ile yumusak damak bitim noktasi

arasindaki mesafedir. Yumusak damak uzunlugudur.

2. MPT (SPC-SPD) (mm): Posterior nazal spina ve yumusak damak bitim noktasi

arasindaki orta nokta ile SPD aras1 mesafedir. Yumusak damagin kalinligidir.
3. P-SPpp (mm): Yumusak damak yiiksekligidir.

4. SPAS (PNS-PPW1) (mm): Posterior nazal spina ve posterior farengeal duvar arasi

mesafedir. Superior farengeal bosluktur.

5. MAS (SPT-PPW2) (mm): Yumusak damak bitim noktasi ve posterior farengeal

duvar arasindaki mesafedir. Orta farengeal bosluktur.

6. IAS (Eb-PPW3) (mm): Epiglottun u¢ noktasi ve posteriorfarengeal duvar arasi

mesafedir. Inferiorfarengeal bosluktur.

7. TGL (Eb-TT) (mm): Epiglottun u¢ noktast ve dil ucu arast mesafedir. Dil

uzunlugudur.

8. VAL (PNS-Eb) (mm): Posterior nazal spina ve epiglot arasindaki mesafedir.

Vertikal havayolu uzunlugudur.
9. MPH (MP-H) (mm): Mandibular plana hiyoid kemikten inen dikme uzunlugudur.
10. C3-RGN (mm): 3. Servikal vertebra ve RGN arasindaki mesafedir.

11. HH1 (mm): C3 ile RGN noktasi arasindaki diizleme hiyoid kemikten inen dikme

uzunlugudur.
12. H-RGN (mm): Hiyoid kemik ile RGN arasindaki mesafedir.

13. C3-H (mm): C3 ile hiyoid kemik arasindaki mesafedir.



—————

Sekil 2.7. Hava Yolu Boyutsal Olg¢limleri
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2.8. Genetik Degerlendirme

DNA izolasyonlari, herhangi bir sendrom bulgusu olmayan, mandibular retrognati ve
Smif II malokliizyona sahip, solunum problemi olan bireylerden alinan 200 pl
periferik kan Orneklerinden, QIAamp DNA Blood Mini Kit (Qiagen Inc.)
kullanilarak yapilmis ve PCR (Polimeraz Zincir Reaksiyonu) asamasina kadar -20°
C’de saklanmistir. PMP22, PHOX2B, ACE, APOE, SLC6A4 (SHTT), IRS1, TNF,
TNFRSF1A ve PSTPIP1 genlerinin kodlayan ekzonlarini (ve ekzon-intron kesisim
bolgelerini) ic¢ine alacak sekilde PCR primerleri tasarlanmistir. Primer, sentetik
olarak sentezlenmis kisa, tek iplikli niikleotit dizisidir. Cogaltilacak hedef DNA
icerisinde 6zgiin bir sekans tasiyacak bigimde tasarlanmalidir. Belirlenen genlerde
tim gen bdlgesinin incelenebilmesi amaciyla toplam 80 adet ekzon icin 47 adet

primer ¢ifti tasarlanmistir. Primer dizileri Cizelge 2.4 teki gibidir.

Cizelge 2.4. Arastirmada Kullanilan Primer Dizileri

Gen Ekzon | Oryantasyon | Sekans (5'->3")

PMP22 2 Ileri GTTCCCTGGGTGGTTTTAGA
PMP22 2 Geri AGCGCTCGCTTGGTTCCTA
PMP22 3 Tleri GTTTCTGTGTGCATGTGGAACT
PMP22 3 Geri TAGAGTGAATCACAATGATGCC
PMP22 4 Ileri TTACAGCCCTTCCCTGAATGT
PMP22 4 Geri GTTTCATTCCTGTTGATACGC
PMP22 5 Tleri GGTGGCCAAGATTGGAAATAG
PMP22 5 Geri TTAAGGCTCAACACGAGGCTG
PHOX2B |1 Tleri CTAGGCTCTGCTGGTAGTAAGG
PHOX2B 1 Geri CATTTGTGTAAGCAAATTTCGT
PHOX2B |2 Tleri TGCCGTATGACCTGACCTT
PHOX2B 2 Geri CACACCAAATCCAGTATTTCTG
PHOX2B 3 Ileri GGAGGGTGTTAAAACAAGCC
PHOX2B |3 Geri GCAGCGACGACAATAGCC
ACE 1 fleri GCCCTTTCTCCAGCTTCCT
ACE 2 Geri GCTTACCTGGGCTTTCCCT
ACE 3 Meri CCTTGTCCAAGCTACATCCAC
ACE 7 Geri CTTGGGCCTTCTTCCTCCA

ACE 8 fleri ACTTGTTTCTACTGCGGCTTC
ACE 12 Geri AGAAGCCATTATCCCTCTCGC
ACE 13 Meri TTCCAGAGGAAGCCAGACAC




Cizelge 2.4. (devami)
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ACE 13 Geri TGGCTCAGTGGCATAATTTGT
ACE 14 Ileri GAGTACTGCATCCAGGACGTTAT
ACE 15 Geri GACAGGAGAGAGTGGACACCCTT
ACE 16 Ileri GTTTGGCCTACAAGTTGTGGA
ACE 17 Geri CCCGACATAGATCTGCAGTGAA
ACE 18 Ileri GATTAGCAGGACTGGGATCTG
ACE 19 Geri GCCAGAAGCCAACACCTCTCT
ACE 20 Ileri ATTCCCTCTTACGCACACTCA
ACE 22 Geri GTTTCTGTGTTCAACTGTTTGG
ACE 23 Ileri TCTACACAGGCACGGCTAGGA
ACE 25 Geri CTAGTAACGGGACCCACTTGA
APOE 2 Meri CAGATAATGCAACAAGGCTTGG
APOE 2 Geri AACAACTTCTAACTCCTATCTCAAG
APOE 3 Teri GCTTTCCAAGTGATTAAACCGA
APOE 4 Geri TATGTGGGCAGAAAGAGAAACT
SLC6A4 2 Meri GTCATTTGATGCCCTGTATAGGT
SLC6A4 2 Geri CATCATGTTCCTAGTCTTACGCC
SLC6A4 3 Teri AGTGGATGTGATCCTGCCTGT
SLC6A4 5 Geri TGGTGTGGAAGGAAACAGTGC
SLC6A4 6 Ileri ACTCCAAGGGTTGTGATCTT
SLC6A4 7 Geri TCCAATCACCTTCCTCCACA
SLC6A4 8 Meri AGAACAAGGCTGGTTTGAAATG
SLC6A4 8 Geri ACAAAGATTCAAAGCAAAGCAA
SLC6A4 9 Ileri ATTCTCATGTGCAGCTTTGC
SLC6A4 10 Geri GGCACTGTGTGAGATGGAAG
SLC6A4 11 Teri TTTCCAGAATGATTCTAAGTGAG
SLC6A4 11 Geri TCGGGAGGTCACATCTTGTA
SLC6A4 12 Ileri CAGTGCTGATCCTGTGACTCT
SLC6A4 12 Geri TGAGTGTAAGTTGAGCCTGAAG
SLC6A4 13 Teri CAAATTACTCTCAAGGTTGCCA
SLC6A4 13 Geri GGAGATGCCTTAAGATAACAGTG
SLC6A4 14 Ileri GAATGTCAGTGAGACTATTCCA
SLC6A4 14 Geri TTAGCTGGAAACTCATTCACTT
IRS1 1 Meri GATATTTAATTTGCCTCGGG

IRS1 1 Geri GAGGCGAAGAACAGAATTCA
TNF 1 Ileri GCAGAGGACCAGCTAAGAGG
TNF 4 Geri TTGAATTCTTAGTGGTTGCC
TNFRSFI1A |1 Ileri CGAGTCTCAACCCTCAACTGT
TNFRSFI1A |1 Geri CACACTGGCAGTGGCTGAG
TNFRSF1A |2 Tleri AATGTTTCACTGAGGAAGGACTT
TNFRSF1A |3 Geri AACACACACCTTCCTGCCC
TNFRSFI1A |4 Tleri GTGGGACACTGCATGGATG
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Cizelge 2.4. (devami)

TNFRSFIA |5 Geri GCCAGTAGGACCCTGAGCAC
TNFRSF1A |6 Ileri GTAAAGAAAGGATGTCCAACAATCTG
TNFRSF1A |7 Geri GTCCCCAGCGGTATGAACT
TNFRSF1A |8 Teri CTGAGGCATGTCACCACAA
TNFRSF1A |9 Geri CACGAATTCCTTCCAGCG
TNFRSF1A |10 Teri CACAGAGCCTAGACAGTGAGTTT
TNFRSF1A |10 Geri TCTCGCAGGACGGTCCTTA
PSTPIP1 1 Meri CCATCACTGAGCTCCACTCC
PSTPIP1 1 Geri CCACCTCCATGACAATTAAGAC
PSTPIP1 2 Meri GGAGGCTGTTCCCAGAGAT
PSTPIP1 3 Geri ACCAAGGAGCAATCCAGACC
PSTPIP1 4 Ieri CTTCCCACCAAAATAAAAGTC
PSTPIP1 5 Geri CCCACTTCAGATCACCCTC
PSTPIP1 6 Ieri TGTCACCCTCTCTCCAGAG
PSTPIP1 6 Geri AGGTCAGCCTGTTCCAAA
PSTPIP1 7 Ileri CCCACGCCTTCTCTATCTCC
PSTPIP1 7 Geri TCAGAGAGGGCTAAGCAGC
PSTPIP1 8 lleri CCATAGTTGGCTCCTGAATG
PSTPIP1 8 Geri CGTTTACTTTGACGGCACATA
PSTPIP1 9 leri TCCCAGTGGGAGGAGG
PSTPIP1 9 Geri ACCTTCCCCAACTGCCTCA
PSTPIP1 10 Teri GGCACTCTCTCCTTTGGAC
PSTPIP1 10 Geri ACAGAGGACCAGGTGCTTGT
PSTPIP1 11 Teri CGTGACCCCTCAGGATCAAA
PSTPIP1 11 Geri CCATCATGCCCTTAGCTTT
PSTPIP1 12 Teri CAGGGCCAGATTGGGAATG
PSTPIP1 12 Geri TAGGTGCTCAGTGAACGAGG
PSTPIP1 13 Teri ACCTCATAAATGACATCCATG
PSTPIP1 14 Geri GAAACCATGAGGAGAGATGA
PSTPIP1 15 Teri TGGGAGACATGCCGCATTT
PSTPIP1 15 Geri CAGCACACCAAGGAGAACAG

2.8.1. DNA Havuzlarmmin Olusturulmasi

48 adet Ornege ait DNA izolati, her bir grupta 8'er 6rnek olacak sekilde 6 gruba
ayrilmistir. Ayrim esnasinda DNA konsantrasyonu ve DNA'nin degredasyon durumu
gdz Oniine alinmistir. Bu amac¢ i¢cin DNA konsantrasyonlar1 spektrofotometre
(Nanodrop ND1000, Thermo Fisher Scientific Inc.) ile belirlenmis, ayn1 zamanda

orneklerin  degredasyon durumlart  %?2'lik agaroz jel elektroforezi ile
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goriintiilenmistir. Agaroz jel elektroforezi sonucunda Orneklerde belirgin bir
degredasyon olmadigi tespit edilmis ve DNA konsantrasyonlar1 birbirine yakin olan
ornekler ayni grupta olacak sekilde gruplandirma yapilmistir. Gruplara ait 6rnekler
karistirilarak DNA havuzlar olusturulmustur. Orekler karistirilirken 6rneklerden
alman hacim, DNA konsantrasyonu ile ters orantili olacak sekilde karistirilmis, bu
sayede her bir havuz i¢indeki Orneklerin esit miktarda DNA igerecek sekilde

karigtirilmasi saglanmustir.

2.8.2. PCR (Polimeraz Zincir Reaksiyonu)

Her bir DNA havuzu i¢in 47 adet PCR yapilmistir. Bunlardan 46 tanesi standart PCR
olmakla beraber, bir tanesi uzun PCR'dir. Uretilecek baz uzunlugu digerlerinden
fazla oldugu i¢in bir tanesinde uzun PCR gerekmistir (Cizelge 2.7). PCR protokolleri
cizelge 2.5’de gosterilmistir. Polimeraz zincir reaksiyonu icin termal dongi

protokolleri ise ¢izelge 2.6’da gosterildigi gibidir.

2.8.3. Polimeraz Zincir Reaksiyonu I¢in Termal Dongii Protokolii

Termal dongii cihazi 6nce 95 °C’de yaklasik 5 dakika bekler. Bu bekleme
asamasinda cithazin i¢ine konulan PCR tiiplerinin i¢inde bulunan DNA c¢ift zinciri
arasindaki hidrojen baglar1 kopar ve yiiksek sicakliktan dolayr DNA fragmanlar: bir

araya gelemez.

Daha sonra sicaklik yaklagik olarak 50-60 °C arasinda yaklasik 1 dakika bekler. Bu
bekleme agsamasinda PCR tiipiiniin i¢inde bulunan ileri veya forward geri veya

reverse primerler gidip DNA tekli fragmanindaki karsiligina baglanir.

Sicaklik daha sonra 68-72 °C arasina getirilip ¢cogaltilacak olan gen bdlgesinin

uzunluguna gore belirlenen bir siirede bekletilir.

Bu islem bir dongii olarak adlandirilir. Bu islem ortalama 20 dongii yapilabilir. Daha

uzun dongiiler DNA polimeraz enziminin hatali islem yapmasina neden olabilir.

Daha sonra dongiiler bittikten sonra yeni olusan DNA zincirinin eksik kalan bolgeleri

olabilir diisiincesiyle son defa ortalama 68-72 °C’de yaklasik 5 dakika bekletilir.
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Yeni DNA fragmanlar1 degrede olmamasi igin islem bittikten sonra sicaklik 4 °C’ye

ayarlanir.

Cizelge 2.5. Hazirlanan Polimeraz Zincir Reaksiyonu

Standart PCR

Icerik Reaksiyon Basina Miktar (ul)
dH,0 15

5x Tampon (Thermo Inc.) 5

dNTP karisimi, her biri 10mM 0,5

Ileri Primer (5 pM) 1

Geri Primer (5 pM) 1

Phirell HS DNA Polimeraz (Thermo Inc.) 0,5

Kalip DNA (20-50 ng/ul) 2

Toplam 25

Uzun PCR

Icerik Reaksiyon Basina Miktar (ul)
dH,0 14,5

10x Tampon (Thermo Inc.) 2,5

dNTP karisimi, her biri 10mM 0,6

Ileri Primer (5 pM) 2,5

Geri Primer (5 pM) 2,5

SuperHotTag DNA Polimeraz (Bioron Inc.) 0,4

Kalip DNA (20-50 ng/ul) 2

Toplam 25
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Cizelge 2.6. Polimeraz Zincir Reaksiyonu I¢in Termal Dongii Protokolii

Standart PCR

Sicakhik (OC) Siire (dk:sn) Dongii
95 10:00 1

95 00:45

60 00:45 35

72 00:45

72 10:00 1

4 o9 1
Uzun PCR

Sicaklik (°C) Siire (dk:sn) Dongii
94 3:00 1

94 00:20

60 00:30 10

68 10:00

94 00:20

60 00:30 30

68 10:00 +5sn/dongii

68 10:00 1

4 oo 1

Polimeraz zincir reaksiyonu neticesinde iiriin elde edilip edilemedigi %2’lik agaroz
jel elektroforezi uygulanarak kontrol edilmistir. Polimeraz zincir reaksiyonu

triinlerinin bant uzunluklar ¢izelge 2.7°de gosterilmektedir.



Cizelge 2.7. Polimeraz Zincir Reaksiyonu Uriinlerinin Bant Uzunluklar

77

Gen Ekzon Uzunluk (bp) PCR

PMP22 2 608 Standart
PMP22 3 512 Standart
PMP22 4 865 Standart
PMP22 5 640 Standart
PHOX2B 1 725 Standart
PHOX2B 2 436 Standart
PHOX2B 3 733 Standart
ACE 1-2 1392 Standart
ACE 3-7 3077 Standart
ACE 8-12 2843 Standart
ACE 13 1363 Standart
ACE 14-15 955 Standart
ACE 16-17 1554 Standart
ACE 18-19 693 Standart
ACE 20-22 1440 Standart
ACE 23-25 1530 Standart
APOE 2 373 Standart
APOE 3-4 1849 Standart
SLC6A4 2 967 Standart
SLC6A4 3-5 2150 Standart
SLC6A4 6-7 875 Standart
SLC6A4 8 494 Standart
SLC6A4 9-10 1302 Standart
SLC6A4 11 319 Standart
SLC6A4 12 853 Standart
SLC6A4 13 707 Standart
SLC6A4 14 318 Standart
IRS1 1 4297 Uzun

TNF 1-4 2171 Standart
TNFRSF1A 1 332 Standart
TNFRSF1A 2-3 716 Standart
TNFRSF1A 4-5 690 Standart
TNFRSF1A 6-7 542 Standart
TNFRSF1A 8-9 841 Standart
TNFRSF1A 10 523 Standart
PSTPIP1 1 435 Standart
PSTPIP1 2-3 613 Standart
PSTPIP1 4-5 596 Standart
PSTPIP1 6 294 Standart
PSTPIP1 7 401 Standart
PSTPIP1 8 327 Standart




Cizelge 2.7. (devami)
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PSTPIP1 9 281 Standart
PSTPIP1 10 337 Standart
PSTPIP1 11 437 Standart
PSTPIP1 12 287 Standart
PSTPIP1 13-14 686 Standart
PSTPIP1 15 408 Standart
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2.8.4. PCR Havuzlarinin Olusturulmasi

Her bir DNA havuzuna ait PCR'ler birlestirilerek PCR havuzlari olusturulmustur.
PCR havuzlar olusturulurken agaroz jel elektroforezinde tespit edilen amplifikasyon
miktar1 ve bant boylari, daha homojen bir havuz olusturma amaciyla gbz Oniine
alimmistir; amplifikasyonu zayif olan ve amplikon boyu buyiik olan PCR
tiriinlerinden daha fazla alinmistir. Bu amag¢ i¢in PCR'ler 3 gruba ayrilmis ve

karistirma islemi asagidaki Cizelge 2.8’e gore yapilmistir:

Cizelge 2.8. PCR Gruplar1 ve Karistirma Islemi

Amplikon Boyu (bp) Amplifikasyon Grup Hacim (pl)
< 1000 fyi 1 3

<1000 Zayif 2 9

<1000 Cok zay1f 3 20

> 1000, < 3000 Iyi 2 9

< 1000 Zayif 3 20

> 1000 Iyi 3 20

2.8.5. Piirifikasyon, Olciim ve Standardizasyon

Elde edilen PCR havuzlar piirifiye edilmistir. Bu amag i¢in NucleoFast® 96 PCR
kiti (MACHEREY-NAGEL GmbH) kullanilmistir. Pirifikasyon sonucunda elde
edilen triinler spektrofotometrik olarak 6l¢iilerek DNA konsantrasyonu belirlenmis

ve bir sonraki asamada gerektigi iizere 0,2 ng/pl olacak sekilde seyreltilmistir.

2.8.6. Sekanslama

Piirifiye ve standardize edilen PCR havuzlart NexteraXT o6rnek hazirlama kiti
(Illumina Inc.) kullanilarak, yeni nesil sekanslamaya hazir hale getirilmistir. Miseq

(Illumina 1Inc.) yeni nesil DNA dizileme cihazi kullanilarak sekanslama
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gerceklestirilmistir. Kit olarak MiSeq Reagent Kit v2 2x150 kullanilmigtir (MS-102-
2002, lllumina Inc.).

2.8.7. Veri Analizi

Elde edilen veri Broad Institute tarafindan gelistirilen IGV 2.3 yazilim1 kullanilarak
analiz edilmistir. Analiz agsamasinda, her bir DNA havuzu i¢inde bulunan 8'er 6rnege
ait 16 allelin birinde bile mutasyon olmasi durumunda, bu durumu tespit edebilecek
hassasiyete ulasmak amaciyla yazilimin esik degeri 0,02 ye distiriilmiisttir (1/16 ik

degisimin saptanmasi amactyla 1/50 lik esik degeri kullanilmistir).

2.8.8. Mutasyon Saptanan DNA Havuzlarindaki Mutasyonlu Ornegin Tespiti

Mutasyon tespit edilen havuzlara ait 6rneklerin, mutasyonun tespit edildigi gen ve
amplikon i¢in tek tek olacak sekilde tekrar PCR'leri yapilmistir. Bu PCR'lerin
sekanslamasi yapilarak mutasyonu tasiyan ornek tespit edilmistir. Sekanslama igin

ayni yontem kullanilmigtir.

2.9. istatistik Yontem

Bu calismanin istatistik degerlendirmeleri Ankara Universitesi Veterinerlik Fakiiltesi
Biyoistatistik Anabilim Dali 6gretim iiyesi Prof.Dr. Ensar Baspmar tarafindan
yapilmistir. Lateral sefalometrik filmlerin ve tasmabilir uyku kayit cithazi raporlarinin
incelenmesi sonucu elde edilen 48 adet parametreye iliskin degerler istatistik

incelemeye tabi tutulmustur.

1. Yontem hatas1 degerlendirmesi grup i¢i korelasyon katsayilar1 ‘R*” ve %95
giiven araliklar1 hesaplanarak yapilmistir.

2. Toplam grubun lateral sefalometrik analiz ve havayolu sefalometrik analiz
parametrelerine ait tanitici istatistik uygulanmistir.

3. Calismaya dahil edilen gruplardan genetik degisiklik saptanmayan grup
(n=35) ile genetik degisiklik saptanan grup (n=13) ve aymi bolgede genetik
degisiklik saptanan grubun (n=3) lateral sefalometrik analiz, havayolu
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sefalometrik analizi ve uyku kayit testi sonucu parametreleri acisindan

ortalama degerleri Student t-testi ile karsilagtirilmigtir.
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3. BULGULAR

3.1. Yontem Hatasimin Degerlendirilmesi:

Bireysel noktalama hata diizeyini kontrol etmek amaciyla, rastgele secilen toplam 15
bireye ait 15 filmde sefalometrik noktalar, ilk noktalamadan 4 hafta sonra
tekrarlanmig, daha sonra birinci ve ikinci dlglimler birbirleriyle karsilagtirilarak grup
ici korelasyon katsayilart ‘R*  ve %95 giliven araliklar1 hesaplanarak

degerlendirilmistir (Cizelge 3.1).

Cizelge 3.1. Yontem hatasinin degerlendirilmesi

Iskeletsel Acisal Olgiimler

SNA 99,41
SNB 99,50
ANB 97,30
SN/MP 99,32
PP/MP 99,63
A-VER 97,63
A-HOR 98,21
B-VER 98,04
B-HOR 98,75
Gn-VER 98,35
Gn-HOR 99,70
Go-VER 98,46
Go-HOR 97,31
Cd-VER 96,94
Cd-HOR 95,15
N-ANS 97,73
ANS-Me 99,59




Cizelge 3.1. (devami)
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N-me 99,78
S-Go 98,81
Cd-A 99,05
Cd-Gn 99,40
Cd-Go 97,93
Go-Gn 97,95
Havayolu Boyutsal Olciimleri

PNS-P 98,76
SPC-SPD 97,48
P-SPpp 98,83
PNS-PPW1 97,54
P-PPW?2 98,52
Eb-PPW3 90,29
Eb-TT 98,47
PNS-Eb 99,50
MP-H 99,90
C3-RGN 99,53
HH1 99,47
H-RGN 99,42
C3-H 99,68
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Cizelge 3.2. Toplam grubun lateral sefalometrik analiz ve havayolu sefalometrik
analiz parametrelerine ait tanitici istatistik sonuglart X: Ortalama
deger, Sx: Standart hata

Iskeletsel Acisal Olgiimler

(n=48) X£Sx

SNA 79,79+3,10
SNB 72,73+2,83
ANB 7,06+1,81
SN/MP 36,48+6,69
PP/MP 28,65+6,90
A-VER 75,72+3,45
A-HOR 77,88+3,45
B-VER 68,87+4,15
B-HOR 104,05+5,67
Gn-VER 69,63+4,54
Gn-HOR 116,51+6,53
Go-VER 5,60+3,45
Go-HOR 53,83+4,56
Cd-VER 12,94+4,37
Cd-HOR 8,54+3,80
N-ANS 53,03+2,76
ANS-Me 68,92+6,12
N-Me 119,06+7,99
S-Go 73,62+6,40
Cd-A 90,07+5,99
Cd-Gn 108,59+7,36
Cd-Go 51,1345,72
Go-Gn 70,46+5,46




Cizelge 3.2. (devami)
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Havayolu Boyutsal Ol¢iimleri

PNS-P 34,58+4,48
SPC-SPD 17,43+2,17
P-SPpp 25,69+4,64
PNS-PPW1 22,68+3,93
P-PPW?2 9,56+2,54

Eb-PPW3 15,22+3,46
Eb-TT 72,3945,22
PNS-Eb 58,02+6,69
MP-H 17,0945,98
C3-RGN 62,69+5,50
HH1 15,2645,99
H-RGN 33,37+4,85
C3-H 37,42+4,92
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Cizelge 3.3. Toplam grubun uyku kayit testi parametrelerine ait tanitici istatistik
sonuclar1 X: Ortalama deger, Sx: Standart hata

Uyku Kayit Testi Ortalamalari

(n=48) X+Sx

AHI 3,17+1,68
Apne 12,38+8,29
Hipopne 9,17+9,67
ODI 3,98+3,38
#DeSa02 28,44+24,80
B-Sa02 98,15+0,68
Ort.Sa02 96,00+0,99
Ed-Sa02 87,74+5,90

Cizelge 3.4. Toplam grubun BKI, kronolojik yas ve iskelet yas1 ortalama degerlerine

ait tanitici istatistik X: Ortalama deger, Sx: Standart hata

Parametreler

(n=48) X£Sx

BKI 18,92+3,28
Kronolojik Yas 11,17+1,87
Iskelet Yas1 11,03+2,08
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Cizelge 3.5. Calismaya dahil edilen gruplardan genetik degisiklik saptanmayan

grupla (n=35), genetik degisiklik saptanan grubun (n=13) lateral
sefalometrik analiz ve havayolu sefalometrik analiz parametreleri
acisindan ortalama degerlerinin Student t-testi ile karsilastirilmast X:
Ortalama deger, Sx: Standart hata, p<0,05* p<0,01** p<0,001*** Ns:

non significant

Genetik Genetik
Iskeletsel Agisal Olgiimler g:gi;i: rlri]l;yan ls)ggizirl](;ink t-test

Grup Grup

(n=35) (n=13)
SNA 79,82+3,28 79,70+2,66 Ns
SNB 72,60+2,67 73,09+3,32 Ns
ANB 7,2241,75 6,61+1,98 Ns
SN/MP 37,18+6,42 34,58+7,30 | Ns
PP/MP 29,1246,93 27,38+6,92 Ns
A-VER 75,67+3,02 75,84+4,56 Ns
A-HOR 77,82+2.89 78,0244,80 | Ns
B-VER 69,10+4,04 68,26+4,55 | Ns
B-HOR 103,97+4,79 104,28+7,81 | Ns
Gn-VER 69,74+4,17 69,34+5,60 Ns
Gn-HOR 116,02+5,38 117,8149,06 | Ns
Go-VER 6,1343,54 4,19+2,87 Ns
Go-HOR 54,38+4,16 52,37+5,40 Ns
Cd-VER 11,96+4,47 15,59+2,77 **
Cd-HOR 9,15+3,73 6,89+3,63 Ns
N-ANS 52,87+2,52 53,48+3,38 Ns
ANS-Me 68,97+5,90 68,79+6,93 Ns
N-Me 118,95+7,55 119,3649,38 | Ns
S-Go 73,3145,99 74,46+7,61 Ns
Cd-A 88,91+5,76 93,18+5,67 *




Cizelge 3.5. (devami)
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Cd-Gn 107.5246,75 | 111475840 |Ns
Cd-Go 50,97+5,49 51,59+6,54 Ns
Go-Gn 69,38+4,54 73,38+6,76 *
Havayolu Boyutsal Ol¢iimleri

PNS-P 34.48:437 | 34.83:491 | Ns
SPC-SPD 17,40+2,09 17,50+2,48 Ns
P-SPpp 25,5854,70 | 26,0044,64 | Ns
PNS-PPW1 22.10£4.03 | 24225330 | Ns
P-PPW2 9,56+2,58 9,56+2,52 Ns
Eb-PPW3 15,40+3,33 14,74+3,87 Ns
Eb-TT 72,01+5,10 73,40+5,60 Ns
PNS-Eb 57.96:6.49 | 58.17+7.46 | Ns
MP-H 17,02£6,00 | 17.2746,15 | Ns
C3-RGN 62,24+5,53 63,84+5,43 Ns
HH1 14,61+5,25 16,99+7,58 Ns
H-RGN 33,17+£5,00 33,87+4,56 Ns
C3-H 36,48+3,95 39,90+6,40 *
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Cizelge 3.6. Calismaya dahil edilen gruplardan genetik degisiklik saptanmayan
grupla (n=35), genetik degisiklik saptanan grubun (n=13) uyku kayit
testi parametreleri agisindan ortalama degerlerinin Student t-testi ile
karsilastirilmast X: Ortalama deger, Sx: Standart hata, p<0,05*

p<0,01** p<0,001*** Ns: non significant

Genetik Genetik

Degisiklik Degisiklik
Uyku Kayit Testi Saptanmayan | Saptanan t-test
Ortalamalari Grup Grup

(n=35) (n=13)
AHI 3,31+1,69 2,77£1,64 Ns
Apne 12,83+8,25 11,15+8,62 Ns
Hipopne 10,54+10,71 5,46+4,54 Ns
ODI 4,23+3,63 3,31£2,59 Ns
#DeSa02 31,17£26,63 21,08+17,86 Ns
B-Sa02 98,200,72 98,00+0,58 Ns
Ort.5a02 96,03+0,89 95,92+1,26 Ns
Ed-Sa02 88,50+5,20 85,77+7,30 Ns

Cizelge 3.7. Calismaya dahil edilen gruplardan genetik degisiklik saptanmayan
grupla (n=35), genetik degisiklik saptanan grubun (n=13) BKI ortalama
degerlerinin Student-t testi ile karsilastirilmasi X: Ortalama deger, Sx:
Standart hata, p<0,05* p<0,01** p<0,001*** Ns: non significant

Genetik Genetik
Degisiklik Degisiklik
Grup Grup
(n=35) (n=13)
BKI 18,31+£3,21 20,64+2,95 *
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Cizelge 3.8. Calismaya dahil edilen gruplardan genetik degisiklik saptanmayan
grupla (n=35), ayn1 gen bolgesinde genetik degisiklik saptanan grubun
(n=3) lateral sefalometrik analiz ve havayolu sefalometrik analiz
parametreleri agisindan ortalama degerlerinin  Student t-testi ile
karsilastirillmas1  X: Ortalama deger, Sx: Standart hata, p<0,05*

p<0,01** p<0,001*** Ns: non significant

Genetik Aym Gen
Iskeletsel Agisal Olgiimler ];:gi;irl]( rlri]l;yan gi;lr,]g;[siﬁlde t-test

Grup Degisiklik

Saptanan
(n=35) Grup
(n=3)

SNA 79,82+3,28 81,86+1,77 Ns
SNB 72,60+2,67 75,20+1,57 Ns
ANB 7,22+1,75 6,66+0,39 Ns
SN/MP 37,18+6,42 31,81+3,85 Ns
PP/MP 29,124+6,93 23,61+5,34 Ns
A-VER 75,67+3,02 75,77£7,55 Ns
A-HOR 77,82+2,89 77,38+7,68 Ns
B-VER 69,10+4,04 67,99+6,12 Ns
B-HOR 103,97+4,79 103,27+11,52 | Ns
Gn-VER 69,74+4,17 70,24+8,98 Ns
Gn-HOR 116,02+5,38 118,83+£15,26 | Ns
Go-VER 6,13+3,54 3,2842.,00 Ns
Go-HOR 54,38+4,16 49,99+6,01 Ns
Cd-VER 11,96+4,47 16,23+1,95 Ns
Cd-HOR 9,15+3,73 7,69+3,79 Ns
N-ANS 52,87+2,52 54,15+6,12 Ns
ANS-Me 68,97+5,90 65,66+£10,45 Ns
N-Me 118,95+7,55 117,12£16,65 | Ns




Cizelge 3.8. (devami)
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S-Go 73,31+5,99 74,06+8,74 Ns
Cd-A 88,91+5,76 93,91+9,43 Ns
Cd-Gn 107,52+6,75 | 111,75+14,58 | Ns
Cd-Go 50,97+5,49 48,68+6,98 Ns
Go-Gn 69,38+4,54 77,30£11,06 *
Havayolu Boyutsal Ol¢iimleri

PNS-P 34,48+4,37 32,24+3,43 Ns
SPC-SPD 17,40+2,09 15,96+1,63 Ns
P-SPpp 25,58+4,70 25,97+5,29 Ns
PNS-PPW1 22,10+4,03 22,86+2,53 Ns
P-PPW2 9,56+2,58 9,14+1,91 Ns
Eb-PPW3 15,40+3,33 17,93+4,85 Ns
Eb-TT 72,01+£5,10 70,91+4,13 Ns
PNS-Eb 57,96+6,49 63,24+8,50 Ns
MP-H 17,02+6,00 21,33+1,70 Ns
C3-RGN 62,24+5,53 59,40+1,58 Ns
HH1 14,61+5,25 23,30+5,05 **
H-RGN 33,174+5,00 36,04+2,31 Ns
C3-H 36,48+3,95 39,89+6,77 Ns
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Cizelge 3.9. Calismaya dahil edilen gruplardan genetik degisiklik saptanmayan
grupla (n=35), ayn1 gen bolgesinde genetik degisiklik saptanan grubun
(n=3) uyku kayit testi parametreleri acisindan ortalama degerlerinin
Student t-testi ile karsilastirilmasi X: Ortalama deger, Sx: Standart hata,
p<0,05* p<0,01** p<0,001*** Ns: non significant

Genetik Aym Gen
. Degisiklik Bolgesinde
Ortalamalan Grup Degisiklik
Saptanan
(n=3)
AHI 3,31+1,69 2,00+1,00 Ns
Apne 12,83+8,25 10,67+3,06 Ns
Hipopne 10,54+10,71 4,00+4,36 Ns
ODI 4,23+3,63 3,00+1,73 Ns
#DeSa02 31,17£26,63 13,00+6,08 Ns
B-Sa02 98,20+0,72 98,00+1,00 Ns
Ort.Sa02 96,03+0,89 96,33+0,58 Ns
Ed-Sa02 88,50+5,20 89,33+3,51 Ns




93

Cizelge 3.10. Calismaya dahil edilen gruplardan genetik degisiklik saptanmayan
grupla (n=35), ayn1 gen bolgesinde genetik degisiklik saptanan grubun
(n=3) BKI ortalama degerlerinin Student-t testi ile karsilastirilmas1 X:
Ortalama deger, Sx: Standart hata, p<0,05* p<0,01** p<0,001*** Ns:
non significant

Genetik Aym Gen
Degisiklik Bolgesinde
Grup Degisiklik
Saptanan
(n=3)
BKi 18,31+3,21 19,20+2,77 Ns
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Cizelge 3.11. Calismaya dahil edilen gruplardan genetik degisiklik saptanmayan
grupla (n=35), farkli gen bdlgelerinde genetik degisiklik saptanan
grubun (n=10) lateral sefalometrik analiz ve havayolu sefalometrik
analiz parametreleri agisindan ortalama degerlerinin Student t-testi
ile karsilagtirllmas: X: Ortalama deger, Sx: Standart hata, p<0,05*

p<0,01** p<0,001*** Ns: non significant

Genetik Farkh Gen
Iskeletsel Agisal Olgiimler ]S);g»:;irl]{rlri]l;yan gi;lng:tliel:inde t-test

Grup Degisiklik

Saptanan
(n=35) Grup
(n=10)

SNA 79,82+3,28 79,05+2,59 Ns
SNB 72,60+2,67 72,46+3,50 Ns
ANB 7,22+1,75 6,60+2,27 Ns
SN/MP 37,18+6,42 35,41+8,03 Ns
PP/MP 29,12+6,93 28,52+7,16 Ns
A-VER 75,67+3,02 75,86+3,88 Ns
A-HOR 77,82+2.89 78,21+4,18 Ns
B-VER 69,10+4,04 68,34+4,39 Ns
B-HOR 103,97+4,79 104,59+7,16 Ns
Gn-VER 69,74+4,17 69,07+4,85 Ns
Gn-HOR 116,02+5,38 117,51+7,57 Ns
Go-VER 6,13+3,54 4,47£3,11 Ns
Go-HOR 54,38+4,16 53,09+5,33 Ns
Cd-VER 11,96+4,47 15,40+3,04 *x
Cd-HOR 9,1543,73 6,65+3,75 Ns
N-ANS 52,87+2,52 53,28+2,59 Ns
ANS-Me 68,97+5,90 69,73+5,96 Ns
N-Me 118,95+7,55 120,03+7,32 Ns




Cizelge 3.11. (devami)

S-Go 73,31+5,99 74,57+7,76 Ns
Cd-A 88,91+5,76 92,96+4,77 *

Cd-Gn 107,52+6,75 111,38+6,84 Ns
Cd-Go 50,97+5,49 52,46+6,52 Ns
Go-Gn 69,38+4,54 72,20+5.21 Ns
PNS-P 34,48+4,37 35,61£5,16 Ns
SPC-SPD 17,40+£2,09 17,97+2,57 Ns
P-SPpp 25,58+4,70 26,00+4,74 Ns
PNS-PPW1 22,10+4,03 24,63£3,51 Ns
P-PPW?2 9,56+2,58 9,68+2,76 Ns
Eb-PPW3 15,40+3,33 13,79+3,22 Ns
Eb-TT 72,01£5,10 74,15+5,94 Ns
PNS-Eb 57,96+6,49 56,65+6,86 Ns
MP-H 17,02+6,00 16,05+6,53 Ns
C3-RGN 62,24+5,53 65,18+5,50 Ns
HH1 14,61+£5,25 15,09+7,33 Ns
H-RGN 33,17+5,00 33,22+4,95 Ns
C3-H 36,48+3,95 39,90+6,66 *
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Cizelge 3.12. Calismaya dahil edilen gruplardan genetik degisiklik saptanmayan

grupla (n=35), farkli gen bolgelerinde genetik degisiklik saptanan
grubun (n=10) uyku kayit testi parametreleri agisindan ortalama
degerlerinin Student t-testi ile karsilastirilmast X: Ortalama deger,
Sx: Standart hata, p<0,05* p<0,01** p<0,001*** Ns: non
significant

Genetik Farkh Gen
. Degisiklik Bolgelerinde

Ortalamalar Grup Degisiklik

Saptanan

(n=10)
AHI 3,31+1,69 3,00+1,76 Ns
Apne 12,83+8,25 11,30+9,84 Ns
Hipopne 10,54+10,71 5,90+4,72 Ns
ODI 4,23+3,63 3,40+2,88 Ns
#DeSa0?2 31,17+26,63 23,50+19,72 Ns
B-Sa02 98,20+0,72 98,00+0,47 Ns
Ort.Sa02 96,03+0,89 95,80+1,40 Ns
Ed-Sa02 88,50+5,20 84,70+£7,93 Ns
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Cizelge 3.13. Calismaya dahil edilen gruplardan genetik degisiklik saptanmayan
grupla (n=35), farkli gen bdlgelerinde genetik degisiklik saptanan
grubun (n=10) BKI ortalama degerlerinin Student-t testi ile
karsilagtirilmast X: Ortalama deger, Sx: Standart hata, p<0,05*
p<0,01** p<0,001*** Ns: non significant

Genetik Farkh Gen
Degisiklik Bolgelerinde
Grup Degisiklik
Saptanan
(n=35) Grup
(n=10)
BKI 18,31+3,21 21,12+43,00 *

3.2. Cahismaya Dahil Edilen Gruplarin Lateral Sefalometrik Analiz ve Havayolu
Sefalometrik Analiz Parametreleri Ac¢isindan Ortalama Degerlerinin

Karsilastirnlmasi

3.2.1. iskeletsel Acisal Olciimler

Cd-VER: Baglangi¢ degeri ortalamasinin gruplar arasinda P<0,01 diizeyinde farkli
oldugu goriilmiistiir. Bu fark genetik degisiklik saptanmayan grup (n=35) ile genetik
degisiklik saptanan grup (n=13) ve genetik degisiklik saptanmayan grup (n=35) ile
farkli gen bolgelerinde genetik degisiklik saptanan grup (n=10) arasindadir.

Cd-A: Baslangi¢ degeri ortalamasmin gruplar arasinda P<0,05 diizeyinde farkli
oldugu gorilmistiir. Bu fark genetik degisiklik saptanmayan grup (n=35) ile genetik
degisiklik saptanan grup (n=13) ve genetik degisiklik saptanmayan grup (n=35) ile
farkli gen bolgelerinde genetik degisiklik saptanan grup (n=10) arasindadir.

Go-Gn Baslangi¢ degeri ortalamasmin gruplar arasinda P<0,05 diizeyinde farkli
oldugu goriilmiistiir Bu fark genetik degisiklik saptanmayan grup (n=35) ile genetik
degisiklik saptanan grup (n=13) ve genetik degisiklik saptanmayan grup (n=35) ile
ayni gen bolgesinde genetik degisiklik saptanan grup (n=3) arasindadir.
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3.2.2. Havayolu Boyutsal Ol¢iimleri

C3-H Baslangic degeri ortalamasinin gruplar arasinda P<0,05 diizeyinde farkli
oldugu gortlmiistiir. Bu fark genetik degisiklik saptanmayan grup (n=35) ile genetik
degisiklik saptanan grup (n=13) ve genetik degisiklik saptanmayan grup (n=35) ile
farkli gen bolgelerinde genetik degisiklik saptanan grup (n=10) arasindadir.

HH1 Baslangi¢ degeri ortalamasinin gruplar arasinda P<0,01 diizeyinde farkl
oldugu gorilmiustiir. Bu fark genetik degisiklik saptanmayan grup (n=35) ile genetik
degisiklik saptanan grup (n=13) ve genetik degisiklik saptanmayan grup (n=35) ile
ayni gen bolgesinde genetik degisiklik saptanan grup (n=3) arasindadir.

3.2.3. Uyku Kayit Testi Sonuclar:

Gruplar arasinda incelenen uyku testi parametreleri agisindan anlamli fark

bulunamamastir.
3.2.4. BKi (Beden Kitle indeksi)

BKI Baslangic degeri ortalamasimin gruplar arasinda P<0,05 diizeyinde farkli oldugu
goriilmistir. Bu fark genetik degisiklik saptanmayan grupla (n=35), genetik
degisiklik saptanan grup (n=13) ve genetik degisiklik saptanmayan grupla (n=35),
farkli gen bolgelerinde genetik degisiklik saptanan grup (n=10) arasinda anlamh fark

bulunmustur.

3.3. Genetik Degerlendirme Sonuclari

Yapilan c¢aligmayla OSAS’in ve kraniofasiyal yapiya bagl diger uykuda solunum
bozukluklarinin olusumunda TNFRSF1A, PHOX2B, PMP22, ACE, Apo E,
PSTPIP1, IRS1, SHTT genlerinin rolii arastirilmistir. PMP22 ve PHOX2B

genlerinde herhangi bir polimorfizm ya da mutasyon saptanmamastir.

Arastirma bulgularimiza gore 48 hastanin 13’iinde, toplamda 6 genin (ACE, Apo E,
S5HTT, IRS1, TNFRSF1A, PSTPIP1) 13 ayn bolgesinde degisiklik gozlenmis,
degisiklikler Cizelge 3.14’te belirtilmistir.
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Cizelge 3.14. Genetik varyasyon saptanan gen bolgeleri

Gen ekzon |kodon |pozisyon |cDNA |wt mut protein pol / mut

ACE 5 244 2 731 A G p.Y244C |Rs3730025

ACE 7 354 1 1060 |G A p.G354R | rs56394458

ACE 11 570 2 1709 |G A p.R570Q |rs371599063
yeni

ACE 16 778 . 2332 1C T p.R778W | mutasyon

ACE 25 1279 |2 3836 |G A p.R1279Q | rs200754517

APOE 4 166 €.496-498delCTC p.166delL | CD002895

SLC6A4

G-HT) |3 % 2 1716 1€ 1, 6s6A  |CMO57408
yeni

IRS1 1 5 |3 - il G p.K161K |mutasyon
yeni

IRS1 1 v MK 1790 16 1A |, G597E | mutasyon
yeni

IRS1 1 912 2 2735 |C L p.P912L | mutasyon

TNFRSF1A |4 121 2 362 G A p.R121Q |rs4149584
yeni

PSTPIP1 15 403 1 1207 16 ¢ p.G403R | mutasyon

PSTPIP1 |15 405 1 1213 |C T p.R405C |rs201253322

3.3.1 SLC6A4 (5HTT) Genine Ait Bulgular

Aragtirma grubumuzda 1 erkek bireyde bu gende G56A bolgesinde Guanin bazinin
Sitozin’e doniislimii ile polimorfizm gerceklesmistir.

3.3.2 APO E Genine Ait Bulgular

Aragtirma grubumuzda 1 erkek hastada APO E 166 kodon boélgesinde p.166delL gen
polimorfizmine rastlanmistir. Bu bolgede aminoasit kaybi seklinde degisiklik

gozlenmistir. Diinya tilkelerinde goriilme siklig1 %0-4.5 araliginda belirtilmistir.
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3.3.3 TNFRSF1A Genine Ait Bulgular

Arastirma grubumuzda 1 kiz bireyde TNFRSF1A geninde R121Q bélgesinde Guanin

bazinin Sitozin’e doniisiimii ile mutasyon gozlenmistir.

3.3.4 ACE Genine Ait Bulgular

Y244C (c.731A>G)
ACE geninin bu boélgesinde Adenin bazinin Guanin’e doniisimii ile gozlenen
mutasyon 48 bireyden 2’si kiz 1’1 erkek olmak iizere 3’linde gdzlenmistir. Diinya

ilkelerinde goriilme siklig1 %0-2 araliginda belirtilmistir.

G354R (c.1060G>A)

Calisma grubumuzda 1 erkek bireyde G354R bdlgesinde Guanin bazinin Adenin’e
dontisiimii ile gozledigimiz bu degisiklik goriilme siklig1 ¢ok diisiik hatta tesadiif
eseri de gozlenebilecek bir degisikliktir. Hakkinda yapilan bir ¢alisma olmamasina
ragmen in siliko degerlendirme araclar1 ile hastalik nedeni olabilecek o6zellikler

gostermektedir. Diinya iilkelerinde goriilme siklig1 %0-4 araliginda belirtilmistir.

R570Q (c.1709G>A)

Calisma grubunda 1 kiz bireyde R570Q boélgesinde Guanin bazinin Adenin’e
dontistimii seklinde gozledigimiz bu degisiklik simdiye kadar diinya {lizerinde sadece
1 kiside daha tespit edilmistir. Bu sebeple diinya iilkelerinde goriilme siklig

belirtilmemistir.

R778W (c.2332C>T)

Calisma grubunda 1 kiz bireyde R778W bolgesinde Sitozin bazinin Timin’e degisimi
seklinde gozledigimiz bu degisiklik yeni mutasyon olarak belirtilmistir. Bugiine
kadar hi¢ kimsede bildirilmemis bir degisikliktir. Diinya {ilkelerinde goriilme siklig1

belirtilmemistir.
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R1279Q (c.3876G>A)

1 kiz bireyde gozledigimiz R1279Q bdlgesinde Guanin bazinin Sitozin’e doniistimii
bicimindeki degisiklik siklig1 diistik bir degisikliktir. Tesadiif eseri de gdzlenebilecek
bir durum olmakla birlikte yiiksek olasilikla polimorfizm olarak belirtilmistir. Diinya

tilkelerinde goriilme siklig1 %0-1 araliginda belirtilmistir.

3.3.5 IRS1 Genine Ait Bulgular

Bu ¢alismada ise 2’si kiz 1’1 erkek olmak iizere 3 hastada K161K bdlgesinde
Adenin’in Guanin’e doniisiimii, G597E bdlgesinde Guanin’in Adenin’e degisimi ve
P9I12L bolgesinde Sitozin’in  Timin’e donisimii  seklinde IRS 1 gen

polimorfizmlerine rastlanmistir.

Bunlardan K161k Splicing degisikligine neden olmaktadir. Splicing degisiklige
neden olan mutasyonlarin ¢ogunlugu kesim bdlgelerinin intronik ya da ekzonik
kisimlarinda gergeklesen tek niikleotit degisiklikleridir. Bu durum sentezlenecek
protein yapisini degistirir. Bu degisikligin goriildiigii kiz bireyde ayn1 zamanda ACE
R778W bolgesinde de mutasyon saptanmigtir. Diinya iilkelerinde goriilme sikligi

belirtilmemistir.

3.3.6 PSTPIP1 Genine Ait Bulgular

2 erkek bireyde gozledigimiz PSTPIP1 genine ait mutasyon G403R Guanin bazinin

Sitozin’e, R405C bolgesinde Sitozin bazinin Timin’e doniisiimii seklindedir.

R405C degisikliginin diinya iilkelerinde goriilme siklig1 <%]1 olarak belirtilmistir.
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3.4 Polimorfizminin Tiirk Normlarinin Diinya Kriterleri fle Karsilastirilmasi

Avrupa toplumu diinya {izerinde genetik varyasyonlar agisindan Tiirk normlarina en

benzer neticeleri vermektedir. Bu sebeple tabloda ‘EUR’ degerleri kontrol grubu

olarak baz alinmaktadir.

Cizelge 3.15. ACE Y244C polimorfizminin diinya Kriterleri ile karsilastirmasi

Allele: frequency (count)

0.995 (4983)
0.005 (25)

1.000 (1322)

1.000 (192)

: 1.000 (122)
: 1.000 (198)
: 1.000 (198)
: 1.000 (226)
: 1.000 (170)

+ 1.000 (216)

A: 0.990 (687)

£ 0.010 (7)

£ 0.984 (185)

ACE
Y244C (c.731A>G) :
Population
ALL A:
G
AFR A:
ACB A:
ASW A
ESN A
LWK A
MAG A
MSL A
YRI A
AMR
G
CLM A
G

£ 0.016 (3)

Genotype: frequency (count)

AJA: 0.990 (2479)
A|G: 0.010 (25)

AJA: 1.000 (661)
AJA: 1.000 (96)
AJA: 1.000 (61)
AJA: 1.000 (99)
AJA: 1.000 (99)
AJA: 1.000 (113)
AJA: 1.000 (85)
AJA: 1.000 (108)

AJA: 0.980 (340)
A|G: 0.020 (7)
AJA: 0.968 (91)
A|G: 0.032 (3)



Cizelge 3.15. (devam)

Population

MXL

PEL

PUR

EAS
CDX
CHB
CHS
JPT
KHV

EUR

CEU

FIN

GBR

IBS

Allele: frequency (count)

A:

1.000 (128)

A: 0.994 (169)

£ 0.006 (1)

A: 0.986 (205)

:0.014 (3)

: 1.000 (1008)
: 1.000 (186)

: 1.000 (206)

: 1.000 (210)

: 1.000 (208)

: 1.000 (198)

A: 0.983 (989)

@

® >

Q >

Q >

£ 0.017 (17)

£ 0.990 (196)
:0.010 (2)
£ 0.980 (194)
£ 0.020 (4)

£ 0.978 (178)
£ 0.022 (4)

A: 0.981 (210)

G: 0.019 (4)
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Genotype: frequency (count)
AJA: 1.000 (64)

AJA: 0.988 (84)
A|G: 0.012 (1)

AJA: 0.971 (101)
A|G: 0.029 (3)

AJA: 1.000 (504)
AJA: 1.000 (93)
AJA: 1.000 (103)
AJA: 1.000 (105)
AJA: 1.000 (104)
AJA: 1.000 (99)
AJA: 0.966 (486)
A|G: 0.034 (17)
AJA: 0.980 (97)
A|G: 0.020 (2)
AJA: 0.960 (95)
A|G: 0.040 (4)
AJA: 0.956 (87)
A|G: 0.044 (4)
AJA: 0.963 (103)
A|G: 0.037 (4)



104

Cizelge 3.15. (devam)

Population Allele: frequency (count) Genotype: frequency (count)
TSI A: 0.986 (211) AJA: 0.972 (104)
G: 0.014 (3) A|G: 0.028 (3)
SAS A: 0.999 (977) AJA: 0.998 (488)
G: 0.001 (1) A|G: 0.002 (1)
BEB A: 1.000 (172) A|A: 1.000 (86)
GIH A: 1.000 (206) AJA: 1.000 (103)
ITU A: 1.000 (204) AJA: 1.000 (102)
PJL A: 0.995 (191) AJA: 0.990 (95)
G: 0.005 (1) A|G: 0.010 (1)
STU A: 1.000 (204) AJA: 1.000 (102)

ACE geninin 244 kodon bolgesinde 731. Niikleotitinde gdzlenen Adenin bazinin
Guanin’e doniisiimii Avrupa toplumunda toplamda 503 bireyin 17’sinde gézlenen bir
degisikliktir. Bizim c¢alisma grubumuzda ise 3 bireyde bu mutasyon saptanmis ve

yiizdeleri Cizelge 3.16.’da belirtilmistir.

Cizelge 3.16. ACE Y244C (c.731A>G) polimorfizminin Avrupa kriterleri ile

karsilastirmasi

ACE Y244C (c.731A>G) polimorfizmi

Calisma Grubu (%) Kontrol Grubu (EUR) (%)

6 3,4




PSTPIP1

Cizelge 3.17. PSTPIP1 polimorfizminin diinya kriterleri ile karsilastirmasi

Population

ACB
ASW
BEB
CDX
CEU
CHB
CHS

CLM

ESN
FIN
GBR
GIH

IBS

ITU
JPT
KHV

LWK

Allele: frequency (count)
C:

C:

1.000 (192)

1.000 (122)

£ 1.000 (172)
: 1.000 (186)
: 1.000 (198)
: 1.000 (206)

- 1.000 (210)

C: 0.989 (186)

T: 0.011 (2)

: 1.000 (198)
: 1.000 (198)
£ 1.000 (182)

- 1.000 (206)

C: 0.995 (213)

T: 0.005 (1)

: 1.000 (204)
: 1.000 (208)
- 1.000 (198)

- 1.000 (198)
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Genotype: frequency (count)

C|C:
C|C:
C|C:
C|C:
C|C:
C|C:
C|C:

C|C:
C|T:

C|C:
C|C:
C|C:
C|C:

C|C:
C|T:

C|C:
C|C:
C|C:

C|C:

1.000 (96)
1.000 (61)
1.000 (86)
1.000 (93)
1.000 (99)
1.000 (103)
1.000 (105)

0.979 (92)
0.021 (2)

1.000 (99)
1.000 (99)
1.000 (91)
1.000 (103)

0.991 (106)
0.009 (1)

1.000 (102)
1.000 (104)
1.000 (99)

1.000 (99)



Cizelge 3.17. (devami)

Population

MAG
MSL
MXL
PEL
PJL

PUR

STU

TSI

YRI
AFR

ALL

AMR

EAS

EUR

SAS

Allele: frequency (count)
C:

C:

1.000 (226)

1.000 (170)

£ 1.000 (128)
- 1.000 (170)

- 1.000 (192)

C: 0.995 (207)

£ 0.005 (1)

: 1.000 (204)
: 1.000 (214)
: 1.000 (216)

+ 1.000 (1322)

C: 0.999 (5004)
T: 0.001 (4)

C: 0.996 (691)
T:0.004 (3)

- 1.000 (1008)

C: 0.999 (1005)

T:0.001 (1)

: 1.000 (978)

106

Genotype: frequency (count)

C|C:

c|c

C|C:
C|C:
C|C:

C|C:
C|T:

C|C:
C|C:
C|C:
C|C:

C|C:
C|T:

C|C:
C|T:

C|C:

C|C:
C|T:

C|C:

1.000 (113)
1.000 (85)
1.000 (64)
1.000 (85)
1.000 (96)

0.990 (103)
0.010 (1)

1.000 (102)
1.000 (107)
1.000 (108)
1.000 (661)

0.998 (2500)
0.002 (4)

0.991 (344)
0.009 (3)

1.000 (504)

0.998 (502)
0.002 (1)

1.000 (489)



107

PSTPIP1 geninin 405 kodon bolgesinde 1213. Niikleotitinde gozlenen Sitozin
bazinin Timin’e donilisimii Avrupa toplumunda toplamda 503 bireyin 1’inde
gozlenen bir degisikliktir. Bizim calisma grubumuzda ise 1 bireyde bu mutasyon

saptanmis ve ylizdeleri Cizelge 3.18’de belirtilmistir.

Cizelge 3.18. PSTPIP1 R405C (c.1213C>T) polimorfizminin Avrupa Kriterleri

ile karsilastirmasi

PSTPIP1 R405C (c.1213C>T) polimorfizmi

Calisma Grubu (%) Kontrol Grubu (EUR) (%)

2 0,2
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4. TARTISMA

Insan hayatinin yaklasik iicte birini olusturan uyku; viicudun fiziksel ve ruhsal olarak
dinlenip yenilenerek, yeni giline hazirlandigt donem ve saglikli yasam igin
vazgecilmez bir olgudur. Uykunun; viicudun yenilenmesi, biiyiime, metabolik enerji
ve entellektiiel performansin korunmasi, ndronal maturasyon, 6grenme ve bellek gibi
islevler agisindan 6nemli oldugu diisiiniilmektedir. Uyku sirasinda viicuttaki pekgok
sistemin yanisira solunum sisteminde de uyaniklik haline gore birtakim degisiklikler
gozlenir. Bilindigi gibi viicuda gerekli olan enerjinin olusturulmasi i¢in oksijen
saglanmast solunum sisteminin goérevidir. Bu sebeple uyku sirasinda solunum
sistemindeki patolojik degisimlerle birlikte gelisen uykuda solunum bozukluklarinin

erken teshis ve tedavisi oldukc¢a onemlidir (Koktiirk, 1998).

Obstriiktif uyku apne sendromu uyku sirasinda solunumun on saniyeden fazla
durarak, iist solunum yolunun aralikli ve tekrarlayan bdliimlerle kismi veya tam
olarak tikanmasiyla karakterize sik goriilen bir uykuda solunum bozuklugudur.
Astim ve kronik obstriiktif akciger hastaligi sonrasinda en yaygin goriilen iiglincii
siradaki solunum hastaligidir. Eriskin erkeklerde 9%3.9, kadinlarda %1.2 oraninda
goriilen, sistemik sonuglarla seyretmesinin yanisira diger solunum sistemi
hastaliklariyla birliktelik gosterdiginde morbidite ve mortalitenin artmasina sebep
olan bir hastaliktir. Kliniginde tanikli apne, giindiiz asir1 uyku hali, horlama, sabah
bas agrisi, bilissel fonksiyonlarda azalma goriilmektedir (Young ve ark., 1993; Bixler
ve ark., 2001; Chung ve ark., 2008; Rasche ve ark., 2009; Bradley ve ark., 2009;
Adesanya ve ark., 2010; Vasu ve ark., 2012; Inénii ve ark., 2014).

Pediatrik OSAS ise 18 yas alt1 ¢ocuklarda gozlenen uyku apne sendromu olmakla
birlikte eriskin vakalardan etiyoloji, prevelans, hastalik belirtileri ve tedavi yontemi
acisindan birtakim farkliliklar gostermektedir. 2 ile 8 yas arasi ¢ocuklarda pik
yapmaktadir (Marcus ve ark., 2012). Pediatrik OSAS i¢in prevelans1t %8 ile %12
arasinda tanimlamis calismalar varken, PSG bulgularma gore prevelanst % 1-3
arasinda tanimlayan arastirmacilar da vardir. Bu deger ortalama %5-6 olarak belirtilir

ki bu ylizde hi¢ de azimsanacak bir rakam degildir (Teculescu ve ark., 1992;
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Gislason ve ark., 1995; Owen ve ark.,1996; Anuntaseree ve ark., 2001; Brunetti ve
ark., 2001; LU ve ark., 2003; Shin ve ark., 2003; Castronovo ve ark., 2003; Rosen ve
ark., 2003; Urschitz ve ark., 2004).

Erigkinlerdeki gibi prevelansta kiz ve erkek c¢ocuklar arasinda farklilik yoktur.
Yasam kalitesinin azalmasina yol agmasinin yanisira sistemik saglik problemlerinden
uyku sirasinda ani 6liime kadar uzanan ciddi sonuglara sebep olabilen OSAS’in
bliylime gelisim donemindeki c¢ocuklarda gelisim geriligine sebep olmasi klinik
belirtiler arasinda erigkin OSAS’tan en onemli farklilig1 olusturur. Kalitesiz gece
uykusu sebebiyle ¢ocuklarda biiyiime, gelisim bozukluklari gozlendigi ve okul
basarisinin olumsuz etkilendigi saptanmistir (Arens ve Muzumdar, 2010; Muzumdar
ve Arens, 2013). Uykuda solunum bozuklugu olan ¢ocuklarda yapilmis bazi
calismalarda kontrol grubuna gore IQ diisiikligli goriilmiistiir (Lewin ve ark., 2002;
Chervin ve ark., 2002).

Cocuklarda OSAS goriilmesinin en onemli sebebi adenotonsiller hipertrofi olarak
belirtilirken, obezite de ¢ocuklarda OSAS olusumu {izerine etkisi olan risk faktorleri

arasinda adenotonsiller hipertrofi sonrasinda 6nemli bir yere sahiptir.

Sagital sefalometrik Olgiimlerin obstriiksiyona etkisinin arastirildigi caligmalarda
konveks profil ve mandibular retrognati ile karakterize Siif II malokliizyona sahip

bireylerde obstriiksiyon derecesinin arttigi saptanmistir (Diouf ve ark., 2015).

Bunlarin yanisira genetik faktorlerin de OSAS olusumunda 6nemli bir etkisi vardir.
Insanlarin morfolojik yapilar1 kalitimla ilgilidir ve morfolojik 6zellikler genlerle
taginmaktadir. Anomali varsa genlerle bireyden bireye aktarilabilir. Anomali yoksa
da mutasyon sonucu sonradan anomali olusabilir. Ortodonti ile ilgili olarak cene
kemiklerinin biyiiklik, sekil ve konumlarinin (prognati, retrognati); dislerin
biiyiikliik, sekil ve sayilarinin (fazlalik veya eksiklik); frenilum ve diastemasinin, dil

bliytikliigliniin kalitimsal oldugu bildirilmektedir.

Bu bilgiler 1s18inda gerek uykuda solunum bozukluklarmin ve gerekse ortodontik

anomalilerin etiyolojisinde genetik ve ¢evresel risk faktorlerinden sz edilebilir.
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Neonatal periyodun OSAS’a etkisi kraniofasiyal morfoloji gelisimine bagli dar

havayolu olusumu ve ndrolojik bozukluklara bagli sendrom gelisimi seklindedir.

Uykuda solunum bozuklugunda genetik faktorlerin etkisi acgisindan oral mukoza
kalinlig1 Afrika’da, kafa tabani uzunlugu Asya toplumunda risk faktorii olarak
belirtilmistir. Dolikosefal yiiz yapis1t da onemli bir risk faktoriidiir. Dogu Asya
insanlar1 yas, cinsiyet ve beden kiitle indeksi dikkate alindiginda beyaz irka gore
daha fazla risk altindadir (Guilleminault ve ark., 1995; Pillar ve ark., 1995; Mathur
ve ark., 1995; Redline ve ark., 1995; Guilleminault ve ark., 1996; Redline ve ark.,
1997; NG ve ark., 1998; Li ve ark., 1999; Ovchinsky ve ark., 2002; Guillaminault ve
ark., 2005).

Kalitimsal mandibular retrognati havayolunu daraltan ve boylece OSAS olusumuna
sebep olan en 6nemli etkenlerden biridir (Muzumdar ve Arens, 2013). Battagel ve
ark. (1996) eriskin bireyler lizerinde yiiriittiikkleri ¢alismalarinda anteroposterior ¢ene
iligkilerinin havayolunu etkiledigini, OSAS’l1 bireylerde mandibular uzunlugun daha

kisa oldugunu belirtmislerdir.

Obstriiktif uyku apne sendromu konusunda klinik siiphesi olan hastalarin tibbi
ozgegmisi, fizik muayenesi, hava yolu degerlendirmesi, beden kitle indeksi (BKI),
sefalometrik Olglimleri, hasta ve yakinlariyla goriisme, taniya yonelik tarama ve uyku

calismas1 degerlendirmeleri yapilarak tan1 konulup tedavi plani belirlenir.

Cene bozukluklari, yumusak damak, dil biiyiikliigii ve hiyoid kemigin asagiya dogru
yer degistirmesi, uyku sirasinda iist hava yolunu tikayan belirli kraniofasiyal
anomalilerdir. Sefalometrik degiskenlerle apne siddeti arasindaki iliskiyi
degerlendiren calismalarda OSAS grubunda dil ve yumusak damagin anlamh
genisledigi ve yumusak doku anomalilerinin, kemik yap1 degisikliklerinden ¢ok daha
onemli oldugu bulunmustur. Obstriiktif uyku apne sendromunun siddetini arttiran
onemli bir anatomik problem de nazal tikanikliklar ve egrilikleridir (Sakakibara ve
ark., 1999). Ayrica artmis boyun cevresi dl¢iimii ve BKI degerleri, OSAS siddetinin
diger belirtecleridir (Liistro ve ark., 2003).
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Tiim bu fiziksel belirtilerin degerlendirilmesinin ardindan tiim gece polisomnografi
(PSG) uygulamas: tanida altin standart olarak belirtilir. Ancak maliyeti, imkan ve
zaman kisitliligt nedeniyle hastalarin biiylik c¢ogunluguna yapilamamaktadir.

Alternatif olarak taginabilir uyku kayit cihazlar1 kullanilabilmektedir.

Mandibular retrognati gibi ¢ene bozukluguna sahip bireylerin tedavisi dis
hekimliginin bir brans1 olan ortodontinin uygulama alanina girmektedir. Bu sebeple
mandibular retrognatiye bagli olarak gelisen uykuda solunum bozukluklarinin teshis
ve tedavisi dis hekimlerinin de i¢inde bulundugu multidisipliner bir tedavi yaklagimi

gerektirmektedir.

Bu aragtirmada, Siif II malokluzyona sahip, tedavi olmak amaciyla ortodonti
Klinigine bagvuran, alinan anamnezde horlamasi olan ve agiz solunumu yaptigi tespit
edilen cocuklarda, obstriiktif uyku apnesinin genetik kokeninde rolii olabilecegi
diisiiniilen faktorlerin arastirilmasi amaglanmistir. Ayni zamanda ¢ocuklukta goriilen
uykuda solunum problemleri yetiskin donemde OSAS olarak karsimiza
cikabileceginden erken donem solunum disfonksiyonlarinin ve kraniofasiyal
bozuklugun genetik kokenini bilmek de ileri yillarda olusabilecek bu sendromun
Oniline gegmeyi kolaylastiracaktir. Horlama problemi olan mandibular retrognatiye
sahip hasta grubunda genetik degisiklik olup olmadigimi arastirmak ve varsa ilgili
genlerin  lokasyonunu  belirlemek hem  hastaliin  tedavisine  katkida
bulunabilmemizin yolunu agacak hem de ailedeki diger bireylerin ailesel geg¢is
olabilecegi konusunda bilinglendirilmesini saglayacaktir. Ancak simdiye kadar
yapilan calismalarda bu konuda tam bir aydinlanma saglanamamistir. Literatiirdeki
bu eksige katkida bulunmak amaciyla aragtirmamiza belirtilen se¢im kriterlerine gore
dahil edilen ¢ocuklardan ve ailelerinden kan alinarak belirlenen genlerin OSAS

olugmasindaki etkinligi aragtirilmak istenmistir.

Vakalar goniillii bireylerden se¢ilmis ve hastalar ile hasta yakinlar1 genetik arastirma
icin kan alim1 ve tasinabilir uyku cihazi ile evde uyku kaydi uygulamasi agisindan
bilgilendirilmistir. Ankara Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi Etik Kurulu
tarafindan onaylanan “Hasta aydilatilmis bilgi formu” tiim hasta ve hasta yakinlari

tarafindan doldurulmus ve imzalanmistir (Ek 2).
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Arastirmaya 21’1 erkek 27 kiz, toplam 48 bireylik grup dahil edilmistir. Toplam
materyal bireylerden arastirma baslangicinda alinmis 48 adet, lateral sefalometrik,
panoramik film, ortodontik ¢alisma modeli, agiz i¢i ve dis1 fotograflari, el-bilek
filmi, tasiabilir uyku kayit cihazi ile elde edilmis toplam 48 uyku skorlamasi ve
bireylerin kendilerinden alinan 48 ailelerinden alinan 61 kan 6rnegi sonuglarindan
olugmaktadir. Elde edilen radyograflar ve uyku kayit testi sonuglart analiz edilmis,
hastalardan elde edilen kan numuneleri ise &zel bir merkez olan Intergen Genetik

Hastaliklar Tan1 Merkezi’nde degerlendirilmistir.

Klinigimize tedavi amagli bagvuran ve calismaya goniillii olarak katilmayi kabul
eden hastalardan tedavi Oncesinde konsiiltasyon raporu alinmistir. Her birey agiz
solunumu ve horlama etiyolojisinin degerlendirilebilmesi amaciyla KBB uzmanina
yonlendirilmis ve bu bodlgede herhangi bir patolojik problemi olmayan bireyler
arastirmaya dahil edilmistir. Boylelikle agiz solunumuna ve gece uykusunda
horlamaya neden olabilecek sert ve yumusak doku anomalileri elimine edilmeye
calisilmis, arastirmaya katilan bireylerde agiz solunumu ve horlamaya sebep olan asil

etkenin mandibular retrognati olmasina ¢alisilmistir.

Arastirmaya dahil edilen bireylerin anamnezinde elde edilen boy ve kilo bilgileri
degerlendirilerek beden kitle indeksi (BKI) hesaplanmigtir. Hem ¢ocuklarda hem de
yetiskinlerde beslenme durumunu gostermede kullanilan BKI, viicut agirligmin (kg),
boy uzunlugunun metre cinsinden karesine boliinmesiyle hesaplanir (agirhik
[kg]/boy* [m]). Kolayca hesaplanabilen ve klinik degerlendirmede deri alt1 ve toplam
viicut yaginin iyi bir gostergesi olarak kabul edilen bir dlgiittiir. Cocuklarda, yas
gruplarma gore degerlendirilmektedir. 2-6 yas grubunda 18’in {istli, 6-10 yas
grubunda 18-21’in istli, 10-18 yas grubunda 21-26’nin istii obezite olarak
tamimlanmaktadir. Ozellikle obezitenin degerlendirilmesinde BKi’nin kullanilmasi

onerilmektedir (Carroll ve ark., 1995; Lowe ve ark, 1997).

Obez c¢ocuklarda dil, yumusak damak ve diger yumusak doku kalinliklar1 artmakta
ve havayolunu daraltarak OSAS’a sebebiyet vermektedir. Millman ve ark. (1995) ile
Marcus ve ark. (1996) ¢ocuklar iizerinde yapmis olduklari caligsmalarinda obez

cocuklarin OSAS olma risklerinin daha fazla oldugunu belirtmis, Wing ve ark.


https://tr.wikipedia.org/wiki/Kg
https://tr.wikipedia.org/wiki/Metre
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(2003) obez ¢ocuklarda OSAS goriilme olasiligint %32,6 normal kilolu ¢ocuklarda
% 4,5 olarak bulmuslardir. Bu ¢alismalarin aksine OSAS siddeti ile obezite arasinda
iliski bulunmadigimi bildiren calismalar da mevcuttur (Mallory ve ark., 1989;
Silvestri ve ark.,1993; Millman ve ark., 1995; Marcus ve ark. 1996; Wing ve ark.,
2003).

Bu caligmada tiim bireylerin hesaplanan beden kitle indeksleri normal sinirlar
igerisinde bulunmustur. Obezitenin c¢ocuklarda da horlama ve OSAS’a neden
olabilecegi diisiiniildiiglinde, arastirmamizi olusturan bireyler arasinda obez bireyin
bulunmamasi horlama ve OSAS etyolojisini etkilememesi agisindan bir avantaj
olarak da degerlendirilebilir. Ayrica arastimamiza konu olan OSAS ile iliskili 8 gen
icerisinde yer alan TNFRSFIA ve S5SHTT(SLC6A4) gen polimorfizmlerinin
obeziteyle de iliskili oldugu simdiye kadar yapilan g¢alismalarda belirtilmistir.
Arastirmamizin genetik bir ¢alisma olmasindan dolay1 belirtilen obeziteyle iligkili
genlerdeki bozukluga bagli olabilecek OSAS olgularinin ¢alisma dist birakilmasi da

saglanmistir.

4.1.HSS Uykuda Solunum Skorlarimin Degerlendirilmesi

PSG uykuda solunum bozukluklarinda altin standart olarak kabul edilen tani
yontemidir. Ancak bu is i¢in diizenlenmis uyku laboratuvarinda, deneyimli teknisyen
gozetiminde gerceklestirildiginden kolay ulasilabilir bir yontem degildir. Uyku
hastaliklarinin  taninmast ve hasta basvurularinin artmasi {lilkemizde PSG
randevularinin daha ileri tarihlere verilmesine neden olmaktadir. Standart PSG igin
hastanin bir gece uyku laboratuarinda kalarak uyku kayitlarinin alinmasi gereklidir.

Cogu zaman tedavi i¢in de ikinci kez uyku ¢alismasina ihtiya¢ duyulur.

Tasinabilir Kayit Teknikleri ile Uyku laboratuvar1 disinda da uyku kaydi alinmasi
son yillarda kullanima girmistir. Bu sistemle tani koyma siiresini kisaltmak ve
maliyeti diisiirmek amaciyla PSG kaydi tasiabilir cihazla ve teknisyen gozetimine

ithtiya¢c duymaksizin yapilabilmektedir.
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Hasta se¢iminde beden kitle indeksi, horlama, boyun c¢evresi, cinsiyet gibi
kanitlanmig 6lgiitlerin kullanilmasi dnerilmektedir. Negatif ya da tan1 saglanamayan
evde uyku kayit testi 6l¢iimii durumunda PSG yapilabilmelidir (Fanfulla ve ark.,
1997; Chesson ve ark., 2003; Bednarek ve ark., 2005; Deustch ve ark., 2006; Patel ve
ark., 2007).

PSG’ye kooperasyonu diisiik olan, 6zellikle de ¢ocuk hastalarin kendi ev ortaminda
ve kendi yataginda bu uygulamay1 yapabiliyor olmalari, kolay uygulanabilir ve

diisiik maliyetli olmalar tasiabilir cihazlarin avantajidir.

Kanal sayilarindaki azlik ve veri kaybi olasiligi nedeniyle kullanimda kisitlilik
vardir. Kayit sirasinda meydana gelebilecek teknik bir soruna miidahale edebilecek
personelin bulunmamasi; EEG Ol¢limleri bulunmamasindan dolayr toplam uyku
stiresi toplam kayit siiresi olarak olclilmesi, aktif uyku siiresi ile ilgili tam bir bilgi
vermemesi ve bireyin uyuyup uyumadigmin kanitlanamamasi; respiratuar ve
abdominal efor hareketlerinin kaydi yapilamadigindan santral apneleri obstriiktif
olaylardan ayiramamasi; pozisyona bagli apne ve hipopneleri belirleyememesi gibi

dezavantajlar1 s6z konusudur.

Tasinabilir uyku cihazlarinin tiim bu o6zellikleri degerlendirildiginde, OSAS
oldugundan siiphelenilen hastalarin teshisi i¢in ilk basamak olarak kullanilabilir
olduklar1 sonucuna varilmaktadir (Gugger ve ark., 1997; Erman ve ark., 2007; Chan

ve ark., 2009, Koktiirk ve ark., 2010; Okur ve ark., 2012).

AASM (2014) OSAS tam kriterlerinde, PSG ve tasinabilir uyku cihazi 6l¢iimleri
verilerinin her ikisine de yer verilmesi OSAS tanisinda tasmnabilir uyku kayit

testlerinin gecerliligini kanitlamaktadir.

Bu c¢aligmada da uykuda solunum bozukluklarmin PSG’ye alternatif bir yontemle
belirlenebilmesi amaciyla bireylere otomatik skorlama yapan tasinabilir uyku kayit
cithaz1 (Resmed, Apnealink) uygulanmistir. Otomatik skorlama sonuclar1 bilgisayar

programma aktarilarak Ankara Universitesi Ortodonti Anabilim dali doktora
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Ogrencisi ve arastirict Dt. N. Karaca tarafindan manuel olarak yeniden skorlanarak

kontrol edilmistir.

2011 yilinda, 22 bireyden olusan Sinif II tedavi grubu 18 bireyden olusan Siif II
kontrol grubu ve 20 bireylik Sinif I kontrol grubu iizerinde yapilan tez ¢alismasinda
bireylerin uykuda meydana gelen solunum bozukluklarinin degerlendirilmesi,
tasinabilir tarzda bir uyku kayit cihazi ile yapilmis, tedavi/kontrol basinda AHI,
hipopne sayis1 ve gece boyunca meydana gelen oksijen desatiirasyonlarinin
ortalamas1 tedavi basi Sinif II malokliizyon grubunda Smif I kontrol grubuna gore
yiiksek bulunmustur (Zaimoglu, 2011). Yapilan ¢alismada AHI degeri ile SNB
arasinda negatif yonde bir korelasyon goriilmiistiir. Elde edilen bu bulgunun
sonuclarina goére mandibulanin kafa kaidesine gore geride oldugu durumlarda

AHI’nin arttig1 sonucuna varilabilmektedir (Zaimoglu, 2011).

Bu sebeplerle, bu ¢alismaya mandibular retrognatiye sahip anamnezinde horlamasi
olan ve yapilan HSS &lciimlerinde AHI degerleri 1 ve 1°den biiyiik olan bireyler
dahil edilmistir.

4.2. Kraniofasiyal Ol¢iimlerin Degerlendirilmesi

Dis hekimleri potansiyel apne hastalarini belirlenmesi ve tedavisi i¢in multidisipliner
bir ekibinin iiyesi olarak gorev almaktadir. OSAS tanist i¢in kullanilan detayl
anamnez, polisomnografi, laboratuvar testleri, endoskopik muayene, agiz ici
modellerinin degerlendirilmesi vb. bir¢ok yontem mevcuttur. Ancak sefalometrik

radyografinin tan1 araci olarak 6nemli bir yeri vardir.

Lateral sefalometrinin, OSAS hastalarinda solunum yolu obstriiksiyon derecesinin
tayininde ve diagnostik amagla kullanilan bir yontem oldugu bildirilmistir. Lateral
sefalometrik radyografilerde OSAS ve/veya horlama hastasinin kraniofasiyal ve
faringeal anatomisi detayli olarak incelenebilmektedir. Hastanin fizik muayenesinde
saptanan lokalize anatomik OSAS bulgulari; genis, biiylimiis 6demli uvula ve
tonsiller, diisiik durumda yumusak damak, retrognati ve mikrognati ise, ve agiz i¢i

aracla tedavi planlandiysa yapilacak olan sefalometrik degerlendirmelerin 6nemi
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daha da artar (Meyer ve ark., 1989; Clark ve ark., 1993; L’estrange ve ark., 1996;
Grisius ve ark., 1996; Yoshida ve ark., 1998; Bernold ve ark., 1998; Johal ve ark.,
1999; Ivanhoe ve ark., 1999; Pae ve ark., 2000; Battagel ve ark., 2000; Johal ve ark.,
2001; Lyons ve ark., 2001; Prinsell ve ark., 2002; Endo ve ark., 2003; Yamaoka ve
ark., 2003).

Bu calismada da bireylerden alinan lateral sefalometrik radyograflar {izerinde hem
iskeletsel hem de havayolu degerlendirmeleri yapilmistir. Lateral sefalometrik
radyografiler disler maksimum interkiispidasyondayken, basin konumu Frankfurt
Horizontal Diizlem yere paralel olacak sekilde sefalostat cubugu ile sabitlendikten
sonra almmustir. Istatistiksel bulgulara gére ANB>4 (ortalama 7,06+1,81) olan ve
SNB agisi ise norm degerlerin (80+2) altinda olan (ortalama 72,73+2,83) mandibular
retrognati kokenli kraniofasiyal bozukluga sahip bireyler ¢alismaya dahil edilmistir.

Sefalometrik iskeletsel ve dissel dlglimler degerlendirildiginde, agiz solunumu ve
horlamasi olan bireylerin Maltais ve ark., (1991); Zucconi ve ark., (1992); Zucconi
ve ark., (1999); Kawashima ve ark., (2002); Laxmi ve ark. (2015) ¢alismalarinda
oldugu gibi, norm degerlere gére daha geride ve daha kisa bir mandibulaya (SNB ve
Cd-Gn), artmis 6n yiiz yiiksekligine (N-Me), artmis interinsizal aciya (U1/L1), artmis
orta yiiz yiiksekligine (N-ANS), artmis mandibular plan agisina (SN-MP) sahip

olduklar1 goriilmiistiir.

Havayolunun vertikal uzunlugu VAL (PNS-Eb) yapilan calismalarda Siuf II
gruplarda Smif I gruba gore daha uzun bulunmustur (Kurtulmus, 2007). Zaimoglu
tarafindan 2011 yilinda yapilan ¢alismada Sinif II bireylerde VAL degeri 58,98+1,12
ve Sinif [ bireylerde ise 53,10+1,04 olarak saptanmistir. (Zaimoglu, 2011). Bizim
calismamiza dahil ettigimiz Sinif II hastalarin VAL degeri 58,02+6,69 ortalama
degeriyle Zaimoglu’nun c¢aligmasindaki Sinif II gruba ait ortalama degerlere

benzerlik gostermektedir.

Segal ve ark. (2008), Susarla ve ark. (2010), Liu ve ark. (2015) havayolu uzunlugu
ile OSAS siddeti arasindaki iligkiyi inceledikleri ¢alismalarinda havayolu
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uzunlugunun OSAS patofizyolojisinde rolii olabilecegi, OSAS’l1 bireylerin daha

uzun farengeal havayoluna sahip olduklar1 sonucuna varmistir.

Lowe ve Fleetham (1991); Zaimoglu, (2011) yaptiklar1 ¢alismalarinda, OSAS’l1
bireylerde farengeal havayolunun anteroposterior yon boyutlarinin azalmis oldugunu
bildirmislerdir. Zaimoglu'nun 2011 yilindaki c¢aligmasinda iist farengeal boslugu
ifade eden SPAS (PNS-PPW1) degeri Sinif II bireylerde 22,41+1,19 ve Smuf |
bireylerde 25,78+0,57 olarak bulunmustur. Orta farengeal bosluk, MAS (P-PPW?2)
degeri Smif II bireylerde 9,25+0,76, Smif I bireylerde 10,27+0,67 olarak ve alt
farengeal bosluk, IAS (Eb-PPW3) degeri Sinif II bireylerde 13,53+0,75 ve Simif [
bireylerde 16,07+£0,94 olarak bulunmustur. Bizim c¢alisma bulgularimizda da
SPAS 22,6843,93 deger ortalamast MAS 9,56+2,54 ve IAS 15,2243,46 deger
ortalamalariyla bu calismadaki Smif II bireylerin ortalamasina benzerlik

gostermektedir.

Ozbek ve ark. (1998), Kim ve ark. (2010) lateral sefalometrik filmler iizerinde
farengeal havayolunu degerlendirmisler, Sinif I bireylerle karsilastirildiginda Sif 11
malokliizyona sahip bireylerin her ii¢ seviyede de (nazofarengeal, orofarengeal,
hipofarengeal) daha dar farengeal havayolu boyutlarina sahip oldugunu

gozlemlemislerdir.

Arens ve ark. (2001) yas ortalamasi 4,8 yil olan g¢ocuklar iizerinde farengeal
havayolunu etkileyen anatomik yapilar1t MRI goriintiileme yontemi ile inceledikleri
calismalarinda, iist havayolunun lineer, alan ve voliimetrik Olgiimlerini yapmuslar,

OSAS’11 bireylerde iist havayolu voliimiiniin daha az oldugunu belirtmislerdir.

Tim farengeal havayolu Olglim parametreleri ve sonuglart incelendiginde
havayolunun degerlendirilmesinde standart denilebilecek bir 6l¢iimiin bulunmadigi,
arastiricilarin ¢ok ¢esitli Olgiimler kullanip, bazi bdlgeleri arastirmalara dahil
etmemis olduklari, dolayisiyla gere¢ ve yontem olarak arastirmalarin birbirinden ¢ok
farkli olduklart unutulmamas: gereken bir konudur. Elde edilen sonugclar
degerlendirildiginde Simif II grupta havayolunun boyutsal Sl¢limlerinde daha dar

oldugu goriilmektedir.
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Mandibula, dil kokii, hyoid kemik ve farengeal duvarlar birbirleriyle miiskiiler ve
ligament6z atagmanlarla yakindan bagli anatomik yapilardir. Dolayisiyla bu degerler
birbirinden farkli diisiiniilemez. Bu nedenden yola ¢ikarak, arastirmamizda farengeal
hava yolu parametreleriyle birlikte dil, yuamusak damak ve hyoid kemik parametreleri

de kullanilmistir.

Dilin daha asagida konumlanmasi1 yumusak damak uzunlugunun artmasina neden
olmaktadir. Havayolu regiilator mekanizmasinda dil kokii ile yumusak damak
arasindaki yakin iliski goz ardi edilmemelidir. Dil ve yumusak damak alt c¢ene
hareketleriyle uyum saglayacak sekilde birlikte hareket etmektedir (L’Estrange FR,
1996 ). Uykuda solunum bozuklugu bulunan ¢ocuklarda yumusak damak daha kalin
bulunmustur. Zaimoglu’nun 2011 yilindaki ¢aligmasinda Sinif II grubun yumusak
damak OSl¢iimii 8,084+0,22 olarak saptanmistir (Kawashima ve ark., 2002; Zaimoglu
E, 2011). Kurtulmus ve ark. (2007) yaymladiklar1 derlemede MPT norm degerini
10,4+1,3 mm olarak belirtmislerdir. Bu ¢alismada ise yumusak damak kalinligt MPT
(SPC-SPD) degeri ortalama 17,43+2,17 ile bilinen degerlerin tistiinde saptanmustir.

Hyoid kemigin konumu, hem mandibulanin hem de dilin yerlesiminden
etkilenmektedir (Battagel JM, 1999). Yanlarda, orta konstriiktor kaslar hyoid kemigi
farenks duvarlariyla birlestirmektedir. Bu nedenle hyoid kemigin konumu ve
meydana gelen pozisyon degisimleri, en az konstriiktor kaslarin tonusu kadar

orofarenks hacmini etkilemektedir (Solow ve ark., 1996).

Dil dorsumu, epiglottis, yumusak damak ve diger yumusak dokular sefalogramda net
goriintli vermez. Hyoid kemik konumu hem radyografta kolayca tespit edilebilmesi
hem de OSAS’a bagli posterior havayolu darligi, dil konumu gibi faktorlerden
kolayca etkilenmesi sebebiyle sefalometride OSAS tanist agisindan onemli bir

indikatOrdir.

Guilleminault ve ark., (1984); Jamieson ve ark., (1986); Partinen ve ark., (1988);
Andersson ve Brattstrom, (1991); Maltais ve ark., (1991); Lowe ve Fleetham,
(1991); Lowe ve ark., (1997); Sforza ve ark., (2000) yaptiklari ¢aligmalarinda
OSAS’l1 bireylerde hyoid kemigin daha asagida konumlandigini bildirmislerdir.
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OSAS’l1 bireylerde hyoid kemigin mandibulaya gore superoinferior konumunu
belirten HH1 mesafesi daha uzundur. 46 siddetli OSAS ve 36 basit horlamaya sahip
toplam 82 hasta iizerinde yapilan sefalometrik arastirma neticesinde hyoid kemik
konumu C3-Menton’a gore siddetli OSAS’1 olan grupta ortalama 8.97 mm, basit

horlama grubunda ise ortalama 4.86 mm bulunmustur (Tsai ve ark., 2007).

OSAS’l1 bireylerde hyoid kemigin mandibula simfizine gore asagida konumlandigi
bilinmektedir. Hyoid kemik pozisyonu dilin konumunu belirler. Hyoid kemigin
asagida konumlanmasi posterior havayolunu artirmak i¢in gerceklesen bir
kompensatuar mekanizmadir. Ya da biiyiik dil kiitlesinin bir neticesi olarak hyoid

asagida konumlanir.

Arastirma neticesine gore ayni gen bolgesinde genetik degisiklik saptadigimiz grupta
(n=3) genetik degisiklik saptanmayan gruba (n=35) gére HH1 uzunlugu yani hyoid
kemigin mandibulaya gore superoinferior uzakligi anlamli derecede fazla
bulunmustur. Yine genetik degisiklik saptanan grupta (n=13), genetik degisiklik
saptanmayan gruba (n=35) gore ve farkli gen bolgelerinde genetik degisiklik
saptanan grupta (n=10), genetik degisiklik saptanmayan gruba (n=35) gére HH1

uzunlugunun arttig1 gdzlenmektedir.

Hyoid kemigin mandibular plana uzakligimi ifade eden MP-H mesafesi norm
degerleri erkeklerde 19 mm, kadinlarda ise 15 mm olarak belirtilmistir. OSAS’I
bireylerde MP-H mesafesinde artis gozlenmektedir. Silva ve ark. (2014), 96 birey
lizerinde yaptiklar1 ¢alismada MP-H mesafesinin AHI indeksi ile korelasyon
gosterdigi bulgusuna ulagmiglardir (Silva, 2014). Aynmi gen bolgesinde genetik
degisiklik saptadigimiz grupta (n=3) MP-H mesafesi, 21,33+1,70 ortalama degeriyle
genetik degisiklik saptanmayan gruptan (n=35) ve belirlenen norm degerlerden fazla

bulunmustur.

Abu Allhaija ve ark., (2005) Sinif [, Stnif II ve Sinif I1I bireylerin farengeal havayolu
boyutlarini karsilagtirdiklart ¢alismalarinda, Simif II bireylerin dil uzunlugunun
azalmis oldugunu, yumusak damak kalinliginin arttigimi, vertikal havayolu

uzunlugunun azaldigini, hyoid kemigin mandibulaya ve C3’e daha yakin oldugunu
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ve alt farengeal mesafeyle anteroposterior iskeletsel paternin iliskide oldugunu
gostermislerdir. Zaimoglu (2011) yaptig1 calismada Siif I ve Smif II bireylerin
havayolunu kiyaslamis ve benzer bulgulara ulagsmistir C3-H mesafesi Sinif Il ve Sinif
I gruplarda sirastyla 33,11+0,88 ve 35,20+1,07 olarak bulmustur. Bu ¢alismada ise

C3-H mesafesi ortalama 37,42+4,92 olarak saptanmustir.

Zaimoglu’nun (2011) yaptig1 ¢alismada hyoid kemigin ve mandibulanin 3. servikal
vertebraya olan uzakligi (C3-H ve C3-RGN) Sinf II bireylerde Simif I bireylere
oranla daha kisa bulunmustur. Arastirmamizin neticesine gore ise ayni gen
bolgesinde genetik degisiklik saptadigimiz grupta (n=3) genetik degisiklik
saptanmayan gruba (n=35) gore C3-RGN mesafesi daha kisa bulunmustur.

Hyoid kemigin mandibulaya gore horizontal konumunu belirten H-RGN degeri ayn1
gen bolgesinde genetik degisiklik saptadigimiz grupta (n=3) genetik degisiklik
saptanmayan gruba (n=35) gore fazla bulunmustur. H-RGN degerinin fazla olusu
hyoidin asagida konumlanmasit anlamina gelmektedir ve bu durum OSAS’I

bireylerde gdzlenen posterior havayolunu arttiran bir kompensatuar mekanizmadir.

Ayni zamanda Zaimoglu'nun 2011 yilinda yapmis oldugu calismada hipofarengeal
mesafeyi gosteren IAS mesafesi de AHI ile ters korelasyon gostermistir. Bu
bulgunun sonuglarina gére de hipofarengeal mesafenin dar olmasmnin AHI’yi

arttirdig1 soylenebilir (Zaimoglu, 2011).

Zaimoglu'nun 2011 yilindaki ¢aligmasinda, AHI degeri, Sinif II tedavi grubunda
baslangigta 4.2+0.50 iken monoblok aygitt ile mandibulanin anteriorda
konumlandirilmas1 sonucunda 24+0.0 degerine diismistiir. Genetik inceleme
grubumuza dahil edilen mandibular retrognatiye bagli ortodontik tedavi ihtiyaci olan

Sinif I bireylerin AHI ortalama degeri ise 3,17+1,68 olarak saptanmustir.

Yukarida farkli arastirmalarla desteklenen bulgularin tiimii degerlendirildiginde,
bulgularin ¢ogunun benzerlik gosterdigi ve mandibuler retrognatiye sahip bireylerin
hem kesitsel alanda hem de anteroposterior boyutlarda daha dar farengeal yapiya

sahip olduklar1 sonucuna varilabilmektedir. Bu durum solunum fonksiyonunu
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etkileyerek AHI’yi arttirmaktadir. Bu sebeple segim kriterlerimizde mandibular
retrognati sartt aranmis, aym zamanda HSS bulgulari AHI>1 olarak belirlenen
calisma grubundaki bireylerden kan alinarak belirlenen genlerde polimorfizm olup

olmadig1 degerlendirilmistir.

4.3. Gen Polimorfizmlerinin Degerlendirilmesi

Genetik hastaliklar baska higbir ihtisas alaninda olmadig1 kadar ait olduklar ailelerin
ve toplumlarin yansimasidir. Tibbi genetik sadece belli bir vaka i¢in dogru tam
vermekle degil ayni zamanda diger aile fertlerinin genotipini tanimlamak ve
etkilenmis bireyin ailesi ve daha uzak akrabalari i¢in erkek ve kiz c¢ocuklarinda
tekrarlama riskini tahmin etmekle ugrasir. Farkli populasyonlarda ortak olan farkli
hastalik genleri ve bunlarin hastalik ve sagliktaki rolleri hakkindaki bilgiler klinik
tanida ve genetik danigmada ¢ok degerli verilerdir. Genetik hastanin kendisi ve
ailesinin tlizerinde durdugu icin c¢esitli tip disiplinleri i¢inde Onemli yere sahiptir

(Thompson & Thompson, 2005).

Yaptigimiz ¢alismayla OSAS’1n ve kraniofasiyal yapiya bagli diger uykuda solunum
bozukluklarinin olusumunda belirtilen TNFRSF1A, PHOX2B, PMP22, ACE, Apo E,
PSTPIP1, IRS1, SHTT genlerinin rolii arastirilmistir. insanda var olan bir¢ok geni
kodlayan bolgelerinin dizi analizi ile arastirilmasi olanagi s6z konusu olmus, boylece

hastalikla iligkili genetik degisikliklerin 6nemli bir kismi ortaya konulmustur.

Aragtirma bulgularimiza gére 48 hastanin 13’iinde, toplamda 6 genin (TNFRSF1A,
ACE, Apo E, PSTPIP1, IRS1, 5HTT) 13 ayr bolgesinde mutasyon saptanmistir.
Orneklerde yapilan dizi analizi ¢alismalarinda tespit edilen degisiklikler dnce Human
Genome Mutation Database (HGMD), NCBI dbSNP database, Pubmed, hastaliga
Ozgiin veri kaynaklart (PAHdb World Wide Web site gibi) kullanilarak bilinen ve
daha once hastalikla iligkisi gosterilmis bir mutasyon olup olmadigi aragtirilmistir.
Bu kaynaklarda yer almayan degisikliklerde mutasyon ve polimorfizm ayirimi
yapabilmek icin SIFT, SIFT provean, Mutation Taster, Human Splicing Finder gibi
online analiz sistemleri ile elde edilen veriler degerlendirilmistir. Ardindan

degisikligin en az 100 saglikli kiside bu degisikligin olup olmadig: analize edilmis,
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proteinde kritik bir bolgede degisiklige neden olup olmadigi, degisik canli tiirlerinde
bu bolgenin korunmus bolge olup olmadigi, mRNA kesimini degistirip
degistirmedigi, degisikligin bulundugu yerin yakinlarinda daha once hastaliga neden
olan bir mutasyon bildirilip bildirilmedigi, olusan aminoasit degisikliginin kimyasal
acidan oOnemli bir degisime yol agip agmadigi (biiyilkk amninoasitten kiiciik
aminoasite, polardan nonpolara doniisim gibi) degerlendirilmistir. Tim
degisikliklerin toplum sikliklarinin belirlenebilmesi i¢in 1000 genom ve Exac veri

tabanlarinda Intergen genetik inceleme merkezinde degerlendirme yapilmustir.

Ust havayolu fonksiyonunda cinsiyetin etkisiyle ilgili yapilan arastirmalarda
kadinlarda erkeklere oranla OSAS prevelans ve siddetinin daha diisiik oldugu
saptanmistir. Ancak yine kadinlarda hipertansiyon endotelyal disfonksiyon, anksiyete
ve depresyon gibi hastaliga bagli yan etkiler daha siddetli gézlenmektedir (Skyba,
2010).

Pediatrik OSAS’ta ise eriskinlerden farkli olarak prevelansta kiz ve erkek ¢ocuklar
arasinda anlamli farklilik olmadigi bilinmektedir. Calisma bulgularimiza gore
genetik arastirmaya dahil olan 27 kiz bireyin 6’sinda 21 erkek bireyin ise 7’sinde gen

bozuklugu gézlenmistir.
TNFRSF1A

Otoenflamatuvar hastaliklar olarak isimlendirilen hastaliklar, ortada bir enfeksiyon
ajan1 olmamasina karsin kronik enflamasyon tablolarma yol agan hastaliklardir.
Kronik enflamasyonlarin ise doku komponentlerinde degisikliklere neden oldugu,
bunun doku kalinlagmasi ile seyrettigi bilinmektedir. Yumusak doku kalinligi OSAS
icin dnemli bir risk faktoriidiir. Dolayisi ile otoenflamatuvar hastaliklarin OSAS igin
risk faktorli olmasi olasidir. Bu olasilik bugiine kadar aragtirilmamistir ancak benzer

bazi hastaliklarda yapilan ¢alismalar bu olasilig1 glindeme getirmistir.

Tiimor necrosis faktor-alfa (TNFA), birgok biyolojik yanita sebep olan etkin bir
sitokindir. Etkisini bir hiicre yiizey reseptoriine baglanarak gergeklestiren TNFA nin

birgok immun sistem rahatsizlifiyla (periyodik ates sendromu), kardiyovaskiiler
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hastaliklar, Multipl Sklerozis ve obezite ile iliskili oldugu belirtilmistir. Bu reseptdrii
TNFRSF1A (tumor necrosis factor superfamily receptor 1A) geni kodlamaktadir. Bu
genin defektlerinde otoenflamatuvar bir hastalik olan TRAPS (Tiimor nekrozis faktor
yolagi ile iliskili periyodik sendrom) olusmaktadir. Etiyolojik olarak OSAS’a 6nemli
Ol¢iide benzeyen kronik obstriiktif akciger hastaliginda TNFA nin roli gosterilmistir
(Skyba ve ark., 2010; Won ve ark., 2015). Enflamatuvar yolaklarda gorevli bagka
molekiillerin de OSAS ile iliskisi rapor edilmistir (Yi1lmaz ve ark., 2005; Bayazit ve
ark., 2006).

Bizim aragtirmamizda da simdiye kadar yapilan pek ¢ok calismada otoenflamatuar
hastaliklarla iliskisi net olarak belirtilen TNFRSF1A genindeki mutasyonun uyku

apnesine sebep olabilecegi sonucuna ulasilmistir (Aksentijevinch ve ark., 2001).

Caligsma grubumuzda TNFRSF1A geninde R121Q bélgesinde 1 kiz bireyde meydana
gelen mutasyon tipinin daha Once otoenflamatuar bir hastalik olan periyodik ates

sendromunda da gozlendigi litaratiirde belirtilmistir (Touitou ve ark., 2009).

PSTPIP1

PSTPIP1 geni mutasyonlari, otoenflamatuvar hastaliklar olan PAPA (Piyojenik artrit,
piyoderma gangrenozum, akne iliskili sendrom) ve juvenil artrite sebep olmaktadir.

Bu hastaligin bugiine kadar OSAS benzeri hastaliklar ile iliskisi aragtirilmamastir.

Calisma bulgularimiza goére G403R, R405C bolgelerinde 2 erkek bireyde
gozledigimiz PSTPIP1 gen bozuklugunun uyku apnesine sebep olabilecegi sonucuna

ulasilmustir.

PSTPIP1 geninde G403R bolgesinde gozledigimiz mutasyon tipi daha 6nce yapilan
caligmalarda PAPA hastalig ile iligkilendirilmistir. Bugiine kadar nadiren bildirilmis
bir degisikliktir. Hakkinda yapilan bir ¢caligma yoktur ancak in siliko degerlendirme

araglar ile hastalik nedeni olabilecek 6zellikler gdstermektedir.
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PSTPIP1 R405C bolgesindeki mutasyon ise otoenflamatuar hastaliklardan juvenil
idiopatik artrit ile iliskili bulunmustur (Zeeli ve ark., 2015; Taylor ve ark., 2014).

PSTPIP1 geninin 405 kodon boélgesinde 1213. Niikleotitinde goézlenen Sitozin
bazinin Timin’e dontisimii seklindeki genetik degisiklik Avrupa toplumunda
toplamda 503 kiside degerlendirilmis ve %0,2 siklikta gézlenmis bir degisiklikken,
bizim 48 kisilik ¢alisma grubumuzda 1 bireyde bu bolgede mutasyon saptanmistir.
Bu bulgu ¢alisma grubumuzda %2’lik gériilme sikligiyla Avrupa degerlerine gore
anlamli derecede yliksek olarak yorumlanmistir. Bu bdlge mutasyonunun calisma
grubumuzda goriilme sikliginin Avrupa prevelansinin 10 katt oldugu goze

carpmaktadir.

SHTT (SLC6A4)

SHTT (SLC6A4) polimorfizminin iliskili bulundugu rahatsizliklar; OSAS, otizm,
Alzheimer, epilepsi, Huntington hastaligi (Norogenetik dejeneratif hastalik) ve

obezite olarak bildirilmistir.

Insanda mutluluk, canlilik ve zindelik hissi veren bir nérotransmitter olan Serotonin
(5-HTT ya da 5-hidroksitriptamin), uyku, istah, termoregiilasyon, agri algisi, hormon
salgilanmast ve cinsel davranis gibi cesitli visseral ve fizyolojik fonksiyonlari
diizenler. Ayrica iist solunum yolu agikligi ile ilgili role sahiptir (Jelev ve ark., 2001,
Yilmaz ve ark., 2005; Sakai ve ark., 2005).

Yapilan ¢alismalarda 5 HTT gen polimorfizminin OSAS i¢in de risk faktorii oldugu
bildirilmistir (Yue ve ark., 2008).

5 HT2A ve 5 HT2C subtipleri iist solunum yolunun stabilizasyonunda ve normal
solunumun saglanmasinda rol oynar. 5 HT2A daha ¢ok hipoglossal kasin motor
noronlart lizerinde etkilidir. 5 HTR2A kromozom 13 (13q14-q21)’te bulunmaktadir
(Barnes ve ark., 1999).
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Yapilan calismalar, 5-HTT ve seratonerjik noronlarin solunum motor ndronlari
tizerinde Onemli wuyarici etkisi oldugunun gostermistir. 5 HTR2 gen
polimorfizmlerinin de uyku bozukluklar1 tizerinde etkili oldugu bildirilmistir.
Molekiiler ¢alisma sonrasi Polimeraz Zincir Reaksiyonu ile inceleme yapilmis, AA
genotipi incelenmis ve A polimorfizmi (1438G) OSAS ile iligkili bulunmustur
(Bayazit ve ark., 2006; Piatto ve ark., 2011).

Aragtirma bulgularimiza gore 1 erkek bireyde SHTT geni G56A bolgesinde Guanin

bazinin Sitozin’e doniisiimii seklinde polimorfizm gergeklesmistir.

PHOX2B geninin otonom ventilasyon sisteminin normal isleyisinde etkili oldugu
bilinmektedir. PMP22 geni, ACE, Apo E genlerindeki polimorfizmlerin de OSAS’a
sebep olabilecegi literatiirde rapor edilmistir (Tafti ve ark., 2009).

Arastirmamiz sonucu ¢alisma grubumuzda OSAS’la ilskili olabilecegini bildigimiz

PHOX2B ve PMP22 genlerinde herhangi bir polimorfizme rastlanmamustir.

ACE

ACE gen polimorfizmi OSAS, Psoriasis, Kalsifik aort stenozu, Sarkoidoz, Gastrik
kanser, Alport sendromu, Diabetus Mellitus, Diabetik Retinopati, Diabetik Noropati,
Alzeimer ve Kardiyovaskiiler hastaliklar ve genetik orijinli Renal Tibiiler Disgenezis

ile iligkili bulunmustur.

Yapilan bir meta analiz ¢aligmasina gore, serum ACE aktivitesi ile OSAS iligkisi
aragtirtlmis ve bu konuda yapilan 16 arastirmada da genetik olarak serum ACE
aktivitesinin diismesinin OSAS‘a sebep olabilecegi bulgusuna ulasilmistir (Lan,

2015).

Renin-anjiotensin-aldosteron sistemi, oOzellikle anjiotensin II kardiyovaskiiler
hastaliklarda ve bobrek hastaliklarinda 6nemli rol oynar. ACE genindeki I/D

polimorfizminin buna sebep oldugu belirtilir.
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64 OSAS’h birey ve 37 kisilik kontrol grubundan olusan Tiirk hastalarda yapilan
calismada ACE polimorfizmi incelenmistir. Hasta grubunda D allelinin daha yaygin
oldugu goriilse de yapilan istatistiksel ¢alismalar sonucu bulgunun anlamli bir fark
olusturmadig tespit edilmistir. Kontrol grubu ve calisma grubu arasinda genotip ve
allel frekansi acisindan 6nemli bir fark saptanmamistir. ACE I/D polimorfizmi de
farkli degildir (Yakut ve ark., 2010). Xion ve ark (1999) I allelinin OSAS

hastalarinda daha fazla oldugunu gézlemlemislerdir.

Barcelo ve ark.’nin yaptigi ¢alismada ACE aktivitesi kontrol grubu ve OSAS
grubunda kiyaslanmis ve OSAS grubunda artig gozlemlenmistir. OSAS hastalarinda
ACE gen polimorfizmi, hipoksi ve reoksijenasyon siiresince damar endotelyal
hiicrelerinin  ACE salgilamasinda stimiilasyona sebep olabilir. Bu durum
kardiyovaskiiler rahatsizliklar: da tetikleyebilir. DD, II ve ID genotipleri hastalar ve

kontrol grubu arasinda farklilik gostermemistir (Barcelo ve ark., 2001).

Bizim c¢alismamizda 48 hastanin 6’sinda 5 ayr1 bolgede ACE gen polimorfizmine
rastlanmistir. 1 erkek bireyde ACE kodon 354 bolgesinde mutasyon, ACE kodon
1279 bolgesinde ise polimorfizm olmak tizere 2 ayr1 ACE gen bolgesinde degisiklik
saptanmistir. Mutasyon ve polimorfizmlerin  goriildiigli  bolgeler asagida

yorumlanmustir.

Y244C (c.731A>G)

ACE geninin bu bolgesinde gozlenen mutasyon 48 bireyden 2’si kiz 1’1 erkek olmak

tizere 3’linde gozlenmistir. Bu degisiklik goriilme siklig: diistik bir degisikliktir.

Y244C c.731A>G ACE geninin 244 kodon bolgesinde 731. Niikleotitinde gdzlenen
Adenin bazinin Guanin’e doniisimii seklindeki mutasyon Avrupa toplumunda
toplamda 503 kiside degerlendirilmis ve goriilme siklig1 %3.,4 olarak belirtilmistir.
Bizim calisma grubumuzda ise 3 bireyde bu mutasyon saptanmistir. %6’lik goriilme
sitkligt ile Avrupa degerlerine kiyasla anlamli derecede yiiksek olarak
yorumlanmistir. Bu bdlgedeki mutasyona ait elde ettigimiz calisma bulgulariin

Avrupa prevelansinin yaklasik 2 kat1 oldugu goriilmektedir.
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G354R (c.1060G>A)

Calisma grubumuzda 1 erkek bireyde gozledigimiz bu degisiklik goriilme siklig1 ¢ok
diisiik hatta tesadiif eseri de gozlenebilecek bir degisikliktir. Hakkinda yapilan bir
calisma olmamasina ragmen in siliko degerlendirme araglar1 ile hastalik nedeni

olabilecek ozellikler gostermektedir.

R570Q (c.1709G>A)

Calisma grubumuzda 1 kiz bireyde gozledigimiz bu degisiklik simdiye kadar sadece
1 kiside daha tespit edilmistir. 11. Ekzonun son niikleotidi Splicing degisikligine
neden olmaktadir. Bu durum sentezlenecek protein yapisint degistirir. Bu nedenle

yiiksek olasilikla hastalik nedenidir.

R778W (c.2332C>T)

Calisma grubumuzda 1 kiz bireyde gozledigimiz bu degisiklik yeni mutasyon olarak
belirtilmistir. Bugiine kadar hi¢ kimsede bildirilmemis bir degisikliktir. Hakkinda
yapilan bir ¢alisma yok ama in siliko degerlendirme araglari ile hastalik nedeni

olabilecek ozellikler gostermektedir.

R1279Q (c.3876G>A)

1 kiz bireyde gozledigimiz bu degisiklik siklig1 diisiik bir degisikliktir. Tesadiif eseri
de gozlenebilecek bir degisiklik olmakla birlikte yiliksek olasilikla polimorfizm

olarak yorumlanmustir.

APO E

APO E gen polimorfizmi OSAS, Hiperlipoproteinoma, Hiperlipidemi, Ateroskleroz,

Alzheimer Hastalig1, Splenomegali ve Histiyositozis ile iligkili olarak belirtilmistir.

APO E polimorfizmi iki alleldeki farkli dizilimden kaynaklanmaktadir. Alleller

incelendiginde E2 allelinde uyku gecikmesinin daha uzun oldugu gdzlemlenmistir.
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Ayn1 zamanda uyanik kalma siiresi uzundur. Evre 1 uzarken evre 3 kisalmistir. E2

allelini tastyanlarda arousallar da daha sik gozlenmektedir.

Apo E gen polimorfizmi, peptit zincirindeki aminoasit degisimlerinden kaynaklanir.
Serebral sirkiilasyonda uyku bozukluguna sebep olan solunumun hemodinamigini

etkiler (Kheirandish ve ark., 2005).

Bu konuda 8 ¢aligma iizerinde meta analiz degerlendirmesi yapilmis ve E4 alelinde
olusabilecek polimorfizmin OSAS ile iliskili olabilecegi bulunmustur. APO E4
alelinin yan1 sira E2 alelinin de OSAS fenotipini etkileyebilecegi bulunmustur (Das

ve ark., 1985; Ovchinsky ve ark., 2002).

Calisma grubumuzda 1 erkek hastada 166. kodon bolgesinde rastladigimiz APO E

gen polimorfizminin hastalik nedeni oldugu s6ylenebilir.

IRS1

IRS 1 gen polimorfizmi OSAS disinda Tip II diabet ile iligkili bulunan bir
bozukluktur.

IRS 1 gen Tip 2 diabet, insiilin direnci ve insiilin sekresyonunun zarar gérmesiyle
iligkili bulunmustur. Bu gen iskeletsel kaslar1 etkileyerek (kaslarda kontraksiyon ve

hipotoni) iist solunum yolunda darliga sebep olabilir.

IRS-1 gen polimorfizmi (Gly972Arg) kodon 972 nin OSAS’la iliskisi arastirilmis ve
cinsiyet bagimli olarak (erkeklerde daha sik) calisma ve kontrol grubunda farkli

bulunmustur (Marchetti ve ark., 2002).

Bizim ¢alismamizda ise 2’si kiz 1’1 erkek olmak iizere 3 hastada K161K, G597E ve
P912L bolgelerinde IRS 1 gen polimorfizmine rastlanmigtir. Bu gende tespit edilen
her ti¢ degisiklik de literatiirde tanimlanmamis ve in siliko degerlendirme araglarina

gore hastalik yaratma olasilig1 olan degisiklikler olarak yorumlanmistir. Bunlardan
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K161k Splicing degisikligine neden olmaktadir ve bu degisikligin gorildigi kiz
bireyde ayni1 zamanda ACE R778W bdlgesinde de mutasyon saptanmuistir.

Aragtirma neticesinde incelenen genlerde gozlenen mutasyon ve polimorfizmlerin
OSAS sebebi olabilecegi sonucuna varilmistir. Tan1 ve tedavi silirecinde yapilacak
genetik incelemeler, gen degisikliklerinin kan testi sonucu ortaya ¢ikarilip erken
teshis ve tedavi planlamasinda veya diger aile bireylerinde de olast hastaligin erken

tespiti konusunda klinik ac¢idan faydali olacaktir.
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5. SONUC VE ONERILER

Arastirma bulgularimiz yorumlandiginda, ortodonti klinigine bagvuran hastalarda
siklikla  karsimiza ¢ikan Smif II  anomaliye sahip bireylerin  klinik
degerlendirilmelerinde bu anomaliyle birlikte herhangi bir solunum bozuklugu olup
olmadiginin mutlaka degerlendirilmesi gerektigi sonucuna varilmaktadir. Klinik
anamnezde horlama hikayesi sorgulanmali, klinik incelemede alinan sefalometrik
filmlerin degerlendirilmesinde farengeal havayolu, tonsil ve adenoidlere mutlaka

bakilmali ve gereken durumlarda KBB konsiiltasyonu istenmelidir.

Hyoid kemigin superoinferior konumunu belirten HH1 uzunlugu, OSAS’11 bireylerde
daralmig posterior havayoluna bagli olarak hyoidin asagida konumlanmasi sebebiyle
artmaktadir. Calisma grubumuzda da HH1 uzunlugu, ortalama 15,26+5,99 degeriyle
bilinen norm degerlerin {lizerinde bulunmustur. Ayrica genetik degisiklik saptanan
grupta (n=13) genetik degisiklik saptanmayan grup (n=35) ve ayni gen bolgesinde
genetik degisiklik saptanan grupta (n=3) genetik degisiklik saptanmayan gruba

(n=35) gore anlamli derecede fazla bulunmustur (P<0,01).

Solunum bozuklugu goézledigimiz ve AHI’si 1°den biiyiik olan Smmf II hasta
grubunda yapilan genetik degerlendirme neticesinde TNFRSF1A, PSTPIP1
SHTT(SLC6A4), ACE, APO E, IRS 1 genlerinde saptanan polimorfizm ve

mutasyonlarin OSAS i¢in hastalik etkeni olabilecegi sonucuna varilmstir.

TNFRSF1A geninde R121Q bdlgesinde goriilen mutasyonun hastalik etkeni

olabilecegi belirtilmistir.

PSTPIP1 geninde G403R, R405C bolgelerinde goriilen gen bozuklugunun hastalik
etkeni olabilecegi belirtilmistir. PSTPIP1 geninin 405 kodon boélgesinde 1213.
Niikleotitinde gozlenen Sitozin bazinin Timin’e doniisiimii Avrupa toplumunda
toplamda 90,2 siklikla gozlenmis bir degisiklikken, bizim c¢alisma grubumuzda 1
bireyde bu mutasyon saptanmis ve %2’lik dilime sahip Avrupa prevelansina gore

anlaml derecede yiiksek olarak yorumlanmistir.
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SHTT(SLC6A4) geninde G56A bolgesinde goriilen polimorfizmin hastalik etkeni

olabilecegi belirtilmistir.

ACE geninde Y244C, G354R, R570Q, R778W, RI1279Q bolgelerindeki
degisikliklerin hastalik etkeni olabilecegi belirtilmistir. Y244C c.731A>G ACE
geninin 244 kodon bdlgesinde 73 1. Niikleotitinde gozlenen Adenin bazinin Guanin’e
doniistimii seklindeki mutasyonun Avrupa toplumunda goriilme sikligi %3,4 olarak
belirtilmistir. Bizim ¢alisma grubumuzda ise 3 bireyde bu mutasyon saptanmis ve
%6’lik dilim ile Avrupa prevelansina kiyasla anlamli derecede yiiksek olarak

yorumlanmustir.

APO E geninde kodon 166 bolgesindeki polimorfizmin hastalik etkeni olabilecegi
belirtilmistir.

IRS 1 geninde K161K, G597E ve P912L bolgelerindeki mutasyonun hastalik etkeni

olabilecegi belirtilmistir.

PMP22 ve PHOX2B genlerinde herhangi bir mutasyon veya polimorfizm

saptanmamistir.

Yaptigimiz arastirmayla OSAS’1n etiyolojisinde neden olabilecek genetik faktorler
ortaya cikartilmaya calisilmis, hem hastaligin tedavisine katkida bulunabilmemizin
yolu acilmis hem de hastalifa sahip kisilerin ailesindeki diger bireylerin de ailesel
gecis olabilecegi konusunda bilinglendirilmesi saglanmistir. Cocuklukta goriilen
uykuda solunum problemleri yetigkin donemde OSAS olarak karsimiza
cikabileceginden erken donem solunum disfonksiyonlarinin ve kraniofasiyal
bozuklugun genetik kokenini bilmek de ileri yillarda olusabilecek bu sendromun

Oniine ge¢meyi kolaylastiracaktir.
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OZET

Mandibular Retrognati ile Karakterize Simif II Malokliizyona Sahip ve Uykuda
Solunum Bozuklugu Go6zlenen Pediatrik Hasta Grubunda Genetik Kokenin

Arastirllmasi

Aragtirma kapsaminda, Siif II malokliizyon ve mandibular retrognatiye sahip
bireylerde Obstriiktif Uyku Apne Sendromu’nun genetik kdkeninde rolii olabilecegi
diistiniilen faktorler incelenmistir.

Tedavi olmak amaciyla Ankara Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi Ortodonti
Anabilim Dali’na bagvuran, Siif II malokluzyona sahip, alinan anamnezde
horlamasi olan ve agiz solunumu yaptigi tespit edilen 48 birey ¢alismaya dahil
edilmistir.

Klinik muayenede; hastalarin digsel iligkilerine bakilmis, profilleri degerlendirilmis,
fonksiyonel muayeneleri yapilmis ve detayli anamnezleri alinmistir. Rutin ortodontik
kayitlar (ortodontik model, dijital ortopantomograf, dijital lateral sefalometrik film,
dijital posteroanterior film, dijital el-bilek filmi) ve kan 6rnekleri elde edilmistir.
Rutin ortodontik kayitlarin yani sira tedavi basinda Home Sleep Study (HSS) ile
hastalarin solunum disfonksiyonlarinin derecesi belirlenmistir. Elde edilen veriler
Student-t testi ile istatistiksel olarak degerlendirilmistir.

Bu projede TNFRSF1A, PSTPIP1, SHTT(SLC6A4), ACE, APO E, IRS 1 genleri
dizi analizi yontemiyle incelenerek, bu genlerde hastalik etkeni olabilecek
polimorfizm ve mutasyonlar saptanmistir. PMP22 ve PHOX2B genlerinde ise
herhangi bir polimorfizm veya mutasyon goriilmemistir.

Hyoid kemigin superoinferior konumunu belirten HH1 uzunlugu, OSAS’11 bireylerde
daralmis posterior havayoluna bagli olarak hyoidin asagida konumlanmas1 sebebiyle
artmaktadir. Calisma grubumuzda da HH1 uzunlugu, ortalama 15,2645,99 degeriyle
bilinen norm degerlerin {izerinde bulunmustur. Kraniofasial dl¢timler
degerlendirildiginde HH1 degeri, ayni gen bolgesinde genetik degisiklik saptanan
grupta (n=3) genetik degisiklik saptanmayan gruba (n=35) gore anlamli derecede
fazla bulunmustur (P<0,01).
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Bu arastirmayla Obstriiktif Uyku Apne Sendromu’nun genetik kokeninde rolii
olabilecek faktorler ortaya ¢ikarilmaya calisilmig ve bireylerin ailesel gegis

konusunda bilinglendirilmesi saglanmustir.

Anahtar Sozciikler: Mandibular retrognati, horlama, genetik, Sinif I malokliizyon,
OSAS
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SUMMARY

The Genetic Factors of Sleep Disordered Breathing in Children with Class 11

Malocclusion Charecterised by Mandibular Retrognathie

The aim of this investigation was to assess the genetic factors in the adolescents with
Class Il malocclusion and mandibular retrognathism, would present with alterations
in Obstructive Sleep Apnea Syndrome.

This research, have been conducted on 48 patients admitted to the treatment in
Ankara University Faculty of Dentistry, Department of Orthodontics who have Class
I1 anomalies, snoring and mouth breathing.

Respiratory dysfunction history, lateral cephalometric, panoramic films, orthodontic
study models, intraoral and external photographs, hand-wrist films, home sleep
recording (HSS) test results have been taken. 48 lateral cephalometric radiographs,
48 home sleep recording test results and blood sample from each patient are the total
material. Student-t test was used for statistical analyses.

As a result of our study, It was attempted that TNFRSF1A, PSTPIP1
S5HTT(SLC6A4), ACE, APO E, IRS 1 genetic defects may be the reason for OSAS
in children. There is no genetic defects in PMP22 and PHOX2B genes.

HH1, indicating the superoinferior length of the hyoid bone, is increasing in patients
with OSAS due to the narrowed posterior airway space. HH1 length in our study,
were 15.26 + 5.99. It was increased according to average of the known standard
values. When craniofacial measurements evaluated HH1 value was significantly
increased in the group that genetic alterations detected in the same gene region (n =
3), according to the group of whom genetic changes aren’t seen (n = 35) (P <0.01).
Obstructive Sleep Apnea Syndrome can be attributed to genetic factors. It is thought

that the family of these individuals could have potential OSAS disorder in the future.

Key words: Mandibular Retrognathie, Snoring, Genetic, Skeletal Class 11

Malocclusion, Obstructive Sleep Apnea Syndrome.
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ANKARA UNIVERSITESI
Dis Hekimligi Fakiiltesi Dekanlig

: B.30.2.ANK 0.21.63.00/824-02/9-8/ |, - 13/12/2011
: Arastirma Hk.

Sayin .
Prof. Dr. Ufuk Toygar MEMIKOGLU

Fakiltemiz Aragtirma Etik Kurulunun 12.12.2011 tarihli toplantisinda alinan 26/2
sayil karari agsagdiya gikanimigtir.

Bilgilerinizi ve geregini saygilanmia rica ederim

ANKARA UNIVERSITESI
DI$ HEKIMLIGI FAKULTESI
ARASTIRMA ETIK KURULU KARARLARI

Karar Tarihi :12.12.2011
Toplanti Sayisi : 26

2- Prof. Dr. Ufuk Toygar MEMIKOGLU baskanliginda yuritalecek olan, “Mandibular
retrognati ile karakterize sinif Il malokliizyona sahip ve uyku solunum bozukiugu
gozlenen pediatrik hasta grubunda, genetik kokenin arastinimasi” konulu
aragtirmanin etik agidan uygun olduguna oybirligi ile karar verilmistir.

P‘iof. Dr Ta % YIL@Z

Bagkan

Ankara Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi Dekanhg Ayrmmtili Bilgi icin:
06500 Besevler / Ankara / Tiirkiye

Telefon: (0312) 296 55 55 Faks: (0312) 212 39 54

E-Posta:dekanlik@dentistry.ankara.edutr ~ Web: http:/www.dentistry.ankara.edu.tr
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EK-2

T.C

ANKARA UNIVERSITESI
DiS HEKiMLiGi FAKULTESI
Ortodonti Anabilim Dah Aydinlatilmis Onam Formu

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

Ad:
Soyad :
Baba ad1 :

Tarih :

Imza :

Adres :

Telefon :
Cep telefonu :

Eposta:
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"Onemli not:

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

2- Mandibular Retrognati ile Karakterize Sinif II Malokliizyona Sahip ve Uykuda
Solunum Bozuklugu Goézlenen Pediatrik Hasta Grubunda, yiriitiilecek olan bu
calisma ile,

- Tiirk insanlarinda bulunan hangi gen ve gen bdlgelerinin bu probleme sebep
oldugu belirlenecektir.

Tiirk toplumu igin dogustan uykuda solunum bozukluguna dair bir gen haritasi
olusturulacaktir.

Diger ¢ocuklarinizda uykuda solunum bozukluguna rastlama hakkinda -arzu
ettiginiz takdirde- bilgilendirileceksiniz.

3- DNA analizi veya 6rnek saklanmasinin amaci, nadir bir hastalik ya da bir genetik
hastalik ile ilgili bilimsel ¢alismalardir. Burada yapilacak olan ¢alismalarin sonuglari
hakkinda bilgilendirileceksiniz.

4- Istediginiz takdirde sonraki bir donemde de calismadan ayrilabiliriniz. Bu
prosediirleri durdurmayi, o6rnegi geri almayr ya da Orne8in yok edilmesini
istiyorsamz ornekler Intergen’de muhafaza edilecegi icin 0 312 428 26 93 no.lu
faksa imzali bir metin géndermeniz yada Intergen’e iadeli taahhiitlii posta yolu ile
imzali mektup gondermeniz yeterlidir (iran cad. 13/25 Kavaklidere/Ankara). Bu
uygulamaniz herhangi bir cezay1 gerektirmeyecektir. Ancak iptali istediginizde
bilimsel ¢aligma tamamlandi ise bu isteminiz gerceklestirilemeyecektir. Sorulariniz
icin Intergen’e telefon (0 312 428 48 14) veya e-posta ile (info@intergen.com.tr)
ulasabilirsiniz.

5- Klinik durumunuzda herhangi bir degisiklik olmasi, adres ve telefon numarasi
degisikligi olmasi1 halinde bilgi vermenizi rica ederiz.

6- Sizin sonucu 6grenmek istemeniz halinde testler sonuglandiginda size rapor ile
test sonuglar1 iletilecektir. Ancak herhangi bir gecikmeden veya Ornegin
kullanilmamis olmasindan dolay1 herhangi bir sorumluluk kabul edilmeyecektir.

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

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

9- Bu anlagsma konusundaki uyusmazliklarda TC mahkemeleri yetkilidir."
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EK-3

KONSULTASYON ISTEK FORMU

1. Hasta Bilgileri 2. Istekte Bulunan Hekim Bilgileri
Adi-Soyadi: Adi-soyadi: DT. NAZLI KARACA
Yas: Klinik: ORTODONTI ANABILIM DALI
Cinsiyet:[] Kadin  [] Erkek Telefon: (0312)2130960
Imza:
3. Konsiiltasyon Istegi Konsiiltasyon Istenen Klinik:
KBB

Tani: AGIZ SOLUNUMU, HORLAMA  Istek tarihi:..../..../.......

Istek nedeni

Hastamizda Class II Division 1 iskeletsel anomali mevcuttur. Mevcut anomali tarafimizdan
degerlendirildigine ailevi gegmis bulunmamis, gevresel faktorlere baglanmistir. Bildiginiz
gibi agiz solunumu bu faktérlerin en 6nemlisidir. Alinan anamnezde hastamizda arada
horlama, agiz acik uyuma ve salya artis1 tespit edilmistir. Afiz solunumuna neden
olabilecek faktorlerin (adenoid, tonsil v.s)siiflandirilmas: ile beraber tarafinizdan
degerlendirilmesini rica ederim.

4. Konsiiltan Hekim Notu

5. Konsiiltan Hekim Bilgileri
Adi-Soyadz:
Klinik.
Imza:
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EK-4

ANKARA UNIVERSITESI DiS HEKIMLIGI FAKULTESI
ORTODONTI ANABILIM DALI
PEDIATRIK SOLUNUM DIiSFONKSIYONU ANAMNEZ FORMU

Bugiiniin tarihi :

A: GENEL BIiLGILER

Adi:

Soyadr : E/K:
Dogum Tarihi :

Boy / Kilo :

Anne Adi : Baba Adi1 :

Ev adresi / Ev telefonu :
Cep telefonu :
Pediatri Uzman1 Adi, Soyad varsa telefon numarasi :

KBB Uzmani Adi, Soyadi varsa telefon numaras :

B : UYKU VE GUNDUZ DAVRANISI ANAMNEZI

Uyurken ¢ocugunuzda asagidaki olaylar1 gozliiyor musunuz? EVET
HAYIR BAZEN

1. Yiksek sesle horlama .

zorlanma, tikanma, bogulma gibi normal dis1 sesler
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4. Uykuda solunumunun bazen birka¢ saniye ...

boyunca durmasi ( ¢ocuklarda seyrek olabilir)
5. Agiz agik uyuma, agizdan nefes alip verme/yastikta salya  ...........

ve sagkinlik hali (seyrek olabilir)
7. Gece terlemeleri (¢ocuklarda seyrek olabiliry ...

Giindiizleri uyanikken ¢cocugunuzda asagidaki olaylar1 gézliiyor musunuz?

( ya da okulda Ogretmeni tarafindan gozlenmis mi?) EVET
HAYIR BAZEN

1. Giindiizuykvhai

okulda uyumsuzluk ya da diger sorunlar
4. Derslerde geri kalma ve arkadaslarina yetisememe kaygist ...

C. GENEL MUAYENE
EVET
HAYIR

1. Genel gelisim geriigt .



agiz solunumu, hiriltili solunum

. Aligkanliga bagh agiz solunumu

Genelde agiz agik posturu
+ o
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I. Bireysel Bilgiler

Adi

Soyadi

Dogum Yeri ve Tarihi
Uyrugu

Yabanci Diller
Medeni Durumu

[letisim Adresi

Elektronik posta

IL. Egitim
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OZGECMIS

: NAZLI

: KARACA

- Ankara, 10.05.1987
. TC

: Ingilizce

: Bekar

: Ankara Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi Ortodonti

Anabilim Dal1 06500 Besevler /Ankara,

: nkaraca@gmail.com

2010- 2015 Ankara Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi Ortodonti Anabilim
Dali-Ankara

2005-2010  Ankara Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi- Ankara

2001-2005  Gazi Anadolu Lisesi- Ankara

1998-2001  Ankara ilkdgretim Okulu —Ankara

1993-1998  Sofuoglu ilkdgretim Okulu- Ankara

I11- Uye Oldugu Bilimsel Kuruluslar

1-Tiirk Ortodonti Dernegi

2-Ankara Universiteli Ortodontistler Dernegi?

3- Diinya Ortodontistler Federasyonu (World Federation of Orthodontists — WFO)

4-Amerikan Ortodontistler Birligi (American Assosiation of Orthodontist -AAQ)
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1. Bilimsel Etkinlikler

Yayinlar ve Tebligler

Poster Sunumlari

Erhan F. Ozdiler, Tuba Kayasu, Asli Senol, Nazli Karaca, Volkan Giiney.
Cleidocranial Dysplasia: A Case Report. Poster Sunumu. 16th Congress of
the BASS 28 April - 01 May 2011, Bucharest, Romania.

Nazli Karaca, Elif Zaimoglu Giiltepe, Murat Ozbek, Oguz Koktiirk, Ufuk
Toygar Memikoglu "Mandibuler Retrognati ile Karakterize Sinif 1l
Malokluzyona Sahip Bireylerde Fonksiyonel Ortopedik Tedavinin Uyku
Solunumu Uzerine Etkilerinin Uzun Dénemde Incelenmesi - Investigation Of
The Long Term Effect Of Functional Orthopaedic Treatment On Sleep
Breathing In Subjects With Class 1l Malocclusion Charecterised By
Mandibular Retrognathie™ 14.Uluslararas1 Tiirk Ortodonti Dernegi Kongresi.
25-29 Ekim 2014, Ankara, Tiirkiye.

Nazli Karaca, Hakan Karasu, Ufuk Toygar Memikoglu ‘iskeletsel Klas III
Olguda Kombine Ortodontik Cerrahi Tedavi -Combined Orthodontic-
Surgical Treatment In Skeletal Class III Case’15.Uluslararast Tiirk Ortodonti

Dernegi Sempozyumu. 1-3 Kasim 2015, Eskisehir, Tiirkiye.

Yayinlar

Smif II Malokliizyonda Frontal Sinus Ve Maksiller Biiyiime Tahmini:
Sefalometrik Calisma. Gokalp H, Senol A, Karaca N. (Ankara Universitesi
Dis Hekimligi Fakiiltesi Dergisi. 42(3) 159-164, 2015

Dért Premolar Cekimli Simf II Malokliizyon Tedavisinin Ugiincii Molar
Eriipsiyonuna Etkisi. Akcam OU, Karaca N, Senol A, Gokalp H. Ankara
Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi Dergisi, 42 (2) 75-82, 2015.

Pediatrik Obstriiktif Uyku Apne Sendromu (POSAS) ve Mandibular

Retrognati Arasindaki iliskilerin Degerlendirilmesi. Karaca N, Zaimoglu E,
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Toygar Memikoglu U. Tiirkiye Klinikleri Dergisi. Klinik Bilimler. Ozel Say.
Kabul tarihi: 16.03.2016.

IV. Projeler

1. Mandibular Retrognati ile Karakterize Sinif II Malokliizyona Sahip ve Uykuda

Solunum Bozuklugu Gozlenen Pediatrik Hasta Grubunda, Genetik Kokenin

Arastirilmasi, BAP(Ankara Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri), 2012

V. Aldig1 burslar

1. Ankara Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri (BAP) burs programi

Kongre ve Sempozyum Katilimlar::

87th Congress of the European Orthodontic Society, 19-23 June 2011,
[stanbul, Turkey.

12. Uluslararas1 Tirk Ortodonti Dernegi Sempozyumu, 17-20 Ekim 2011,
[zmir, Tiirkiye.

Uyku Dernegi (UYKUDER) 3. Uyku Bozukluklar1 Kongresi - Nevsehir.

27 - 30 Nisan 2012. Dedeman-Nevsehir

113th Annual Session, American Association of Orthodontics,

May 03-07,2013, Philadelphia, ABD.

13. Uluslararasi1 Tiirk Ortodonti Dernegi Sempozyumu, 03-05 Kasim, 2013,
Istanbul, Tiirkiye.

X. Bolgesel Bilimsel Toplantisi, Simif [II Malokliizyonun Tedavisinde
Konvansiyonel ve Yeni Yontemler, Nazan Kiigiikkeles, May1s 2014, KKTC.
Tiirk-Alman 2014 Bilim Y1l Bilimsel Etkinligi, 29 Mayis-03 Haziran 2014,
Ankara, Tirkiye.

Tiirk Ortodonti Dernegi Bilimsel Toplantist kapsaminda Prof. Dr. Mustafa
Ulgen semineri, Haziran 2014, Ankara, Tiirkiye.

14.Uluslararasi Tiirk Ortodonti Dernegi Kongresi. 25-29 Ekim 2014, Ankara,
Tiirkiye.
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e 15.Uluslararas1 Tiirk Ortodonti Dernegi Sempozyumu. 1-3 Kasim 2015,
Eskisehir, Tiirkiye.

Kurs Katilimlar

e Everything You Should Know About the Herbst Appliance’, Hans Pancherz
28 Ekim 2010, Ankara, Tirkiye

e Self Ligating, Paolo Manzo, September 09, 2011, Ankara, Tiirkiye.

e Iskelet Ankrajda Son Yenilikler-Mini Vidalar, Bjérn Ludwig. 17 Ekim 2011,
Izmir, Tiirkiye.

e Lingual Straight-Wire Teknik, Guiseppe Scuzzo. 20 Ekim 2011, izmir,
Tiirkiye.

e eCligner Certification Course. 2 Aralik 2011, Istanbul, Tiirkiye.

e Obstruktif Sleep Apnea Sendromuna Farkli Bakis, 10 Mayis 2011, Gazi
Universitesi Tip Fakiiltesi, Ankara, Tiirkiye

e GoOmiilii Dislerde Ortodontik Tedavi Uygulamasi. Prof.Dr. Adrian Becker,
Prof.Dr. Stella Chaushu, 5 Kasim, 2013, Istanbul, Tiirkiye.

e Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Uyku Merkezinde Home Sleep Study (HSS)
kayit okuma kursu, Prof. Dr. Oguz Koktirk (Eylil 2013-Ekim 2013),
Ankara, Tirkiye.

e Klinik Uygulamalar Igin Indirekt Bonding Teknigi: Pratik Uygulama Prof.Dr.
Omiir Polat Ozsoy 25 Ekim 2014, Ankara.

e Interdisipliner Ortodonti. Dr. Alan Bagden. 25 Ekim 2014, Ankara

e Diagnosis, Treatment Planning and Treatment Mechanic. Dr. Richard P.
McLaughlin. 12-13 May 2014, istanbul, Turkey.

e Prof. Dr. Mustafa Ulgen Konferansi. Tiirk Ortodonti Dernegi Bilimsel
Etkinlikleri. Haziran 1, 2014. Ankara, Tiirkiye.

e Comprehensive course on understanding the Damon System Dr. Andrey
Tikhonov 20-21.10.2015, Ankara, Turkey

e Impression in Bioprogressive Therapy by Dr Nelson J. Oppermann 15th and
16th October 2015, Ankara, Turkey



