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1. GIRIS

Kafa iskeletinin tabaninda bulunan os sphenoidale, os occipitale'nin pars
basilaris'i ve os temporalemin on tarafinda yer alir. Os sphenoidale yere konmak
iizere kanatlarin1 agmis bir kusa benzetilebilir. Ortada bulunan corpus'undan yan
taraflara dogru ala major ve ala minor, asag1 dogru ise processus pterygoideus'lari
uzanir. Corpus'un iist yiiziiniin ortasindaki gukura fossa hypophysialis denilir. Bu
cukura canlida hypophysis; glandula hypophysialis oturur. Bu ¢ukuru 6nden
tuberculum sellae, arkadan ise dorsum sellae sinirlar. Bu iki ¢ikintisi ile birlikte
cukura, Tiirk eyerine benzemesi nedeniyle sella turcica denilir. Tuberculum
sellae'nin uglarindaki ¢ikintilara processus clinoideus medius, dorsum sellae'nin
uclarindaki daha biiyiik ¢ikintilara ise processus clinoideus posterior denilir.
Dorsum sellae'nin arka tarafindaki diiz saha os occipitale'nin pars basilaris'inin st
yiiziindeki cukurlugun devami gibidir. iki kemigin olusturdugu bu gukura clivus
denilir (Arinci ve Elhan, 2020).

Ala minor'lar corpus'un yan yiiziiniin 6n-list kismindan iki kok seklinde
cikarlar. Bu iki kok arasinda n. opticus'un gectigi canalis opticus bulunur. Ala
minor'un 6n kenar1 digli olup, os frontale'nin lamina orbitalis'i ile eklem yapar.
Arka kenar1 ise diiz ve konkav olup, fissura orbitalis superior'un iist sinirini
olusturur. Serbest arka kenarin medial ucu bir hayli uzundur ve processus
clinoideus anterior adin1 alir. Bu ¢ikintinin hemen alt i¢ tarafinda corpus'un yan
yiiziinde bulunan oluga sulcus caroticus denilir. Processus clinoideus anterior bazen
corpus ile birleserek a. carotis intemanm gectigi bir delik seklini alabilir. Bu olugu
distan sinirlayan ve arka tarafa dogru uzanan ¢ikintiya da lingula sphenoidalis denilir
(Arinci ve Elhan, 2020).

Os sphenoidale'ye gore tuberculum sellae posterior konumdadir; arkasinda,
fossa hypophysialis i¢inde glandula hypophysialis'i barindiran derin konkav sella
turcica bulunur. Sella turcica'nin 6n kenari, lateral olarak iki processus clinoideus
medius ile tamamlanir. Posterior olarak, sella turcica, processus clinoideus
posterior'u tastyan degisken superior agilara sahip kare seklinde bir dorsum sellae ile
sinirlanir. Diaphragma sellae ve tentorium cerebelli, processus clinoideus'lara
baglidir. Her iki tarafta, dorsum sellae'nin altinda, kiigiik bir processus petrosus,
apex partis petrosae ossis temporalis ile eklemlenir (Standring, 2020).



2. GENEL BILGILER
2.1. Sella Turcica Teriminin Etimolojik ve Morfolojik Kokeni

Anatomik terimlerin kokeni, cogu zaman yapinin fonksiyonu ya da bi¢imiyle
yakindan iligkilidir. Bu baglamda, "sella turcica" terimi de morfolojik bir
benzetmeye dayanan dnemli bir 6rnektir. Latince kdkenli olan bu terim, kelime
anlam1 olarak "Tirk eyer(i)" ya da "Tiirk semeri" anlamina gelir. “Sella”
kelimesi Latince’de “eyer” anlamindayken, “turcica” sifat1 “Tiirk’e 6zgii” ya da
“Tiirk tarz1” anlamindadir. Bu adlandirma, ilgili yapinin gériiniimiiniin Orta Cag
Osmanli cografyasinda kullanilan geleneksel Tiirk semerine benzetilmesiyle
ortaya ¢ikmistir (Standring, 2020; O’Rahilly ve Miiller, 1987).

Sella turcica, os sphenoidale’nin orta kisminda yer alan ve hipofiz bezini
(glandula pituitaria) barindiran ¢ukur bir yapidir. Yapisal olarak ii¢ ana boliimden
olusur: tuberculum sellae (6n sinir), fossa hypophysialis (hipofiz ¢ukuru) ve
dorsum sellae (arka smnir). Bu yapilarin bir araya gelmesiyle olusan anatomik
form, iistten ya da yandan bakildiginda belirgin bigimde eyer benzeri bir sekil
olusturur. Bu goriiniim, 6zellikle 6n ve arka cikintilarin yiiksekligi ve yapinin
cukurlugu ile klasik Tiirk eyerlerinin karakteristik dzelliklerini yansitir (Shoja ve
ark., 2014). Ortagag'da Osmanli-Tirk semerleri, Avrupa’daki diiz ve sade
semerlerden farkli olarak yiiksek ve gosterisli 6n ve arka yiikseltilere sahipti. Bu
tiir semerler, binicinin oturusunu sabitlemek ve uzun siireli siiriislerde giivenligi
saglamak i¢in tasarlanmigti.

Avrupali anatomistlerin goziinde bu tarz, egzotik ve ayirt edici bir form olarak
dikkat ¢cekmis ve ozellikle 17. yiizyil anatomik metinlerinde, sfenoid kemigin bu
bolgesi “sella turcica” olarak tanimlanmaya baglanmistir (Shoja ve ark., 2014).
Bu, sadece bir morfolojik benzetme degil, ayn1 zamanda kiiltiirel bir imgenin
anatomiye yansimasi olarak da degerlendirilebilir. Tarihsel siirecte 17. ylizyilin
ikinci yarisina ait yastikli Tiirk eyerleri ve 19. ylizyil tebesir litografilerinde
resmedilen semer tipleri bu anatomik benzerligi desteklemektedir (Tekiner ve
Kelestimur, 2015).

Anatomi tarihinde terminolojik gelismeler g¢ogunlukla morfolojiye dayal
benzetmelerle sekillenmistir. Ornegin, “insula” (ada) gibi isimler yapinin
goriiniimiinden, “foramen magnum” (biiyiik delik) gibi isimler ise islevsel
oOzelliklerden tiiretilmistir. Sella turcica da bu kategorilerden birincisine girer.
Vesalius ve takipgileri tarafindan betimlenen os sphenoidale’nin bu kismi, daha
sonralart Jacob Winslow gibi anatomistler tarafindan sistematik terimlendirme
stirecine alinmis ve "sella turcica" kalict bir adlandirma olmustur (Standring,
2020).

Modern tipta sella turcica, yalnizca morfolojik bir yap1 olarak degil; ayni
zamanda ¢ok sayida klinik patolojinin yerlesim yeri olarak da biiyiik 6nem tasir.
Ozellikle hipofiz adenomlari, kraniyofarenjiomalar ve diger suprasellar lezyonlar
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bu anatomik alani ilgilendiren baslica patolojilerdir. Bu nedenle radyolojik
goriintiilemelerde sella turcica'nin boyutlari, konturlar1 ve iligkili yapilarla
mesafesi dikkatle degerlendirilir (Kaplan ve ark., 2023). "Sella turcica" teriminin
kokeni yalnizca basit bir bicim benzetmesine degil, ayn1 zamanda kiiltiirel ve
tarihsel bir perspektife dayanmaktadir. Bu terim, hem morfolojik 6zgiinliigii hem
de kiiltiirel baglaminedeniyle, anatomi terminolojisinde kalici bir yer edinmistir.
Bugiin anatomi egitimi ve klinik uygulamalar agisindan bu yapinin tanimlanmasi,
degerlendirilmesi ve dogru adlandirilmasi, multidisipliner bir ¢ok alanda temel
oneme sahiptir. Son yillarda yapilan bibliyometrik analizler, sella turcica iizerine
gergeklestirilen bilimsel calismalarin tip ve dis hekimligi alaninda ivme
kazanarak arttigini gostermektedir (Polat et al., 2024).

2.2. Sella Turcica'min Embriyolojik Gelisimi

Sella turcica embriyolojik agidan incelendiginde, gelisimi igin, farkli
embriyonik kaynaklardan gelen hiicrelerin koordineli etkilesimleri sonucunda
meydana gelen karmagik bir siireci yansitir. Bu gelisimsiireci, sadecesellaturcica'yl
degil, ayn1 zamanda hipofiz bezi, digler ve yiiz iskeletinin bliyiik bir kismini
etkileyen noral krest hiicrelerini de kapsamaktadir (Yan ve ark., 2023).

Sella turcica ve hipofiz bezi, embriyogenez sirasinda farkli germ
yapraklarindan tiiretilen ancak gelisim siiregleri boyunca yakin etkilesim igerisinde
olan iki 6nemli yapidir. Hipofiz bezinin 6n lobu oral ektodermden tiireyen Rathke
kesesinden gelisirken, arka lob ndral ektoderm kokenlidir. Buna karsilik, sella
turcicanin kendisi esasen kondrokranyumun bir pargasi olarak geligir ve biliyiik
oranda kranial noral krest hiicrelerinden tiireyen hipofiziyal kikirdaktan
farklilagir (Sathyanarayana ve ark., 2013; Yan ve ark., 2023).

Sella turcica, embriyogenez sirasinda noral krest hiicrelerinin nasal ve
maksiller gelisim alanlarina go¢ ettigi merkezi bir bdlge olarak islev goriir. Bu
g0¢, yalnizca bu yapilarin gelisimini saglamakla kalmaz; aynizamanda dislerin ve
on hipofiz lobunun olusumundadatemelrol oynar (Sathyanarayanaveark., 2013).
Bu etkilesimler, noral krest kokenli mezensim ile dental epitelyal progenitor
hiicreler arasindaki ardisik ve karsilikli sinyallesmeler araciligiyla yiiriitiiliir (Yan
ve ark., 2023).

Embriyolojik kokenin gesitliligi ve sella turcicanin diger yapilarla olan gelisimsel
iliskisi, bu yapmm patolojik degisimlere kars1 duyarliligini artirmaktadir. Ornegin;
sella turcica kopriilesmesi (bridging), processus clinoideus anterior ve posterior
arasinda gelisen ligamentin kemiklesmesiyle olusan embriyolojik bir anomali
olup, baz1 sendromlarla (6rnegin Down sendromu, Rieger sendromu) iliskilidir
(Sathyanarayana ve ark., 2013). Ayrica hipofiz beziyle iligkili gelisim
bozukluklari, biiylime hormonu eksikligi, primer hipopitiiitarizm gibi klinik
tablolarda sella turcicanin boyut ve sekil degisiklikleriyle birlikte seyredebilir.



Sella turcica, embriyolojik olarak hem ndral krest hiicreleri hem de
paraaksiyal mezodermden koken alan, kompleks gelisimsel mekanizmalara sahip
bir yapidir. Bu ¢ift kaynakli embriyolojik kdken, sella turcica'yi bir ¢ok sistemin
gelisimsel kesisim noktasi haline getirmektedir. Noral krest hiicrelerinin
onciiliigiinde sekillenen bu yap1, hem dis hem de kraniyofasiyal gelisimle dogrudan
iligkilidir. Dolayisiyla sella turcica'nin morfolojik ve gelisimsel 6zelliklerinin
anlasilmasi, yalnizca temel embriyoloji agisindan degil; ortodontik, norolojik ve
endokrinolojik klinik uygulamalar agisindan da kritik 6nemdedir.

2.3. Sella Turcica'min Morfolojisi ve Morfometrisi

Sella turcica’nin boyutlari, morfolojik varyasyonlar1 ve patolojileri klinik
noroanatomive ortodontik degerlendirmelerde dnemli bir yere sahiptir (Bavbek,
2016). Leonardi ve ark. (2011) calismasinda sella turcica'y1r morfolojik olarak
kopriilesme (bridging) diizeyine gore ii¢ tipe aymrmistir. Bu siniflandirma,
ligamentum interclinoideum'un (LIC) radyografik olarak kalsifikasyon
durumuna gore ve lateral sefalometrik radyografiler iizerinden yapilan 6l¢timlerle
belirlenmisgtir. Sella turcica morfolojisinin lateral sefalometrik radyografiler ve
konik 1s1nli bilgisayarli tomografi (KIBT) iizerinden incelenmesi, dis hekimligi
ve ortodontik arastirmalarda yaygin olarak kullanilmaktadir (Leonardi et al.,
2011; Brasil et al., 2022).

Sella TurcicaMorfometrik ve Radyografik

Tipi (")lﬁiﬁ tler Anatomik ve Klinik Ozellikler

Sella uzunlugu > Antero-LIC'de kalsifikasyon yoktur. Normal

Tip I (Normal) posterior ¢apin %75' sella turcica yapisini temsil eder.

Tip I (KismiSella uzunlugu < Antero-LIC'de parsiyel kalsifikasyon mevcuttur.
Kopriilesme) posterior ¢apin %75' Ligament kismen ossifiye olmugstur.

LIC tamamen kalsifiye olmustur.
Processus clinoideus anterior Diaphragma sellae radyolojik olarak
ve posterior arasinda net kemik goriiniir hale gelir. Dental transpozisyon
koprii vakalarinda anlaml1 derecede sik goriiliir
(p=0.025).

Tip Il (Tam
Kopriilesme)

Becktor ve ark. (2000) caligmasi, siddetli kraniofasiyal deformiteleri olan
bireylerde sella turcica kopriilesmesinin goriillme sikligini aragtiran dncii bir
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calisgmadir. Bu g¢aligmada, sella turcica'nin radyografik degerlendirmesi
sonucunda Kkopriillesme gostergeleri  smiflandirilmis ve bu  morfolojik
degisikliklerin kraniofasiyal bozukluklarla iliskisi ele alinmistir.

2.3.1. Sella Turcica Kopriilesme Tipleri (Becktor ve ark., 2000)
Cahsmada sella turcica kdpriilesmesi iki temel tipte smiflandirtlmastir:

Tip A: Processus clinoideus anterior ve posteriorlar arasinda belirgin, serit
seklinde kemik fiizyonu (radyografik olarak bariz birlestirici kemik bant).

Tip B: Processus clinoideus anterior ve posteriorlarin uzanimaiile olusan, daha
ince yapili ve birlesme bolgesinde siiperpozisyon seklinde goriilen fiizyon.

Toplam 177 bireyin profil radyografileri incelenmis ve 33 bireyde (%18.6)
sella turcica kopriilesmesi tespit edilmistir. Bu 33 bireyin 10’ unda Tip A, 23’linde
ise Tip B kopriilesme gozlenmistir. Tip A kopriilesmesi olan bireylerin
c¢ogunlugunda mandibular veya maksiller overjet diizeltimi igin cerrahi
uygulanmistir. Bu durum, Tip A'nin daha ciddi iskeletsel sapmalarla iliskili
olabilecegini gostermektedir (Jones ve ark., 2005).

Onceki calismalarda sella turcica kopriilesmesi genellikle %1.75 ile %6
arasinda bildirilmistir. Bu ¢aligmada ise ciddi kraniofasiyal bozukluklara sahip
bireylerde kopriilesme orani belirgin sekilde daha yiiksek bulunmustur (Jones et
al.,, 2005; Suazo et al., 2008; Alam & Alfawzan, 2020). Bu, morfolojik
varyasyonlarin patolojik veya gelisimsel bozukluklarla iliskili olabilecegini
diistindiirmektedir. ~ Arastumacilar,  prenatal ~donemde  meydana  gelen
malformasyonlarin veya yapisal siiperpozisyonlarin bu kopriilesme goriiniimiine
neden olabilecegini belirtmislerdir.

Axelsson ve arkadaslar1 (2004), nadir goriilen genetik bir durum olan Williams
sendromuna (WS) sahip bireylerde sella turcica’nin morfolojik yapisini ve
boyutlariniincelemistir. Sella turcica, sefalometrik analizlerde kullanilan 6nemli
bir referans noktasidir ve kraniyofasiyal gelisimle dogrudan iliskilidir.

Calisma, 4.7 ile 44.4 yaglan arasinda degisen 62 Norvecli bireyin lateral
sefalometrik radyografileri lizerinden yiiriitiilmiistiir. Sella turcica’nin uzunlugu,
derinligi ve c¢ap1 Olclilmiis; morfolojik yapist bes farkli anormal tip altinda
degerlendirilmistir (Axelsson et al., 2004):

e Egik anterior duvar

Asirt diisiik sella turcica

Sella turcica kdpriilesmesi (bridging)
e Dorsum sellae’nin arka kisminda diizensizlik (¢entiklenme)

e Dorsum sellae’nin piramidal sekli
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WS grubunda sella turcica’nin uzunluk, derinlik ve ¢ap Ol¢limleri, genel
olarak kontrol grubuna gore daha kiigiik bulunmustur. Ozellikle erkek bireylerde
cap degerleri istatistiksel olarak anlamli derecede kii¢iiktiir. Kadin bireylerde ise
boyut farklar istatistiksel anlamlilik diizeyine nadiren ulagsmaistir. Bu veriler, WS
bireylerinde sella turcica gelisiminin genel olarak geride kaldigini
gostermektedir. Buna gore WS bireylerinin yalnizca %36’sinda normal
morfoloji saptanmis, %64’iinde ise en az bir dismorfik 6zellik gozlenmistir.
Kadin bireylerde dismorfik yapilarin goriilme oran1 erkeklere gore dahaytiksektir.
Bu ¢aligmanin sonuglari, WS bireylerinde sella turcica’nin hem boyutsal hem de
morfolojik olarak normatif verilerden énemli 6l¢iide sapmalar gosterdigini ortaya
koymustur. Ozellikle dorsum sellae'deki diizensizlikler en sik rastlanan
anomalilerdendir. Sella turcica kopriilesmesi ise WS grubunda ve kontrol
grubunda benzer oranlarda goriilmiistiir. Bu durum, bazi dismorfik 6zelliklerin
WS'ye 06zgili olabilecegini diisiindiirmektedir. Ayrica, kadinlarda daha yiiksek
dismorfizm orani gozlenmesi, cinsiyete bagli hormonal veya genetik etkilerin s6z
konusu olabilecegini diisiindiirmektedir.

Russell ve Kjaer (1999), Down sendromlu bireylerde sella turcicanin postnatal
morfolojisini incelemislerdir. Calismada, yaslari 4 ay ile 50 yil arasinda degisen 78
Down sendromlu bireyin lateral sefalometrik radyografileri analiz edilmistir.
Bireylerin 51'i erkek, 27'si kadindir. Radyografilerden sella turcicanm konturlari
cizilmis ve normal gelisimle karsilagtirilmistir. Her bir yapi, dogumdan yetiskinlige
kadar olan normal biiylime egrileriyle karsilastirilarak morfolojik olarak {i¢ tipe
ayrilmistir:

e Tip I: Normal ya da neredeyse normal morfoloji; bazen hafif egik
anterior duvar goriilmiistiir.

e Tip II: Anterior duvarda belirgin egiklik veya ¢entiklenme.
e Tip III: Sella turcica tabaninda yarik veya centik (cleft) bulunmasi.

Caligmada 78 bireyden 60'mda (%76.9) Tip I, 14'iinde (%17.9) Tip 11, 4'iinde
(%5.1) Tip III morfoloji saptanmistir. Bu bulgular, prenatal donemde yapilan
sella turcica ¢aligmalarindaki dagilim ile benzerlik gostermektedir. Ozellikle Tip I
yapi1, hem prenatal hem de postnatal donemde en sik goriilen morfoloji olmustur.

Meyer-Marcotty ve arkadaslart (2008), Axenfeld-Rieger Sendromu (ARS)
tanili bireylerde PITX2 mutasyonunun sella turcica morfolojisi izerindeki etkilerini
aragtirmistir. Calisma, sella turcica'nin morfolojik ve boyutsal farkliliklarini
degerlendirmek tizere yapilmis olup, tiplendirme igin hem nitel hem de nicel
Olciitler kullanilmigtir. Caligmada sella turcica morfolojisi, lateral sefalometrik
radyografiler araciligiyla degerlendirilmistir. Morfolojik siniflandirma, oval,
yuvarlak (circular) ve diiz (flat) olmak {izere {i¢ ana tip altinda yapilmistir. Bunun
yaninda, LIC ossifikasyonu sonucu olusan sella turcica kopriisii (bridging) durumu
da anomali olarak tiplendirme i¢inde ele alinmigtir. Ayrica, Silverman (1957)’m
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tanimladig1 metrik 6l¢iimler dogrultusunda sella turcica’nin uzunlugu, derinligi
ve ¢ap1 Ol¢iilmiis ve bu dlglimler Axelsson ve ark.’nin (2004) saglikli bireyler i¢in
olusturdugu normatif verilerle karsilastirilmistir. Sella uzunlugu, tuberculum sellae
ile dorsum sellae arasindaki mesafe olarak tanimlanirken; derinlik, bu ¢izgiye dik
cekilen ¢izgi lizerindeki en derin noktadan 6l¢iilmiis; ¢ap ise tuberculum sellae ile
fossa hypophysialis'in arka i¢ konturunun en uzak noktasi arasindaki mesafe
olarak degerlendirilmistir. Caligmada yer alan dort bireyin tamaminda sella turcica
kopriilesmesi tespit edilmistir. Bu kdprii, processus clinoideus anterior ve processus
clinoideus posteriorlarin kemiklesmis uzantilarinin ortadabirlesmesiyle olusmustur.
Ayrica tiim bireylerde processus clinoideus posteriorlarin belirginligi, dorsum
sellae’nin piramidal sekli ve dik bir clivus formasyonu dikkat ¢ekmistir. Bu
morfolojik varyasyonlar, standardize Olgiimlerle birlikte sella turcica’nin
patolojik olarak degerlendirilebilecegini gostermektedir.

Nicel analizlerde ise tiim hastalarda sella turcica'nin vertikal boyutu (derinlik)
normatif degerlere gore artmis; iic hastada uzunluk artmis, bir hastada ise normal
sinirlarda bulunmugtur. Cap 6l¢limii li¢ hastada normatif sinirlarda iken, bir
hastada artig gostermistir. Meyer-Marcotty ve arkadaglarinin ¢aligmasi, sella
turcica morfolojisinin sadece basit bir anatomi yapisi degil, genetik mutasyonlarin
yansimasi olarak degerlendirilebilecegini gostermektedir. PITX2 mutasyonu
tastyan bireylerde sellaturcica’nin belirgin sekildeuzamis, kopriilesmis ve posterior
yapilarda degisiklik gostermesi, bu morfolojik tiplerin genetik etiyoloji ile iligkili
olabilecegine isaret etmektedir. Dolayisiyla, tiplendirme sadece morfolojik
ozelliklere dayali siniflandirmay1 degil, ayn1 zamanda tanisal ve genetik agidan
onemli ipuglarini da kapsamli bir sekilde igermelidir.

2.4. Sella Turcica ile Baglantih Cikintilar ve Ligamentler

Sella turcica ile asagida sinus sphenoidalis'e, yanlarda sinus cavernosus, arkada
dorsum sellae, yukarida diaphragma sellae ve daha iistte chiasma opticum
komsuluk yapar (Oztiirk 2006, Ziyal ve Erbas 2008).

Ikisi anteriorda ikisi posteriorda olmak iizere toplam dort adet processus
clinoideus fossa hypophysialis'i korumaktadir (Jones et al., 2005; Suazo et al.,
2008). Sulcus chiasmaticus, posteriorda tuberculum sellae, anteriorda limbus
sphenoidalis ile sinirlandirilmis 6nemli anatomik bir yapidir. Lateral sinirlar ise
canalis opticus ve optik strut ile belirlenir. Tabani, ayni zamanda sinus
sphenoidalis'in tavanini olusturur (Zagga & Saidu, 2007). Sella turcica'nin %80'inin
glandula hypophysialis ile dolu oldugu bildirilmektedir (Ananthi, Agarwal &
Kumari, 2009; Provenzale, 2006).

Dorsum sellae (DS), sella turcica'’nin arka kismini olusturan ve iki lateral
stitunun lizerinde yer alan yatay bir kemik ¢ikintidir. Anatomik agidan degiskenlik
gosteren bu yapi, kalinlik, sekil ve merkezindeki agiklik gibi o6zellikleri
bakimindan bireyler arasinda farklilik arz eder. Mahmoud'un (1958) ¢alismasmna
gore, bu bolgenin kalinlig1 genellikle 2 ila 7 mm arasinda degismekte olup,
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cogunlukla sadece yan boliimleri kalindir. Bu yapinin orta kismi, siklikla belirgin
sekilde incedir ve bazi bireylerde kemiklesmeyerek agiklik kalabilir (Fry & du
Bouley, 1965).

Processus clinoideus posterior (PCP), dorsum sellae'nin superolateral uzantilar
olarak tanimlanir ve cerrahi yon bulma agisindan biiyiik éneme sahiptir. Ozellikle
transsfenoidal ve subtemporal cerrahi yaklagimlarda, bu ¢ikintilar
ndrosiriirjiyenler i¢in yol gosterici yapilar arasinda yer alir. Bu ¢ikintilarin boyutlari,
yerlesimi ve diger clinoid yapilarla iliskisi, kisisel anatomik farkliliklar gosterir.
Nadiren processus clinoideus anterior ile birleserek interclinoid kemik kopriisii
olusturabilirler ve bu durum karoticoklinoid kanal'm ortaya ¢ikmasma neden
olabilir (Salma et al., 2011).

Sella turcica gevresinde, sfenoid kemigin farkli ¢ikintilarini birbirine baglayan
cesitli ligament6z yapilar bulunmaktadir. S6z konusu ligamentler, yalnizca
anatomik sinirlar1 tanimlamakla kalmayip, ayn1 zamanda bazi klinik durumlarda
ossifiye olarak cerrahi ve radyolojik agidan 6nem kazanmaktadir. Sella turcicaile
iligkili temel yapilar "ligamentum interclinoideum, ligamentum petroclinoideum,
ligamentum caroticoclinoideum ve diaphragma sellae'ya bagl dural uzantilar”
olarak siralanabilir.

2.4.1. Ligamentum Interclinoideum

Ligamentum interclinoideum (LIC), processus clinoideus anterior ve
processus clinoideus posterior arasinda uzanan fibroz bir yapidir. Komsulugunda
ala minor, ala major, infundibulum, hypophysis, nervus opticus, a. carotis interna
ve nervus oculomotorius gibi hayati ndrovaskiiler yapilar yer alir (Ozdogmus et
al., 2003). Bu yap1, embriyolojik olarak dura mater kaynaklidir ve genellikle
radyolojik goriintiilemede izlenemez. Ancak bazi bireylerde bu ligamentin
kemiklesmesi s6z konusu olabilir. Bu durumda "sella turcica kopriilesmesi" adi
verilen yap1 olusur. Sella turcica kdpriilesmesi, kraniofasiyal anomalilerle ve bazi
sendromlarla (6rnegin Williams sendromu) iliskilendirilebilmekte, ayrica
ortodontik degerlendirmelerde kullanilmaktadir (Cederberg et al., 2003). Skrzat
ve ark. (2013), LIC'nin ossifikasyonunun cerrahi planlamalarda sinir yapilarmin
seyrini etkileyebilecegini ve Ozellikle n. opticus ile a. carotis interna'nin risk
altinda olabilecegini vurgulamislardir.

2.4.2. Ligamentum Petroclinoideum

Ligamentum petroclinoideum, processus clinoideus anterior ve processus
clinoideus posterior ile pars petrosa ossis temporalis arasinda uzanir. Bu yapi,
tentorium cerebellinin kenarma tutunur ve Dorello kanali olarak bilinen
anatomik alanmn ¢atisin1 olusturur. Altmct kranial sinir (n. abducens), bu
ligamentin altindan gecer ve dolayisiyla ossifiye ligamentlerin = sinir
kompresyonuna neden olabilecegi diisiiniilmektedir (Skrzat et al., 20006).
Gruber'in 19. yiizyildaki tanimindan bu yana yapilan morfolojik calismalar,
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ligamentin cerrahi anatomideki Onemini ortaya koymustur. Ligamentum
petroclinoideum'un 6zellikle nérovaskiiler yapilara yakinligi, mikroskopik kafa
tabani1 cerrahisinde dikkat edilmesi gereken bir parametredir (Wycislo et al.,
2020).

2.4.3. Ligamentum Caroticoclinoideum

Ligamentum caroticoclinoideum, processus clinoideus anterior ve processus
clinoideus medius arasinda uzanir. Bu ligamentin ossifikasyonu sonucunda
"karoticoklinoid foramen" adi1 verilen kiiciik bir kemik halka meydana gelir. Bu
yap1, a. carotis interna'nin gectigi bolgeyi ¢evreleyerek damar iizerinde baski
olusturabilir. Ozellikle endoskopik transsfenoidal cerrahi sirasinda, bu ossifiye
ligamentin varlig1 arter yaralanmalar1 agisindan ciddi riskler olusturabilir (Kaplan
etal., 2007). Morfometrik ¢alismalarda bu yapinin ossifikasyon orani toplumdan
topluma farklilik gostermekte ve bazen bilateral olarak gozlenebilmektedir
(Kapoor et al., 2016).

2.4.4. Diaphragma Sellae'ya Bagh Ligamentoz Yapilar

Diaphragma sellae, dura materin sella turcica ilizerinde yer alan yatay bir
uzantisidir. Bu yapi, processus clinoideus anterior ve processus clinoideus
posterior'a tutunarak glandula hypophysialis {izerini oOrter. Ortasinda
infundibulum'un gegmesine olanak taniyan bir agiklik bulunur. Bu agikligin ¢ap1
bireyler arasinda degiskenlik gosterebilir ve suprasellar tiimorlerin yukariya
dogru yayiliminda dnemli rol oynar (Bergland, Ray & Torack, 1968; Sharma et
al., 2015). Ayrica, sella c¢evresinde gerceklestirilen cerrahi islemlerde,
diaphragma sellaemin agiklik c¢apit ve dural yapilarinin dayanikliligi, beyin-
omurilik sivist sizintis1 gibi komplikasyonlarin gelisme olasiligini etkileyebilir
(Kassam et al., 2008).

2.5. Sella Turcica'nin Patolojileri

Sella turcica’daki morfolojik degisimler ve hacimsel genislemeler, kafa ici
tlimorlerin ve intrasellar lezyonlarin teshisinde tarihsel olarak énemli bir klinik
gosterge kabul edilmektedir (Busch, 1951; Kucharczyk & Truwit, 2020). Sella
turcica (ST), os sphenoidale'nin {ist yiizeyinde yer alan, hipofiz bezini i¢inde
barmdiran cukur bir yapidir ve kafatasi tabaninda merkezi bir konuma sahiptir.
Hipofiz bezi ile olan yakin iligkisi nedeniyle bu bolgedeki patolojiler sadece lokal
etkilerle sinirli kalmayip, endokrin, ndrolojik ve gorsel sistemleri de etkileyebilir.
Sella turcica'nin morfolojik 6zellikleri, dogustan gelen anomalilerden neoplastik
olusumlara kadar genis bir patolojik yelpazede Onemli bir goésterge olarak
degerlendirilir.

2.5.1. Morfolojik Anomaliler ve Gelisimsel Patolojiler

Sella turcicanin sekil ve boyutlarindaki varyasyonlar normal anatomik
cesitlilik sinirinda olabilecegi gibi, bazi sendromlara da isaret edebilir. Meta-
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analiz calismalarina gore, en sik rastlanan sekil varyasyonu normal sella turcica
iken (%55.56), bunu U-sekilli (%73.58), dairesel (%42.29) ve kopriilesme
olmayan (%55.64) tipler izlemektedir (Iskra et al., 2023). Gelisimsel bozukluklar
arasinda Down sendromu, Seckel sendromu, Williams sendromu ve Axenfeld-
Rieger sendromu gibi genetik hastaliklarla iliskili morfolojik sapmalar dikkat
cekicidir. Embriyolojik olarak, sella turcica hem notokordal (paraksiyal
mezoderm) hem de noral krista kokenlidir.

2.5.2. Hipofiz Kaynakh Lezyonlar: Adenomlar ve PitNET Siniflamasi

Sella turcica bolgesinin en yaygin patolojileri hipofiz bezinden kaynaklanan
tiimérlerdir. 2021 Diinya Saglik Orgiitii smiflamasina gére, hipofiz adenomlari
arttk "PitNET" olarak siniflandiriimaktadir (Ugga et al., 2023). PitNET'ler
boyutlarina goére mikroadenom, makroadenom ve dev adenom olarak
siniflandirilir. En sik goriilen iglevsel tiimorler arasinda prolaktinomlar yer alir.
Adenomlarm bir diger o6nemli komplikasyonu ise pituiter apopleksidir
(Kucharczyk & Truwit, 2020).

2.5.3. Kistik Lezyonlar ve Nadiren Goriilen Tiimorler

Sella turcica bolgesinde hipofiz disinda kaynaklanan lezyonlar da goriilebilir.
Bunlar arasinda Rathke'nin yarik kisti, kraniofaringiom ve hipofiz blastomu gibi
lezyonlar yer alir. Kraniofaringiomlar genellikle ¢ocukluk caginda goriilen,
suprasellar yerlesimli, kistik ve kalsifiye lezyonlardir. Pituiter blastom ise oldukga
nadir goriilen bir embriyonal tiimordiir (Ugga et al., 2023).

2.5.3.1. Rathke Yarik Kisti

Rathke yarik Kkistleri (RYK), embriyolojik donemde Rathke kesesinin
artiklarindan kdken alan, hipofizbezinin ortahatta, sellar veya suprasellar bolgede
yerlesen konjenital, benign lezyonlardir (Menéndez-Torre et al., 2024).
Embriyogenez silirecinde, stomadeumdan gelisen Rathke kesesi ile
diencephalon'un agagi dogru uzanan infundibulum yapisi birleserek hipofiz bezini
olusturur. Bu birlesme sirasinda kesenin orta hattinda kalan epitel artiklarindan gelisen
kistler, ileri yasamda semptomatik hale gelebilir (Unlii, 2014). RYK'ler genellikle
asemptomatik seyreder ve otopsilerde %5 ila %33 oraninda saptanabilir
(Menéndez-Torre et al., 2024). Ancak, kistin biiylimesi durumunda, cevre yapilar
iizerinde baski olusturarak bag agrisi, gérme alani defisitleri, hipopituitarizm ve
nadiren diabetes insipidus gibi klinik semptomlara neden olabilir (Unlii, 2014;
Zhao et al., 2013).

2.5.3.2. Kraniofaringiom

Kraniofaringiomlar, genellikle sella turcica ve suprasellar bolgede yerlesim
gosteren, embriyolojik olarak Rathke kesesi ve kraniyofaringeal kanalin
artiklarindan koken alan benign, yavas biiyliyen epitelyal tiimorlerdir (Aydin et al.,
2024). Kraniofaringiomlarin yerlesimi ¢ogunlukla sellar ve suprasellar bolgede
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olsa da, bazi alt gruplar ii¢lincii ventrikiiliin icinde ya da infundibulo-tuberal
bolgede gelisebilir. Pascual ve Prieto (2022) her ne kadar histolojik olarak diisiik
dereceli tiimérler olsa da, lokal invazyon potansiyelleri ve hayati ndrovaskiiler
yapilara yakinliklar1 nedeniyle yiiksek morbidite riski tasirlar. Ozellikle
hypothalamus, infundibulum ve chiasma opticum gibi yapilarla olan yakin
iligkileri nedeniyle cerrahi planlama son derece dikkatli yapilmalidir (Pascual &
Prieto, 2022).

2.5.3.3. Hipofiz Blastomu

Hipofiz blastomu, erken ¢ocukluk déneminde ortaya ¢ikan, nadir ve agresif
bir noroepitelyal timordiir. Embriyonik donemeait hiicre artiklarindan koken alir
ve siklikla sella turcica ve hipofiz bezi yerlesimlidir. Diinya Saglik Orgiitii'niin
2021 yilinda yayimladig1 beyin tiimorleri siniflandirmasinda hipofiz blastomu,
malign grade IV diizeyinde yer alan embriyonik tiimorler kategorisinde
tanimlanmistir (Louis et al., 2021). Klinik olarak en sik bildirilen bulgular
arasinda Cushing sendromu, gérme bozukluklari, hidrosefali, hipopituitarizm ve
irritabilite yer alir. Ozellikle 2 yas alt1 bebeklerde tan1 konan vakalarin cogunda
endokrinolojik bozukluklar 6n plandadir. Wang ve arkadaslarinin (2021) ¢ok
merkezli ¢alismasinda bildirilen 17 vakada en yaygin semptomun Cushing
sendromu oldugu saptanmustir. Cerrahi miidahale genellikle ilk tedavi segenegi
olmakla birlikte, bu tiimorlerde tekrar riski yliksek olup kemoterapi ve radyoterapi
uygulamalar1 da tedaviye dahil edilmektedir (Brastianos et al., 2020). Literatiirde
geng eriskinlerde goriilen vakalar da nadir olmakla birlikte mevcuttur. Ornegin,
Giliney Kore'den bildirilen 19 yasindaki bir kadin hastada, hipofiz blastomu tanisi
konmus ve dort yillik izlemde basaril bir tedavi siireci elde edilmistir (Lee et al.,
2020).

Goriintiileme Bulgular1 ve Tamisal Yaklasim

Sella turcica ve kafa tabani yapilarinin radyolojik olarak degerlendirilmesinde
direkt grafilerden modern manyetik rezonans goriintiilemeye kadar genis bir
teknik yelpaze kullanilmaktadir (Newton & Potts, 1971; Kucharczyk & Truwit,
2020). Sella turcica ve igerigindeki yapilarin degerlendirilmesinde altin standart
goriintiileme yontemi manyetik rezonans goriintiilemedir. Ileri goriintiileme
tekniklerinden difiizyon agirlikli goriintiileme (DWI) ve MR elastografi, tiimor
hiicre yogunlugu ve yapisal 6zelliklerini belirlemede cerrahi oncesi planlama
acgisindan 6nem tagir (Kucharczyk & Truwit, 2020).

3. SONUC

Sella turcica, embriyolojik gelisiminden morfolojik varyasyonlarina,
radyolojik goriiniimiinden patolojik yansimalarina kadar pek ¢ok agidan 6nem
arz eden bir yapidir. Sfenoid kemigin merkezi konumunda yer almasi ve hipofiz
bezi gibi ndroendokrin sistemin merkez yapisini barindirmasi, bu bélgeyi hem
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anatomik hem de fonksiyonel agidan stratejik hale getirmistir (Ziyal & Erbas,
2008; Oztiirk, 2006).

Gelisim sirasinda noral krest hiicreleri ve paraaksiyal mezodermin koordineli
etkilesimi, hem normal varyasyonlarin hem de ¢esitli sendromlara eslik eden
patolojik sekil bozukluklarinin temelini olusturmaktadir (Standring, 2020). Sella
turcica'nin morfometrisi ve morfolojisi, yalnizca iskeletsel gelisimle sinirl
kalmayip genetik bozukluklarin, endokrin hastaliklarin ve kraniofasiyal
anomalilerin tanisinda da rol oynamaktadir (Axelsson, Storhaug & Kjer, 2004).

Yapilan ¢aligmalar, oOzellikle sella turcica kopriilesmesi gibi morfolojik
varyasyonlarin, belirli sendromlarla ve dis ile ilgili ya da iskeletsel sapmalarla
istatistiksel olarak anlamli iligkiler tasiyabilecegini gostermektedir. Ayrica,
gelisimsel donemdeki sella turcica morfolojisinin degerlendirilmesi, pediyatrik
patolojilerin erken tanisi ve cerrahi planlamalar agisindan kritik 6neme sahiptir.

Modern goriintiileme tekniklerinin sagladigi olanaklarla birlikte, sella
turcica'nin yapisal detaylarmnin yliksek dogrulukla incelenmesi miimkiin héle
gelmigtir. Bu baglamda, morfometrik 6lgiimlerin standartlastiriimasi ve genetik
korelasyonlarin ortaya konulmasi, sella turcicanin multidisipliner ¢calismalardaki
yerini daha da 6nemli kilmaktadir (Provenzale, 2006). Sonug olarak, sella turcica
sadece statik bir anatomik yap1 degil; gelisimsel biyolojiden klinik tantya kadar
uzanan genis bir yelpazede degerlendirilmesi gereken dinamik bir bdlgedir.
Gelecekte yapilacak galigmalarin, bu yapimin morfolojik ¢esitliligi ile genetik,
norolojik ve endokrinolojik bozukluklar arasindaki baglantilar1 daha da
netlestirmesi beklenmektedir.
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Giris

Dokuzuncu kromozom, insan karyotipinde C grubu kromozomlar arasinda
smiflandirilan, orta bityiikliikte bir kromozomdur. Kromozom sitogenetik olarak
p24.3 ile q34.3  Dbantlar1 arasinda tanimlanmaktadir. Submetasentrik
kromozomlardan biri olarak kromozomun q kolu, p kolundan olduk¢a uzundur.
Dokuzuncu kromozomun sentromer bolgesinde polimorfizm gosteren ve
kromozom kollarina gore daha ince bir bolge bulunmaktadir. Bu polimorfik bolge
sentromer bolgesi ve onu ¢evreleyen heterokromatik DNA’dan olusmaktadir. Bu
bolgenin polimorfizmleri sitogenetik olarak 9gh+, 9cenh+, 9ph+, 9gh-, ve inv(9)
seklinde gosterilmektedir (Kosyakova ve ark., 2013). Dokuzuncu kromozomun
hem sitogenetik diizeyde hem de gen diizeyinde hastaliklarla iligkilendirilmis ¢ok
sayida aberrasyonu vardir. Total andploidileri (monozomi veya trizomileri)
yasamla bagdagmaz, ancak parsiyel anomalileri g¢esitli hastaliklarla
iliskilendirilmistir (Dhangar ve ark., 2019; Xu ve ark.2023). Buna goére 9p'nin
parsiyel trizomisi, 9p delesyonlari, 9934.3 mikrodelesyonu, ring kromozom 9 ve
9p tetrazomisi, her biri tanimlanmis sendromlara karsilik gelen sitogenetik
yeniden diizenlenmelerdir (Moczulska ve ark., 2022; Montazeri & Asadi, 2023;
OMIM, 2026) Yine perisentrik inversiyon 9, normal varyant olarak kabul
edilmesine karsin ¢esitli tibbi durumlarla iliskilendirilmistir (Humphray ve ark.,
2004). Bu boliimde 9'uncu kromozomun baslica sitogenetik diizensizliklerinden
olan perisentrik inversiyon 9, parsiyel trizomi 9p, 9p delesyonu, 9q34.3
mikrodelesyonu (Kleefstra sendromu), ring kromozom 9, 9p tetrazomisi ve
mozaik trizomi 9 diizenszilikleri ile bunlarin iligkili olduklar1 hastaliklar ve
fenotipik bulgular ele alinmistir.

Dokuzuncu kromozomun o6nemli sitogenetik diizensizlikleri ve bu
diizensizliklerin yol actiklar1 hastaliklar

Perisentrik inversiyon 9 [inv (9)]: Toplumda en sik rastlanan inversiyon
kategorisi olarak perisentrik inversiyon 9 [inv(9)] 9’uncu kromozomunun énemli
bir varyantini olusturur. Bu inversiyon cesitli kirtlma noktalar1 iizerinden
meydana gelmekte, ancak her durumda sentromer gevresindeki heterokromatinin
kromozom yapisi igerisinde yeniden diizenlenmesine yol agmaktadir. Buna gore
inv(9) inversiyonunu olusturan kirilma noktalar1 (pl1;q13), (p12:;ql3),
(p11;q12), (p11;921), (p13;q913) ve (p13;921) kromozom bantlarinda meydana
gelmekte ve kirilma noktalarina gore inversiyona ugrayan kromozom parcasinin
biiyiikliigii degisebilmektedir. Inv(9) olgularina genel popiilasyonda % 1 ile % 3
arasi oranlarda rastlanmaktadir (Mohsen-Pour ve ark., 2022; Xie ve ark., 2020)
Bu diger inversiyonlarin insidansi ile karsilastirildiginda oldukga yiiksek bir
orandir. Ozellikle 9’uncu kromozomun perisentrik bolgesinin segmental duplike
kromatin igermesinin ve yine kromozomun sentromerik bolgesinde yer alan
alfoid DNA dizilerinin yapisal organizasyonunun kirilmaya yatkin olmasinin,
kromozomda goriilen yiiksek perisentrik inversiyon insidansi ile iligkili
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olabilecegi one siiriilmiistiir (Mohsen-Pour ve ark., 2022). inv(9) mendeliyan
kalitim modeline uygun olarak jenerasyonlar arasi gegis gosterir. Vakalarin
¢ogunda heterozigot olarak goriiliir, ancak daha diisiik siklikta olmak iizere
homozigot olarak da goriilebilmektedir. Tasiyic1 kiside normal varyant kabul
edilen perisentrik inv(9) inversiyonunun, sonraki jenerasyonda kromozom
ayrilmasi siireci iizerinde olumsuz etkide bulundugu ya da hiicre boliinmesi
sirasinda nondisjunction (kromozom ayrilamamasi) olayma yatkimnlig: arttirdigi
diistiniilmektedir. Buna gore inversiyon 9 ile iliskili kromozom ayrilamamast
olaymin, tastyici kisinin gametogenezi siirecinde inverte bolgenin inverte
olmayan saglam kromozom bdlgesi ile eslesmesinde meydana gelen hatalardan
kaynaklandigi one siiriilmiistiir. Perisentrik inv(9) oOzellikle mayoz I de
kromozom ayrilma hatalarina yol agmaktadir. Buna gore perisentrik inv(9),
tastyict kiginin hem iireme sagligi bakimindan hem de sonraki jenerasyonda
inv(9)’a sekonder baska kromozom anomalisi tastyan ¢ocuk sahibi olma riski
bakimindan tehlikeli goriilmektedir. Ilave olarak perisentrik inv(9)’un,
inversiyona ugrayan kromozomal materyal bolgesinde genetik imprinting veya
diger epigenetik mekanizmalarin bozulmasina ve bu durumun da bazi hastaliklara
yol agabilecegine dair diisiinceler de bulunmaktadir. Hem kromozom iizerindeki
genlerin transkripsiyonu ve hem de hiicre boliinmesi sirasinda homolog
kromozomlarin eslesme/ayrilma siirecleri iizerinde yaptig1 olumsuz etkiler goz
oniine alinarak yapilan ¢alismalar neticesinde perisentrik inv(9) formasyonunun
cesitli hastaliklarla iliskili oldugu tespit edilmistir. Buna goére perisentrik inv(9)
formasyonu c¢esitli hematolojik hastaliklar (immune thrombositopeni, anemiler,
kronik myeloid l6semi, malign lenfoma gibi), infertilite, tekrarlayan diisiik
Oykiisii, idiopatik iireme basarisizligi, azoospermi, kardiyak kusurlar, konjenital
anomaliler gibi durumlarla iliskilendirilmistir. inv (9) kromozom formasyonu ile
muhtemel iliskili olabilecegi diisiiniilen konjenital anomaliler arasinda
ambiguous genitalia, polidaktili, carpik ayak (pes ekinovarus), mikrotia, sagirlik,
kraniyal ve fasiyal malformasyonlar, inmemis testis, iskelet malformasyonlari,
dev Meckel divertikiilii, duodenal diyafram, ince bagirsak malrotasyonu,
pulmoner stenoz, kardiyomiyopati, aritmi ve intrauterin gelisme geriligi
sayilabilir. Yanisira inversiyon 9 mental gerilik, sizofreni, bipolarlik, Walker-
Warburg Sendromu, Goldenhar sendromu (okiilo-aurikiilo-vertebral spektrumu),
Asperger Sendromu, Cornelia de Lange sendromu Karin Kast Yoklugu
Sendromu (Prune Belly Sendromu), Diabetes Mellitus ve kansere yatkinlik gibi
klinik durumlarla da iligkilendirilmistir. Yine ebeveynde inv(9) tasiyiciliginin
bulunmasinin ¢ocuklarda Down sendromu gelisme riskini 3 kat arttirdigi one
stirlilmiistiir. (Kosyakova ve ark., 2013; Mohsen-Pour ve ark., 2022; Xie ve ark.,
2020). inversiyon 9 olgularindaki kirilma noktalarindan olan p11 bandi cesitli
malign hastaliklar ile iliskilendirilmistir. Kanser gelisimi ile iliskili epigenetik
olaylarin 9ql13 bdlgesindeki neo-sentromer aktivasyonunun bir sonucu
olabilecegine dair goriisler de bulunmaktadir. Yine kirilma noktalar1 olan 9p12
veya 9q13-21.1 bolgelerinin, c¢esitli hastaliklarin patogenezleri ile iligkili
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olabilecegi One siiriilmiistiir. Buna ilave olarak, inversiyon 9’un dogurganlik ve
fetal gelisimden sorumlu genlerin ifadesinde degisikliklere yol agabilecegi ve
bunun da ¢esitli hastaliklarin geligimi ile iligkili olabilecegi diisliniilmektedir.
(Mohsen-Pour ve ark., 2022). Bu diisiincelerle uyumlu olarak inversiyon 9 kimi
durumlarda fetal ddonemde anatomik malformasyonlarla birlikte goriilmektedir.
Yine inversiyon 9 adolesan donemde malformasyon gelisimine, biiyiime ve zeka
geriligine yol agabilmektedir. (Keung ve ark., 2003; Wang ve ark., 2016; Xie ve
ark., 2020).

Parsiyel trizomi 9p sendromu: 9p duplikasyon sendromu olarak da
adlandirilir. Bu kromozomal yeniden diizenlenmede, 9’uncu kromozomun kisa
kolunun bir kismi veya tam bir kopyast duplike sekilde genomda fazla kopya
olarak bulunur. Bu sendrom ilk olarak 1970 yilinda Rethoré ve arkadaslari
tarafindan rapor edilmistir, daha sonra Centerwall ve Beatty adli arastiricilar
tarafindan tam olarak tanimlanmistir. Trizomi 21, 13 ve 18'den sonra en sik
goriilen ve yasamla bagdasan dordiincii trizomidir. iki yiizden fazla vakasi tespit
edilmistir. Dokuzuncu kromozom ile bagka bir otozomal kromozom arasindaki
resiprokal translokasyon sonucu olusur, nadiren de olsa spontan/de novo bir
genetik degisiklik sonucu gelisebilir (Sekil 1). Trizomiye konu kromozom
pargasinin boyutundaki degiskenlik ve buna eslik eden monozomi veya trizomi
durumlari nedeniyle, genis bir skalada fenotipik belirtiler verir. Bu sitogenetik
anomali ¢ogunlukla kendini zihinsel yetersizlik, psikomotor gerilik, el-ayak
anomalileri, kardiyak malformasyonlar ve anormal yerlesimli displastik kulaklar,
asagiya dogru yonelmis palpebral fissiirler, hipertelorizm, belirgin burun gibi
kraniofasiyal belirtilerle gosterir. Yine noral tiip kapanmasi kusurlari, koroid
pleksus hiperplazisi, renal malformasyonlar gibi manifestasyonlar da goriilebilir
(Abu-Amero ve ark., 2010; Jelin ve ark., 2010; Pérez-Castillo ve ark., 2024).
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Sekil 1. Sekildeki kromozom 9 idiyogrami 9p duplikasyon sendromu igin kritik bolgeyi
gostermektedir. (Bu sekil Abu-Amero ve ark. (2010) ve Jelin ve ark. (2010)
calismalarindan uyarlanmistir; yalnizca gosterime yardimcr kromozom bantlar
verilmistir.)

Her ne kadar farkli olgularda duplike bdlgenin sinirlar1 degisse de, 9p22-
>9p24 bolgesi 9p duplikasyon sendromu i¢in kritik bolge olarak
degerlendirilmektedir (Abu-Amero ve ark., 2010; Jelin ve ark., 2010; Pérez-
Castillo ve ark., 2024).

9p delesyon sendromu: 9p delesyon sendromu Alfi sendromu olarak da
adlandirilmaktadir. Diinya ¢capinda 700 den fazla olguda tespit edilmistir. Genetik
heterojenite gosteren sendromun kalitim modeli otozomal dominant olarak kabul
edilmektedir. Bu sendromdan muzdarip kisiler hafif gelisme geriligi ile siddetli
malformasyonlar arasinda degisen fenotipik belirtiler verirler. Bu fenotipik
belirtiler arasinda noérolojik anormalliler (ndbetler, hipotoni, beyin
malformasyonlar1), isitme kaybi, konjenital kalp hastalifi, yenidogan
hipoglisemisi, bobrek ve idrar yollarinin konjenital anomalileri ve cinsel geligim
bozukluklart (Y kromozomu tasiyan bireylerde cinsiyet gelisiminin tersine
donmesi, her iki cinsiyette de ambiguous genitale) sayilabilir. Ilave olarak
olgularda gelisme geriligi, entelektiiel yetmezlik, psikiyatrik bulgular, gérme
problemleri, atopik hastalik ve otizm goriilebilir. Olgularin az bir kisminda
abdominal duvar kusurlari, XX karyotipli bireylerde genital kusurlar, igitme

27



kaybi, kraniyofasiyal kleft, hipotiroidizm, laringomalazi, immiin yetmezIik,
bliyiime hormonu eksikligi, hipertrofik pilorik stenoz, dil/konusma geriligi
goriilebilir. (Christ ve ark., 1999; Hauge ve ark., 2008; Pugnaloni ve ark., 2023).
Yaygin kraniofasiyal malformasyonlar olarak trigonosefali, orta yliz hipoplazisi,
yassilagsmig oksiput, belirgin alin, genis ve yassi burun kokii, éne doniik burun
delikleri, kulaklarda sekil bozuklugu ve diisiikliik, uzun filtrum, hipertelorizm,
genis-kisa boyun fenotiplerine rastlanmaktadir (OMIM, 2026; Zhang ve ark.,
2026). Bazi calismalarda delesyona yol acan kiriklarin 9p22-9p24 bantlar
arasinda oldugu (Sekil 2) ve sendrom ig¢in kritik bolgenin  9p22-—p23
bantlarindaki 4-6 Mb’lik bdlge oldugu rapor edilmistir, buna karsin olgularda
gozlenen delesyon boyutlarinin gesitlilik gdstermesi, hotspot kirilma noktalarinin
tam tespit edilememis olmasi, hasta kiginin ebeveynlerinde meydana gelen
dengesiz translokasyonlara bagl farkli kromozomal bdlgelerde es zamanl
duplikasyonlarin goriilmesi gibi etkenler sendrom igin kritik kromozomal
bolgenin/bdlgelerin kesin olarak belirlenmesini zorlastirmaktadir. (Christ ve ark.,
1999; Faas ve ark., 2007; Hauge ve ark., 2008; Starosta ve ark., 2024; Zhang ve
ark., 2026). Ilave olarak bazi fenotipler ile delesyon bdlgeleri arasinda
asosiyasyon da kurulmustur. Buna gore trigonosefali gelisimi agisindan 9p23
bolgesi; entelektiiel yetmezlik, konusma giigliigii, davranissal problemler, 46, XY
bireylerde cinsiyet gelisiminin geri kalmasi, ambigious genitale fenotiplerinin
gelisimi i¢in 9p24.3 bolgesi ve otizm spektrumu hastaliklarinin geligsimi i¢in yine
9p24 bolgelerinin kritik bolgeler olduklari, bu kritik bolgelerin delesyonlarinin
anilan fenotiplerin ortaya ¢ikmasina yol agtigi rapor edilmistir (Zhang ve ark.,
2026).
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Sekil 2. Bir fetiiste tespit edilen 46,XN,del(9)(p22) karyotipinin goriintiisii. Bu olguda
9p24.3p22.2 bolgesinde 16,65-Mb’lik delesyon oldugu kromozomal mikroarray teknigi
ile tespit edilmistir. (Bu goriintii Zhang ve ark. (2026) ¢alismasindan alinmistir).
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Bu sendromla iligkili delesyonlar, cogu zaman terminal delesyon veya diger
kromozomlarin da karistig1 translokasyonlar seklindedir (Hauge ve ark., 2008).
9p delesyon sendromu agisindan kritik olan 9p22.2-9p24.3 bolgesinde 40’1n
iizerinde gen tespit edilmistir. Bu genlerin yaklasik ti¢te biri morbid gen
ozelligindedir ve hastalik fenotipleri ile iliskilidir (Zhang ve ark., 2026). Bu
kategorideki genlerin bazilar1 sunlardir: CER1 ve FREMI1 genlerinin
trigonosefali gelisimiyle, DOCK8 geni zihinsel gerilik ve nobet gelisimiyle,
FOXD4 geninin ise konusma ve dil gelisimi gecikmesiyle iligkilidir. (Pugnaloni
ve ark., 2023). DMRT gen kiimesi (DMRT1, DMRT2 ve DMRT3) XY cinsiyet
kromozomu yapisinin varliginda disi veya belirsiz dis genital organlarin geligimi
ile iliskilidir (Starosta ve ark., 2024). 9p24.2 bolgesine lokalize VLDLR genin
kodladig1 protein reelin reseptorii olarak islev gérmektedir ve beyin gelisiminde
hayati rol oynamaktadir. VLDLR genindeki mutasyonlar serebellar hipoplazi,
zihinsel yetersizlik ve denge bozuklugu fenotiplerine yol agmaktadir (NCBI,
2026b; Zhang ve ark., 2026). Yine SMARCA2, KANKI, GLIS3, GLDLC,
TYPRI1, JAK2 ve bunun gibi baska morbid genlerde bu delesyon bdlgesine
lokalizedirler ve delesyondan etkilenerek hastalik fenotiplerine yol agmaktadirlar
(Zhang ve ark., 2026).

9q mikrodelesyon (Kleefstra) sendromu: Kleefstra sendromu zihinsel
yetersizlik, otizm benzeri 6zellikler, cocukluk ¢ag1 hipotonisi ve karakteristik yiiz
hatlar1 (ayirt edici kraniyofasiyal dzellikler) ile karakterize bir sendromdur. ilave
olarak bu sendromdan muzdarip kisilerde hipermetropi gibi gérme sorunlari,
isitme kaybi, motor gelisim geriligi, kardiyak kusurlar, renal/iirolojik kusurlar,
erkeklerde genital kusurlar, otizm spektrum bozuklugu, duygu durum
bozukluklari, psikotik bozukluklar, korpus kalozum hipoplazisi ve korteks
hipoplazisi gibi spesifik olmayan beyin anomalileri goriilebilir. Bu sendromlu
bireylerin biiylik cogunlugu orta ila agir diizeyde entelektiiel yetersizlik
gosterirler, buna karsin olgularin az bir kisminda normal araligin alt sinirinda 1Q
diizeyi goriilmektedir. Olgularin ¢ogunda konusma gelisimi sinirhdir ve sozel
olmayan iletisim yetileri daha gelismistir. Ayrica bu hastalarda kalp kusurlari,
bobrek/iirolojik kusurlar, erkeklerde genital kusurlar, ciddi solunum yolu
enfeksiyonlar1, epilepsi/atesli nobetler, psikiyatrik bozukluklar ve ergenlik
sonrast asir1 ilgisizlik veya katatonibenzeri durumlar goriilebilir (Kleefstra & de
Leeuw, 2023). Sendrom biiyiik ¢ogunlukla 9q34.3 bolgesindeki bir delesyon
sonucu gelisir. 9q34.3 bolgesin delesyona ugramasinin yanisira bu kromozomal
bolgedeki EHMT1 (euchromatic histone lysine methyltransferase 1) geninin gen-
i¢i mutasyona ugramasi ve haplo-yetersizlik durumunun gelismesi de (delesyon
olmaksizin) sendromun gelisimine yol agabilir (Schwaibold ve ark., 2014;
Willemsen ve ark., 2012). EHMT1 geni histon metiltransferaz enzimlerinden
birini kodlar, bu enzim diger transkripsiyon faktorleriyle etkileserek ve kromatin
yapisinin modifiye ederek gen ifadesini diizenler (Koemans ve ark., 2017). Buna
gore EHMT1 geni bir¢ok genin gen ifadesinin diizenlenmesinde rol almaktadir,
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bu haliyle islevsizligi veya yetersiz islev gostermesi Kleefstra sendromu
tablosunu olusturan bir¢ok fenotipik diizensizlige yol agar. Kleefstra sendromu,
otozomal dominant yolla kalitilir. Bugiine kadar rapor edilen vakalarin neredeyse
tamami, de novo ortaya ¢ikan mutasyonlardan gelismislerdir. Cok nadir olarak
aile ici tekrar eden vakalara rastlanmaktadir. Bu olgularda genellikle
ebeveynlerden birinde somatik mozaisizm formunda 9q34.3 bdlgesini iceren
dengeli translokasyon veya interstisyel delesyon tarzi aberrant olusumlar goriiliir.
9q34.3 mikrodelesyon tasiyicisi ebeveynlere (9q34.3 delesyonunu veya EHMT1
patojenik varyantini germinal dokuda mozaik olarak veya dengeli translokasyon
formlarinda tasima olasiligmma karsi) sonraki gebeliklerinde prenatal test
yapmalar1 6nerilmelidir (Kleefstra & de Leeuw, 2023; Willemsen ve ark., 2012).

Ring kromozom 9 sendromu: Ring kromozom 9 sendromu adindan da
anlasilacagi lizere 9’uncu kromozomda halka olusumu ile karakterize bir
hastaliktir. Bu sendromda, 9 numarali kromozomun her iki ucu kopar ve olusan
yapiskan uglar birbirine baglanarak ring (halka) yapis1 olustururlar (Montazeri &
Asadi, 2023) (Sekil 3). Bazen herhangi bir gen kayb1 olmadan kromozom uglari
kaynagarak ring olusturabilirler. Ring olusumuna kimi durumlarda delesyon,
duplikasyon veya inversiyon gibi aberasyonlar eslik edebilir. (Sivasankaran ve
ark., 2016). Bu kromozomal yeniden diizenlenme bir takim fenotipik sonuglara
yol a¢cmaktadir. Hastalik nadir goriilen bir kromozomal bozukluk sendromu
olarak tanimlanmistir. Dokuzuncu kromozomda ring olusumu genellikle, fetal
gelisimin erken donemlerinde bilinmeyen nedenlerle (sporadik olarak) meydana
gelen spontan/de novo hiicresel hatalardan kaynaklanir. Buna gore sendromun
mozaik formlarma da (hastanin bir kistm hiicrelerinde ring olusumuna
rastlanirken, diger bir kisim hiicrelerinde ise normal kromozom 9 homologlarina
rastlanmaktadir) rastlanmaktadir. Kromozomun kopan/kaybolan pargasinin
biiytikliigli ve diger bazi faktorlere bagl olarak hastaligin semptomlar1 degisiklik
gostermektedir. (Sivasankaran ve ark., 2016). Ring kromozom 9 hastaliginda
temel fenotipik belirtiler gelisimde gerilik, kafa-yliz anomalileri (mikrosefali,
kafanin 6n kisminda darlik, micrognatia, hipotelorizm, yarik damak, epikantik
katlanma, trigonosefali, diisiik kulaklar gibi), orta ila agir derecede zihinsel
yetersizlik, kalp kusurlart (septum kusurlari), genital sistem anormallikleri
(ambiguous genitalia ve hipospadiyas), ekstremite-iskelet anomalileri ve
enfeksiyoz komplikasyonlardir. (Montazeri & Asadi, 2023; Sivasankaran ve ark.,
2016). Sendromun diger belirtileri arasinda klinodaktili, gastrik refli sayilabilir.
Sendrom de novo olarak ortaya ¢ikmaktadir, ancak bazi olgularin parental olarak
gecis  gosterebilecekleri de Ongoriilmektedir. Parental gegis tespit edilen
olgularda ebevynlerin sonraki gebeliklerinin de risk altinda olacagi gz 6niinde
bulundurulmalidir. (Montazeri & Asadi, 2023).
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Sekil 3. Hasta bir erkek cocugunun karyotipinde gériilen kromozom 9 ring olugsumu.
Hastanin farkli hiicre hatlarmda normal homolog 9+ring 9, monozomi 9, homologlarm
her ikisinde ring olusumu ve disentrik ring 9 olusumu seklinde stabil olmayan karyotip
yapilar tespit edilmistir. Aym zamanda hastada 9 uncu kromozomun p kolunun terminal
bolgesinde/9p22.3p24.3 bantlar: bolgesinde 15,7 Mb'lik bir delesyon tespit edilmistir.
Hastada ring olusumu yorumlanirken, halka olusumunun genetik materyal kaybi
olmaksizin gergeklesen telomer-telomer birlesmesinin sonucu oldugu, bundan sonra
9p22-p24 kromozom bolgesinde delesyonunun meydana geldigi diisiiniilmiistiir. Hastada
ring 9 olusumu gozlenmis olmakla birlikte esas olarak 9p delesyon sendromuna benzer
bir genetik yapi tespit edilmistir. Bu hastada hipertelorizm, diisiik kulaklar, yukar egimli
gozler, mikrosefali, trigonosefali ve diiz oksiput gibi dismorfik yiiz 6zellikleri tespit
edilmistir. Hastada goriilen fenotipik anomalilerin delesyona ugramis genetik materyal
parcasmdan kaynakli genlerin haplo-yetersizliginden ve ayni zamanda ikincil andploid
hiicrelerin varligindan kaynaklandigi sonucuna varilmistir. (Karyotip goriintiisii ve
tanimlanan olgu Sivasankaran ve ark. (2016) ¢calismasindan alinmistir).

Kromozom 9p Tetrazomi Sendromu: Bu sendrom ya da kromozomal
diizensizlik ilk kez Ghymers ve ark tarafindan 1973 yilinda tanimlanmaistir
(Ghymers ve ark., 1973). Karyotipte 9’uncu kromozomun kisa (p) kolundan
tliremis bir izokromozomun veya izodisentrik kromozomun fazladan bulunmasi
durumudur. Nadir rastlanan bir kromozomal diizensizliktir. Bu kromozomal
diizensizligin iki varyanti mevcuttur. Birinci varyantta, kromozomal diizensizlik
iki adet 9p kolunun sentromer bdlgelerinden birlesmesi ve izodisentrik
kromozom 9p (i(9p)) yapisinin olusmasi seklindedir. ikinci tip diizensizlikte ise
9p kromozom kollar1 9q kromozom kolunun proksimal segmentlerini de tasir
sekilde (segment okromatik materyal de igerebilir) birlesirler (sekil 4). Sonucta
biri aktif digeri inaktifiki sentromer igeren bir izokromozom yapisi olusur. Buna
psododisentrik 9p (idic(9p) kromozom yapisi denir. Yagayan hastalarda, fazladan
i(9p) ve idic(9p) yapilari hemen daima mozaik formda bulunur. (El Khattabi ve
ark., 2015; Yu ve ark., 2022). Mozaik olmayan ya da komplit formlar1 yagsamla
bagdasmaz, fetal donemde Oliirler (Wang ve ark., 2024). Bu kromozomal
diizensizlik hemen daima de novo olusumlu olarak tespit edilmistir, ancak
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parental gecis gosterebilecegi de aktarilmigstir. Bu diizensizligin olusumuna yol
agan kromozomal kirilma noktalart genel olarak p10, q12, q13, 21, q22 bantlar1
iizerinde tespit edilmistir. Konjenital anomaliler, fetal gelisim geriligi, Dandy-
Walker malformasyonu, ciddi veya hafif seyirli gelisme geriligi, ciddi veya hafif
seyirli mental yetmezlik, kafa-yiiz anomalileri sendromun baslica fenotipik
belirtilerini olusturmaktadirlar. (El Khattabi ve ark., 2015; Wang ve ark., 2024;
Yu ve ark., 2022). Yine hipertelorizm, anormal bi¢imli ve diisiik yerlesimli
kulaklar, mikroretrognati, bulbéz burun ve yiiz yariklar1 bu sendromda yaygin
goriilen dismorfik ozelliklerdir. Bazi olgularda mikrosefali, biiylime geriligi,
eklem ¢ikig1, skolyoz, kalp defektleri ve renal anomaliler de rapor edilmigtir. Her
durumda bu kromozomal diizensizlige eslik eden fenotipik belirtiler genis bir
skalada varyasyon gostermektedir (E1 Khattabi ve ark., 2015). Sayi fazlasi
izokromozom 9 formasyonu oldugu halde hicbir fenotipik belirti vermeyen,
kromozomal tanis1 tamamen tesadiifi olarak konmus olan vakalara da
rastlanabilmektedir (Wang ve ark., 2024). Bu fenotipik degiskenligin nedeni tam
olarak agiklanamamis olmakla birlikte; fenotipin siddetinin mozaisizm
derecesiyle iligkili olabilecegi one siiriilmiistir. Dokuya 6zgii mozaisizmin
etkileri hakkinda ise ¢ok az sey bilinmektedir. Mozaisizmin derecesi ne olursa
olsun fibroblast hiicrelerinde i(9p) tespit edilen hastalarin, lenfositlerinde i(9p)
tespit edilenlere kiyasla daha agir klinik belirtiler verdikleri tespit edilmistir. Yine
fazladan izokromozom 9 yapisi icerisinde 9q materyalinin mevcut oldugu ve
izokromozom yapisinin en az iki dokuda tespit edildigi vakalarda fenotipik
belirtilerin siddeti artma egilimi gostermektedir. (EI Khattabi ve ark., 2015).
[zokromozom 9 yapisindan 9q materyalinin bulunup bulunmamasinin fenotipik
etki siddetini arttirip arttirmadigi konusu tartigmalidir, ancak izokromozom
yapisnin q12-q13 bolgesini i¢erdigi durumlarda kardiyak malformasyon siklig1
artmaktadir (Yu ve ark., 2022).
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Sekil 4. On sekizinci haftada termine edilen bir fetiisiin amniyon s1visi 6rneginden elde
edilen GTG bantlanmig karyotip goriintiisii. Hastanin karyotipi 47,XY,+idic (9)
(9p24.3q13), seklinde kaydedilmistir. Say1 fazlasi izokromozom 9p yapisi siyah okla
gdsterilmistir. Izdodisentrik kromozom yapisi incelenen tiim hiicrelerde (non-mozaik
olarak) tespit edilmistir. ( Karyotip goriintiisii Yu ve ark. (2022) c¢alismasmdan
alinmustir).

Mozaik trizomi 9 sendromu: Mozaik trizomi 9 sendromunda hasta kisinin
hiicrelerinin bir kisminda say1 fazlast 9’uncu kromozom bulunurken (Sekil 5),
hiicrelerin bir kisminda ise normal karyotip (iki kromozom 9 homologu) goriiliir.
(Li ve ark., 2021). Ilk olgu 1973 yilinda bir yenidoganda tespit edilmis ve bu
yenidogan ancak 28 giin yasayabilmistir. (Riley ve ark., 2017). Tiim
konseptuslarin yaklagik % 0,1’inde trizomi 9 mozaisizminin gelistigi
diistiniilmektedir (diisiikler, tespit edilemeyen vakalarda dahil olmak iizere), buna
karsin sendromun toplumdaki genel prevalansi milyonda birden daha diistiktiir.
(Ajour ve ark., 2026). Bu sendromda goriilen kromozomal diizensizligin mozaik
formda goriilmesinin olasi sebebi embriyonik gelisim asamalarinda mitoz
bolinmede kromozom ayrilmamast olayidir. Mozaik olgularda 9’uncu
kromozomun uniparental dizomik olarak bulundugu hiicre hatlarina da
rastlanmaktadir. Burada kromozom ayrilamama hatasinin mayoz bdliinmeden
kaynaklandigi diistiniilmelidir. Bu durumda hasta bireyin normal goriinen hiicre
hatlarinda hiicre kurtarma mekanizmas: ile 9’uncu kromozomun iigiinci
homologunun kayboldugu diisiiniilmelidir (Chen ve ark., 2010; Li ve ark., 2021).
Bu sendromda goriilen dnemli fenotipik belirtiler arasinda gelisme geriligi, sdzel
iletisim kuramama, kraniyofasiyal anomaliler, el-ayak anomalileri, kardiyak
anomaliler (ventrikiiler septal defekt, atriyal septal defekt ve patent duktus
arteriyozus gibi) genitoiiriner anomaliler, iskelet anomalileri, beslenme ve
solunumda giicliik, kriptoorsidizm, gelisimsel kalca displazisi, ndbet gegirme,
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mikroftalmi, kisa boyun, besik tabanli ayaklar, géz anomalileri ve isitme kaybi1
sayilabilir. Ozellikle lenfositlerden elde edilen kromozom c¢alismalarinda
mozaiklik orani ile fenotipik belirtilerin siddetleri arasinda bir korelasyon
kurulamamistir (Ajour ve ark., 2026; Chen ve ark., 2010; Li ve ark., 2021; Riley
ve ark., 2017). Ancak yine de genel mozaiklik diizeyi ile belirtilerin siddet
arasinda bir iligki bulunmaktadir (Ajour ve ark., 2026). Fetal evrede yakalanan
olgularin gogunda fetiisiin cinsiyetinin kiz oldugu tespit edilmistir. (Chen ve ark.,
2010). Mozik trizomi 9 olgularinin ortalama kag y1l yasadiklar1 bilinmemektedir.
Canli dogan olgulardan 1 yasini gegenlerin sayist azdir ve yasama tutunmalarn
daha c¢ok gelismis hastane ve yogun bakim kosullarina baghdir (Ajour ve ark.,
2026). Buna gore ergenlik veya yetiskinlik cagina ulasan olgulara da
rastlanmaktadir (Riley ve ark., 2017; Willatt ve ark., 1992).
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Sekil 5. 47,XX,+9 kromozom kurulusuna sahip karyotip goriintiisii (Chen ve ark. (2010)
¢alismasindan uyarlanmustir).



Sonu¢

Bu bolim kapsaminda ele alinan 9'uncu kromozom, perisentromerinde
polimorfik bdlge tasiyan kromozomlardan biridir. Bu bolgede rastlanan p11;q13
inversiyonu ve ¢esitli heterokromatin polimorfizmleri normal varyasyon olarak
kabul edilmektedir. Buna karsin 6zellikle insan karyotipinde en sik rastlanan
inversiyon olan p11;ql13 inversiyonu hem ¢esitli anomalilerle iliskilendirilmistir
ve hem de sonraki kusaklarda kromozom ayrilamamasina/kromozom
anomalisine yol a¢ma riskini barmndirmaktadir. Dokuzuncu kromozom, dizi
yapisi itibartyla yiiksek miktarda tekrar dizisi ile inter ve intra kromozomal
duplikasyon bolgeleri igcermesi nedeniyle sitogenetik (kromozomal materyal)
diizeyde pek cok yeniden diizenlenmeye ve bu yeniden diizenlenmelerin yol
acacagl sendromlar iiretmeye yatkindir. Bu nedenle kromozomla ilgili yeni
sitogenetik aberasyonlarin ve bunlara eslik eden fenotipik anomalilerin/yeni
sendromlarin bulunma olasilig1 bulunmaktadir.

Tesekkiir: Genis veritabanlarinda ¢ok sayida kaynaga ulasim imkam
sagladi1 icin Mardin Artuklu Universitesi Kiitiiphanesi’ne tesekkiir ederiz.
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1. Giris
1.1. Obstriiktif Uyku Apne Sendromunun Genel Ozellikleri

Obstriiktif uyku apne sendromu (OUAS), uyku sirasinda iist havayolunun
tekrarlayan sekilde daralmasi veya tamamen kapanmasit sonucunda hava
akiminin azalmasi ya da kesilmesi ile karakterize, uyku ile iliskili 6nemli bir
solunum bozuklugudur (Ozkurt, 2018). Tekrarlayan apne ve hipopne dénemleri
oksijen satiirasyonunda diisiislere, uyku biitiinliigiiniin bozulmasina ve sempatik
aktivitenin artmasina neden olmakta; hastaligin uzun dénemde kardiyovaskiiler,
metabolik ve norokognitif sonuglarla iligkili oldugu bildirilmektedir (Chang et
al., 2023). OUAS tanisinda polisomnografi temel tanisal yontemlerden biri
olmakla birlikte, hastaligin ortaya ¢ikis mekanizmasinin anlagilmasinda yalnizca
uyku sirasinda elde edilen fizyolojik verilerin degerlendirilmesi yeterli degildir.
Ust havayolunun anatomik 6zellikleri de hastaligin olusumunda dnemli bir role
sahiptir (Chang et al., 2023; Schwab et al., 1995).

1.2. Ust Havayolu Anatomisi ve OUAS

Ust havayolunun agikligi; burun ve nazofarenks, yumusak damak, dil,
orofarenks, hipofarenks, hyoid kemik ve ¢evredeki kas-yumusak doku yapilari
ile kraniofasiyal iskelet arasindaki karmasik iliski tarafindan belirlenmektedir.
Ozellikle farengeal havayolunun gevresinde rijit bir kemik destegin sinirli olmasi,
bu boélgenin uyku sirasinda kollapsa yatkin olmasina neden olmaktadir. Bu
nedenle OUAS, yalnizca “dar bir havayolu” problemi olarak degil, havayolunun

anatomik o6zellikleri ile ndromiiskiiler kontrolii arasindaki dengenin bozulmasi
olarak degerlendirilmelidir (Chang et al., 2023).

1.3. Kraniofasiyal Yapilarin OUAS ile Tliskisi

Kraniofasiyal yapilarin OUAS ile iliskisi uzun siiredir arastirilmaktadir. Tlk
sefalometrik caligmalar, OUAS hastalarinda mandibulanin daha posterior
konumda bulunmasi, kraniyal taban agismnin degismesi ve yiiziin vertikal
boyutunun artmasi gibi 6zelliklere dikkat ¢ekmistir. Jamieson ve arkadaslarinin
1986 yilinda yayimladig1r ¢alismada 155 OUAS hastasi ile 17 kontrol bireyi
karsilastirilmis ve OUAS grubunda mandibulanin daha posterior konumlandig
ve kraniyal taban acisinin daha akut oldugu bildirilmistir (Jamieson et al., 1986).
Daha sonraki ¢aligsmalar, bu bulgulara ek olarak inferior konumlu hyoid kemigi,
azalmis posterior havayolu alani ve artmis anterior yiiz yliksekligini giindeme
getirmistir.

Neelapu ve arkadaslarini 2017 yilinda yayimladigr sistematik derleme ve
meta-analiz, erigkin OUAS hastalarinda lateral sefalometrik O&lglimleri
degerlendiren 25 c¢alismanin sonuglarini bir araya getirmistir. Bu c¢alismada
ozellikle anterior alt yiliz yliksekliginde art1s, hyoid kemigin inferior konumu ve
farengeal havayolu alaninda azalma agisindan giicli kanit bulundugu
bildirilmistir (Neelapu et al., 2017). Uluslararasi OUAS konsensusunda da artmis
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anterior yiiz yliksekligi ile inferior ve posterior konumlu hyoid kemigin, OUAS
ile en tutarli iliskiler gosteren kraniofasiyal &zellikler arasinda oldugu
belirtilmistir (Chang et al., 2023).

Tiirk aragtirmacilar tarafindan gerceklestirilen ¢aligmalar da kraniofasiyal
yap1 ile OUAS arasindaki iliskiyi destekleyen bulgular ortaya koymustur. Gungor
ve arkadaslar1 (2013), 16 OUAS hastasiile 16 saglikli bireyin lateral sefalometrik
radyografilerini karsilastirmig ve OUAS grubunda orta yiiz uzunlugunun daha
kisa oldugunu, hyoid kemigin ise mandibulaya gore daha inferior konumda
bulundugunu bildirmistir. Ayrica OUAS grubunda havayolu boyutlarinin daha
kii¢iik olma egilimi gosterdigi belirtilmistir. Tuna ve arkadaslar1 (2012) ise 93
OUAS hastasini degerlendirdikleri ¢aligmalarinda, inferior havayolu boslugu,
yumusak damak kalinlig1, SN-GoGn agis1 ve hyoid kemigin mandibular diizleme
olan uzakliginin OUAS siddeti arttikca yiikseldigini gostermistir. Bu bulgular,
ozellikle hyoid kemigin vertikal konumunun ve mandibular biiylime paterniyle
iliskili sefalometrik parametrelerin OUAS degerlendirmesinde dikkate alinmasi
gerektigini diistindiirmektedir.

1.4. Giincel Literatiirde OUAS Anatomisine Yaklasim

Son yillarda konuya iligkin kanitlarin artmasiyla birlikte, OUAS anatomisinin
tek bir anatomik 6zellik tizerinden agiklanamayacagi daha agik bigimde ortaya
konmustur. 2025 yilinda yayimlanan bir sistematik derleme ve meta-analizde 32
calisma degerlendirilmis; OUAS hastalarinda posterior havayolu boslugunun ve
sella-nasion uzunlugunun daha kii¢iik, anterior total yiiz yiiksekligi ile yamusak
damak uzunlugunun ise daha fazla oldugu gosterilmistir (Wei et al., 2025). Ayni1
donemde 109 ¢alismay1 ve 9817 katilimciy1 iceren baska bir sistematik derleme
ve meta-analizde, lateral sefalometrik bulgular agisindan artmis yumusak damak
uzunlugu ve kalinligi, artmis mandibular diizlem-hyoid mesafesi ve bazi
kraniofasiyal 6l¢limlerde azalma OUAS ile iligkili bulunmustur (Kazmouzet al.,
2025).

Tirkiye'de gergeklestirilen calismalar da OUAS''m kraniofasiyal ve st
havayolu o&zelliklerinin ¢ok faktorlii yapisint desteklemektedir. Gungor ve
arkadaglar1 (2013), 16 Tirk OUAS hastas1 ile 16 saghkli Tirk bireyi
karsilagtirdiklart sefalometrik caligmalarinda, OUAS grubunda orta yiiz
uzunlugunun daha kisa oldugunu ve hyoid kemigin daha inferior konumda
bulundugunu bildirmistir. Benzer sekilde, Akpinar ve arkadaslar1 (2011), obez
olmayan Tiirk erkeklerinde OUAS hastalar1 ile primer horlayan bireyleri
karsilastirmis ve sefalometrik Olgtimlerin  OUAS ile iligkili anatomik
farkliliklarin degerlendirilmesinde kullanilabilecegini gdstermistir. Daha spesifik
olarak Bilici ve arkadaglart (2018), hyoid kemige iliskin sefalometrik dlgtimler
ile AHI arasindaki iliskiyi incelemis ve hyoid ile iliskili dlciimlerin OUAS
siddetinin degerlendirilmesindeki roliinii arastirmistir.
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Hyoid kemige yonelik ilgi de giiniimiizde devam etmektedir. 2026 yilinda
yayimlanan sistematik derlemede 22 ¢alisma degerlendirilmis ve hyoid kemigin
daha inferior konumu ile apne-hipopne indeksi (AHI) arasinda pozitif iliski
bildirilmistir. Ozellikle hyoid kemik ile mandibular diizlem arasindaki mesafenin
(H-MP) OUAS siddeti acisindan en gii¢lii hyoid iliskili degisken oldugu, buna
karsilik hyoidin anteroposterior konumu ile OUAS siddeti arasinda yeterli kanit
bulunmadig: bildirilmistir (Correa-Morillo et al., 2026). Bu bulgular, Tiirk
aragtirmacilar tarafindan gerceklestirilen ve hyoid kemigin inferior konumu ile
OUAS arasindaki iliskiyi ortaya koyan ¢alismalarla da uyumludur (Gungor et al.,
2013; Bilici et al., 2018).

1.5. Lateral Kafa Grafisinin OUAS Anatomisindeki Yeri

Bu  gelismeler, lateral kafa  grafisinin OUAS  anatomisinin
degerlendirilmesindeki yerinin yeniden ele alinmasini gerekli kilmaktadir.
Lateral sefalometri, kraniofasiyal iskelet ile {ist havayolunun sagittal diizlemde
ayn1 goriintii izerinde incelenmesine olanak saglayan, kolay ulasilabilir ve klinik
uygulamalarda kullanilabilen bir yontemdir. Bununla birlikte, iki boyutlu olmasi
nedeniyle havayolunun gercek ii¢ boyutlu yapisini ve uyku sirasinda ortaya ¢ikan
dinamik kollaps1 dogrudan gosterememektedir (Chang et al., 2023; Kazmouz et
al., 2025). Tiirkiye'de gerceklestirilen ¢alismalar da lateral sefalometrinin OUAS
ile iliskili kraniofasiyal ve iist havayolu ozelliklerinin degerlendirilmesindeki
kullanimini desteklemektedir. Giingor ve arkadaglar1 (2013), OUAS hastalart ile
saglikli bireyleri lateral sefalometrik radyografiler iizerinden karsilagtirmis ve
OUAS grubunda hyoid kemigin daha inferior konumda oldugunu ve bazi
kraniofasiyal ol¢timlerde farkliliklar bulundugunu bildirmistir. Daha giincel
olarak Celik ve arkadaglart (2025), 182 hastanin lateral sefalogramlarini
inceleyerek yumusak damak boyutlari, hyoid kemigin mandibular diizlem ve C3
vertebrast ile iliskisi ve iist havayolu genisliklerini degerlendirmistir. Bu ¢alisma,
lateral sefalometrinin OUAS ile iligkili anatomik yapilarin ve &zellikle hyoid
kemigin konumunun degerlendirilmesinde giiniimiizde de kullanilabilir bir
yontem oldugunu gostermektedir.

1.6. Boliimiin Kapsam ve Literatiiriin Degerlendirilmesi

Bu boliimiin amaci, OUAS'!n anatomik 6zelliklerini gilincel literatiir 15181nda
degerlendirmek; oOzellikle kraniofasiyal iskelet, maksilla, mandibula, dil,
yumusak damak, hyoid kemik ve farengeal havayolu arasindaki iliskiyi ortaya
koymak ve lateral kafa grafisi ile yapilan sefalometrik degerlendirmelerin OUAS
acisindan giincel yerini incelemektir. Ayrica son yillarda yayimlanan sistematik
derleme, meta-analiz ve giincel klinik arastirmalar dogrultusunda, lateral
sefalometrinin avantaj ve sinirlhiliklarinin ortaya konulmasi amaglanmastir.

Bu béliim, OUAS"n kraniofasiyal ve iist havayolu anatomisine iligkin giincel
literatiirlin anlatisal derleme yaklagimiyla degerlendirilmesi amaciyla
hazirlanmigtir. Literatiir taramasinda basta PubMed/MEDLINE olmak {izere
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biyomedikal literatiir veri tabanlarinda yer alan c¢alismalar dikkate alinmaigtur.
Ozellikle eriskin OUAS hastalarinda kraniofasiyal ve havayolu anatomisini
degerlendiren sistematik derleme ve meta-analizler Oncelikli olarak
incelenmistir.

Bunun yaninda, 2025-2026 yillarinda yayimlanan giincel sistematik derleme,
meta-analiz ve klinik arastirmalar da degerlendirmeye alinmistir. Bu kapsamda
eriskin OUAS'ta dentofasiyal ve iist havayolu morfolojisini inceleyen
calismalarin yani sira, hyoid kemigin konumu, hyoid—mandibular diizlem iliskisi,
yumusak damak morfolojisi, farengeal havayolu boyutlar1 ve bu anatomik
degiskenlerin apne-hipopne indeksi ile iligkisini aragtiran gilincel c¢aligmalar
incelenmistir. Ayrica, Tiirkiye'de gergeklestirilen ve OUAS'ta kraniofasiyal yapi,
ist havayolu ve hyoid kemigin lateral sefalometrik degerlendirmesine odaklanan
calismalar da literatiir kapsaminda degerlendirilmistir (Ozsoy, 2023; Bilici et al.,
2018; Tunaet al., 2012; Gungor et al., 2013; Celik et al., 2025). Bunun yaninda,
uluslararas1 giincel literatiirde yayimlanan sistematik derleme, meta-analiz ve
klinik aragtirmalar incelenmistir (Dong et al., 2025; Graizel-Armoni et al., 2025;
Kazmouz et al., 2025; Wei et al., 2025; Arianezhad et al., 2026; Correa-Morillo
et al., 2026; Li et al., 2026; Sobouti et al., 2026; Zeng et al., 2026).

Caligmalar; kullanilan goriintiileme yontemi, degerlendirilen anatomik
yapilar, temel sefalometrik Slgiimler ve OUAS ile bildirilen iliskiler agisindan
incelenmistir. Lateral sefalometrinin OUAS tanisindaki rolii degerlendirilirken,
radyografik bulgular ile objektif uyku testi sonuglar1 arasindaki fark o6zellikle
dikkate alinmistir.

2. Kraniofasiyal Yapilar ve Obstriiktif Uyku Apne Sendromu

Cistulli (1996), kraniofasiyal anomalilerin OUAS ile iliskisini ele alarak,
kraniofasiyal yapilarin {ist havayolunun anatomik agiklig1 ve kollaps egilimi
iizerindeki  Oonemine  dikkat c¢ekmistir. Bu  bulgular, OUAS'n
degerlendirilmesinde kraniofasiyal yapi ile iist havayolu arasindaki iliskinin
dikkate alinmasi gerektigini desteklemektedir.

Literatiir incelendiginde OUAS hastalarinda kraniofasiyal yapu ile ilgili en sik
bildirilen bulgularin; artmis anterior yiiz yiliksekligi, mandibulanin posterior
konumu, mandibular uzunlukta azalma, inferior konumlu hyoid kemik ve azalmis
posterior havayolu alan1 etrafinda toplandig1 goriilmektedir (Lowe et al., 1986;
Neelapu et al., 2017; Chang et al., 2023).

Tirkiye'de gergeklestirilen g¢aligmalar da OUAS hastalarinda kraniofasiyal
yapt ve 1lst havayolu ozelliklerinde cesitli farkliliklar bulundugunu ortaya
koymustur. Giingor ve arkadaslart (2013), OUAS hastalarini1 saglikli bireylerle
karsilastirdiklart calismalarinda, OUAS grubunda orta yiiz yiiksekliginin daha
kisa ve hyoid kemigin daha inferior konumda oldugunu bildirmistir. Benzer
sekilde, Tuna ve arkadaslar1 (2012), OUAS siddeti arttik¢a mandibular diizlem
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ile hyoid arasindaki mesafenin ve bazi {ist havayolu Ol¢iimlerinin arttigini
gostermistir. Bilici ve arkadaslart (2018) ise hyoid kemige iliskin sefalometrik
Olciimlerin OUAS siddeti ile iligkili oldugunu bildirmistir.

Uluslararasi konsensus raporunda lateral sefalometrik ¢aligmalarin sonuglari
degerlendirilmis ve OUAS ile en tutarliiliskilerin artmis anterior yiiz yliksekligi
ile inferior ve posterior konumlu hyoid kemik agisindan bulundugu belirtilmistir.
Buna karsilik kraniyal taban, maksilla ve mandibulaya iligkin bazi ol¢iimlerde
calismalar arasinda daha fazla heterojenite oldugu bildirilmistir (Chang et al.,
2023). Tirkiye'de gergeklestirilen g¢alismalarin bulgular da o6zellikle hyoid
kemigin vertikal konumu ve hyoid—mandibular diizlem iligkisi agisindan bu genel
egilimle uyumludur (Giingor et al., 2013; Tuna et al., 2012; Bilici et al., 2018).
Bununla birlikte, kraniofasiyal yapilarin OUAS ile iligskisine yonelik bulgularin
farkli anatomik ve klinik degigskenlerden etkilenebilmesi, hastaligin tek bir
kraniofasiyal 6zellik iizerinden agiklanamayacagini gostermektedir.

3. Maksilla ve Mandibulanin Anatomik Ozellikleri
3.1. Mabksiller Yap1 ve Maksiller Ark

2025 yilinda Wei ve arkadaslar1 tarafindan yayimlanan sistematik derleme ve
meta-analizde, 32 eriskin ¢alisma degerlendirilmistir. Lateral sefalogram veya
CBCT ile yapilan degerlendirmelerde, OUAS grubunda interpremolar mesafenin
yaklagik 2,01 mm, sella-nasion uzunlugunun 2,08 mm ve posterior havayolu
boslugunun 1,95 mm daha diisiik oldugu bildirilmistir (Wei et al., 2025).
Tiirkiye'de gergeklestirilen ¢aligmalar da OUAS hastalarinda kraniofasiyal ve iist
havayolu 6zelliklerinde ¢esitli farkliliklar bulundugunu gostermektedir. Giingor
ve arkadaslar1 (2013), OUAS hastalar1 ile saglikli bireyleri karsilastirdiklar
calismalarinda, OUAS grubunda orta yiiz yiiksekliginin daha kisa ve hyoid
kemigin daha inferior konumda oldugunu bildirmistir. Tuna ve arkadaslari (2012)
ise OUAS siddeti ile mandibular diizlem—hyoid mesafesi ve bazi iist havayolu
Ol¢limleri arasinda anlamli iliskiler bulundugunu gostermistir. Benzer sekilde,
Bilici ve arkadaglar1 (2018), hyoid kemige iliskin sefalometrik 6l¢iimlerin OUAS
siddeti ile iligkili oldugunu bildirmistir. Bu bulgular, OUAS anatomisinin
kraniofasiyal iskelet, hyoid kemik ve iist havayolu ile iliskili ¢oklu anatomik
ozellikler ¢ercevesinde degerlendirilmesi gerektigini desteklemektedir.

3.2. Mandibular Morfoloji ve Retrognati

Bunakarsilik anterior total yliz yiiksekligi yaklasik 2,66 mm, yumugak damak
uzunlugu ise yaklasik 5,41 mm daha yiiksek bulunmustur. Calismanin genel
degerlendirmesinde OUAS hastalarinda daha dar maksiller ark, daha az gelismis
ve saat yoniinde rotasyon gosteren mandibula, artmis vertikal yiiz gelisimi ve
inferior konumlu hyoid kemik ile azalmis farengeal havayolu alanmin birlikte
bulunabilecegi belirtilmistir (Wei et al., 2025).
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Ancak mandibular retrognati acisindan sonuglarin tiim c¢alismalarda ayni
olmadig1 goriilmektedir. Bu nedenle mandibulanin posterior konumu OUAS igin
onemli bir anatomik risk faktorii olmakla birlikte, hastaligin zorunlu bir 6zelligi
olarak degerlendirilmemelidir.

4. Yumusak Damak
4.1. Yumusak Damagin Anatomik Ozellikleri

Yumusak damak, oOzellikle retropalatal havayolu agisindan onemli bir
anatomik yapidir. Lateral sefalometrik degerlendirmede yumusak damagin
uzunlugu, kalinlig1 ve alani 6l¢iilebilmekte ve bu dlgiimlerin OUAS ile iligkisi
arastirilmaktadir (Schwab et al., 1995; Celik et al., 2025; Wei et al., 2025).

4.2. Yumusak Damak Uzunlugu ve Kalinhg:

2025 tarihli meta-analizde yumusak damak uzunlugunun OUAS grubunda
kontrol grubuna gore yaklasik 5,41 mm daha fazla oldugu bildirilmistir (Wei et
al., 2025). Daha genis kapsamli radyografik meta-analizde de OUAS ile artmis
yumusak damak uzunlugu ve kalinlig1 arasinda iliski saptanmistir (Kazmouz et
al., 2025). Tirkiye'de gerceklestirilen c¢alismalar da yumusak damak
ozelliklerinin OUAS ile iliskili olabilecegini gostermektedir. Tuna ve arkadaslari
(2012), OUAS siddeti ile yumusak damak kalinligi ve bazi iist havayolu
Ol¢timleri arasinda anlamli iliskiler bildirmistir. Celik ve arkadaslar1 (2025) ise
OUAS hastalarinda lateral sefalometrik goriintiiler tizerinden yumusak damak,
hyoid kemik ve iist havayolu ozelliklerini birlikte degerlendirmistir.

Bu bulgular, yumusak damagmm OUAS anatomisinde 6nemli bir yap1
oldugunu desteklemektedir. Bununla birlikte, yamusak damak dl¢limlerinin tek
basina hastaligin varligini veya siddetini belirlemesi beklenmemelidir. Yumusak
damak o6zelliklerinin kraniofasiyal yapi, hyoid kemigin konumu ve iist havayolu
morfolojisi gibi diger anatomik degiskenlerle birlikte degerlendirilmesi, OUAS'a
iligkin anatomik 6zelliklerin daha kapsamli bigimde ortaya konulmasina olanak
saglayabilir.

5. Hyoid Kemigin OUAS Anatomisindeki Rolii
5.1. Hyoid Kemigin Anatomik Konumu

Hyoid kemik, OUAS anatomisinde en fazla arastirilan yapilardan biridir.
Hyoid kemigin mandibulaya ve servikal vertebralara gore konumu, dil ve
farengeal yapilarin geometrisi ve T{st havayolu agikligi acisindan oOnem
tagimaktadir (Schwab et al., 1995; Bilici et al., 2018; Celik et al., 2025; Correa-
Morillo et al., 2026).

5.2. Hyoid Kemigin Vertikal Konumu ve OUAS Siddeti

2017 tarihli meta-analizde, hyoid kemigin inferior konumunun OUAS ile
giiclii bir iliski gosterdigi bildirilmistir (Neelapu et al., 2017). Tiirkiye'de
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gergeklestirilen caligmalar da hyoid kemigin konumu ile OUAS siddeti
arasindaki iligskiye dikkat ¢ekmistir. Tuna ve arkadaslar1 (2012), OUAS siddeti
arttikca mandibular diizlem ile hyoid kemigin arasindaki mesafenin arttigin
bildirirken, Bilici ve arkadaglart (2018) hyoid kemige iliskin sefalometrik
Olciimlerin OUAS siddeti ile iliskili oldugunu géstermistir. Celik ve arkadaglari
(2025) ise hyoid kemigin mandibular diizlem ve servikal vertebralarla olan
iligkisini list havayolu 6zellikleriyle birlikte degerlendirmistir.

Daha giincel bir sistematik derlemede ise bu iliskinin 6zellikle hyoid kemigin
vertikal konumu agisindan 6nemli oldugu gosterilmistir. Yirmi iki ¢alismanin
degerlendirildigi derlemede, hyoid kemigin daha inferior konumu ile daha yiiksek
AHI arasinda pozitif iliski saptanmis ve hyoid-mandibular diizlem (H-MP)
mesafesinin OUAS siddetiile en giiglii iliskili hyoid 6l¢iimii oldugu bildirilmistir
(Correa-Morillo et al., 2026). Buna karsilik, hyoid kemigin anteroposterior
konumunun OUAS siddeti ile iliskisini destekleyen kanitlarin yetersiz oldugu
belirtilmistir.

5.3. Hyoid Kemigin Degerlendirilmesine Iliskin Giincel Yaklasim

Bu sonug, hyoid kemigin degerlendirilmesinde yalnizca sagittal konuma
odaklanmak yerine vertikal konumunun da dikkate alinmasi gerektigini
gostermektedir (Erding ve ark., 2003; Daraze, 2018).

6. Farengeal Havayolu ve Posterior Havayolu Alani
6.1. Posterior Havayolu Alam

Posterior havayolu alani lateral sefalometri ¢aligmalarinda en sik kullanilan
Ol¢ltimlerden biridir.

6.2. Posterior Havayolu Alaninin OUAS ile Tliskisi

Neelapu ve arkadaslarinin meta-analizinde posterior farengeal havayolu
alaninin OUAS grubunda anlamli sekilde azaldig1 bildirilmistir (Neelapu et al.,
2017). Daha onceki caligmalarda da sefalometrik ve bilgisayarli tomografi
Ol¢iimlerinin OUAS siddeti ile iliskili anatomik belirleyicileri degerlendirmede
kullanilabilecegi gosterilmistir (Lowe et al., 1995). 2025 meta-analizinde ise
posterior airway space Ol¢iimiiniin OUAS grubunda yaklagik 1,95 mm daha
kii¢lik oldugu bulunmustur (Wei et al., 2025).

6.3. Sefalometrik Havayolu Ol¢iimlerinde Metodolojik Faktorler

Ancak posterior havayolu 6l¢iimlerinin anatomik seviyeye, bas pozisyonuna
ve kullanilan dlgiim teknigine duyarli oldugu unutulmamalidir. Bu nedenle farkli
calismalarin sonuglari dogrudan karsilastirilirtken metodolojik farkliliklar goz
oniinde bulundurulmalidir.
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7. Lateral Sefalometrinin OUAS Degerlendirmesindeki Yeri
7.1. Lateral Sefalometrik Bulgular

2025 yilinda yayimlanan ve 109 ¢alismay1, toplam 9817 katilimciy1 kapsayan
radyografik sistematik derleme ve meta-analiz, ¢aligmalarin yaklasik yarisinda
lateral sefalogram kullanildigini bildirmistir (Kazmouz et al., 2025). Calismada
OUAS ile artmig yumusak damak uzunlugu ve kalinligi, artmis mandibular
diizlem-hyoid mesafesi ve daha diisiik SNA, SNB, BaSN, SN ve ANS-PNS
Olciimleri arasinda iligki bulunmustur.

7.2. Lateral Sefalometrinin Avantajlari

Lateral sefalometri, yalnizca OUAS ile iligkili mevcut kraniofasiyal ve iist
havayolu 6zelliklerinin degerlendirilmesinde degil, tedavi sonrasinda meydana
gelen anatomik degisikliklerin incelenmesinde de kullanilabilmektedir. Battagel
ve arkadaglari (1999), mandibular ilerletme sonrasinda havayolu ve hyoid
kemigin konumunda meydana gelen degisiklikleri lateral sefalometrik
degerlendirmeler araciliiyla incelemis ve mandibular ilerletmenin {ist havayolu
anatomisi {iizerindeki etkilerinin degerlendirilmesine yonelik sefalometrik
6l¢iimlerin kullanilabilecegini gostermistir.

7.3. Lateral Sefalometrinin Siirhhklar

Bununla birlikte arastirmacilar radyografik bulgularin OUAS agisindan
tarama ve anatomik degerlendirmede yararli olabilecegini, ancak taninmn
konulmasi i¢in polisomnografi gerektigini 6zellikle vurgulamistir (Kazmouz et
al., 2025). Dolayisiyla lateral kafa grafisinin glintimiizdeki roli “OUAS tanisi
koymak”tan ¢ok, OUAS ile iligkili anatomik 6zellikleri ortaya koymak seklinde
tanimlanmalidir.

7.4. Lateral Sefalometri ve Polisomnografi iliskisi

Lateral sefalometri ile “anatomik yatkinlik” degerlendirilebilirken, hastaligin
fizyolojik tanisii¢in uyku testi gereklidir. 2025 tarihli radyografik meta-analiz de
bu noktayr agik bigimde desteklemekte ve polisomnografiyi tanisal standart
olarak vurgulamaktadir (Kazmouz et al., 2025).

8. Obstriiktif Uyku Apnesinde Anatomik Fenotipler
8.1. OUAS'In Cok Faktorlii Anatomik Yapisi

OUAS'm anatomik temelleri {izerine yapilan caligmalar, hastaligin ¢ok
faktorlii yapisint agikga gostermektedir. Kraniofasiyal iskelet ile iist havayolu
arasindaki iligki, 6zellikle lateral sefalometrik ¢aligmalar sayesinde uzun siiredir
arastirilmaktadir.
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8.2. Kemik ve Yumusak Doku Etkilesimi

Daha giincel ¢alismalar, klasik bulgulari biiyilik 6l¢iide desteklemektedir. 2025
meta-analizinde OUAS hastalarinda posterior havayolu alanmin azalmasi,
yumusak damak uzunlugunun artmasi ve anterior total yiiz yliksekliginin artmasi
dikkat ¢ekmistir (Wei et al., 2025). Bu sonuglar, OUAS'!n yalnizca kemiksel
yapilarin degil, kemik ve yumusak dokular arasindaki iliskinin bir sonucu
oldugunu diisiindiirmektedir.

8.3. Obezite ve Kraniofasiyal Ozellikler

Giincel literatiiriin 6nemli bir mesaji da anatomik bulgularin heterojen
oldugudur. Uluslararasi konsensus raporunda, mandibular uzunluk, maksiller
uzunluk ve kraniyal taban Ol¢iimleri agisindan caligmalar arasinda belirgin
farkliliklar  bulundugu belirtilmistir (Chang et al., 2023). Tiirkiye'de
gergeklestirilen sefalometrik ¢aligmalarda da OUAS hastalar ile saglikli bireyler
veya farkli klinik gruplar arasinda kraniofasiyal ve {iist havayolu dlctimleri
acisindan c¢esitli farkliliklar bildirilmistir (Giingor et al., 2013; Tunaet al., 2012).
Dolayisiyla “OUAS hastalarinin mandibulast mutlaka kisadir” veya “OUAS
hastalarinin tiimiinde retrognati vardir” seklinde genellemeler yapmak dogru
degildir.

Bu heterojenitenin agiklanmasinda obezite ©nemli bir etken olarak
degerlendirilmektedir. OUAS ile iligkili anatomik ozelliklerin bazilari, viicut
kitle indeksi ile birlikte degerlendirildiginde daha belirgin hale gelmektedir.
Konsensus raporunda, obez olmayan OUAS hastalarinda kraniofasiyal
faktorlerin daha belirgin olabilecegi belirtilmistir (Chang et al., 2023). Benzer
sekilde, Tiirk ¢aligmalarda da OUAS siddeti ile sefalometrik ve klinik degiskenler
arasindaki iligkinin birlikte degerlendirilmesinin 6nemi vurgulanmistir (Tuna et
al., 2012; Giingor et al., 2013). Bu durum, OUAS''!n farkli hastalarda farkli
anatomik ve fizyolojik mekanizmalarin kombinasyonuyla ortaya ¢ikabilecegini
gostermektedir.

8.4. Anatomik Fenotiplerin Klinik Onemi

Giincel arastirmalarin bir diger 6nemli sonucu, OUAS'!m anatomik fenotipler
iizerinden degerlendirilmesinin énem kazanmasidir. Bir hastada mandibular
retrognati 6n plandayken, bagka bir hastada yumusak doku hacmi, uzun yumusak
damak veya inferior hyoid konumu daha belirgin olabilir. Bu nedenle gelecekte
tek bir sefalometrik 6lgiimiin OUAS'1 ongdrmesinden ¢ok, birden fazla anatomik
degiskenin birlikte degerlendirilmesi daha anlamli olabilir.

Bu yaklagim ayni zamanda tedavi planlamasi acisindan da onemlidir.
Anatomik  yapilarin  ayrintili  degerlendirilmesi, hastanin  havayolu
obstriiksiyonunda hangi bélgelerin daha fazla rol oynayabilecegi konusunda bilgi
saglayabilir. Ancak radyografik bulgularin tek bagina belirli bir tedavi yontemini
zorunlu kilmadigi unutulmamalidir.
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9. Giincel Goriintilleme Yaklasimlar1 ve Gelecek Perspektifi
9.1. Lateral Sefalometri ve CBCT

CBCT, lateral sefalometriye gore havayolunun ii¢ boyutlu degerlendirilmesini
miimkiin kilar. Ancak bu durum lateral sefalometrinin tamamen terk edilmesi
gerektigi anlamma gelmez. Ozellikle ortodontik degerlendirme amaciyla zaten
cekilmig lateral kafa grafileri, OUAS agisindan ek anatomik bilgi saglayabilir.
Buna karsilik ii¢ boyutlu anatomik planlamanin gerekli oldugu durumlarda
CBCT daha ayrmtili bilgi saglayabilir.

9.2. U¢ Boyutlu ve Dinamik Havayolu Degerlendirmesi

Lateral sefalogram, hastanin uyanik oldugu zamandaki anatomiyi gosterir.
OUAS ise esas olarak uyku sirasinda ortaya ¢ikan dinamik bir havayolu
kollapsidir. Dolayistyla radyografide dar goriilen bir havayolunun uyku sirasinda
mutlaka ayn1 sekilde davranacagini séylemek miimkiin degildir. Havayolu ii¢
boyutlu bir yapt oldugundan, yalnizca sagittal ¢apin degerlendirilmesi ger¢ek
havayolu hacmini yansitmaz.

9.3. Yapay Zeka Destekli Goriintii Analizi

Gelecekte ii¢ boyutlu goriintiileme, dinamik havayolu degerlendirmesi ve
yapay zeka destekli goriintii analizi gibi yontemlerin bu alandaki arastirmalari
daha da gelistirmesi beklenmektedir.

10. Sonuc ve Oneriler
10.1. Giincel Kamtlarin Genel Degerlendirilmesi

OUAS, iist havayolunun anatomisi ve uyku sirasinda ortaya ¢ikan fizyolojik
degisikliklerin birlikte rol oynadigi kompleks bir hastaliktir. Giincel kanaitlar,
kraniofasiyal iskelet ile iist havayolu arasinda onemli bir iliski bulundugunu
gostermektedir. Tiirkiye'de gerceklestirilen c¢alismalar da bu iliskiyi
desteklemekte; OUAS hastalarinda kraniofasiyal yapi, iist havayolu ve 6zellikle
hyoid kemigin konumunda saglikli bireylere veya primer horlayanlara gore
farkliliklar bulundugunu ortaya koymaktadir (Akpinar et al., 2011; Tuna et al.,
2012; Gungor et al., 2013; Bilici et al., 2018; Ozsoy, 2023; Celik et al., 2025).

Lateral sefalometrik c¢aligmalarin sonuglar1 6zellikle artmis anterior yiiz
yiiksekligi, inferior hyoid konumu, azalmis posterior havayolu alani ve uzamis
yumusak damak agisindan tutarli bulgular ortaya koymaktadir (Chang et al.,
2023; Neelapu et al.,, 2017; Wei et al., 2025). Bununla birlikte maksilla,
mandibula ve kraniyal taban Olgiimlerinde caligmalar arasinda daha fazla
heterojenite bulunmaktadir.

10.2. Lateral Sefalometrinin Giiniimiizdeki Yeri

2025 yilinda yayimlanan genis kapsamli meta-analizler, OUAS hastalarinda

kraniofasiyal ve {iist havayolu morfolojisinin saglikli bireylerden farkli
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olabilecegini desteklemektedir (Wei et al., 2025; Kazmouz et al., 2025). 2026
yilinda yayimlanan hyoid kemik sistematik derlemesi ise Ozellikle hyoidin
vertikal konumunun OUAS siddeti ile iligkili olabilecegini gostermistir (Correa-
Morillo et al., 2026).

Lateral kafa grafisi; kolay ulasilabilirligi, diisiik maliyeti ve kraniofasiyal yap1
ile {ist havayolunu ayn1 goriintii iizerinde degerlendirebilmesi nedeniyle 6nemli
bir yardimer goriintiileme yontemidir. Bununla birlikte iki boyutlu olmasi ve
uyku sirasinda meydana gelen dinamik havayolu kollapsini gdstermemesi
nedeniyle OUAS tanisinda tek basina kullanilmamalidir. Radyografik
degerlendirme, klinik degerlendirme ve objektif uyku testlerini tamamlayan
anatomik bir ara¢ olarak goriilmelidir.

10.3. Klinik Degerlendirmeye Yansimalar

Sonug¢ olarak giliniimiizde OUAS anatomisine yaklagim, tek bir anatomik
6l¢iimiin hastalig1 agiklayabilecegi anlayisindan uzaklagsmaktadir. Kraniofasiyal
iskelet, dil, yumusak damak, hyoid kemik ve farengeal havayolunun birlikte
degerlendirilmesi, hastanin anatomik fenotipinin daha dogru bi¢gimde ortaya
konulmasini saglayabilir (Neelapu et al., 2017; Wei et al., 2025). Tiirkiye'de
gergeklestirilen c¢alismalar da bu ¢oklu anatomik degerlendirme yaklagimini
desteklemektedir. Ozellikle Celik ve arkadaslar1 (2025), lateral sefalogramlar
iizerinde yumusak damak boyutlari, hyoid kemigin mandibular diizlem ve C3
vertebrasi ile iligkisi ve iist havayolu genisliklerini birlikte degerlendirerek,
OUAS anatomisinin farkli yapisal bilesenlerin etkilesimi c¢ercevesinde ele
alimmasi gerektigine dikkat ¢cekmistir. Hyoid kemige iligkin giincel sistematik
derleme bulgulart da hyoidin 6zellikle vertikal konumunun OUAS siddetiyle
iligkili olabilecegini, ancak anteroposterior konumuna iliskin kanitlarin daha
siirli oldugunu gostermektedir (Correa-Morillo et al., 2026).

10.4. Gelecekteki Arastirmalar i¢in Oneriler

Lateral sefalometrinin 6nemli avantajlarindan biri, kraniofasiyal yapilar ile tist
havayolunun ayn1 goriintii iizerinde degerlendirilmesine olanak saglamasidir.
Bununla birlikte, yontemin iki boyutlu olmasi ve uyku sirasinda meydana gelen
dinamik havayolu degisikliklerini dogrudan yansitamamasi dnemli bir smirlilik
olusturmaktadir. Bu nedenle gelecekte yapilacak arastirmalarda, lateral
sefalometrinin ti¢ boyutlu ve dinamik gorlintiileme yontemleriyle birlikte
degerlendirilmesi, OUAS ile iliskili anatomik 6zelliklerin daha kapsamli bi¢imde
ortaya konulmasina katki saglayabilir.

Bu dogrultuda, gelecekteki arastirmalar i¢in agagidaki konularin ele alinmasi
onerilmektedir:

Boylamsal c¢alismalar: Hyoid kemigin konumunun zaman igerisindeki
degisiminin ve OUAS tedavisi sonrasinda meydana gelen anatomik
degisikliklerin boylamsal c¢aligmalarla degerlendirilmesi Onerilmektedir.

52



Ozellikle tedavi 6ncesi ve sonrast hyoid konumundaki degisikliklerin {ist
havayolu 6zellikleri ve hastaligin klinik siddeti ile birlikte incelenmesi, hyoid
kemigin OUAS patofizyolojisindeki roliiniin daha iyi anlasgilmasma katki
saglayabilir.

Tedavi yanitimmn Ongoriilmesi: Hyoid—mandibular diizlem mesafesi,
yumusak damak uzunlugu ve st havayolu oOl¢iimleri gibi sefalometrik
degiskenlerin, farkli tedavi yontemlerine verilen yanitin 6ngdriilmesindeki
degerinin arastirilmasi yararl olabilir. Bu kapsamda siirekli pozitif havayolu
basinci (CPAP), mandibular ilerletme apareyleri ve cerrahi tedaviler agisindan
anatomik oOzellikler ile tedavi sonuglar1 arasindaki iliskilerin incelenmesi
onerilmektedir.

Dinamik goriintilleme: Lateral sefalometri ile uyaniklik sirasinda elde edilen
anatomik oOl¢iimlerin, uyku sirasinda meydana gelen gercek {iist havayolu
kollapsini ne dlgiide yansittiginin arastirilmasi 6nem tasimaktadir. Bu dogrultuda,
dinamik gorlintiileme yontemleri ile sefalometrik oOlglimlerin  birlikte
degerlendirilmesi, statik anatomik ozellikler ile uyku sirasinda ortaya ¢ikan
fonksiyonel degisiklikler arasindaki iligskinin daha iyi anlasiimasin1 saglayabilir.

Uc boyutlu goriintiilleme ile karsilastirma: Ayni bireylerde lateral
sefalometri ve konik 1l bilgisayarli tomografi (CBCT) kullanilarak elde edilen
kraniofasiyal, hyoid ve 1iist havayolu Olgiimlerinin karsilastirilmasi
onerilmektedir. Boylece iki boyutlu sefalometrik 6l¢timlerin ti¢ boyutlu anatomik
yapiy1 ne Ol¢iide temsil ettigi daha ayrintili bigimde degerlendirilebilir.

Cinsiyet ve yasin etkisi: Hyoid kemigin konumu ve kraniofasiyal 6zelliklerin
kadin ve erkeklerde, ayrica farkli yas gruplarinda ayr1 olarak incelenmesi
onerilmektedir. Bu tiir caligmalar, OUAS ile iligkili anatomik 6zelliklerin yasa ve
cinsiyete bagh farkliliklarinin ortaya konulmasina katk: saglayabilir.

Viicut yapisimin etkisi: Viicut kitle indeksi (VKI), boyun cevresi ve obezite
gibi antropometrik 6zelliklerin kraniofasiyal, hyoid ve iist havayolu dlgiimleri
iizerindeki etkisinin kontrol edilmesi onemlidir. Gelecekteki calismalarda bu
degiskenlerin istatistiksel olarak kontrol edilmesi, anatomik dl¢limler ile OUAS
siddeti arasindaki iliskilerin daha dogru bi¢imde ortaya konulmasina yardimci
olabilir.

AHI disindaki uyku parametreleri: Anatomik lgiimlerin yalnizca apne-
hipopne indeksi (AHI) ile degil, oksijen desatiirasyon indeksi, minimum oksijen
satlirasyonu ve uyku evreleri gibi diger polisomnografik parametrelerle de
iligkisinin arastirilmasi 6nerilmektedir. Boylece anatomik 6zelliklerin yalnizca
olay sikligi degil, hastaligin fizyolojik sonuglari ile olan iliskisi de
degerlendirilebilir.

Standart olciim protokolleri: Hyoid  kemigin  konumunun
degerlendirilmesinde kullanilan farkli referans diizlemlerinin ve Olglim
53



yontemlerinin sonugclar iizerindeki etkisinin arastirilmasi gerekmektedir. Farkli
calismalar arasinda  Kkarsilastirilabilirligin ~ artirtlmasi  amaciyla  hyoid
Ol¢imlerinde standartlastirilmis referans noktalari ve olglim protokollerinin
gelistirilmesi yararl olabilir.

Yapay zeké ve otomatik goriintii analizi: Yapay zekd ve makine 6grenmesi
tabanli yontemlerin sefalometrik noktalarin otomatik olarak belirlenmesi,
anatomik dl¢liimlerin gergeklestirilmesi ve farklit OUAS anatomik fenotiplerinin
siniflandirilmasindaki  kullaniminin arastirilmasi1  onerilmektedir. Bu tiir
yaklagimlar, sefalometrik degerlendirmelerde gozlemciye bagli farkliliklarin
azaltilmasima ve daha hizli, tekrarlanabilir analizlerin gerceklestirilmesine katki
saglayabilir.

Cok merkezli cahismalar: Gelecekte daha genis 6rneklem biiyiikliiklerine ve
farkli demografik oOzelliklere sahip popiilasyonlar1 iceren c¢ok merkezli
calismalarin gerceklestirilmesi onerilmektedir. Farkli merkezlerden elde edilen
verilerin birlikte degerlendirilmesi, lateral sefalometrik ve anatomik 6l¢iimlerin
OUAS ile iligkisine yonelik bulgularin farkli popiilasyonlarda dogrulanmasina ve
genellenebilirliginin degerlendirilmesine olanak saglayabilir.

Sonug¢ olarak, gelecekteki arastirmalarda lateral sefalometrinin tek basmna
kullanilan statik bir goériintiileme yontemi olarak degil, li¢ boyutlu goériintiileme,
dinamik havayolu degerlendirmesi, polisomnografik parametreler ve yapay zeka
destekli analizlerle birlikte ele alinmasi, OUAS'!n anatomik fenotipinin daha
kapsamli bigimde anlasilmasina katki saglayabilir.
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1. GIRIS

Bu kapsamli literatiir analizi, gida katki maddesi olarak kullanilan Titanyum
Dioksit (TiO2), yaygin adiyla E171’in potansiyel biyolojik etkileri iizerine
yapilan bilimsel c¢alismalari, ozellikle c¢eliskili bulgular ve farkli calisma
modelleri baglaminda karsilagtirmali olarak incelemektedir. E171, beyazlatici ve
opaklastirict 6zellikleri sayesinde islenmis gidalardan kigisel bakim iiriinlerine
kadar genis bir yelpazede yaygin olarak kullanilan bir maddedir. Ancak, E171’in
icerdigi nano boyutlu partikiillerin (<100 nm) varlig1, maddenin potansiyel saglik
etkileri ve giivenilirligi konusunda temel bilimsel ve diizenleyici endiselerin
kaynagin1 olusturmaktadir.

Bu endiseler, uluslararasi gida giivenligi otoriteleri arasinda 6nemli bir ihtilafa
yol agmistir. Avrupa Gida Giivenligi Otoritesi (EFSA), 2021 yilinda yayimladigi
yeniden degerlendirmede TiO: partikiilleri i¢in genotoksisite endigesinin
dislanamadigini ve bu nedenle giivenli bir glinliik alim diizeyi belirlenemedigini
bildirerek E171’in artik gida katki maddesi olarak giivenli kabul edilemeyecegi
sonucuna varmistir (EFSA, 2021). Bu goriise dayanarak Avrupa Komisyonu,
E171’in gida katki maddesi olarak kullanim iznini (EU) 2022/63 sayili Tiiziik ile
geri ¢ekmis; yasak, alti aylik gecis siiresinin ardindan 7 Agustos 2022 itibariyla
tam olarak uygulanmaya baslamistir (European Commission, 2022). Buna karsin
ABD Gida ve Ilag Dairesi (FDA), mevcut verilere dayanarak genotoksisiteye
iliskin bir endise tespit etmedigini belirtmekte ve TiO2’nin gidalarda agirlikga
%1’1 asmamak kosuluyla renklendirici olarak kullanimina izin vermeye devam
etmektedir (FDA, 2024). FAO/WHO Gida Katki Maddeleri Ortak Uzman
Komitesi (JECFA) de 2023 yilindaki degerlendirmesinde, mevcut verilerin gida
katki maddesi olarak TiO2'nin genotoksisitesine dair ikna edici kanit sunmadigmi
belirterek “belirlenmemis” (not specified) kabul edilebilir giinliik alim degerini
yeniden teyit etmistir JECFA, 2024). Ote yandan, E171’in gidalardaki kullanim
izninin kaldirilmasi1 talebiyle 2023 yilinda FDA’ya sunulan dilek¢enin
degerlendirme siireci devam etmektedir. Dolayisiyla E171°in giivenligine iliskin
kiiresel tartisma giincelligini korumaktadir.

Bu derleme, literatiirdeki bu derin ayrismayi sistematik olarak analiz etmeyi,
E171’in bagirsak bariyeri biitiinliigli, mikrobiyota, genotoksisite ve sistemik
etkileri tizerindeki potansiyel mekanizmalarini incelemeyi ve celiskili sonuglara
yol agan metodolojik farkliliklar1 (6zellikle gida matrisi etkisini) vurgulamay:
amaclamaktadir.

Bu analiz, E171’in biyolojik etkilerini 6zellikle maruz kaldig1 doku ve bariyer
yapilarinin anatomik ve histolojik biitiinliigii ekseninde ele almaktadir. Sindirim
sistemi, oral yolla alinan E171’in ilk ve en yogun temas ettigi bolge oldugundan,
bagirsak epitel bariyeri, mukoza tabakasi, villus—kript mimarisi, Peyer plaklar1 ve
mezenterik lenf diigiimleri gibi yapilar degerlendirmenin merkezinde yer
almaktadir. Bunun yaninda, partikiillerin sistemik dolasima gecisiyle iliskili
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olarak plasenta bariyeri, kan—beyin bariyeri ve ndral tiip gibi diger anatomik
yapilarin etkilenme potansiyeli de incelenmektedir. Boylece boliim, maddenin
giivenlik tartigmasini, ilgili yapilarin mikroskobik ve makroskobik diizeydeki
olas1 degisiklikleriyle birlikte biitiinciil bir anatomik ¢ercevede degerlendirmeyi
hedeflemektedir.

2. GENEL TOKSISITE VE GUVENLIK DEGERLENDIRMESI:
CELISKIiLi BULGULAR

TiO/E171’in  giivenilirligi konusunda literatiirde ciddi farkliliklar
bulunmaktadir. EFSA’nin 2021 tarihli goriisii, E171’in genotoksik oldugunu
kanitlamaktan ¢ok, mevcut verilerle genotoksisite endisesinin giderilemedigini
ortaya koymaktadir (EFSA, 2021). Avrupa Birligi’ndeki yasak, kesin bir zarar
kanitindan ziyade bu belirsizlige dayanmasi bakimindan ihtiyatli bir diizenleyici
yaklasim1 yansitmaktadir (European Commission, 2022). Asagida Ozetlenen
calismalar, bu belirsizligin kaynagi olan ¢eligkili bulgular1 ortaya koymaktadir.

2.1. Zararh Etkileri Destekleyen Calismalar

o Sistemik ve toksik etkiler: Birgok ¢alisma E171’in inert olmadiginy,
aksine bagirsak homeostazisini bozdugunu ve konagi hastaliga yatkin
hale getirebilecegini 6ne stirmektedir (Pinget vd., 2019). Rolo vd.
(2022) tarafindan yapilan sistematik bir incelemede, incelenen
makaleler arasinda predominant etkilerin oksidatif stres (n=73),
sitotoksisite/apoptoz (n=72), inflamasyon (n=58) ve genotoksisite
(n=35) oldugu belirtilmistir (Rolo vd., 2022).

e Metabolik degisiklikler: TiO:. nanoparcaciklarina maruziyetin,
siganlarin bagirsak mikrobiyotasi yapisinda onemli degisikliklere
neden oldugu ve bu degisikliklerin karacigerdeki metabolik
bozukluklarla iliskili oldugu gézlenmistir (Chen vd., 2019).

2.2. Zararh Etkileri Simirlayan veya Reddeden Calismalar

o Diisiik akut toksisite ve emilim: Bazi ¢aligmalar, nano ve pigment
dereceli alt1 farkli TiO: partikiilii formunun oral maruziyet sonrasi
sicanlarda belirgin maternal veya gelisimsel toksisiteye veya in vivo
genotoksik etkilere neden olmadigini bulmustur (Donner vd., 2016;
Warheit vd., 2015). Bu sonuglar, diisiik veya ihmal edilebilir
gastrointestinal emilime baglanmistir (Donner vd., 2016).

e  Smurh inflamatuvar etki: Blevins vd. (2019), gida yoluyla alinan
gida sinifi TiO2’nin farelerde immiinolojik parametreler veya doku
morfolojisi tizerinde belirgin bir olumsuz etki yaratmadigini, bagirsak
iltihabina veya karsinojenezise neden olduguna dair gii¢lii kanitlar
bulamadigini belirtmistir (Blevins vd., 2019).

61



3. SINDIRIM

SISTEMi ANATOMISI

VE EPITEL BARIYERI

UZERINDEKiI YAPISAL ETKILER: BARIYER BUTUNLUGU VE
INFLAMASYON

E171’in sindirim sistemi {izerindeki etkileri, ozellikle bagirsak bariyeri ve
inflamasyon agisindan incelenmistir. Bu alandaki ¢alismalarin farkli sonuglari
Tablo 1’de 6zetlenmistir.

Tablo 1. TiO: ve E171 gida katki maddelerinin etkilerini inceleyen bazi ¢alismalarin

farkli sonuglari

Etki Alam Zararh Etkileri Destekleyen Zararh Etkileri Simirlayan
Cahsmalar Cahsmalar
Bariyer Rodriguez-Ibarra vd. (2024), E171’e | Bettini vd. (2017), sicanlarda epitel
Biitiinliigii maruz birakilan yetiskin farelerde | paraselliiler ge¢irgenliginde anlamli
bagirsak gecirgenliginin anlamli bir degisiklik saptamamistir (Bettini
6lciide arttigin1 gdstermistir; bu etki | vd., 2017). Zhang vd. (2021),
geng farelerde gozlenmemistir gidayla alinan TiO:’nin bagirsak
(Rodriguez-Ibarra vd., 2024). bariyeri islevini bozmadigini, hatta
Z0O-1 ve occludin ekspresyonunu
artirdigini bildirmistir (Zhang vd.,
2021). Talbot vd. (2018), gida sinif1
TiO2’nin in vitro olarak bagirsak
mukusu tarafindan hapsedildigini,
ancak in vivo olarak mukus
tabakasini veya bakteriyel
penetrasyonu olumsuz
etkilemedigini belirtmistir (Talbot
vd., 2018).
inflamasyon E171, bagwrsak epitelinde Akagi vd. (2023), 1000 mg kg'!
inflamatuvar yanit olusturur. Duan | viicut agirhigi glin'! dozunda bile
vd. (2023), TiO2 NP’lerinin oral kolonik kript anormalligi agisindan
alimmin akut kolit seyrini herhangi bir etki géstermemistir
kotiilestirdigini, bunun ROS- (Akagi vd., 2023).
TXNIP-NLRP3 inflamatuvar yolu
araciligiyla gergeklestigini
bildirmistir (Duan vd., 2023).
Talamini vd. (2019), E171°e tekrarl
maruziyetin farelerde inflamatuvar
durumu tesvik ettigini bulmustur
(Talamini vd., 2019).
Biyobirikim E171’°e maruz kalan siganlarda Donner vd. (2016), oral maruziyette

titanyum, Peyer plaklarinda,
mezenterik lenf diigiimlerinde ve
dalakta tespit edilmistir (Bettini vd.,
2017). Bu, TiO2’nin sindirim
sisteminden sistemik dolagima
gecebildigini gosterir.

gastrointestinal emilimin diisiik veya
ihmal edilebilir diizeyde oldugunu
ve partikiillerin biiylik oranda
digkiyla atildigini bildirmistir
(Donner vd., 2016).

Kaynak: Rodriguez-Ibarra vd. (2024), Bettini vd. (2017), Zhang vd. (2021), Talbot vd.
(2018), Duan vd. (2023), Talamini vd. (2019) ve Akagi vd. (2023) ¢alismalarmdan

derlenmistir.
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4. GENOTOKSISITE VE KARSINOJENEZIiS POTANSIYELI

TiO2’nin  genotoksisitesi ve kanserojen potansiyeli, en ¢ok tartisilan
konulardan biridir ve sonuglar, kullanilan modele (in vitro ve in vivo) ve doza

bagli olarak farklilik gosterir.

4.1. Genotoksisite Bulgular:

In vitro bulgular (yiiksek toksisite): Laboratuvar ortaminda (Caco-
2 hiicre hatlarinda) yapilan ¢aligmalar, TiO: nanopartikiillerinin
yiiksek  konsantrasyonlarda sitotoksik, pro-oksidatif etkiler,
kromozom anormallikleri ve DNA hasarina neden olabilecegini
gostermistir (Gerloff vd., 2009; Proquin vd., 2017).

In vivo bulgular (diisiik toksisite): Donner vd. (2016), oral yolla
maruziyetin sicanlarda in vivo genotoksik etki gostermedigini
bildirmistir (Donner vd., 2016). Ling vd. (2025), OECD rehber
ilkelerine uygun olarak ytiriittiikleri hem in vitro hem de in vivo
testlerde E171’in gen mutasyonu, mikroniikleus olusumu yada DNA
iplik¢ik kirig1 agisindan negatif sonug verdigini ve bu verilerin risk
degerlendirmesi ig¢in standart genotoksisite testi niteligi tasidigini
belirtmistir (Ling vd., 2025). Akagi vd. (2023) da tekrarli oral
uygulamalarda DNA iplik¢ik kiriklarinin ve kromozomal sapmalarin
indiiklenmedigini bildirmistir (Akagi vd., 2023).

4.2. Kanserojen Etki (Kolon Kanseri Modelleri)

Urrutia-Ortega vd. (2016), azoksimetan/dekstran siilfat sodyum
(AOM/DSS) ile olusturulan kolit iligkili kolon kanseri modelinde,
E171’in tek bagma timor olusturmadigint ancak kimyasal
karsinojenle birlikte uygulandiginda tiimor olusumunu artirdigini ve
tiimor ilerleme belirteglerini ylikselttigini bulmustur (Urrutia-Ortega
vd., 2016).

Proquin vd. (2018), E171’in fare kolonunda 21 giinliik maruziyet
sonrasinda bile gen ekspresyonu degisikliklerini indiikledigini ve bu
durumun artan tiimor bitylimesi i¢in bir potansiyel barindirabilecegini
bildirmislerdir (Proquin vd., 2018). Bischoff vd. (2022) ise E171°e
maruziyet sonrasit transgenik farelerde tiimor hacminde artig
gozlemlemistir (Bischoff vd., 2022).

5. UREME VE GELIiSIMSEL YAPILAR UZERINDEKi ETKIiLER:
PLASENTA BARIYERI VE NORAL GELIiSIM

TiO: nanopargaciklarinin gebelik, plasenta bariyeri ve gelismekte olan
embriyonik yapilar {izerindeki etkileri de incelenmistir.
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Olumsuz gelisimsel etkiler (yiiksek dozlar): Hong vd. (2017) ve
Mohamadzadeh vd. (2021) gibi caligmalar, gebelik sirasinda oral
yolla veya enjeksiyon yoluyla TiO. NP maruziyetinin embriyo
gelisimini olumsuz etkileyebilecegini ve plasentayi gegme potansiyeli
oldugunu gostermistir (Hong vd., 2017; Mohamadzadeh vd., 2021).
Yiiksek dozlarda fetal agirlik ve uzunluk azalmis, néral tiip defektleri
ve serebral hasarlar gézlemlenmistir (Mohamadzadeh vd., 2021).

Sinirh gelisimsel etkiler: Lee vd. (2019) tarafindan hamile siganlarda
yapilan bir c¢alisma, TiO2’nin maternal karaciger, beyin ve
plasentadaki titanyum konsantrasyonlarini artirmasina ragmen,
belirgin maternal toksisite veya embriyo-fetal gelisimde etki
gbzlenmedigini raporlamistir (Lee vd., 2019).

6. YASA VE CINSIYETE BAGLI DUYARLILIK iLE SiSTEMiK

ETKILER

Bazi caligmalar, TiO:2’nin etkilerinin popiilasyon alt gruplarinda farklilik
gosterebilecegini belirtmistir:

Yasa bagh duyarhlik: Rodriguez-Ibarra vd. (2024), yetiskin
farelerin E171°¢ gen¢ farelere gore daha duyarli oldugunu,
yetigkinlerde bagirsak gecirgenliginde 6nemli artis, doku hasar1 ve
DNA hasar1 gézlemlendigini bulmustur (Rodriguez-Ibarra vd., 2024).

Hematolojik ve davramissal etkiler: Medina-Reyes vd. (2022) ile
Rodriguez-Ibarra vd. (2024), EI171 maruziyetinin farelerde
hematokrit ve hemoglobin diizeylerinde azalmaya ve kompulsif
davraniglarda artisa neden oldugunu bildirmistir (Medina-Reyes vd.,
2022; Rodriguez-Ibarra vd., 2024).

7. METODOLOJIK HETEROJENLIK VE GIDA MATRISINIiN
KRIiTiK ROLU

Literatiirdeki celigkili sonuglarin temel nedenleri, kullanilan farkli
metodolojik yaklagimlardir:

Gida matrisi etkisi (ROS iiretimi): Dinamik gastrointestinal (GI)
sindirim modeli (TIM-1) ile yapilan g¢alismalarda, E171’in sulu
cozeltide yiiksek reaktif oksijen tiirii (ROS) iiretimi gosterdigi (E171-
aq), ancak yogurt matrisi (E171-yog) iginde test edildiginde
partikiiliin kiimelestigi (79 nm’den 330 nm’ye yiikseldigi) ve ROS
iretiminin tamamen engellendigi tespit edilmistir (Bischoff vd.,
2025).

Nanopartikiill karakterizasyonu: Deneylerde kullanilan TiO:
materyallerinin birincil boyutu, hidrodinamik ¢ap1 ve zeta potansiyeli
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gibi fizikokimyasal Ozellikleri, sonuglarin karsilastirilabilirligi
acisindan  kritiktir ve bu Ozellikler ¢alismadan c¢alismaya
degismektedir (Dudefoi vd., 2017; Peters vd., 2014).

Biitiinciil yaklasim ihtiyaci: Literatiirde E171°in hem epitel bariyer
biitiinliigii hem de mikrobiyota bilesimi {izerindeki etkilerinin birlikte
degerlendirildigi ¢alismalar olduk¢a sinirhidir (Baranowska-Wdjcik
vd., 2022). Bu biitiinciil yaklasim eksikligi, literatiirdeki dnemli bir
bosluk olarak tanimlanmaktadir.

8. SONUC
8.1. Temel Toksikolojik Cikarimlarin Ozeti

Gida katki maddesi Titanyum Dioksit (E171) iizerine yapilan kapsamli
literatiir analizi, bu maddenin toksikolojik profilinin, 6zellikle nano boyutlu
bilesenleri nedeniyle, gida gilivenligi acisindan bir uzlasmaya varmadigini
gosteren celigkili bulgularin ortasinda yer aldigini netlestirmektedir. Mevcut
veriler E171’in inert bir madde olmadigin1 ve maruziyet sonras1 molekiiler
diizeyde genis etkilesimlere sahip oldugunu ortaya koymaktadir.

Gastrointestinal sistem etkisi: E171°e oral maruziyet, bazi
caligmalarda bagirsak epitelinde inflamatuvar yaniti tesvik etmekte ve
titanyumun Peyer plaklar1 gibi GI dokularda birikmesine neden
olmaktadir. Epitel gecirgenligi iizerindeki etki ise tutarsizdir: bazi
calismalarda (ozellikle yetiskin farelerde) gecirgenlik artist
bildirilirken, bazi ¢aligmalarda bariyer iglevinde anlamli bir bozulma
gozlenmemistir. Gegirgenlik artiginin goriildiigli durumlarda bu etki,
inflamatuvar bagirsak hastaliklar1 (IBD) ve kolorektal kanser
gelisimine katkida bulunma potansiyeli acisindan
degerlendirilmektedir.

Sistemik ve bilissel etkiler: Madde, bagirsak mikrobiyotasinin
yapisinda 6nemli degisikliklere yol agarak disbiyozisi tesvik etmekte
ve bu durum  karacigerdeki metabolik  bozukluklarla
iliskilendirilmistir. Ayrica, 6zellikle yetiskin farelerde anemi riskiyle
iligkilendirilebilecek hematokrit ve hemoglobin seviyelerinde
azalmaya ve kompulsif davraniglarda artisa neden olabilir.

Genotoksisite ve Kkarsinojenezis: [n vitro calismalar yiiksek
konsantrasyonlarda DNA hasar1 ve oksidatif stres gosterirken, in vivo
oral maruziyet ¢alismalarinin 6nemli bir kisminda genotoksik etki
saptanmamistir. Bununla birlikte E171’in tek basma timor
olusturmadigi, ancak kimyasal olarak indiiklenen kolit iligkili kolon
kanseri modelinde tiim6r olusumunu artirdigi bildirilmistir; bu bulgu,
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E171’in kanser gelisimini baglatmaktan c¢ok mevcut bir siireci
hizlandirabilecegine isaret etmektedir.

8.2. Diizenleyici Thtilafin Analizi ve Metodolojik Farkhliklar

E171 hakkindaki bilimsel fikir birligi eksikligi, Avrupa Birligi’'nin EFSA
goriisiine dayanan yasaklama karar1 ile FDA ve JECFA gibi diger otoritelerin
yasagl destekleyecek yeterli kanit bulunmadigi yoniindeki degerlendirmeleri
arasindaki diizenleyici ihtilafin temelini olusturmaktadir. Bu ayrismanin ana
nedenleri, metodolojik heterojeniteye dayanmaktadir:

Partikiil karakterizasyonu ve matris etkisi: Zararli etkileri gosteren
bir¢ok ¢alisma, nanopartikiillerin in vitro veya sulu siispansiyonlar
halinde incelenmesinden kaynaklanirken, gida matrisi i¢inde test
edilen E171’in partikiiliin kiimelesmesine (agregasyon) yol agarak
ROS dretimini ve toksik etkiyi onemli Olclide engelledigi
gOriilmiistiir.

Doz ve siire: Diisiik dozlarda yapilan in vivo ¢aligmalarda toksik etki
gozlenmezken, yiiksek dozlarda veya kronik maruziyette veya
kimyasal bir karsinojenle birlikte kullanildiginda kanser ilerlemesini
hizlandirdig1 gézlenmistir.

Duyarhhkta farkhhk: Yasa bagh duyarlilik (yetiskinlerin genglere
gore daha duyarli olmasi), standart risk degerlendirmelerinde dikkate
alinmasi gereken bir degiskendir.

8.3. Gelecek Arastirma Yonelimleri

E171’in risk profilinin giivenilir bir sekilde anlagilmasi ve diizenleyici
ihtilafin ¢6ziimii i¢in acil olarak asagidaki alanlara odaklanilmasi gerekmektedir:

1.

Biitiinciil insan tiiketimi simiilasyonu: E171’in insan tiiketim
kosullarin1 taklit eden, gidaya karistirilmis diisiik dozlarda kronik
maruziyet etkilerini inceleyen daha fazla in vivo c¢alismaya ihtiyag
vardir.

Epitel bariyeri ve mikrobiyota birlikteligi: Literatiirdeki nemli bir
boslugu doldurmak amaciyla, E171°in hem bagirsak bariyeri
biitiinliigii hem de mikrobiyota bilesimi {lizerindeki etkilerinin ayn1
deneysel modelde, es zamanl ve biitiinciil olarak degerlendirildigi
arastirmalar oncelikli olmalidir.

Standartlastirma: Toksisite sonuglarinin karsilastirilabilirligini
artirmak i¢in kullanilan partikiil karakterizasyonunun (birincil boyut,
hidrodinamik ¢ap) detayli raporlanmasi1 ve standardize edilmis oral
maruziyet protokollerinin kullanilmasi kritik 6neme sahiptir.
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