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1. GIRIS

Uyku viicudun dinlenmesi ve onarilmasini saglayan, ¢cevreyle iletisimin gegici olarak
kesildigi fizyolojik bir durumdur. Kaliteli uyku, sagligin korunmasinda her yastan
tim insanlar i¢in vazgeg¢ilmez bir ihtiyagtir. Uyku bozukluklar1 bireylerin
yagamlarint olumsuz etkileyen hastaliklardir (Koktiirk, 1998). Uyku esnasinda
solunum paterninde patolojik olarak degerlendirilebilecek diizeydeki degisikliklere
bagli olarak gelisen ve bu hastalarda morbidite ve mortalitenin artmasina yol acgan
Klinik tablolara uykuda solunum bozukluklar1 (SDB) denilmektedir. Uykuda
solunum bozukluklart igerisinde en dnemli ve en sik goriilen tablo obstriiktif uyku

apne sendromudur (OSAS).

Pediatrik obstriiktif uyku apne sendromu (POSAS) ilk defa 1976 yilinda
Guilleminault ve ark. tarafindan tanimlanmistir. POSAS; uyku sirasinda normal
ventilasyon ve normal uyku donemleri ile boliinen, uzamis kismi iist hava yolu
obstriiksiyonu ve/veya aralikli komple obstriiksiyonla karakterize, uyku sirasindaki

solunum hastalig1 olarak tanimlanmaktadir (American Academy of Pediatrics, 2002).

POSAS’mm en tipik noktiirnal semptomlar arasinda; horlama, nefes almada zorluk,
agiz solunumu, gece terlemesi ve diizensiz uyku vardir. Diizensiz uykuya bagh
cocuklarda sabah yorgunlugu, giindiiz uyuya kalma, biiylime yetersizligi,
hiperaktivite ve diisiik okul performansi gibi semptomlar gézlenebilir (Guilleminault
ve ark., 1976).

Cocuk popiilasyonunda OSAS siklig1 % 0.69-3 olarak bildirilmistir (Brouillette ve
ark., 1984; Lumeng ve ark. 2008). Fakat, horlama tek basinda ¢ocuklarda daha sik
goriilmektedir. Rapor edilen prevelans ¢alismalarina gore horlama siklig1 %3.2 ile %
12.1 arasinda degismektedir (Ali ve ark., 1993; Ferreira ve ark., 2000; Brunetti ve
ark., 2001; Ersu ve ark., 2004; Fidan ve ark., 2005; Sogiit ve ark., 2009).



Cesitli seviyelerde meydana gelen uykuda solunum bozukluklari tedavi edilmez ise
davranig bozukluklarinin yani sira belirgin kardiovaskiiler, metabolik ve ndrokognitif
bozukluklara sebep olabilmektedir (Brouillette ve ark., 1982; Marcus, 2000; Ng ve
ark., 2002; Vlastos ve Hajiioannou, 2010; Changani ve ark., 2010). Bu nedenle her
bireyin yasamin ilk yillarindan itibaren saglikli bir uyku siireci gegirmesi ¢ok
onemlidir. Hekimlerin bu konuda daha dikkatli olmasi, uyku ile ilgili bozukluklardan
siiphelenilen cocuklarda uygun miidahalelerin gecikilmeden yapilmasi i¢in gerekli
tetkik ve uygulamalar1 bir an 6nce yapmalar1 gerekmektedir (Caroll ve ark., 1995;

Lindberg ve ark., 1998).

Pediatrik yas grubundaki OSAS’1n yiiksek siklig1 hakkinda artan farkindalik, POSAS
patofizyolojisi ve morbidite anlayisimizin dinamik ve siirekli olarak artmasina sebep
olmustur. Ne yazik ki, Klinik anamnez ve fizik muayene ile kesin bir teshis
konulamamasina ragmen, vakalarin biiyiikk ¢cogunlugu hala anamnez ve muayene ile
tespit edilmektedir. Nitekim endikasyon oldugu halde, adenotonsillektomi
yapilmasina karar verilen gocuklarin % 10'dan daha azinda polisomnografi (PSG)
yapilmaktadir (Mitchell ve ark., 2006). Bunu etkileyen faktorler arasinda: PSG’nin
aileler ve ¢ocuklar i¢in olduk¢a zor bir islem, laboratuvarlar i¢in ¢cok emekli bir is
olmasi, sevk ve gercek test arasindaki haddinden fazla uzun bekleme siiresinin
olmasidir. PSG’nin yaninda tasmabilir uyku cihazlari son zamanlarda OSAS
teshisinde ve hasta takibinde ¢ok yayginlasmaya baglamis; fakat, onlarin da kolay
ulasilmamasi 6nemli bir zorluk olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Ayrica evde kullanilan
sistemlerin maliyet ve zaman ac¢isindan yarar1 heniiz 1spatlanmis degildir. Bu
diistinceler temelinde akla gelen ilk soru, makul zaman iginde konulan OSAS teshisi
ve tedavisi 6nemi etrafinda donmektedir. Bunun gibi sorunlar uykuda solunum
bozukluklarinin tanisinda daha ucuz, daha pratik (rutinde kullanilan) yeni tekniklerin

ve mevcut olan yardimei tan1 yontemlerin gelistirilmesine yol agmustir.

Bu konuyla alakali son donemlerde cocuklarin kan ve idrarinda bulunan farkh
proteinlerin degisiklikleri ile ilgili birka¢ calisma bulunmaktadir (Krishna ve ark.,
2006; Gozal ve ark., 2009; Gozal ve Gozal, 2010; Bhushan ve ark., 2011; Becker ve


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Gozal%20D%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20621557

ark., 2014; De Luca Canto ve ark., 2015). Yapilan ¢alismalar sonucunda OSAS’l1
cocuklarda Kallikrein, Uromodulin, Urokortin, Orosomukoid, Gelsolin, Perlekan
(heparan siilfat proteoglikan), albumin ve immunoglobulin gibi proteinlerinde 6nemli
degisiklikler rapor edilmistir. Bunlarin yaninda daha énceden de OSAS’l1 bireylerde
metabolik disfonksiyonlar sonucunda iirik asidin diizeyinde de artis rapor edilerek
OSAS tanisindaki olan belirte¢ oneminden bahsedilmistir (Koktiirk, 1998; Verhulst,
2007; Kaditis ve ark., 2010; Van Hoorenbeeck ve ark., 2012). Gelecek igin umut
veren bu belirtegler sayesinde OSAS, pediatristler veya genel saglik doktorlar
tarafindan daha kolay teshis edilebilir.

POSAS patofizyolojisinde en biiyiikk etkenin adenotonsiller hipertrofi oldugu
bilinmektedir. Bunun yani sira kraniofasiyal malformasyonlar, maksiller darlik,
mandibuler retruzyon, ndromiiskiiler kas hastaliklar1 da 6nemli risk faktorleridir
(Anstead, 2000; Marcus, 2000; Nixon, 2005). Maksiller darligin dilin asagida
konumlanmasina sebep olarak faringeal hava yolunu daralttigi diisiiniilmektedir

(Linder-Aronson, 1970).

Ortodontik tedavilerin hava yolu kollapsini azaltarak hava yolu hacmini arttirdig ve
iist hava yolu kas tonusunu gelistirerek uyku sirasinda solunum bozukluklarini
tyilestirdikleri diigtiniilmektedir (Ferguson ve ark., 2006; Villa ve ark., 2012).
Ortodontide maksiller darlifa sahip bireylerde iskeletsel genisletmeyi saglamak
amaci ile siklikla rapid maksiller ekspansiyon (RME) tedavisi uygulanmaktadir.
RME nin esas amaci posterior ¢apraz kapanisi ¢cozerek dar maksillay:r genisletmek ve
boylelikle agiz solunumunu azaltarak nazo-respiratuar problemleri ¢ézmektir. Bu
nedenle RME OSAS'l1 cocuklarda potansiyel ek bir tedavi yOntemi olarak
ongoriilmektedir (Pirelli ve ark., 2004; Villa ve ark., 2007, 2010; Miano ve ark.,
2009; Katyal ve ark. 2013).

Bu baglamda dis hekimlerinin potansiyel apne hastalarinin belirlenmesinde ve

tedavi ekiplerinde aktif yer almalarinin gerekli oldugunu daha 6nceden de dile



getirilmistir (Erdem ve Altug, 2000; Koktirk ve Ulukavak Ciftei, 2002; Oguz ve
Ucgiincii, 2005; Kurtulmus, 2007; Xu, 2013; Capan, 2014).

Ortodontik tedavinin, OSAS teshisinde katkisi oldugu  disiliniilen (yukarida
bahsedilen) proteinler iizerine nasil bir etkisi olduguna dair literatiirde bir bilgiye
rastlanilmamigtir. Ayn1 zamanda OSAS’l1 ¢ocuklarda proteinlerde meydana gelen

degisimin net bir haritasi bulunmamaktadir.

Buradan yola ¢ikarak multidisipliner bir caligma planlanmistir. Bu ¢alismada
ortodontik klinigine basvuran maksiller darlikla karakterize ve horlama anamnezi
bulunan bireylerde, tedavi basi ve maksiler ekspansiyon sonrast;

- Tagmnabilir uyku cihaziyla bireylerin solunum bozukluklar1 skorlarin
hesaplanmasi,

- Kan ve idrarlarinda bulunan proteinlerin miktarlarindaki olas1 degisimlerin
ortaya konulmasi amaglanmistir.

Bu sekilde SDB’si bulunan ¢ocuklarda teshis ve prognoz i¢in daha kolay ve giivenilir

bir metod ortaya konmas1 hedeflenmistir.

1.2. Genel Bilgiler

1.2.1. Uyku Tarihcesi

Uyku sirasinda solunumun tikanmasinin halk arasindaki adi apnedir.
Bir efsaneye gore, ilk ¢aglardaki erkekler, kadinlarini yirtici hayvanlardan korumak

icin geceleri boyle korkung sesler ¢ikarirmis (Fairbanks, 1994).

M.O. 360 yilinda Biiyiik Iskender doneminde Karadeniz Eregli’sinde yasamis olan
Dionysius’un Obstriiktif uyku apne sendromu’nun (OSAS) tiim belirtilerini tasidigin
tarih kitaplarinda bildirilmektedir. Dionysius’un asir1 derecede sisman oldugunu, sik
stk uyukladigini ve horladigini, hatta apneye girdiginde igne batirilarak uyandirildig:
yazilmaktadir (Barig, 1993; Fairbanks, 1994).



1816 yilinda ingiliz Kraliyet cerrahi olan William Wadd, yaymladig: bir kitapta
sismanligin bir hastalik oldugunu, kisilerin solunumunu zorlastirdigini ve uyku
bozukluklarina sebep oldugunu, asir1 sisman bireylerin yemek yerken bile

uyukladigini ve nabizlarinin zayif oldugunu bildirmistir (Baris, 1993).

1800’11 yillarin baglarinda yasamis olup OSAS’1 o donemde en iyi tarif eden meshur
yazar Charles Dickens’tir. O donemde Samuel Pickwick isimli zengin bir Ingiliz,
Londra’da ’Pickwick™ adli bir kuliip kurmustur. Bir gazete de Dickens’a bu kuliipte
olan bitenleri yazmasi gorevi verilmistir. Dickens, kuliipte calisanlari, tiyeleri ayri
ayr1 biitlin Ozellikleri ile kaleme almig ve bunlari “Pickwick Paper” ismiyle
yayinlamistir. Basta Samuel Pickwick olmak iizere kuliibiin {iyelerinin horlayan,
tombul, ve olur olmaz her yerde uyuklayan kisilerden olustugu bildirilmistir (Kryger
, 1985; Kooplann ve Moran, 1990; Koktiirk,1998).

1906 yilinda William Osler “Principles and Practice Medicine” isimli kitabini yazmis
olup kitabinda baz1 sisman kisilerde horlama ve uyku bozuklugunun oldugundan
bahsetmis ve birgcok hastanin Pickwick Paper’deki bireylere benzedigini
vurgulamistir. Burwell ve ark. (1956) American Journal of Medicine dergisinde
yayinladiklar1 bir makalede asir1 sismanlik ile birlikte goriilen hipoventilasyonu
“Pickwickian Sendromu” olarak isimlendirmisler (Baris, 1993; Kooplann ve Moran,

1990).

Uyku bozuklugu hakkindaki en Onemli arastirmalarin, 1957 yilinda Chicago
Universitesi'nden  Aseriksky, Dement ve Kleitman tarafindan yapildig
gorilmektedir. Uykunun NREM ve REM periyotlar1 bu calismalar sonunda
taninmaya baslanmistir. Cole ve Alexander 1959°da obezite, pulmoner hipertansiyon
ve hipoventilasyonun iliskide oldugunu belirtmislerdir (Baris, 1993; Fairbanks,
1994).

Olusum asamasindaki bir¢ok calisma goz Oniinde bulundurularak genis bir uzlasi

sonrast normal uyku degerlendirilmesi i¢in skorlama kilavuzu 1968’te



yaymlanmistir. Bu ¢alisma uyku tibbinin gelisimi i¢in devrim niteligi tagimis, bu
alanda standardizasyona gidilmesine ve uyku bozukluklar ile ilgili egitime g¢ok
bliyiik katkilar1 olmustur (Reschtaschaffen and Kales 1968).

Normal uyku tanimlamasi i¢in bu ilk kilavuz uyku ¢alismalar1 yapan bir¢ok insana
yardimci olmasina ragmen, zaman i¢inde yeni uyku hastaliklarinin ve tanimlarinin
olugmasi, gelisen uyku bilimi ve uyku tibbinin hizla ortaya ¢ikan genis alani, bu
skorlamanin tekrar gozden gecirilip, yeni skorlama kurallarinin olusturulmasi
gereksinimini dogurmustur. Kanita dayali uyku skorlama kurallarinin olusturulmasi
calismalarina Amerikan Uyku Tibb1 Akademisi (American Academy of Sleep
Medicine AASM) tarafindan 2003 yilinda baslanmis ve dort yil siiren hem kanita
dayali hem de uzlas1 yontemlerinin standartlari birlestirilerek gerceklestirilen
calismalar sonucunda ortaya ¢ikan skorlama kilavuzu 2007 yilinda yaymlanmistir

(Iber et al. 2007).

Obstriiktif Sleep Apne Sendromu (OSAS) ilk olarak 1975 yilinda Guilleminault ve
arkadaslar tarafindan tarif edilmistir. Her ne kadar 1972 yilinda italya’nin Rimini
kasabasinda hipersomni ve periyodik solunumla ilgili olduk¢a kapsamli ve katilimli

bir toplant1 yapilmis olsa da apne hastaliginin tanimlanmasi 4 y1l sonra olmustur.

Guilleminault’in basaris1 uyku apne hastaligint objektif kriterlere baglamak,
Pickwich Sendromundan ayirmak ve genis kitleler tarafindan taninmasini saglamak

olmustur.

Tiirkiye’de uyku hastaliklar1 konusunda calismalara Noroloji ve Psikiyatri bilim
dallar1 &nciilik etmistir. Calismalar ilk olarak Istanbul’da Prof. Dr. Erbil
Goziikkirmiz1 tarafindan Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Noroloji Anabilim Dali'nda,
Ankara’da ise Prof. Dr. Hamdullah Aydin tarafindan GATA (Giilhane Askeri Tip
Akademisi) Psikiyatri Anabilim Dali'nda baslatilmistir. Ilk laboratuarlar, 1994
yilinda Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Gogiis Hastaliklart Anabilim Dali’nda, Prof.
Dr. Oguz Koktirk ve SSK Ankara Egitim Hastanesi Goglis Hastaliklart Klinigi



biinyesinde Dog¢. Dr. Sadik Ardi¢ tarafindan kurulmustur. Bunlari Istanbul
Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi Gogiis Hastaliklar1 ve Tiiberkiiloz Anabilim Dali

ve digerleri takip etmistir (Karadag ve ark., 2007).

1.2.2. Uyku Fizyoljisi

Her insan icin gerekli olan uyku, insan hayatinin yaklasik ii¢’te birini kapsar.

Uykunun boliinmesi veya bozulmasi sonucu belirgin fizyolojik etkiler goriiliir.

Uykunun tam tanimini yapmak icin yapilan bir¢ok arastirmaya ragmen, uyku her
yoniiyle heniiz tam olarak agiklanamamuistir. Bilindigi gibi yeterli bir uyku viicudun
sagligina, zihin agikligina, hafizaya ve 6grenmeye katki saglar. Ayrica; fizyolojik ve
norokimyasal aktiviteler i¢cinde uykuya ihtiya¢ vardir ve bu aktiviteler sonucu uyanik
halde algilama kabiliyeti artar. Bununla beraber fizyolojik, noroanatomik,
norokimyasal kapsamli aragtirmalar gerekliligi ve konuyla ilgili diger mekanizmalar

uykuyla ilgili ¢alismalart oldukga zor hale getirmektedir.

Beynin elektriksel aktivitesi (EEG), kalbin elektriksel aktivitesi (EKG), solunum
sayisi, viicut 1s1s1, kan oksijen diizeyleri, goz hareketleri polisomnografi cihazlari ile
kayit altina alinir. Polisomnografi incelemeleri sonucunda uyku evreleri iki ana
boliime ayrilmistir. Birincisi REM (hizli1 goz hareketinin oldugu) uykusu, ikincisi ise
NREM (yavas goz hareketinin oldugu) uykusudur. Bu uyku dénemi siniflandirmasi
g6z hareketlerine bagli olarak yapilmistir. REM doénemi riiyalarin goriildigi

dénemdir (Tural, 2008).

1.2.3. Uyku Evreleri

Uyanmikhk: Uyaniklik durumunu gosterir.
Non-REM Dénemi: Ug evredir. 'Evre 1' ve 'Evre 2' yiizeysel uykuyu, 'Evre 3' ise

derin uykuyu gostermektedir.



Evre 1: Bu boliim, uyanikliktan uykuya dalma asamasinda, beyin dalgalariin
faaliyetlerinin ritmik alfa dalgasindan karigik frekansli dalgalara dondiigi evredir.
Cok yiizeysel bir uyku olup, toplam uykunun % 2-5’ini olusturur. Bu boliimde ani
kas kasilmalar1 olabilir ve kisi kendini diistiyormus gibi hissedebilir.

Evre 2: Kalp atimimin ve viiciit 1sisinin azaldigr ve derin uykuya geg¢is olan bu
evrede EEG aktivitesi hala karisik frekanshi dalgadadir. Bu asamada kisi kolaylikla
uyanabilir ama Evre 1’e gore daha fazla dig uyaran gereklidir. Bu boliim toplam
uyku siiresinin %45-55"1ni kapsar. Kas tonusu azalmaya devam eder.

Evre 3: Kas tonusu daha 6nceki evrelere gore daha da diismiistiir. Uykunun en derin
safhas1 olarak kabul edilir. Yavas dalgali uyku adin1 alir ve toplam uykunun ancak

dortte bir’ini olusturur. Buna ragmen en dinlendirici donemdir.

Non- REM uykunun 6zellikleri 6zetlenecek olursa; néronal aktivite diistiktiir, beyin
sicakligi ve metabolik hiz diistiktiir, sempatik aktivite, kan basinci ve kalp hizi azalir;
parasempatik aktivite artar, kas tonusu ve refleksler azalsa da normal sinirlar
icindedir. Non-REM (yavas goz hareketi) donemi, uykunun % 75-80’ini kapsar ve
cocuklarda biiyiime hormonu 6zellikle derin uyku doneminde salinir. Eriskinlerde ise
hiicre yenilenmesi ve organizmanin onarimi hizlandirilir. NREM uykusunda kisiyi
uyandirmak zordur. Bu fazda dis sikma (bruksizm) de goriilebilmektedir. Masseter

kasinin ritmik aktivitesi bu donem de artmaktadir (Koktiirk, 1999; Koktiirk, 2008).

REM Dénemi: REM uykusu riiya uykusu olarak da bilinir. Biitiin uyku siiresinin
%20-25’ini kapasamasina ragmen NREM ve REM uykular1 bir uyku periyodu i¢inde
dontisiimli olarak olusur. Normal uykuda, tekrarlanan REM uyku periyodlar ilk
REM periyodundan daha uzundur. Ilk REM dénemine uykuya baslandiktan ortalama
90 dakika sonra ulasilabilir.

REM uykunun 6zellikleri sunlardir:
-EEG’de diisiik voltajli hizli aktivite goriiniir.
-90 dakikada bir 5-30 dakikalik siiregler halinde meydana gelir.

-Goriilen riiyalar hatirlanabilir.



-Kalp atimlar1 ve solunum diizensizlesir.
-Tim viicutta kas tonusu azalir.
-Beyin aktivitesi ve metabolizmasi artar.

-Diizensiz kas hareketleri olusur.

Uyku paterni ve yapisi kisinin hayat1 boyunca degisir. Bebeklikten yasliliga kadar
olan bu degisiklikler uykunun baglangicina, devamliligina ve her uyku devresinin
miktarina bagl olarak degisken ve dinamiktir.

Gece uykusu boyunca, uyku evrelerinin total uyku siiresine orani ve total uyku
ihtiyaci yasa gore farklilik gosterir. Eriskinlerde 90-100 dakikada gerceklesen Non
REM-REM dongiisii, yenidoganda 50-60 dakikada bir goriiliir. Yenidogan bir bebek
14-18 saat uyur ve bu uykunun %50°si REM uykusudur. Yenidoganda, uyanikliktan
direkt REM uykusuna gecis goriilebilir. Yavas dalgali uyku (NREM evre 3) geng
cocuklarda biiylime hormonlar: salgilanana kadar maksimum diizeydedir. Yaslilarda
ise, uyku sirasinda sik uyanmalar ve dis uyaranlara artan duyarlilik goriilmektedir.
Yaslilarda ayrica evre 3 uykusu azalir veya kaybolur, uyku etkinligi azalir ve giindiiz

uyuklamalar siklasir.

Uyku siiresi kisiden kisiye de degismektedir. Bunda genetik faktorlerin de etkisi
vardir. Daha kisa siireli uyuyanlarla, uzun siireli uyuyanlarin uykularmin yapisi
birbirlerinden farklidir. Kisa uyuyanlar, daha yogun olarak SWS ve REM
doneminden olusan bir uyku uyumaktadirlar. Gece i¢i uyaniklik sayist bu insanlarda
azalmistir. Dolayisiyla kisa siireli, ancak daha etkin bir uyku uyuduklar: sdylenebilir.
Uzun sure uyuyanlar ise, asil uyku adi verilen SWS uyku ve REM doénemlerini kisa
uyuyanlar kadar uyuyup, farkli olarak uykunun yiizeyel evrelerini (evre 1-2) daha

uzun uyurlar.

Gece boyunca, 6zellikle de sabaha kars1 sik¢a uyanip yeniden uykuya gegerler. Uzun
siiren uykuya ragmen etkin olmayan bir uyku uyurlar. Uyku siireleri gibi uyuma ve
uyanma saatleri de genetik olarak belirlenmistir. REM doneminde, iskelet kaslariin

tonusunun azalmasi ve iist hava yolunun kollabe olmasi, bu devrenin uyku apneli



hastalar i¢in onemini artirmaktadir. REM donemindeki kaslardaki aktivasyonunun
azalmasi bazi {ist hava yolu kaslarinda da goriilmektedir. Bu sekilde sekonder olarak
hava yolu kollaps1 ve tikanmalar1 meydana gelmektedir. Genioglosus ve medial
pterigoid kaslarin inaktivasyonuna bagli olarak mandibula retruzyonu ve dilin
prolapsusu olusabilmektedir. Bdylece {ist hava yolu obstrilksiyonuna neden

olabilmektedir.

Apne ataklarindaki artis ve arterial oksijen saturasyonundaki azalma, REM
doneminde Non-REM donemine kiyasla daha sik gozlenmektedir. Uyku apneli
hastalarda total REM uykusu siiresi kisalmaktadir. Apne ataklari, Non-REM
uykusunun 1.nci ve 2.nci evreleri ile REM uykusunda baskin olmaktadir. Cok ciddi
obstriiktif uyku apnesi vakalarinda dahi 3.ncii uyku evresinde apne nadiren
goriilmektedir. OSAS hastalarinda, normal bireylere gore 1. evreye gecis donemi
uzamakta, son dinlendirici bolim olan 3. evre siiresi de kisalmaktadir. Apnelerin
sikligr bir ¢ok hastada geceden geceye farklilik gostermektedir. Viicut supin
pozisyonda iken, iist hava yolu enfeksiyonu varliginda, bazi ilaglarin kullaniminda
veya alkol kullaniminda apne siklig1 artis gostermektedir. REM déneminde apneler

daha uzun olmaktadir.

Apneli bireylerde, her apnenin sonunda goriilebilen tekrarlayan arousallar uykudaki
boliinmelere sebep olmaktadir. Boylece uyku 1l.nci ve 2.nci evrelerle
sinirlanmaktadir. Evre-3 uykusu ya yoktur ya da azdir. REM uykusu azalmakta veya

kesintiye ugramaktadir (Attanasio ve Bailey, 2009).

1.2.4. Uyku Bozukluklari Siniflamasi

Uyku bozukluklarinin modern anlamda ilk siniflamasit 1979 yilinda yaymlanmis
(Roffwarg ve ark., 1979). Uyku tibbindaki hizli gelisim ve bilgi birikimi nedeniyle
kisa siirede bu simiflama giincelligini kaybetmistir. 1991 yilinda ASDA (American
Sleep Disorders Association-Yeni Ismi American Academy Of Sleep Medicine)

‘Uluslararas1 Uyku Bozukluklar1 Siniflamasi’ (International Classification Of Sleep
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Disorders-ICSD)‘n1 olusturmustur. Bu siniflama 84 uyku bozuklugu igermektedir ve
4 ana gruptan olusmaktadir.

Bunlar; dissomniler (uykunun baslatilmasi ve siirdiiriilmesinde gii¢liik, asir1
uykululuk, uyku ve uyaniklik siklus bozukluklar1), parasomniler, medikal/psikiyatrik

uyku bozuklular1 ve muhtemel uyku bozukluklaridir (Thorpy, 1990).

Aradan gecgen yillarda bu siniflama yeniden giincellenmis ve 2005 yilinda yeni
siniflama hazirlanarak ‘Uluslararast Uyku Bozukluklar1 Siiflamasi-2° (International
Classification Of Sleep Disorders Version-2—ICSD-2) adiyla yayinlanmistir (2005).
ICSD-2 siniflamasi 85 uyku bozuklugunu icermekte ve 8 ana gruptan olugmaktadir.

Bunlar:

1- Insomniler (Uykuya dalmakta veya siirdiirmekte giicliik),

2- Uykuda solunum bozukluklari,

3- Solunum bozukluguna bagli olmayan hipersomniler (Asir1 uyuma),
4- Sirkadiyen ritm uyku bozukluklari,

5- Parasomniler (Uyku sirasinda istenmeyen kontrolsiiz davraniglar),
6- Uyku ile iliskili hareket bozukluklari,

7- lIzole semptomlar, normal varyantlar,

8- Diger uyku bozukluklaridir.

Son olarak Subat 2014’de “International Classification of Sleep Disorders-ICSD 3”
seklinde yeniden duzenlenerek yaymnlanmistir. Buna gore yeni simiflama 7 ana

basliktan olusmaktadir:

1- Insomniler

2- Upyku iliskili solunum bozukluklari

3- Santral kaynakli hipersomniler

4- Sirkadyen ritm (uyku/uyaniklik) bozukluklar
5- Parasomniler

6- Uyku iliskili hareket bozukluklari
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7- Diger uyku bozukluklar

1.2.4.1. Uyku Tliskili Solunum Bozukluklar1 Siniflamasi

Uyku sirasinda solunum paterninde patolojik diizeydeki degisikliklere bagli olarak
gelisen ve bu hastalarda morbidite ve mortaliteyi arttiran klinik tablolar seklinde
tanimlanmaktadir.

Uykuda solunum bozukluklar1 5 ana grupta degerlendirilmektedir:

1- Obstriiktif uyku apne sendromu
2- Santral uyku apne sendromu
3- Uyku ile iligkili hipoventilasyon sendromlar1
4- Uyku ile iliskili hipoksemi sendromu
5- Izole semptom ve varyantlar
i. Horlama

ii. Katatreni

Yeni siiflamada uykuda solunum bozukluklari ile ilgili en dikkat ¢ekici degisiklik,
tanida “Out of Center Sleep Testing-OCST” olarak tanimlanan ¢ogunlukla
elektroensefalografi (EEG) igermeyen sinirli parametreli cihazlarin uyku apne

sendromu tanisinda kullanim i¢in uygun oldugunun ilk defa agik¢a vurgulanmasidir.

1.2.4.2. Uykuda Solunum Bozukluklarina Ait Genel Tamimlamalar

Cocuklarda obstriiktif apne: Nazal basing veya hava akiminda %90 ve daha fazla
azalma ve gogiis abdominal eforda artis olarak degerlendirilir. En az iki solunum

siklusu boyunca olan apneler skorlanir.

Cocuklarda santral apne: En az iki solunum siklusunda veya en az 20 saniye
siirmesi ancak uyanma, arousal ya da en az %3’liik desaturasyona neden olmasi

gerekir.
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Cocuklarda Hipopne: Hava akiminda en az %50’lik bir azalma olmasi ve bu
azalmanin olayin %90’1ndan fazlasinda devam etmesi olarak tanimlanir.
En az iki solunum siklusu siiresince devam etmelii ve uyaniklik, arousal veya en az

%3’liikk desaturasyon gozlenmelidir.

Cocuklarda solunum iligkili arousal: En az iki solunum siklusu boyunca giiriiltiilii
solunum, horlama, CO2 yiikselmesi veya solunum prosesinin arttifinin gozlenmesi
su durumlardan en az birinin varhiginda solunum eforu ile iligkili arousal olarak
tanimlanir. Nazal basing Ol¢iimiinde %50’den az diisiis ve/veya Ozefagial basing

egrisinde inspiratuar efor siiresince sapma gozlenmesidir.

Miks apne ve hipopne; Baslangicta solunum eforu olmamasi ve hava akiminin
kesilmesi, takiben solunum eforu baslamasina ragmen burun ve agizdan hava

akiminin baglamamasi, yani santral baglayip, obstriiktif devam eden apne tipidir.

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

(Al=Apne sayisi/Toplam uyku siiresi)

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

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

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

Arousal: Uyku sirasinda daha yiizeysel uyku evresine ya da uyaniklik durumuna ani
gecislerdir. Oksijen desatiirasyonuna yanit olarak ortaya ¢ikar ve uyanmaya neden

olup uykuyu bélerek uyku verimliligini azaltir. 3 saniye ve lizerinde siirmektedir.

Arousal Indeksi: Uyku sirasinda bir saatte ortaya ¢ikan arousal sayisidir.

10’a kadar normal kabul edilmektedir.
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Solunum sikintis1 indeksi (Respiratory Disturbance Index-RDI): Uykuda saat

basina diisen apne, hipopne ve RERA ’nin toplam sayisidir.

RERA (Respiratory Effort Related Arousal-Solunumsal Efora Bagh Arousal):
Apne ya da hipopne tanimina uymayan solunum c¢abasinda artis ile karakterize ve

arousalla sonlanan bir durumdur.

Desatiirasyon; Oksijen satiirasyonunun % 90’nin altina diismesi veya baglangic

degerinin % 3’ten fazla azalmasidir.

Oksijen Desatiirasyon Indeksi (ODI): Uyku siiresince goriilen oksijen

desatiirasyonlarinin saat bagina diisen sayisidir.

Beden Kitle indeksi (BKI): Sismanligin boya gore bireysellestirilmesidir (kg/m>).
BKI<20 diisiik kilolu, BK1:20-25,9 normal kilolu, BKI: 26-29,9 kilolu, BKI>30 obez
olarak tanimlanmaktadir. Cocuklarda, yas gruplarina gore degerlendirilmektedir.

1-2 yas grubunda BKi>19,

2-6 yas grubunda BKI>18,

6-10 yas grubunda BK1>18-21,

10-18 yas grubunda BKI 21-26’1n iistii obezite olarak tanimlanmaktadir.

(Carroll, 1995; Low e ve ark., 1997; Lamont ve ark., 1998; Ryan ve ark, 1999;
Battagel ve ark., 2000; Tan ve ark., 2002; Johnston ve ark., 2002; Otsuka ve ark.,
2006).

1.2.5. Horlama

Uyku esnasinda iskelet kaslarmmin tonusu azalarak iist hava yollarinda hafif bir
daralmaya sebep olur. Ust hava yollarindaki bu daralma nedeniyle artan hava
akimina bagli yumusak damagin veya diger orofarengeal dokularin vibrasyonu ile

olusan sese horlama denir. Her OSAS’I1 hastada horlama goriiliir fakat her horlayan
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hastaya OSAS tanist konulamaz. Uyku esnasinda iist hava yollarindaki daralma tiim
segmenti kaplar ve tam bir obstruksiyona neden olursa apne gelisir.

OSAS’l1 hastalar ile non-apneik horlayan bireyler arasinda iist solunum yolu
boyutlari, noromuskiiler faktorler ve bunlarin kombinasyonlari ile iliskili farklar
vardir. Horlayanlarda rolatif olarak diisiik kapanma basinclart saptanmigtir. (-
6cmH20) Ancak horlama sirasinda kapanma basinci -50 cmH20’ ya kadar da
diisebilir. Bu da horlamanin kapanmadan koruyucu etkisi olabilecegini
diisiindiirmektedir. Diger yandan horlamaya bagli yumusak damaktaki vibrasyon
hasar1 hava yolu caplarinda degisikliklere yol agarak OSAS gelisimine katkida
bulunuyor olabilir (Koktiirk, 1998).

1.2.5.1. Horlamanin Patofizyolojisi

Horlama sesi orijinini, koanalardan epiglottislere kadar olan kollabe olmus hava
yolundan almaktadir. Bu anatomik bolge, yumusak damak, uvula, tonsillalar, dilin
tabani, faringeal kaslar ve faringeal membranlar i¢ine alir. Horlamanin meydana

gelmesi tek basina veya kombine olarak su 5 faktdrden etkilenir (Rice, 1991; Ellis ve

ark., 1992; Fairbanks, 2003).

1. Damak, dil ve farinks kaslarinin yetersiz tonositesi bir¢cok erigskin horlamasinin
baslangi¢c sebebidir. Derin uyku fazinda, solunum boyunca hava yolunu agan
respirasyon bolgesindeki kaslarin faaliyeti bozulur. Ozellikle, faringeal kaslarin
dilator, genioglossus kaslarinin protruziv etkisi yetersizdir (Fairbanks, 2003).
Boylece, dil hava yolu igine geriye dogru diiser. Bu durum 6zellikle kisinin alkol,
hipnotikler, trankilizanlar, antihistaminikler veya sedatif ilaglar almas1 sonucu kas
tonusunun diismesi ile daha siddetli olarak ortaya ¢ikar (Rice, 1991; Fairbanks, 2003;
Elez, 2004) Cerebral palsy, kas dystrophisi, myasthenia ve hipotiroidizm gibi
hastaliklar da zayif kas tonositesine sebep olur. Uyanik hastalarda yapilan fiziksel
caligmalarda kas tonositesi yetersizligi ¢ok gbze carpmaz. Fakat bazen posterior
farinks bolgesinde bagirsaga benzer bir sekilde asir1 vertikal kivrimlar goriilebilir

(Fairbanks, 2003).
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2. Hava yoluna tasan dokular, horlamaya katkida bulunabilir. Cocuklarda, horlama
hemen hemen daima agir1 biiylimiis tonsillerden kaynaklanir. Bir¢ok eriskin horlayici
da, hava yolu problemine sebep olan biiyiik tonsillere sahiptir. Asir1 yer kaplayan,
bliyiik faringeal yapilar obez kisilerde goriiliir ve bu yiizey altinda biriken yaglar
hava pasajinin daralmasina sebep olur. Down’s sendromu ve akromegali dilin asiri
biiyiimesine sebep olur. Kistler ve tiimdrler de bu duruma nadiren sebep olabilirler

(Fairbanks, 2003).

3. Alt ¢enenin kiiglik veya geride oldugu bireylerde, dil alt ¢enenin baskisi sebebiyle
daha geride konumlanir. Mikro veya retrognati ve bazi kraniofasial deformiteler,

dilin konumlanmasini degistirip hava yolunu kisitlarlar (Fairbanks, 2003).

4. Yumusak damagm ve uvulanin asir1 uzun olmasi, nasofaringeal alani daraltir.
Ciinkii damak sadece asagi dogru inmez aym1 zamanda arkaya dogru da sarkar

(Fairbanks, 2003).

5. Burunda hava akiminin kisitlanmasi, soluk alma esnasinda hava yolundaki
vakumu arttirir. Bu negatif basing horlamaya sebep olan hava yolunun kollabe olmus
bolgesindeki gevsek dokulari g¢eker. Bu yilizden horlamayan, saglikli bireyler
tizerinde yapilan incelemeler gostermistir ki soguk alginligi veya alerji sonrasi bu
kisiler horlayabilmektedir. Burun, septum veya burun yollarindaki bir deformite,
burundaki tiimorler ve nazal polipli sinilizit de horlamaya sebep olan faktorler

arasindadir (Ellis ve ark., 1992; Fairbanks, 2003).

1.2.5.2. Horlamanin Etki Mekanizmasi

Horlama, toplumda oldukga sik rastlanan bir problemdir. Cikarilan ses rijit destegi
olmayan yani kollabe olabilen epiglottan kohanaya kadar olan hava yolundan
kaynaklanmaktadir. Uvula, yumusak damak, tonsil ve pilikalar, farengeal kaslar, dil
kokii ve mukoza vibrasyonu bu sesin kaynagini olusturmaktadir. Solunum yolundaki
kaslardaki tonusun azalmasi sonucu dil posteriora kayarak diger gevsek dokularla

beraber vibrasyona yol agmaktadir (Yiicel, 2004). Normal solunum fizyolojisi gbz
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Online alindiginda abdominal solunum optimum solunum tipi olarak kabul
edilmektedir. Normal olarak kabul edilen bu solunum tipinde abdominal bolgedeki
miiskiiler aktivitenin torakal bolgedekine nispetle daha belirgin oldugu bilinmektedir
(de Mayo ve ark., 2005). Ancak, solunum sirasinda bazen torasik aktivitenin
abdominal aktiviteye baskin oldugu durumlar goriilebilir. Boylece normal fizyolojik
denge bozulur. Torasik solunumun en ¢arpici belirtisi agiz solunumudur (Timms,
1981). Horlayan bireylerde, burunda hava akimi kisitlanmistir. Bu sebeple bu
bireylerde, horlama sirasinda agiz solunumu mevcuttur. Agiz solunumu ve bununla
karakterize torasik solunum yapan bireylerde hava yolu resistansindaki artis
sebebiyle omuz ve boyun bdlgesindeki yardimer solunum kaslarmin aktivitesinde
artis meydana gelir. Bu durumun c¢ocuklarda biiyiime gelisim periyodu boyunca
devam etmesi sonucu kifoz, lordoz ve gilivercin gogsii gibi malformasyonlar

geligebilir (Fairbanks, 2003).

1.2.6. Obstriiktif Uyku Apne Sendromu (OSAS)

American Sleep Disorders Association (ASDA) (Yeni ismi: American Academy of
Sleep Medicine) uyku bozukluklar1 siniflamasina goére, uyku iliskili solunum
bozukluklari arasinda yer alan OSAS, “Uyku sirasinda tekrarlayan {ist solunum yolu
obstriiksiyonu epizodlart ve siklikla kan oksijen satiirasyonunda azalma ile

karakterize bir sendromdur.” seklinde tanimlanmaktadir.

Obstriiktif uyku apnesi sendromu, uyku sirasinda solunum durmasi ataklariyla
seyreden ve bu durumun neden oldugu birtakim sistemik rahatsizliklar iceren bir
sendromdur. AASM’nin hazirladigi, uluslararasi uyku bozukluklari siniflamasina
(ICSD) gore OSAS, “Uyku sirasinda tekrarlayan tam (apne) veya parsiyel (hipopne)
ist hava yolu (UHY) obstrilksiyonu epizodlari ve siklikla kan oksijen
satiirasyonunda azalma ile karakterize bir sendromdur.” seklinde tanimlanmaktadir
(Koktiirk, 1998). Amerikan Pediatri Akademisi ve Toraks Dernegi’ne gore POSAS
(Pediatrik OSAS) su sekilde tanimlanmaktadir; “Cocuklarda OSAS; uyku sirasinda
normal ventilasyon ve normal uyku dénemleri ile béliinen, uzamis kismi iist hava

yolu obstriiksiyonu ve/veya aralikli komple obstriiksiyonla karakterize, uyku
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2

swrasindaki solunum hastaligidir.” Erigkinler i¢in verilen tanimlarin ¢ogu ¢ocuklar

icin de kabul edilse de baz1 durumlarda farkliliklar da goriilmektedir (Erisen, 2002).

Adenoid ve tonsil dokularimin en hizli bliylidiigi donem okul 6ncesi donemdir.
Prevalans1 %1-3 bildirilmekte, kiz ve erkek ¢ocuklarda esit oranda goriilmektedir.

Eriskinde OSAS tanisi icin A+ B kriterleri veya C kriteri bulunmalidir.

A. Asagidaki semptomlardan en az birisinin bulunmasi

1. Hastanin nefes durmasi veya kesilmesi ile uykudan uyanmasi

2. Giindiiz uyku hali, dinlendirmeyen uyku, yorgunluk, insomni

3. Hastada hipertansiyon, konjestif kalp yetmezligi, koroner arter hastaligi, atrial
fibrilasyon, tip 2 diabetes mellitus, kognitif disfonksiyon duygu veya durum
bozuklugu bulunmasi

4. Hastanin uykuda nefes durmasi, habitiiel horlama veya her ikisinin bir gozlemci

tarafindan tanimlanmasi ve

B. Polisomnografi (PSG) veya OCST (sinirl parametreli aygitlar)

1. PSG veya OCST’ de saatte 5 veya daha fazla Obstriiktif apne, mikst apne,

solunum eforu ile iligkili arousal (RERA), hipopne veya

C. PSG veya OCST’de saatte 15 veya daha fazla Obstriiktif apne, mikst apne,
RERA hipopne veya hipopne

Erigkinlerde OSAS tanis1 koyabilmek i¢in yeterli olan bu bulgular ¢ocuklar icin
gecerli degildir. Cocukta OSAS tanisi icin A+B kriterleri bulunmalidir.

A. Asagidaki semptomlardan en az birisinin bulunmasi

1. Horlama
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2. Uykululuk, kisilik veya ogrenme sorunlari, hiperaktivite

3. Cocugun uykusunda obstriiktif olaylarin gézlenmesi ve

B. Polisomnografi (PSG)

1. PSG veya OCST’de saatte 1 veya daha fazla Obstriiktif apne, mikst apne, hipopne
veya

2. Obstriiktif hipoventilasyon (total uyku suresinin %25’ inden fazlasinda PaCO2>50
mmHg saptanmas1 ve asagidakilerden en az birinin varlig1)

a. Horlama

b. inspiratuvar nazal pressure kaydinda flattening (yassilasma) dalga formu izlenmesi

c. Paradoks torako-abdominal hareket

Obstriiktif Uyku Apnesi Sendromu (OSAS) olan hastalarin {ist hava yolunun uyku
boyunca tikanmasi nedeniyle, kandaki oksijen seviyesi normal olarak diiser. Hasta
uyanik iken nefes alip verdiginde {iist hava yolundaki kaslarin aktif olarak hava
yolunu agik pozisyonda tuttugu, ancak uyku esnasinda gevseyen bu kaslar nedeniyle

tikanmanin meydana gelme durumu Sekil 1.1°te goriilmektedir.

Actk havavolu Tikanmus havavolu

Sekil 1.1. Acik ve Tikannus Ust Hava Yolunun Anatomisi
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1.2.7. Obstriiktif Uyku Apne Sendromu Etyolojisi

1.2.7.1. Ust Hava Yolu Anatomisi

Ust hava yolunu burun, farenks, larenks ve ekstratorasik trakea olusturmaktadir.

OSAS ile ilgili en 6nemli kismi1 farengeal hava yolu olusturmaktadir.

Farenks, istte kafa tabanindan (sfenoid siniis tabanindan) altta krikofarengeal
sfinktere kadar uzmaktadir. 1. ile 6. servikal vertebralar seviyesinde seyretmekte ve
asagiya dogru gittikce lumeni daralmaktadir. Eriskindeki uzunlugu yaklagik 12-13
cm’dir. Farenks mukoza ile kapli olup, muskiiler bir anatomik yapidir. En genis
kism1 yaklasik 5 cm olup, hyoid kemik hizasinda bulunmaktadir. En dar kismi ise
yaklasik 1,5 cm olup farenks-6zofagus birlesim sinirindadir. Arkadan ve yandan {ist,
orta ve alt farengeal konstriiktor kaslarla ¢evrili olup, 6nden burun boslugu, agiz ve
larenksle baglantilidir. Ozofagus ve trakeanin iist kisminda yer alan farenks iig

bolimden olugmaktadir (Sekil 1.2.):

1-Nazofarenks (Velofarenks): Burnun hemen arkasinda yer alir. Kafa tabanindan
yumusak damak seviyesine kadar uzanmaktadir, 6n bolimde koanalar ile nazal

kaviteyle devamlilik gostermektedir.

2-Orofarenks (Mezofareks): Agzin hemen arkasinda yer alir. Yumusak damak
seviyesinden epiglotun iist kenarina kadar uzanan boliimdiir. Smirlayan anatomik
yapilar: istte yumusak damak, altta dil kokii, yanlarda palatoglossal ve

palatofarengeal plikalar seklindedir. Arkada 2. ve 3. servikal vertebralarla ilskilidir.

Orofarenksin her 2 yaninda palatin plikalar arasinda tonsilla palatine mevcuttur.
Cocuklarda genellikle biiyiik olan tonsilla palatina, ileri yaslarda genellikle kiictiktiir
veya goOriilmez. Orofarenksin {ist 6n sinirin1 olusturan yumusak damak, damagin arka
ticte birlik fibromiiskiiler kismidir. Hareketli olan yumusak damak, sert damagin

posterior kenarina baghdir ve kemik icermez. Posteroinferiorda uvulanin asildigi
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serbest bir kenar ile sonlanir. Yanlarda farenks duvari ile devam eder, dil ve farenks
ile sirastyla palatoglossal ve palatofarengeal plikalar ile birlesir. Tensor veli palatine
kasinin genisleyen tendonu tarafindan olusturulan palatin aponevroz ile desteklenir.
Orofarenksin 6nden alt sinirin1 olusturan dil kokii, dilin arka kismidir ve esas olarak
agiz tabanma bagldir. Istirahat halinde dil, agiz boslugunun biiyiik bir kismin

doldurur. Dil, kismen agizda, kismen de orofarenkste yerlesim gosterir.

3-Hipofarenks (Larengofarenks): Epiglotun iist kenarindan, krikoid kikirdagin alt
kenarina (krikofarengeal sfinktere) kadar uzanan boliimdiir. Biri arkada 6zafagusa,
digeri 6nde trakeaya giden iki acikligi vardir. Arkada 3.-6. servikal vertebralarla
iligkilidir (Miman, 1999).
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Sekil 1.2. Ust Hava Yollariin Anatomik Béliimleri

Nazofarenks agikligini tehdit eden faktorler 1okal kitlesel lezyonlar, cerrahi sonrasi
skar dokulari, lokal kemik yapilarin yetersiz gelisimi veya palatal ve uvular hipertrofi

veya 0demdir. Orofarengeal aciklik; tonsiller hipertrofi veya enflamasyonu, palatal
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ve uvular genisleme veya makroglossia nedeni ile engellenebilir. Hipofarengeal
aciklik makroglossi, retrognati ve hyoid kemik ve ¢evre yapilarinin posterior veya
superiora yer degistirmesi ile kisitlanabilir. Hyoid kemigin konumunun degismesi

hipofarengeal aciklig1 degistirebilir (Erisen ve ark., 1999; Miman, 1999).

1.2.7.2. Ust Hava Yolu Obstriiksiyonu Fizyopatolojisi

Ust hava yolunun agik olmasi normal solunum fonksiyonun saglanabilmesi i¢in en

temel gerekliliktir.

Ust hava yolu agiklig1; inspirasyon sirasinda olusan negatif intraluminal basincin
kollabe edici etkisi ile {ist hava yolu dilator kaslarinin birbirini dengeleyici aktivitesi
ile saglanmaktadir. Soluk alma esnasinda {iist hava yollarinda bir ¢dkmenin
gerceklesmemesi, inspirasyon esnasinda hava yollarina ulasan basincin kaslar
tarafindan karsilanmasi ile saglanmaktadir. Bu kaslarin aktivitesinde herhangi bir
patolojik durum s6z konusu oldugunda kollaps sonucu apne gelisebilmektedir (Cole

ve Haight, 1984; de Freitas ve ark., 2006).

Ust hava yolunun herhangi bir bolgesinde UHYyi daraltan her tiirlii patoloji (biiyiik
uvula, tonsiller hipertrofi, dil kokiinde hipertrofi, farengeal mukozada darlik
olusturan plikalar), inspirasyon sirasinda daha fazla negatif basin¢ olusmasini
gerektirmektedir. Bu durum obstriiktif apne gelisimini tetiklemektedir. Bu patolojiler
yumusak doku ve destek iskelet sistemi kaynakli, mukoza, submukoza, kas dokusu

icerikli olabilmekte ve obstriiksiyonun yerlesimine gore ii¢ tipe ayrilmaktadir:

Tip I: Ust farengeal (velofarengeal-palatal) bdlge
Tip II: Ust-alt farengeal (kombine) bolge
Tip I11: Alt farengeal (retrolingual) bolge

Ust farenks hizasinda olan velofarengeal bolge {ist hava yolunun en dar béliimiidiir.
Bu nedenle bu alan kollapsa en duyarli bolgedir. OSAS’l1 hastalarin %50-80’inde
palatal tikaniklik, tek basina veya diger bolgelerdeki kollapsla birlikte goriilmektedir.
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Derin uykuya dalma ile birlikte kas tonuslar1 kayda deger miktarda deger
kaybolmaktadir. Bu nedenle daralmig olan iist hava yolundaki hizlanmis inspirasyon
havas1 (Venturi Prensibi) hava yolu ¢eperinde daha fazla negatif basincin olugsmasina
(Bernoulli ilkesi) sebep olmaktadir. Bu emme kuvveti, hava yolunu agik tutmaya
calisan kas tonusundan daha fazla olunca, o bolgedeki hava yolu kollabe olmakta ve
apne gelismektedir (Sekil 1.3.). OSAS’li hastalar uyanikken genioglossus ve
tensorpalatini kaslarinin aktiviteleri negatif basinca, karsi koymaktadir. Uykuda bu
kompansasyon kaybolmakta ve semptomlar acgiga ¢ikmaktadir (Ward ve Marcus,
1996; Smith ve Battagel, 2004; Nixon ve Brouillette, 2005).

UYURKEN HAVA YOLU ;
: UYARILMA iLE
A.  UYANIK IKEN HAVA B A iR C.  SOLUNUM GERi GELIR
AKIMI NORMAL \\
~ M/
. \/\ = \r\ = S
\| | \‘
| UYARILMA iLE HAVA YOLU |
KANDA CO2 IRTAR / ACILIR VE KAN GAZLARI
P NORMALE DONER
//‘_\ \
NORMAL SOLUNUM —— —> APNE ———> DUZELME  —>TEKRAR

Sekil 1.3. Apne Olusumu ve Solunumun Normale Dénmesi

Artan negatif basincin gevsemis olan kaslarin pozitif basincini agmasiyla hava yolu
daralmakta ve o bolge kollabe olarak apne gelismektedir. Apneyi takiben kanda pH
diizeyinin diismesi O2 basincinin diigmesi ve CO2 basincinin yiikselmesi ile baglidir.
Bu gelismeler santral sinir sistemi kemoreseptorlerini uyarir, boylece kisi apneden
kurtulmak igin refleks olarak uyanir. Bu durum kaslarin tonusunun tekrar artmasina
ve negatif basinct yenerek kollabe bolgenin agilmasina sebep olur. Bu mekanizma
sonucunda hava akimimnin normale donmesi apneyi ortadan kaldirarak, O2
basincinin yiikselmesine, CO2 basincinin diismesine ve bu yiizden pH ylikselmesine
sebep olur. Birey tekrar uykuya daldiginda yukarida anlatildig: sekilde apne yeniden
gelisirse ayn1 mekanizma tekrarlar. Bu sekilde uykuya dalma, apne, uyanma
periyotlari uyku boyunca devam eder (Ward ve Marcus, 1996; Smith ve Battagel,
2004; Nixon ve Brouilette, 2005).
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Uyku ile iist hava yolu fonksiyonunda goriilen normal degisiklikler sunlardir:
1- Uykuda hem hipoksi (oksijen miktarinda azalma) hem de hiperkapniye
(karbondiyoksit miktarinda artig) karsi olusan solunum cevabinda, hem de {ist hava

yolu tonusunu artiran santral solunum cevabinda azalma goriiliir.

2- Uykuda, 6zellikle REM uykusu sirasinda interkostal ve iist hava yolu kaslarinin
tonusu azalir. Bu, fonksiyonel rezidiiel kapasitenin azalmasina ve apne ile daha hizli

hipoksi gelismesine neden olur.

3- Ust hava yolu tonusunun azalmasi sonucunda, hava akimma karsi iist hava
yolunun direnci artar ve iist hava yolu direnci, total pulmoner direncin neredeyse

yarisini olusturdugundan solunum olumsuz yonde etkilenir.

4- Bahsedilen faktorlerin sonucunda uykuda, 6zellikle de REM uykusu sirasinda,

uyaniklikla karsilastirildiginda géreceli hipoksi ve hiperkapni olur (Firat, 1999).

Cocuklarda OSAS’1n ana etkeni adenotonsiller hipertrofidir. Adenoid ve tonsiller bu
donemde hizli biiylirken, bu dokular1 smirlayan iskelet yapt daha yavas
biliylimektedir. Bu da adenoid ve tonsillerin list hava yoluna oranla en biiyiik
olduklart donem olan 2-8 yas arasinda iist hava yolunu daraltarak OSAS
prevalansinin bu yaslarda peak yapmasina sebep olmaktadir. Ikinci peak dénemi ise
¢ocuklarin kilo alimimin arttig1 ergenlik dénemidir (Panitch, 2005; Changani ve ark.,
2010). Cocuklar yasa gore degismekle beraber uykularinin biiyiik bolimiini (%40-
80) REM doneminde gegirirler. Bu da ¢ocuklari OSAS’a daha yatkin hale

getirmektedir.
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Sekil 1.4. Apne Dongiisii

Sonug olarak; iist hava yolu obstriiksiyonu ¢ok sayidaki anatomik ve fizyolojik
bozukluklar arasinda etkilesim sonucu gelisir. Teorik olarak burun ucundan glottik
bolgeye, hatta yeni doganda subglottik bolgeye kadar olan tist hava yolunu daraltan

tim yumusak doku ve iskelet sistemi patolojileri OSAS’a sebep olabilir.

1.2.7.3. Ust Hava Yolu Obstriiksiyonu Olusumuna Katkida Bulunan Faktérler

1.2.7.3.1. Anatomik Faktorler

a) Nazal problemler: Nazal stenoz, septal deviasyon, septal hematom, nazal

polipozis, neoplazm, konka hipertrofisi,.

b) Nazofarengeal problemler: Koanal polip, koanal atrezi, nazofarengeal Kist,

neoplazm, adenoid vejetasyon, velofarengeal cerrahi, yarik damak onarima.

c) Orofarengeal problemler: Maksiller ve mandibuler darlik, Tonsiller hipertrofi,
makroglossi, retrognati/mikrognati, lingual-vallekiiler kist, lingual tonsil hipertrofisi,

neoplazm, yumusak damak ve uvulanin bol ve gevsek olmasi.
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d) Larengeal Problemler: Vallekular kist, neoplazm, larengotrakeomalazi, glottik

kord paralizisi, hemanjiom, subglottik stenoz, papillomatozis.

1.2.7.3.2. Kraniofasiyal Faktorler

a. Crouzon Sendromu
b. Apert Sendromu
c. Treacher Collins Sendromu

d. Down Sendromu

1.2.7.3.3. Noromuskuler Faktorler

a. Neonatal anoksi

b. Miyotrofik distrofi
c. Serebral palsi

d. Vokal kord paralizisi

e. Arnold Chiari malformasyonu

1.2.7.3.4. Diger Faktorler

a. Endojen veya eksojen obezite
b. Prader-Willi sendromu

c. Hodgkin

d. Konjenital miksodem

e. Larengofarengeal reflii

f. Orak hiicreli anemi

(Anstead, 2000; Marcus, 2000; Smith ve Battagel, 2004)
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1.2.8. Epidemiyoloji

Prevelans: Genel olarak, OSAS ile ilgili caligmalar 3 grupta incelenebilir;

1- Yalnizca anket verilerini i¢eren ¢alismalar (Habitiiel horlama ve/veya tanikli apne
Oykiisline dayanarak),
2- Anket verilerine ek olarak nokturnal PSG veya nokturnal solunum
monitorizasyonunu yapildigi ¢alismalar (dahil edilen gruptan rastgele veya
belirlenmis bir grup),
3- Calismaya dahil edilen tiim bireylere PSG veya nokturnal solunum

monitorizasyonunun uygulandigi arastirmalar.

Tiim PSG parametrelerinin degerlendirildigi laboratuvar ¢alismalarinda OSAS siklig
% 0.7 ile % 5.1 arasinda degiskenlik gdstermektedir. ilk yapilan OSAS prevelans
calismasi Lavie tarafindan 1502 endiistri is¢isine anket uygulayip yapilmistir. Secilen
300 kisi iizerinden 78’ine PSG kayit alinmigtir. AHI > 10 kabul edildiginde siklik %
2.7 olarak tespit edilmistir. Fakat 6zel populasyona uygulamasi sebebiyle toplum igin

genelleme yapilabilecek saglikli bir calisma degildir (Koktiirk, 1998).

Young’in yaptif1 ¢calismada AHI’si 5 ve iistiinde olan kadin olgularin sikligi % 9,
erkek olgularin siklig1 % 24 oldugu halde anket sonuglarina gére semptomatik olan
vakalar (giinliik aktiviteleri engelleyen kontrol edilemeyen asir1 uyku hali vs) OSAS
kabul etmistir. Buna gore kadinlarda OSAS sikligr % 2, erkeklerde % 4 rapor
edilmistir (Young ve ark., 1993).

Tasinabilir cihazlarla (en fazla 4 kanaldan kayit yapabilen) yapilan saha
calismalarinda OSAS sikligi % 1-9 arasinda bildirilmistir. Farkli iilkelerde birkag
arastirmact kendi toplumlarinda OSAS prevelans: ile ilgili caligmalar yapmislar ve
degisik sonuglar rapor etmislerdir. Stradling (1995) 80’li yillarindan itibaren yapilan
prevelans ¢aligmalarmi toplaylp AHI kriterleri {izerinden degerlendirmistir

(Stradling, 1995). Stradling’e gore OSAS sikligi %1 ile 5 arasinda degismektedir.
geg g g
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Tiirkiyede yapilan bir OSAS siklig1 calismasinda; habitiiel horlamasi olan bireylerde
saptanan OSAS sikligiin iilke popiilasyona uyarlanmasi sonucu, OSAS prevalansi
%0.9-1.9 olarak rapor edilmistir (Koktiirk ve ark., 1998). Elde edilen bu degerler
diger literatiirlerle oldukc¢a uyumludur. Bu bilgiler 1s181nda, Tiirkiyede 1 milyondan
fazla OSAS’I1 hastanin yasadig1 tahmin edilebilmektedir.

OSAS, yeni doganlar da dahil olmak tizere tiim yas grubu ¢ocuklarda goriilebilir. En
sik goriildiigii donem lenfoid doku gelisiminin fazla oldugu 2-6 yas arasi donemdir.
Cocuklarda OSAS prevalansinin  %0.7 ile %10.3 arasinda oldugu tahmin
edilmektedir.

Eriskinlerden farkli olarak, ¢cocuklarda OSAS goriilme siklig1 kiz ve erkeklerde esit
oranlardadir. OSAS’l1 ¢ocuklarin biiylik boliimii normal kilodadir (Carroll ve ark.,
1995). Son donemde yapilan c¢aligmalarla; ailesinde OSAS goriilen, pasif sigara
dumanina maruz kalan, kronik alt ve iist hava yolu enfeksiyonu olan, iist hava yolu
yapisini etkileyen kraniofasial anomalisi veya norolojik hastaliklart olan ¢ocuklarda

obstriiktif uyku apnesi sendromunun daha sik goriildiigli belirlenmistir.

Teshis veya tedavi ithmal edilirse veya ge¢ kalinirsa, ¢cocuk icin ciddi problemler
ortaya cikabilir. Bunlarin arasinda; eniirezis (idrarin1 tutamama), biiyiime bozuklugu,
egitimle ilgili problemler, davranigsal problemler, kalp ve solunum bozukluklar1 ve

hatta 6liim sayilabilir (Guilleminault ve ark., 1976; Brouilette ve ark., 1982).

Ersu ve ark.’nin (2004) Istanbul ili ilkdgretim okullarinda yaptiklar1 5-13 yas arasi
2746 ¢ocuk {iizerinde uygulanan anket caligmasinin sonuglarina gore habitiiel
horlama prevalansi %7 olarak bulunmustur. S6giit ve ark. (2005) 3-11 yas aras1 Tiirk
cocuklarinda yaptiklar1 ¢alismalarinda horlama ve OSAS prevalansi agisindan kiz ve
erkekler arasinda fark bulamazken, horlama prevalansin1 %3,3, OSAS prevalansini
%1,3 olarak bulmuslardir. Fidan ve ark. (2005) Afyonkarahisar ilinde 7-15 yas arasi
786 ilkogretim ¢ocugu lizerinde yaptiklar: calismada habitiiel horlama sikligin1 %4,8
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olarak bulmuslardir. M. Sahin’in (2006) istanbul ilinde yapmis oldugu uzmanlik tezi
sonuclarina gore ise 14-17 yas arasi adolesanlarda horlama prevalanst % 4,7 olarak
bulunmustur. So6giit ve Yilmaz’in (2009) 12-17 yas arast adolesanlar arasinda
yaptiklar1 ¢alisma sonucglarina gore ise habitiiel horlama prevalanst %4 olarak

bulunmustur.

Sonug olarak bu verilerden, gerek Tiirkiyede gerek diger iilkelerde OSAS’in ne

derece sik oldugunu acikca anlagilabilmektedir.

1.2.9. iliskili Hastahklar

Bazi hastaliklar i¢in esas neden OSAS’tir. Bazilar1 igin ise OSAS iligkili hastaligin
bir bulgusudur. Ornegin kardiyovaskiiler hastaliklar, uyku apne sendromunun
komplikasyonlar1 olarak degerlendirilmektedir. Ust hava yolu patolojileri ise uyku
apne sendronunun nedenlerindendir. Apne sirasindaki fizyopatolojik reaksiyonlar,
diger reaksiyonlar1 tetikleyerek ciddi sistemik sorunlara yol acabilmektedir.

Eriskinlerde OSAS ile iliskili hastaliklari su sekilde siralayabiliriz:

Ust Hava yolu Patolojileri
e Hipertrofik tonsilla
e Makroglossi
e Kii¢iik ve mandibular retrognati
e Nazal polip
e Adenoid vejetasyon
e Nazal septum deviasyonu
o Nazal konka hipertrofisi
o Alerjik rinit

e Larenks hastaliklari

Akciger Hastaliklan
e Restriktif akciger hastaliklari
o Obstriiktif akciger hastaliklar1 (KOAH, bronsial astim)
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Endokrin Hastahklar
e Diabetes mellitus
e Akromegali
e Hipotiroidi
e Cushing sendromu

e Obezite

Gastro-intestinal Sistem Hastaliklar:
e QGastroozofajial reflii
e Romatoid artrit
e Kollajen Doku Hastaliklar1

e Crest sendromu

Kardiyovaskiiler Hastahklar
e Kalp yetmezligi
e Aritmi
e Miyokard infarktiisii
e Hipertansiyon
e Noropatiler
e Primer kas hastaliklar1
e Norolojik Hastaliklar
e Myastenia Gravis

e Spinal hastaliklar

Psikiyatrik Hastahklar
e Psikoz
e Depresyon

e Anksiyete



Uyku Hastaliklar
e Insomnia

e Narkolepsi

Yetigkinlerde OSAS o6zellikle de siddetli oldugunda, artan 6liim riski tagimaktadir.
Genellikle bu durumun apne ve hipopne olusumu sirasinda gelisen asfiksi ve
arousallarin bir sonucu olarak meydana geldigini diisliniilmektedir. En ¢ok uykunun
REM doneminde goriilen kardiyak aritmiler, ge¢ici pulmoner arter basing
degisiklikler ve apne sonrasi hipoksemilerden hasta kaybedilmektedir.
Hipertansiyonun neden olabildigi kardiyak ve serebral nedenlerden ani oliimler

goriilebilmektedir (Wiegand ve Zwillich, 1994; Koktiirk, 1998).

1.2.10. Cocukluk Cagi OSAS Sekelleri

Kardiyovaskiiler
e Sistemik hipertansiyon
e Sol ve/veya sag ventrikiiler hipertrofi
e Kalp yetmezligi
e Kor pulmonale
e Polisitemi

e Pulmoner hipertansiyon

Norokognitif
e Davranis problemleri
e Dikkat eksikligi/ hiperaktivite
o Dikkatsizlik
¢ @Giindiiz uykululugu
e Okul performansinda bozulma

e Gelisme geriligi
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Diger

e Biiyiime geriligi

e Eniirezis

e Yorgunluk

e Istahsizlik

e Proiteniiri
(Turk Toraks Dernegi Obstriiktif Uyku Apne Sendromu Tani Ve Tedavi Uzlasi
Raporu, 2012)

1.2.11. Tam Yontemleri

Uyku sirasinda solunum bozukluklarinin saptanmasi, prognoz ve efektif bir tedavinin
uygulanabilmesi agisindan biiyiik onem tagimaktadir. Bu sebeple OSAS’in kesin
tanist i¢in altin standart olan polisomnografi (PSG) ile uyku evrelerinin ve cesitli
fizyolojik parametrelerin detayl olarak degerlendirilmesi gerekir. Ote yandan uyku
calismalar1 zaman alici, pahali, 6zel ekipman ve cihaz gerektiren ¢alismalardir. Altt

farkli tan1 yonteminden bahsedilebilir. Bunlar asagidaki gibidir;

1. Klinik Tam

2. Radyolojik Tani
3. Endoskopik Tan1
4. Polisomnografi
5. Yardimci Tani

6. Diger Tan1 Yontemleri

(Koktiirk, 1999)

1.2.11.1. Klinik Tam

Semptomlar: OSAS’in major semptomlart horlama, tanikli apne ve giindiiz asiri
uyku halidir. Yakinmalarin erigkinlerdeki gibi major/mindr sikayetler seklinde
belirlenmesi yerine, POSAS’1in gece ve giindiiz yakinmalar1 olmak {izere iki ana
grupta degerlendirilmesi daha uygundur. Cocuklarda 6zellikle gece yakinmalari ¢ok

belirgindir ve ebeveyn bu sikayetlerle hekime bagvurur. Gilindiiz yakinmalar ise ilk
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donemlerde belirgin olmayip siklikla ebeveynler tarafindan bahsedilmez, ancak
soruldugunda ortaya c¢ikar. POSAS belitilerinin iist hava yolu enfeksiyonlar1 ve
alerjik reaksiyon ataklar1 ile karisabilecegi gz oniinde bulundurulmalidir. En tipik
belirtiler gece horlamalar1t ve uykuda apne noébetleridir. Cocuklarda goriilen
semptomlar su sekilde siralanabilir (Nixon ve Brouliette, 2002; Nixon ve Brouliette,
2005).

Gece Belirtileri; Horlama/giiriiltiilii solunum, tanikli apne, gece terlemesi, agiz
solunumu, kabus gérme, yastikta salya akisi olmasi, nokturnal eniirezis, uyurgezerlik,

huzursuz uyku uyuma.

Giindiiz Belirtileri; Giindiiz asir1 uyku hali, giindiiz agiz solunumu, ¢abuk yorulma,
agiz acgik profil, davranis bozukluklar1 (hiperaktivite, agresif davrams), gelisme
geriligi, okulda basarisizlik, tekrarlayan alt solunum yolu enfeksiyonlari, asiri

tirkeklik, sebepsiz bulanti-kusma.

Horlama: OSAS’li hastalarin degismez bir semptomu olup, uyku sirasinda
orofarenkste inspirasyonun parsiyel olarak engellenmesiyle olusan giiriiltiilii, kaba,
vibratuar bir sestir. OSAS’l1 hastalarda kronik horlama olarak belirtilen hastanin
haftada 3 veya daha fazla gece horlamasin olmasi ve tekrarlayan apnelerle
horlamanin kesilmesidir. Bu durum OSAS’l1 ¢ocuklarda tipik olarak goriilmektedir.

Her horlayan ¢ocuk OSAS degildir, fakat her OSAS’l1 cocuk horlar.

Tanikh apne: OSAS’li hastalar ¢ogu zaman apnelerini fark etmemektedirler. Bu
durum genellikle yakinindaki bir kisi tarafindan fark edilebilir. Hasta yakini,
giiriiltiilii horlayan bireyin horlamasinin aniden kesildigini, solunumunun durdugunu
ve sonra tekrar giiriiltiilii horlamasinin basladigini tarif eder. Apnelerin %80’inden
fazlasinda gogiis ve karin hareketleri devam ederken, agiz ve burundan hava

akiminin kesildigi izlenmektedir.
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Giindiiz Asin Uyku Hali: Gilindiiz goriilen uyuklama hali 6zellikle OSASh
eriskinlerde tipik olmasina ragmen, POSAS’li cocuklarda belirgin olmayabilir.
“Multipl sleep latensi” testi (MLST) ile yapilan calismalarda bu bulgu
desteklenmistir. Buna karsiik POSAS’ta davranis bozukluklari, diisiik okul
performansi, hir¢inlik, hiperaktivite, cabuk yorulma ve biiylime ve gelisim geriligi
one c¢ikmaktadir. Yapilan bir calismada (Gozal,1998) OSAS ile okul basarisi
arasindaki iliski net olarak ortaya konulmustur. Bu arastirmada, okul basar1 yiizdesi
en distik %I10’luk dilmde olan 54 c¢ocuga OSAS tanis1 konulmustur ve
adenotonsillektomi Onerilmistir. Bunlardan 24’ bu operasyonu kabul etmistir.
Operasyon geciren grupta okul basar1 yiizdesi artarken, opere olmayan grupta ayni

kalmustir.

Uyku ve Norobilissel Islevler: Noktiirnal hipoksi ve solunum bozukluk derecesi ile
norobiligsel fonksiyonlarda azalma arasinda istatistiksel olarak iliski gosterilmistir
(Gozal ve O'Brein, 2004). Buna bagli olarak uyku apnesinin prefrontal kortekse bagli
siiregcler araciligiyla giin boyu olan biligsel kisitlamalara sebep olacagi One

stiriilmektedir (Gozal ve O'Brein, 2004; Nixon ve Brouilette, 2002).

Dikkat Kapasitesi: Akut uyku sinirlamasi ve tamamen yoksunlugu uykuya egilimi
artirmakta olup islevsel dikkatle ilgili gorevleri etkilemedigi bildirilmistir (Kennedy
ve ark., 2004; Gozal ve ark., 2004). Kronik horlamali ve OSAS’li ¢ocuklarda
dikkatsizlik ortaya ¢iktigi goriilmiigtiir. Ayrica hafif siddette SDB bulunan
cocuklarda da odaklanmada ve bunun siirdiirebilirliginde kontrollere goére bir

diisiiklik rapor edilmistir (Kennedy, 2004).

Zeka: Uykuda solunum bozuklugu olan ¢ocuklarda yapilan ¢alismalarda 1Q’nun
kontrollere gore anlamli diisiik oldugu bildirilmistir (Chervin ve ark., 2002; Lewin ve
ark., 2002). Bu calismalarda uykuda solunum bozuklugu olan g¢ocuklarin 1Q’ su
normalin altinda veya smirda oldugu goézlenmistir. Levin ve ark. (2002) sozel

yetenek ve OSAS siddeti arasinda ters iliski oldugunu bildirmislerdir. Arastirmacilar
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sozel yeteneklerin bozulmasi i¢in yalnizca siddetli OSAS’in bir risk faktori

olabilecegini tahmin etmektedirler.

Ogrenme ve Okul Basarisi: {1k kez 1976’da Guilleminault ve ark. uykuda solunum
bozuklugu olan ¢ocuklarda okul basarisinin daha diisiik oldugunu ifade etmislerdir.
Daha sonra yapilan pek ¢ok calismada benzer bulgular elde edilmistir. Bourke ve
ark. da 2011 yilinda yaptiklari ¢aligmada benzer sekilde uykuda solunum bozuklugu

olan ¢ocuklarin akademik basarilarinin azaldigini bildirmistir.

Fizik Muayene: Kesin tan1 belirten bir bulgu olmasa da, olgunun multidisipliner bir
yaklagimla KBB, gogiis hastaliklari, psikiyatri, noroloji, pediatri ve dis hekimligi
uzmanlarindan olusan genis bir uzman hekim grubu tarafindan tan1 ve tedavi

asamasinda birlikte degerlendirilmesi gerekmektedir (Firat 1999).

Cocuklarda fizik muayene sirasinda tonsil ve adenoid biiylimeleri, uyaniklikta
farkedilen burun tikanikligi, agiz solunumu, adenoidal yiiz ve hiponazal konusma

gibi tonsil ve/veya adenoid biiyltimeleri ile iligkili nonspesifik bulgular goriilebilir.

Cocuklarda ise bu bulgularin yam sira, kii¢ciik ve geride bir mandibulanin OSAS
olasthgmi arttirdigi unutulmamalidir. Tirkiye gibi ¢ocukluk ¢agi iist hava yolu
enfeksiyonlarmin sik goriildiigii tilkelerde maksillar hipoplazi ve dar bir iist ¢ene de
OSAS’mm en Onemli nedenlerinden biridir. Dil 06zellikle degerlendirilmelidir.

Makroglossi OSAS’da oldukga sik rastlanan bir bulgudur.

Enfeksiyon ve alerjinin birlikte goriildiigli cocuk hastalarda OSAS olabilecegi goz
onilinde bulundurulmali, akut enfeksiyon veya alerji tablosu ile gelen hastada akut
donem disindaki semptomlar da sorgulanmalidir. Horlamasi olan hastalarda daha
ayrintili tetkikler i¢in bazi anket formlar1 gelistirilmis olsa da, bu anket formlari ile
yapilan c¢aligmalarda, OSAS tanis1 i¢in duyarlilik ve 6zgilinliigliniin diisiik oldugu

bildirilmistir (Brouillette ve ark., 1984, Brouillette ve ark., 2000).
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1.2.11.2. Radyolojik Tam1 Yontemleri

Ideal goriintiileme yontemi yalnizca {ist solunum yolunu degil, ¢evresindeki kemik

ve yumusak dokular1 da degerlendirmelidir.

UHY nin goriintiilenmesi, OSAS’mn biyomekanik temelini, patofizyolojisini ve
cesitli tedavi yontemlerinin etki mekanizmalarin1 daha iyi anlamamizi saglayan giiclii
bir arastirma teknigidir. Bu nedenle UHY gériintiileme yontemlerinin OSAS
teshisine katkisinin yaninda uygulanacak tedavi yonteminin belirlenmesi ve
uygulanan tedavinin degerlendirilmesinde de ¢ok Onemli bir yer tagimaktadir.
Lateral sefalogram, Magnetik Rezonans Goriintiilleme (MR), Bilgisayarlt Tomografi
(BT), floroskopi ve akustik refleksiyon baslica radyolojik tan1 yontemleridir
(Koktiirk 1998)..

1.2.11.2.1. Lateral Sefalogram

OSAS etyolojisine 6nemli katki saglayan birgok kraniofasiyal ve iist hava yolu

yumusak doku anatomisine ait anormallikler lateral sefalogram ile saptanabilir.

Lateral sefalometrik film {izerinde yumusak dokulara ve kemige ait ¢esitli referans
noktalar belirlenerek, alan Ol¢limleri ve mesafe ac1 yapilmasina ise sefalomatrik
analiz denir. Bu yontem kraniofasiyal ve yumusak doku anomalilerini ortaya

¢ikararak uyku apne sendromu patogenezinde dnemli rol oynamaktadir.

OSAS’l1 hastalarda retrognati, maksiller retropozisyon, mikrognati, yumusak damak
hipertrofisi ve arka hava yolu daralmas1 gibi olas1 kraniofasiyal iskelet anomalileri

belirlenebilir.

Sefalometrik filmler iizerinde orofaringeal alan Olg¢iimii yapilarak hyo-lingual
kompleks anomalileri saptanabilir. Sefalometri ek olarak horlamasi olan hastalarin

agizici aygitlarin etkinliginin belirlenmesinde de kullanilabilir.
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Sefalometrinin avantajlari: kolayca goriintii alinabilmesi, cihazin BT ve MRI’ye
oranla daha yaygin olmasi, kilo limitinin olmamasi, daha az radyasyon yaymasi, BT
ve MRI kadar pahali olmamasi olarak sayilabilir. Bu cihazin dezavantajlari ise;
¢ekim tekniginin ve yorum tekniginin standardizasyonu gerektirmesi, kemik ve
yumusak dokularinin 2 boyutta degerlendirilebilmesi, ayakta veya oturarak ¢ekilmesi
ve hacimsel Ol¢limlerin yapilamamasidir (Schwab, 1998; Koktiirk 1999; Akpinar ve
Celikoyar, 2004).

1.2.11.2.1.1. Horlama ve OSAS’in Kraniofasiyal Yapilar Uzerine Etkisi

Horlama ve Obstriiktif Uyku Apne Sendromu’nun (OSAS), medikal ve sosyal
etkilerinin yani sira dis hekimligini ilgilendiren anatomik bolgeler {izerinde de etkisi
vardir. Horlamanin kraniofasiyal yapilar ve postiir lizerine etkisi bir¢ok arastirict
tarafindan arastirilmistir. Bu calismalarin bir kisminda OSAS’li ve horlayan
hastalarda kraniofasiyal yapilarda normal bireylere gore farkliliklar oldugu rapor
edilmistir. OSAS’11 hastalarda mandibular retrognatizm, mandibular diizlem agisinda
artma, korpus uzunlugunda azalma, diisiik arka yiiz yiiksekligi ve artmis on yliiz
yiiksekligi tespit edilmistir (Lowe ve ark., 1986, 1995, 1996; Bacon ve ark. 1990;
Pracharktam ve ark., 1994, 1996; Battagel ve L'Estrange, 1996, 2000; Vieirave ark.,
2011; Zaimoglu, 2011).

Maksilla Uzerine Olan Etkisi: Yapilan bazi ¢alismalarda SNA agcisinda, horlayan
ve normal bireyler arasinda 6nemli bir farklihk gdzlemlenmemistir. Horlayan
bireylerle kontrol bireylerini karsilagtiran Battagel ve ark. (2000) ile Miyao ve ark.
(2000) benzer bulgular gozlemlemislerdir. OSAS’li bireylerle normal bireyleri
karsilagtiran ¢ok sayidaki ¢alismada da (Lowe ve ark., 1995, Pracharktam ve ark.,
1996; Battagel ve ark., 2000; Miyao ve ark. 2000; Baik ve ark., 2002; Vieira ve ark.,
2011) benzer bulgular gosterilmistir. Bununla birlikte nadiren de olsa bazi
arastiricilar, OSAS’l1 grupta, kontrol grubuna gore SNA agisinin daha diisiik oldugu
bulmuglardir (Shintani ve ark., 1996).
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Mandibula Uzerine Olan Etkisi: Literatiirde uyku apneli bireylerin alt cenelerinde
bir gerilik (retriizyon) oldugu, yani SNB acisinda istatistiksel olarak anlamli bir
azalma oldugu bazi arastiricilar tarafindan vurgulanmistir (Lowe ve ark., 1995,
1996.,Baik ve ark., 2002; Zaimoglu, 2011) Bununla birlikte baz1 yazarlar ise SNB
acisinda bir azalma oldugunu ancak bu azalmanin istatistiksel seviyede anlamli
olmadigin1 gostermislerdir (Pracharktam ve ark. 1996; Bacon ve ark., 1990).
Hoakema ve ark. (2003) SNB agisinin her iki grupta da hemen hemen esit oldugunu,
Battagel ve L'Estrange (1996) ise SNB acisinin OSAS’li grupta arttigini
bildirmislerdir.

Horlayan bireylerle normal gruplar karsilastiran ¢aligmalarinda Miyao ve ark.
(2000) ile Battagel ve ark. (2000) horlayan bireylerde SNB agisinda istatistiksel
olarak oOnemsiz seviyede, yaklasik olarak 0,5° lik bir azalma oldugunu
gostermislerdir. Johns ve ark. (1998) 18 ile 40 yas aras1 apnesi olmayan horlayan
bireylerde mandibular retrognatizmin bulundugunu rapor etmislerdir. Alt g¢ene
uzunlugunun (Go-Me) horlayan bireylerle normal bireyler arasinda farkli olup
olmadig1 da literatiir calismalarinda degerlendirilmis ve yapilan calismalarda bazi
arastiricilar horlayan (Miyao ve ark., 2000; Johns ve ark., 1998) veya OSAS’li
bireylerle (Hoekema ve ark., 2003) normal bireyler arasinda mandibular boyut
yoniiyle bir farkliligin olmadigini iddia etmislerdir. Ancak ¢ok sayida caligmanin
bulgular1t mandibular boyutun hem horlayan (Battagel ve ark., 2000; Kulnis ve ark.
2000) ve hem de OSAS’lh bireylerde (Battagel ve ark., 1996, 2000; Baik, 2002)

azaldigin1 gostermektedir.

Ceneler Arasi iliskiye Olan Etkisi: Alt ve iist ¢enenin birbirlerine gore sagittal
yonde iliskileri incelendiginde, horlayan ve horlamayan gruplar iizerinde g¢alisma
yapan Miyao ve ark., (2000) ANB agisinin, ¢alisma grubunda istatistiksel dneme
sahip olacak sekilde daha fazla oldugunu bulmuslardir.

OSAS’l1 gruplarla horlamayan bireyleri karsilastiran birgok c¢alismada OSAS’I

bireylerde ANB acisinin istatistiksel olarak anlamli sekilde arttig1 gosterilmektedir
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(Lowe 1995, 1996; Hoekema, 2003). Buna karsilik Battagel ve ark. (1996) OSAS’I1
bireylerde ANB agisinda bir artis oldugunu, ancak istatistiki Onem seviyesine

ulagmadigini rapor etmislerdir.

Dik Yon Boyutlarina Olan Etkisi: Cogu arastirict OSAS’l1 bireylerde en biiyiik
ilgiyi alt 6n yliz yiiksekligi ve mandibular diizlem ag¢isini igine alan alt yiiz bolgesine
gostermislerdir. Yapilan ¢aligsmalarda bir¢ok klinisyen, horlayan (Andersson ve ark.,
1991) ve OSAS’l1 (Lowe ve ark., 1986, 1995, 1996, Bacon ve ark., 1990; Vieira ve
ark., 2011; Zaimoglu, 2011) hastalarda dik yon boyutlarinda artis oldugunu tesbit

etmislerdir.

Baik ve ark. (2002) yaptiklar1 ¢calismada OSAS’l1 bireylerde alt yliz yiliksekliginde,
mandibular diizlem a¢isinda ve gonial acida kontrol grubuna oranla énemli artiglar
oldugunu bulmuslardir. Benzer sekilde Bacon ve ark., (1990) ile Lowe ve ark. (1986,
1995) alt 6n yiiz yiiksekliginde ve mandibular diizlem agisinda 6nemli bir artig tespit
etmiglerdir. Lowe ve ark. (1986, 1995) uzun yiize sahip olma egiliminin OSAS’I
hastalarda 6nemli bir karakteristik bulgu oldugunu rapor etmislerdir. Ancak bazi
yazarlar ise OSAS’l1 ve horlayan bireyler lizerinde yaptiklari ¢alismada dik yon
boyutlarinda anlamli farklilik olmadigin1 gézlemlemislerdir (Battagel ve ark., 1996,
2000).

Kafa Kaidesine Olan Etkisi: Kafa kaidesi ac¢isinin (SNBa), hem horlayan
(Andersson ve ark., 1991) hem de OSAS’l1 bireylerde (Bacon ve ark., 1990; Baik ve
ark., 2002) normal bireylerden istatistiksel olarak farkli olmadigini gosteren
caligmalar oldugu gibi, kafa kaidesi acgisinin hem horlayan grupta (Battagel, 2000)
hem de horlayan ve OSAS’l1 bireylerde (Battagel ve ark., 1996, 2000) normal gruba

nazaran azaldigini gosteren ¢aligmalar da mevcuttur.

Bas Postiirii ve Servikal Vertebralarin Sagittal Egrilikleri Uzerine Olan EtKkisi:
Horlamanin bag postiirii ve servikal vertebralarin sagittal egrilikleri {izerine olan

etkisi yapilan ¢alismalarda da degerlendirilmistir. Horlayan bireylerin ¢ogunda, gece
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boyunca agiz solunumu gorildiigi, agiz solunumu yapan bireylerde de torasik
solunumun agirlik kazandigi ve sonucta bu bireylerde vertebral deformiteler

gorilebilecegi bildirilmistir (Fairbanks, 2003).

OSAS’l1 olgularda bu kadar ¢ok kraniofasiyal yapi farkliliklar1 gosterildigi halde
yeni bir meta analiz calismasinda, yalnizca bir parametrenin mandibula govde
uzunlugunun (Go-Gn) OSAS’la sik iliskide oldugu saptanmistir. Ancak yazarlar tek
bir parametre ile OSAS iliskisinin pekte inandirict olmadigmi belirtmislerdir

(Koktiirk,1998).

1.2.11.2.2. Bilgisayarh Tomografi (BT)

Ust hava yolunun boyutlari, kesit alan1, komsu dokular1 ve ¢apr hakkinda, iistiin
kemik ve yumusak doku c¢oziiniirliigli ile ayrintili veriler sunan {i¢ boyutlu bir
goriintiileme yontemidir. Rutin olarak kullanilmamaktadir. Dezavantajlar1 ise pahal

ve radyasyon sakincasinin olmasidir (Firat, 1999).

1.2.11.2.3. Manyetik Rezonans (MR)

Ust hava yolu yumusak dokularinin goriintiilenmesinde BT den daha iistiin bir ii¢
boyutlu goriintiileme ydntemidir. UHY yag dokularinin ve dil kokii ile faringeal
duvar arasindaki posterior hava yolunun degerlendirilmesinde, hacim ve alan
belirlenmesinde giivenli bir sekilde kullanilabilen bir yontemdir.

MR da BT gibi rutinde kullanilmamaktadir. Radyasyon riski olmadan
uygulanabilmektedir fakat MR incelemesi uzun zaman alir ve de manyetik alan
nedeniyle uyku sirasinda elektrofizyolojik ¢alisma yapilmasini imkansiz kilar. Ayni
zamanda pacemakerli ve implant1 bulunan hastalarda uygulanamaz (Ciscar ve ark.,

2001).

1.2.11.3.Endoskopik Tani

Oykii ve standart fizik muayeneden sonra yapilacak ilk is nazofarenksin

incelenmesidir. Bu amagla posterior rinoskopi, endoskopi ya da fiberoptik rinoskopi
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yapilabilir. Endoskopi sayesinde burundan glottise kadar UHY’nun dinamik
degisiklikleri incelenebilir ve ayni zamanda OSAS’Ii bireylerdeki hava yolunun
kollabe oldugu seviyesi belirlenebilir. Dinamik fonksiyonlar1 aninda kaydedebilmesi
nedeniyle 6zellikle mandibular protruzyon ve g¢ene acgilmasi esnasindaki degisikleri

izlemek icin kullanilan bir yontemdir (L’estrange ve ark., 1996).

1.2.11.4. Polisomnografi (PSG)

OSAS tanisina ulagmada diger bahsedilen yontemler bize yardimci olsa da, tam

koymada ‘altin standart’ yontem polisomnografidir (PSG).

PSG; uyku sirasinda, norofizyolojik, respiratuvar, kardiyovaskiiler, diger fiziksel ve
fizyolojik parametrelerin, genellikle tiim gece boyunca, belli periyotla, es zamanl ve
stirekli kaydedilmesi islemidir. PSG ile uyku evrelerinin yanisira, bir¢ok fizyolojik
parametre, cesitli organlarin fonksiyonlari, uyku ve uyaniklik esnasindaki

etkilesimleri detayli bir sekilde incelenebilmektedir (Firat, 1999; Hoekema, 2004).

PSG kayitlarinin yapildigi uyku laboratuvarlari, uyku bozukluklarimin teshis ve
tedavisine imkan verebilecek yeterli donanima sahip olmalidir. Odalar yeterli
biiyiikliikte olmalidir (12 m?’den kiiciik olmamalidir). Her odada tek yatak, ses ve
151k kontrolii, havalandirma olmalidir. Giindiiz testleri yapilmak istendiginde oda
karartilabilmelidir. Video monitorizasyonu siirekli saglanmalidir. Hasta ve
teknisyenin karsilikli iletisiminin saglanabilecegi sekilde 2 yonlii komiinikasyon

sistemi olmalidir. Lavabo ve tuvalet yakin, hatta miimkiinse oda i¢inde olmalidir.

Hastalarin da uyku ¢alismasina girecekleri giin dikkat etmeleri gereken bir takim
hususlar vardir. O giin hastalar, ¢ay, kahve, kolali, alkollii icecekler igmemelidirler.
Test sonuglarinin olumsuz etkilenmemesi i¢in o giin asir1 yorucu islerden

kacinmalidirlar (Karadag ve Ursavas, 2007).
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Standart bir PSG’de kaydedilmesi gereken parametreler su sekilde siralanabilir:
1- Elektroensefalografi (EEG)

2- Elektrookiilografi (EOG)

3- Elektromiyografi (EMG)

4- Oronazal Hava Akimi(Flow-meter)

5- Torakoabdominal Hareketler

6- Elektrokardiyografi (EKG)

7- Oksijen Satiirasyonu

8- Elektromiyografi (EMG-tibialis)

9- Viicut Pozisyonu

(Frat, 1999; Oztiirk).

Bu parametrelerden EEG, EOG ve EMG submentalis, hastanin uyuyup uyumadigini,
uyuyorsa eger uykunun hangi evresinde oldugunu degerlendirilmesinde
kullanilmaktadir. Uyku evrelerini skorlamak i¢cin PSG’de en az 2 EEG, sag ve sol
g0z i¢in birer EOG ve EMG kanallarina ihtiya¢ duyulmaktadir.

PSG kaydinin analizi yapilirken, Oncelikle Rechtschaffen ve Kales’in (1973)
kriterlerine gore hastanin uykusu skorlanmaktadir. Bunun ardindan, hastanin arousal
skorlamas1 ve solunumsal skorlamasi yapilir, ayrica uykudaki hareketleri ve diger

patolojileri skorlanir.

OSAS i¢in karakteristik PSG bulgularini asagidaki sekilde siralayabiliriz:

1- Yiizeyel uykuda (Non-REM Evre 1,2) artis, derin uykuda (Non-REM Evre 3) ve
REM uykusunda azalma gozlenmektedir.

2- Sik tekrarlayan apneler (%80’den fazlasi obstriiktif tip), hipopneler ve arousallar
gbzlenmektedir.

3- Sik tekrarlayan oksijen desatiirasyonu epizodlar1 izlenmektedir.

4- Genellikle REM uykusunda ve supin pozisyonda, apnelerin sikligi, siiresi, oksijen
desatiirasyonunun derecesi ve siiresinde artig gozlenmektedir.

5- Apne esnasinda tipik olarak paradoksal gogiis ve karin hareketleri izlenmektedir.
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6- Apne esnasinda bradikardi, sonrasinda ise tagikardi ve aritmiler goriilebilmektedir.
7- Solunum sesi kayd1 yapildiysa, sik tekrarlayan apne epizodlari ile kesilen diizensiz

ve giirtiltiili horlama sesi duyulmaktadir.

Polisomnografik calisma sonucu uykudaki apne ve hipopnelerin toplaminin uyku
siiresine (saat olarak) boliinmesiyle elde edilen degere AHI (apne hipopne indeksi)
olarak adlandirilir. PSG sonucunda saptanan AHI degerine gére OSAS’in
derecelendirilmesi yapilabilir. Tedavi yaklasiminda bu derecelendirme biiyiikk 6nem
tasimaktadir. AHI’ye gore eriskinlerde OSAS siniflandirmasi su sekildedir:

-AHI < 5 basit horlama

-AHI 5-15 hafif OSA

-AHI 15-30 orta OSA

-AHI > 30 agir OSA

AHI degeri 5’in iistiinde olan vakalar OSAS olarak kabul edilmekle beraber,
klinik semptom gosteren vakalarda AHI degeri genellikle 20°den biiyiiktiir (Firat).

AHI’ye gbre cocuklarda OSAS smiflandirmasi su sekildedir (Tiirk Toraks Dernegi
Obstriiktif Uyku Apne Sendromu Tani ve Tedavi Uzlasi Raporu, 2012):

-AHI 1- 5 hafif OSA
-AHI 5- 9 orta OSA
-AHI > 10 agir OSA

OSAS tanisinda altin standart tant yontemi olmasina ragmen, o6zellikle c¢ocuk
hastalarda PSG’nin asagida belirtilen bazi zorluk ve problemleri, ¢ok tartisilir bir
konudur.

* Bir gece uyku laboratuarunda yatilarak yapilan bir test oldugundan, ozellikle
cocuklarda test yapimindaki ve uyumundaki zorluklar,

* Aletlerin standartizasyonunun yetersizligi,

43



* Degerlendirme zorluklari; erigkinler i¢in tan1 kriterleri daha kesinlesmis iken,
¢ocuklar i¢in PSG tani kriterlerinin tartismali olmasi,

* Maliyetinin yiiksek olmasi

POSAS tanisinda PSG endikasyonlar1 asagidaki gibi kabul edilmektedir:

1. OSAS ile primer horlama arasinda klinik olarak tan1 agisindan siiphe varsa,

2. Klinik olarak saptanan solunum obstriiksiyonunun operasyon gerektirip
gerektirmedigi konusunda siliphe varsa,

3. Agiklanamayan uyku bozuklugu, asir1 uykulu olma hali, kor pulmonale,
geligsme geriligi veya polisitemi varsa,

4. Norolojik bulgular1 olan ¢ocuklarda, tedavi Onermeden Once santral ve
obstriiktif apne arasinda ayirim yapilmasi gerekiyorsa,

5. Adenotonsillektomiye ragmen ¢ocugun yakinmalari devam ediyorsa,

6. OSAS’in siddeti saptanmak isteniyorsa,

7. Kompleks vakalarda trakeotomi diisiiniiliiyorsa.

POSAS’ta PSG kriterleri su sekilde sayilabilr;
1. 12 yas alt1 cocuklarda AHI >1 yada RDI >1.5 olmas1
2. Oksijen desatiirasyon %91 altinda olmas1
3. Maksimum end-tidal CO2>54 mm civa olmasi
4. Artmig end-tidal CO2 >50 mm civa olmasi (tiim uyku siiresinin %25’inden

fazla).
1.2.11.5. Diger Tan1 Yontemleri

1.2.11.5.1. Gece Pulse Oksimetresi

Evde ya da hastanede devamli gece oksijen saturasyon kaydi polisomnografiye gore
ucuz olmasi, basitligi ve portatif olmasi sebebiyle daha cazip gelmektedir.
Cocuklarda uyanma ve uyku boliinmesi ile sonuglanan obstriiktif olaylar sik
goriilmesine ragmen desaturasyon daha nadir meydana geldiginden yalniz

oksimetreyle yanlis teshis konulabilmektedir. Harekete bagli artefaktlar yanlis
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desatiirasyon sonuglarina neden olabilir ve gercek desatiirasyon sikligi ve derinligi
anlasilamayabilir. Tiim bu sinirlamalara ragmen OSAS’1n diagnozunda hizli olmasi,
ucuz olmasi gibi avantajlariyla PSG’ye alternatif olarak desatiirasyon Ol¢limlerinin

analizinde yardimer olmaktadir (Nixon ve Brouillette, 2002).

1.2.11.5.2. Nap Calismalari:

Gilindiiz uyku kestirmelerinin degerlendirildigi ‘Nap’ calismalari, ¢ocuklarda agiri
uyku halinin giindiiz sik rastlanmamasi1 ve giindiiz uykusunda fazla goriilmeyen
REM déneminde ¢ocukluk ¢agi apne ve hipoksi donemlerinin goriilmesi sebebiyle

kullanilmamaktadir (Nixon ve Brouillette, 2002).

1.2.11.5.3. Sonografi / Video kayitlar

Cocugun evinde uykusunun video ve/veya ses kasetine kaydi objektif bilgiler
vermese de, kolay ve ucuz olmasi nedeni ile 6zellikle ses kaydi kullanilabilir.
Yapilan cesitli ¢aligmalarda bu kayitlarin 6zgiilligiiniin % 29-80, duyarliliginin %
71-94, negatif tahmin edici degerinin % 73-88 ve pozitif tahmin edici degerinin ise
% 50-83 arasinda degistigi belirtilmistir (Sivan ve ark., 1996; Nixon ve Brouilette,
2002).

1.2.11.6. Tasmnabilir Cihazlarla Evde Kayit (Portable Recording-Home
Monitoring)

Taniya wulasabilme olasilhigim1 arttirmak ve maliyeti diisiirmek amaciyla
polisomnografik kaydin tamamiin ya da bir kisminin tasmabilir ve ideal olarak
teknisyen yardimina gereksinim duyulmaksizin yapilabilir oldugu sistemler bir¢ok
arastirmanin konusu olmustur. Tasinabilir cihazlar genellikle hastanin evinde
gozetimsiz kayit yapmak amaciyla tasarlanirlar. Gézetimsiz ev ¢alismalariyla ilgili
yeterli destegi sunabilecek kanitlar olmamakla birlikte uygun diizenleme ve hasta
se¢imi, dikkatli izlem ve PSG’nin imkan dahilinde olmas1 durumunda ev ¢alismalari
uygun bir yontem gibi goriinmektedir. Yiiksek test oncesi olasilik, beden kitle

indeksi, horlama, cinsiyet, boyun g¢evresi gibi kanitlanmis Olciitlerin kullanilmasi,
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negatif ya da tanisal olmayan ev ¢alisgmasi durumunda PSG’nin imkan dahilinde
olmasi, tedavi icin PSG ile CPAP titrasyonu olanaklarinin bulunmasi, hem klinik
bulgular1 hem de kayit cihazindan elde edilen verileri degerlendirebilecek yeterlilikte
uyku hekiminin bulunmasi durumunlarinda bu cihazlardan yararlanilabilir.
Tasmabilir cihazlarla yapilan ve pozitif sonuclanan c¢alisma hastanin klinigiyle
uyumlu ise yiiksek ozgiilliige ve pozitif prediktif degere sahiptir (Flemons ve ark.,
2003). Negatif ya da tanisal olmayan caligma durumunda mutlaka laboratuarda
izlemli PSG yapilmalidir. Do6rt farkli tip uyku calismasi monitorizasyon cihazi
tanimlanmistir(Koktiirk, 1999; Flemons ve ark., 2003).

OSAS tanisinda tasinabilir uyku kayit cihazlarmin gecerliligini inceleyen bir
caligmada, 59 bireyin hem polisomnografi hem de tasmabilir cihazlar ile uyku
kayitlar1 alinmistir. Tasmnabilir cihazlarla elde edilen AHI degeri 15°ten biiyiik
olgularda %95 spesifite ve %91 sensitivite gostermistir. Taginabilir cihazlar ile elde
edilen kayitlarin gegerli bilgiler verdigi, kolay uygulanabilir oldugu ve AHI’nin
hesaplanmasinda yliksek sensitivite ve spesifite sagladigi sonucuna varilmistir
(Erman ve ark., 2007). Chan ve ark.’nmn yaptiklar1 calismada (2009) AHI’si 10°dan
biiyiik olan 55 bireyde AHI degerinde ve oksijen desatiirasyon indeksinde
polisomnografi ile karsilastirma sonucunda yiiksek spesifite ve sensitivite
bulunmustur. Koktiirk ve ark.’nin yaptiklar ¢alismada ise (2010) uyku bozukluklari
merkezine bagvuran 136 bireyin PSG ve tasmabilir cihazlar ile uyku kayitlar
karsilastirilmis, AHI>5’ten biiyiik olan hastalarda tasinabilir cihaz sonuglarmin
sensitivitesi %91,6, spesifitesi %33,3, pozitif prediktif degeri %91,6 ve tanisal
dogruluk orant %85 olarak bulunmus ve OSAS tanmisinin dogrulanmasinda tam

degerinin oldukga yiiksek oldugu sonucuna varilmistir.
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Cizelge 1.1. Tasmnabilir Uyku Kayit Cihazlarin Avantaj ve Dezavantajlari

AVANTAJLARI

DEZAVANTAJLARI

Kolay ulagilabilirlik

Medikal olarak stabil olmayan hastalara
miidahale edilememesi

Evde uygulanabilirligi

Kayit ve baglant: hatalarini diizeltecek
teknisyenin olmamasi

Hastanin daha kolay kabul etmesi

Az veriye bagli sonuglarin yanlig
degerlendirilmesi

Uyumun daha iyi olmasi

Veri kaybi1 ve dalga kayb1 olmasi

Bir geceden daha fazla yapilabilir olmasi

Eslik eden multiple sleep latency testinin
standart protokole gore yapilamamasi

Daha az emek gerektirmesi

Yorumlama ve skorlama i¢in basilmig

standartlarin olmamasi

Uykunun degerlendirilemiyor olmasi

Farkl1 sensor teknolojilerinin kullanilmasi

1.2.11.7. Yardimci Tam Yontemleri

1.2.11.7.1. Kan tetkikleri

OSAS’a yol agabilecek hastaliklart ve OSAS komplikasyonlarini saptamaya
yardimci olabilmektedir. OSAS’lilarda ayn1 zamanda diabetes mellitus, hipotiroidi,
akromegali goriilebilmektedir. Bu nedenden otiirdi, tiroid, hipotalamus, hipofiz
hormonlarinin ve kan sekerinin 6l¢iilmesi faydali olabilmektedir.

OSAS ile iliskili baz1 kan biomarkerleri ve onlarla ilgili yapilan baz1 ¢alismalar1 bu

sekilde simiflandirabiliriz :

B-tipi natriiiretik peptid (brain natriiiretik peptid, BNP) : Insanlarda kardiyak

ventrikiillerde tiretilmektedir. Natriliretik peptidler analog proteinlerdir. Bu peptidler
ekstracellular likid hacminin diizeltmesinde (natriiiresis, diiirezis, ve vazodilatasyon)

rol oynar. Bunun yaninda stres hormonlarinin olusturdugu etkilere karsi énemli rol
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oynamaktadirlar. Habitiiel horlamast olan c¢ocuklarda noktlirnal eniirezis
prevalansinin artmis oldugu bilinmektedir. Cocuklarda yapilan bir arastirmada sabah
brain natriuretic peptid (BNP) diizeyleri habitiiel horlamasi olan noktiirnal eniirezisli
cocuklarda artmig bulunmus ve OSAS saptananlarda BNP daha da artmis oldugu
saptanmistir. Uyku fragmantasyonu ve yiiziikoyun yatis pozisyonunun eniirezis

sikligint arttirmig olabilecegi belirtilmistir (Capdevila ve ark., 2008).

C reaktif protein (CRP): CRP bakteriyel inflamasyon, enfeksiyon, doku nekrozu ve

travmaya yanitta karaciger tarafindan IL-6 ve diger sitokinlerin uyarisi ile akut faz
gostergesi olarak iiretilmektedir. C-reaktif protein (CRP), enflamasyonun 6nemli bir
serum belirticisidir. Ayn1 zamanda ileride kardiyovaskiiler morbidite i¢in en kuvvetli

bagimsiz risk prediktoriidiir.

OSAS hastalarinda serum CRP diizeylerinin artmis oldugu gosterilmis ve OSAS
ciddiyeti ile iliskili bulunmustur (Shamsuzzaman ve ark. 2002). Ayrica OSAS'li
hastalarda CRP diizeylerinin ditirnal degiskenliginin degerlendirildigi bir ¢alismada,
apne saptanmayanlarda 24 saat siiresince CRP diizeylerinde bir degisiklik
saptanmazken; OSAS hastalarinda gece boyu o6lgiilen CRP diizeyleri, glindiiz CRP
diizeylerinden anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur (Mills ve ark., 2009).

Uyku bozukluguna sahip ¢ocuklarda plazma C reaktif protein artis1 gériilmektedir ve
giindiiz uyuyakalma ve Ogrenme problemleri gibi semptomlarinda daha sik

goriindiiglinii rapor edilmistir (Tauman ve ark., 2004).

Fatty Acid Binding Protein 4 (FABP4), aP2 veya adipocyte-FABP olarak bilinmekte,

sitosolik protein olup bol miktarda adiposit ve makrofajlarda goériinmektedir. FABP4
lipid metabolizm ve enflamasyon iligkisi arasinda O6nemli rol oynamaktadir, ve
metabolik sendromun gelismesinde rol oynayabilir. Plazma FABP4 diizeyleri
metabolik disfonksiyon ve obezite derecesiyle iliskilidir. Eriskinlerdeki gibi obez
cocuklarda plazma FABP 4 diizeylerin artisi rapor edilmistir. Bhushan ve ark. (2011)
yaptiklar1 bir ¢alismada erken okul donem OSAS'1 ve/veya obez c¢ocuklarda
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proinflamatuvar FABP4 diizeyleri yiiksek bulmuslardir. Bunlar sistemik

enflamasyon ve metabolik disfonksiyona sebep olabilecegini vurgulamislardir.

Goldbart ve ark. (2010) OSA’nin kiiciik cocuklarda anormal kardiyovaskiiler
fonksiyonlara sebep oldugunu bildirmisler. Erken teshis ve tedavisi ¢ok 6nemlidir.
Ekokardiyografik degisiklikler sistematik enflamasyon markerlarla korrelasyonda
aynt zamanda da nocturnal hipokseminin PSG kayitlartyla da korrelasyonda

oldugunu bildirmisler.

Gelsolin (sadece trombositlerde bulunur), aminofosfolipid translokaz (flipaz), flopaz,
skramblaz ve kalpain, hiicre membran fosfolipid asimetrisinin regiilasyonunda ve
dolayisiyla mikropartikiillerin olusumununda rol oynayan enzimlerdir. Bu enzimler,
dinamik asimetrik stabil hali koruyup membran fosfolipidlerinin hiicre membraninin
disina hareket etmelerine olanak tanirken, aminofosfolipidler de ayni anda hiicre
membraninin i¢ kismina yoénlendirilmektedir. Sitozolde kalsiyum konsantrasyonu
yiikseldiginde, drnegin trombosit aktivasyonu sirasinda, bu stabil evre degisir ve
sonucta aminofosfolipidlerin dis membran yiizeyinde eksprese olmaktadir (Yin ve

ark. 1979, 1981).

1.2.11.7.2. idrar Tetkikleri

Son yillarda, ¢esitli anket yaklasimlar1 gelistirilmis ve OSAS tespiti belli Olclide

ongoriilebilir, onunla birlikte uyku hali veya hiperaktif davranislar: tespit edilebilir.

Bunlara ragmen bu tiir araglarin genel ongoriilebilirligi nispeten zayiftir. Bunlardan
dolay1r semptomlu ¢ocuklar OSAS teshisi i¢cin NPSG yapilmasi tavsiye edilmistir.
Yalnz yiiksek maliyet nedeniyle ve laboratuvar zorluklarindan dolayr nocturnal
home video recordings kullanilmaya baglandi, fakat bu teknikte ilerlemede basari

gosterilmemistir.

Yaymnlanmis PSG normatif referans degerlerine ragmen malesef OSAS tanisin

kesinlestirmesinde net PSG kriterleri tanimlanamamustir.

49



Bu gozlemler, baz1 aragtirmacilar1 PSG’ ye gerek duymadan OSAS’a tan1 saglayacak
priori duyarli (belirsiz de olsa) klinik puanlar1 gelistirmeye yoneltmistir. Ayni
zamanda bu teknik daha ucuz, daha hizli, non-invaziv ve ¢ocuk i¢in daha kolay

olmasi gerekirdi (Gozal ve Gozal, 2009).

Protein ekspresyonundaki degisiklikler OSAS’ a bagl olustugundan dolayr OSAS

icin linik bir idrar biomarkerleri bulma ihtimalini artirmaktadir.

OSAS ayni1 gen veya proteinlerle ifade edilir konsepte dayanarak (unik bir yapiya
sahiptir) genomiks, proteomiks, lipidomiks veya metabolimiks gibi yeni
teknolojilerin arastirilmasi yararli olacagini goériinmekte. Bu yaklasimin biyolojik
olasiligi SDB’li ¢ocuklarda plazma konsantrasyonlarin vaskiiler endotelyal biiyiime
faktoriinde (VEGF) doza bagimli degisiklikler rapor edildigi zaman ortaya ¢ikti. Bu
tiir calismalarinda belli bir kiimede 6zgili belirteclerin varligi ya da yoklugu sadece
yakindan OSAS teshisi degil ancak bu belirteglerin bazilari da OSAS u¢ organ
morbidite iliskisini ortaya ¢ikartigindan dolayr 6nem tasimaktadir (Gozal ve Gozal,

2009)..

Krishna ve ark. (2005) OSAS’l1 ¢ocuklarda degisik belirli bir protein ekspresyonun
varligini tespit etmek amaciyla uykuda solunum bozuklugu olan ve olmayan 22
cocuklarin idrar proteinleri incelemisler. Bu ¢alismada iki boyutlu poliakrilamide jel
elektroforezi teknigi kullanilmistir. Peptid fragmanlart kullanarak NCBI protein
veritabanina dayali olarak protein teshisi yapilmigtir. 22 idrar 6rnekleri iizerinde
proteomik analizlerden sonra proteinlerin unik bir haritas1 elde edilmistir. OSAS I

cocuklarinda bulgulara gore Gelsolin, Perlekan (heparan_siilfat proteoglikan),

albumin ve immunoglobulin proteinlerinde artis gdzlenmistir.

Gozal ve ark. 2009 yilinda yaptiklar1 2 boyutlu diferensyal in-Gel elektroforezin
proteomik  yaklasimlarindan  Idrardaki Biomarker adaylarm tespiti' adli
calismalarinda yukarida s6z konusu 6nermelerini desteklemektedirler. Bu ¢alismanin

amac1 yeni teknigi kullanarak horlayan ile OSAS 11 gruplar arasinda idrardaki protein
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farkin1 incelemekti. Bunun yaninda onceki ¢alismada bulunan proteinlerin
yogunlugunu incelemek ve eger varsa diger goriilen proteinlerin biomarker adayi
olup olmadiklar1 arastirmakti. 120 ¢ocuklardan sabah idrar alindiktan sonra
diferansiyel jel elektroforezi orneklerinde (2D-DIGE) kullanilarak analiz edilmistir.
OSAS 11 ¢ocuklarda iinik proteinler artist ya da azalmasi izlenmis. Onceki
calismadaki gibi Gelsolin,Perlekan, albumin ve immunoglobulin OSAS grubunda
daha fazla bulunmustur. Yalniz bu proteinlerin idradaki eksikliginden dolay1 bu

teshis metodu kullanmak c¢ok zor goriinmektedir. Uromodulin ve Orosomukoid

diizeylerinde artist OSA teshisinde %88.3 ile %90 oranlarda duyarlilifina sahip
oldugu bildirilmistir. Kallikrein diisiisii %96.7 duyarlilifa sahip, Urokortikoin
diizeyindeki artis1 ise %93.7 duyarliliga sahip oldugunu bulmuslardir. Eger 2 tane
veya daha fazla proteinlerin sinirlarinda fazla azalma ya da artis izlenirse OSAS

teshisinde %100 duyarliliga ve %96.5 kesinlige yol agabilecegini bildirmislerdir.

Becker ve ark. (2014) yaptiklar1 OSAS idrar ¢alismasina 27 birey (2-12 yas) dahil
etmislerdir. Calisma 13’ saglikli (kontrol grubu) ve 14’ii OSASI (ortalama AHI:
23.3 + 5.3) bireylerden olusmaktaydi. Diger proteomik caligmalardan farkli olarak
diurnal etkileri ve cinsiyet farkliliklarina gore olglimler yapilmistir. Idrar
analizlerinde MS (single injection) ve Elisa testi kullanilmistir. Calismanin sonunda
OSAS’l1 erkeklerde ozellikle sabah idrarlarinda daha fazla protein degisiklikleri
saptanmigtir. Arastimacilar OSAS belirteclerin belirlenmesi i¢in ve klinik olarak
rutin haline doniisebilmesi i¢in yapilan analizlerin daha baglamsal (contextualized)

olmas1 gerektigini vurgulamislardir.

Graziela De Luca Canto ve ark. 2015 yilinda bu konuyla ilgili yayinladiklar1 bir
Meta analiz derlemede su bulgulari dzetlediler: Sadece Gozal ve ark.24 tarafindan
test edilen biyomarkerler ¢ocuklarda miikemmel bir tani testi icin gerekli kriterleri
yerine getirmektedir. Shah ve ark. uyguladiklar1 yontem ¢ocuklarda kabul edilebilir
bir tan1 testi i¢in kriterlerini karsiladigini bildirilmistir. Yetiskinlerde ise, Li ve al.
(2008) tarafindan yapilan ¢alismada, test edilen IL-6 ve IL-10, miikemmel bir teshis

testi olarak kabul edilebilir.
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Sonug olarak Kallikrein, Uromodulin, Urokortin-3 ve Orosomukoid-1 kombinasyon
halinde kullanildigi zaman c¢ocuklarda OSAS teshis testi olarak kullanilmasi

gerektiginde yeterli hassasiyete sahip oldugunu bildirilmistir.

1.2.11.7.2.1. OSA' ya Bagh Idrar Proteinleri

Uromodulin saglikli bireylerin idrarinda bulunmamaktadir. Onun fizyolojik rolii
bilinmemesine ragmen bobrek tubular bozukluklarin patolojisinde rol oynadigin
diisiiniilmektedir. ELISA analizinde de artis1 kanitlanmistir (Serafini-Cessi ve ark.,
2003; El-Achkar ve ark., 2008)..

Alfal mikroglobulin proteinin biolojik fonksiyonu bilinmemektedir. Bu protein daha

once de idrar yolundaki bozukluklar teshis etmek amaciyla ucuz ve noninvaziv bir

teshis araci olarak kullanilmistir (Penders ve Delanghe, 2004).

Tenascin kanser, inflamasyon ve aterosklerozda 6nemli rol oynamaktadir.

Orosomukoid akut fazi cevap serum proteinidir. Hepatositler tarafindan
sentenizeleniyor, ama ekstrahepatik sentezi rapor edilmemistir. Akut faz sirasinda
serum konsantrasyonunda 2-5 kat artis gostermektedir. Bunun yaninda diisiik derece
sistemik inflamasyonun belirleyicisi olarak da rapor edilmistir. Ozellikle

diabetiklerde bobrek disfonksyonlarin biomarkeridir (Das ve Brunner, 2009).

PCAF histone asetilaz DNA bozukluklarla ve oksidasyonlarla baglantilidir. Bu

proteinin artig1 kanitlanmadi ve idrardaki artist belirsizdir.

Kallikrein-1 azalmasi uyku apnenin varliginda vazodilatér makanizmalarin meydana
getirdigine tarif eder. Kallikrein diisiisii ratlarda bobrek fonksiyonlarin korunmasina

rol oynamaktadir (Chen ve ark., 1996; Gozal ve ark., 2009).
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Zink finger proteinlerin azalmasi nukleik asitler ve proteinler arasinda intermolekular
baglantilar1 ayirmakta rol oynar. Bunun yaninda bu proteinler vaskiiler endotelial
bliylime faktoriin (VEGF) baskilanmasinda 6nemli rol almaktadir. Daha 6nce VEGF
artis1 ¢ocuk ve yetiskin OSA grubunda kanitlanmistir (Kwon ve ark., 2005; Bell ve
ark., 2006).

Cizelge 1.2. Pediatrik Obstriiktif Uyku Apnesinde Degisiklik Gosteren Idrar Proteinleri

ARTIS AZALMA
Urokortin-3 Kallikrein
Tenascin Zinc finger protein-36/1
Orosomukoid-2 Zinc finger protein-81

PCAF histone acetylase

Uromodulin

al-Microglobulin

Human Tribbles homolog-2

Bikunin

Perlekan

Albumin

Immunoglobulin G

Biiytik olgtideki proteomikslerin dl¢limiinde en 6nemli alet Mass spectrometerdir.
Bunun yaninda bidimensional elektroforezis (2D page) de hastalik prosesinin

anlamasinda 6nemli rol oynamistir (Gozal ve ark., 2009).

Proteomik analizlerindeki teknolojik ve bioinformatik sorunlari gbz Oniine alacak

olursak, neden bu kadar az proteomik caligmalarin meydana geldigini anlayabiliriz.
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Urik asit: Baska bir idrar biomarkeridir. Insanlarda, iirik asit piirin niikleozidleri
olan adenozin ve guanozin katabolizmasinin temel triiniidiir. Besinsel niikleik asit
katabolizmasindan elde edilen piirinler direkt olarak {irik aside doniisiirler.

Sonucta idrarda iirik asit olarak ekskrete edilen pilirinlerin ana kiitlesi, endojen
niikleik asit yikimindan kaynaklanmaktadir. Urik asitin giinliik sentez —miktari
yaklasik 400 mg olup, diyetsel kaynaklardan da 300 mg’lik bir katki olmaktadir.
Proteinden yoksun diyetlerle beslenen erkeklerde degis-tokusa ugrayabilen total
viicut iirat havuzu 1200 mg; kadinlarda ise 600 mg oldugunu bildirilmistir (Burtis ve

ark., 2005).

Piirin prekiirsorlerinin artmis sentezleri, iirik asitin asir1 miktarda tretimi ile
sonuglanabilir. Insanlarda ekskrete edilen iirik asitin % 75°i idrar ile atilima ugrayip,
kalanin biiyiik kismi bakteriyel enzimler tarafindan alantoin ve diger bilesiklere
yikildig1 gastrointestinal kanala sekrete olmaktadir (Burtis ve ark., 2005). Urik asidin
canlt dokuda kuvvetli bir radikal ¢Opcii ve antioksidan olarak gorev yaptig
bildirilmektedir.

Serum {irik asit/kreatinin orani; lirik asit eliminasyonu idrarla oldugundan dolay1
serum Urik asidi serum kreatinini ile diizeltilir. Hiperiirisemi genel olarak serum veya
plazma iirik asit konsantrasyonlarinin erkeklerde 7.0 mg/dL’den, kadinlarda 6.0
mg/dL’den yiiksek oldugu durum olarak tanimlanmaktadir.

Normal olgularda tirik asit/kreatinin (UA/K) degeri negatiftir. OSAS ve KOAH’I1
olgularda noktiirnal hipoksinin bir gostergesi olarak iiriner iirik asit atilimi artmakta

ve bu deger genellikle pozitiftir (Braghiroli ve ark., 1993).

Ortodontik tedavinin bu proteinler {izerinde nasil bir etki sagladigina dair hicbir
literatiire rastlanmamistir. Ayn1 zamanda OSAS’l1 ¢ocuklarda degisiklige ugrayan

proteinlerin net haritasi bulunmamaktadir.
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1.2.11.7.3. Akciger Grafisi

KOAH ve interstisyel akciger hastaliklari gibi durumlarin belirlenmesinde

kullanilmaktadir (Koktiirk, 2000).

1.2.11.7.4. Solunum Fonksiyon Testleri

OSAS’lilarin solunum fonksiyon testlerinde genellikle normal solunum paterni

izlenmekte olup obeziteye bagl restriiktif patern de goriilebilmektedir.

1.2.11.7.5. Arter Kan Gazlar incelemesi

OSAS’l1 hastalarin giindiiz kan gazi degerleri normaldir. Overlap Sendromu
(KOAH+OSAS) veya Obezite Hipoventilasyon Sendromu varsa, uyanikken
hipoksemi veya hiperkapni saptanabilmektedir (Giiven).

1.2.12. Uykuda Solunum Bozukluklugu Nedeni ile Orofasiayal Bolgede
Meydana Gelen Degisiklikler

Cocuklarda solunum bozukluguna neden olan; burunda septum deviasyonu, adenoid-
tonsil hipertrofisi ve nasal mukoza hipertrofisi gibi etkenler burun solunumu yerine

ag1z solunumu yapilmasina neden olmaktadir.

Ag1z solunumu ile birlikte;
-Dil daha asagida konumlanir,
-Bas ekstansiyona geger,
-Maksilla daralir,

-Mandibula daha geride konumlanur.

Burun solunumunun zor, agiz solunumunun baskin oldugu bireylerde adenoid yiiz

tipi olugsmaktadir (Subtelny, 1954; Linder-Aronson, 1970). Bu bireylerde; yetersiz
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dudak kapanisi, daralmis iist dental ark, artmis anterior yiiz yiiksekligi, azalmig alt
kesici eksen egimleri, retrognatik mandibula ve dik mandibular diizlem agis1
izlenmistir (Linder-Aronson, 1970; Behlfelt ve ark., 1990). Tiim bunlarla birlikte bu
bireylerde yumusak damakta uzama ve hava yolu boyutlarinda daralma bildirilmistir

(Kikuchi, 2005).

Dilin daha asagida konumlanmas1 yanak ve dil arasinda kuvvet degisimine neden
olmaktadir. Alt cenede meydana gelen konum degisikligi ve maksillanin daralmasi

buna baglanmaktadir (Solow ve ark., 1996).

Burun solunumunun yapilamadigi, list hava yolunda meydana gelen daralmalar
sonucu OSAS’1n goriilme riski artmaktadir. Bu nedenle adenoid yiiz tipi tespit edilen
cocuklarda mutlaka OSAS degerlendirmesi yapilmalidir (Agren ve ark., 1998;
Zaimoglu, 2011).

1.2.13. Pediatrik ile Eriskin OSAS Semptomlar1 Arasindaki Farklar

1. Eriskinlerde horlamalar arasinda solunum duraklamalarinin olmasi tipik iken,
cocuklarda horlama devamli olabilir.

2. Eriskinlerde erkek/kadin oran1 8 iken, ¢ocuklarda 1’dir.

3. Giindiiz ag1z solunumu ¢ocuklarda yaygindir.

4. Gindiz asir1 uyuklama hali eriskinlerde tipik yakinma iken, ¢ocuklarda cok
belirgin degildir, bunun yaninda davranis bozuklugu ve gelisim geriligi ¢ocuklarda
daha tipiktir.

5. Erigkinlerde en sik goriilen faktor retrofarengeal ve retrolingual patolojiler iken,
cocuklarda adenotonsiller hipertrofidir,

6. Obezite eriskinlerde siklikla varken ¢ocuklarda nadirdir, hatta ¢ocuklarin bir kismi
zay1f ve cilizdir.

7. OSAS’taki gibi apnelerin eslik etmedigi ve PSG’si bu agidan negatif olan ancak
benzer morbiditeye neden olabilen URS (Upper Resistance Seydrome) de gocukluk
doneminde goz ardi edilmemesi gerekir ve bu patolojinin de standart tedavisinin

adenotonsillektomi oldugu unutulmamalidir (Strambi, 2004).
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8. En etkin tedavi eriskinlerde CPAP veya trakeotomidir, ¢ocuklarda ise

adenotonsillektomidir (Cizelge 1.3.).

Cizelge 1.3. Eriskin ve cocuk arasindaki semptomlarin farklar

Semptomlar Yetiskin Cocuk
Horlama Aralikli Devaml
Agiz solunmu Yaygin degil Yaygin
Cinsiyet ayrimi Erkeklerde Esit
Obezite Yaygin Yaygin degil
Giin i¢inde uyuma istegi Yaygin Yaygin degil
Gelisim yetersizligi Yaygin degil Yaygin
Arousal Yaygin Yaygin degil
En fazla goriilen obstriiktif Apne Hipopne
olay
Tedavisi Daha ¢ok CPAP Bazilarinda CPAP
Cerrahi Bazi vakalarda Daha ggé(ntgiléseill(l,;l;tﬁmi Ve

1.2.14. Tedavi Yontemleri

1.2.14.1. Genel Onlemler ve Medikal Tedavi

Oldukg¢a agir sonuglart oldugu bilinen OSAS’in erken ve uygun tedavisi c¢ok
onemlidir. OSAS’11 hastalarin tedavisinde CPAP, oral apareyler, cerrahi uygulamalar
gibi list hava yolunun aciklifinin arttirilmasini saglayan yontemler esas tedavi

yaklagimlarini olmakla beraber, ilk etapta genel 6nlemlerin alinmasi gerekmektedir.

Kilo verilmesi, sigara ve alkoliin birakilmasi, santral sistemini deprese eden ilaglarin
kullanilmamas1 ve uyku pozisyonunun degistirilmesi gibi eriskinler iizerine yapilan
genel dnlemler cocuklar icin ise pek gecerli degildir. Medikal tedavi 6zel durumlarda

ve akut ataklar doneminde verilebilir. Ozellikle hafif OSAS olan ¢ocuklarda
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intranasal steroidler 4 veya 6 hafta siireyle verildiginde polisomnografi bulgular1 ve
OSAS semptomlarinda azalma gériilmiistiir (Al-Ghamdi ve ark., 1997). Ust hava
yolu lenfoid dokusunda glukortikoid reseptorlerinin de OSAS’taki diizelmenin
patogenezini agikladigi distiniilmektedir (Gozal, 2006). OSAS’a eslik eden
hastaliklarin tedavisi de genel dnlemler arasinda sayilabilir. Bunlar mevcut alerjilerin
tedavisi, enfeksiyon tedavisi, hipotiroidi tedavisi ve larengofarengeal reflii tedavi

seklinde siralanabilir.

1.2.14.2. CPAP (Siirekli pozitif hava yolu basinci), BPAP (Bifazik pozitif hava

yolu basinci) tedavisi

Ust hava yolu obstriiksiyonu tedavisinde en sik kullanilan pozitif basingli non-
invaziv ventilasyon yontemi maske araciligiyla verilen nazal siirekli pozitif hava
yolu basinci (n-CPAP) veya iki asamali basingla (BPAP) verilebilir. Nazal non-
invaziv ventilasyon obstriiktif uyku apnesi sendromu tedavisi i¢in ilk olarak 1981 de
kullanilmistir ve erigkin hastalar i¢in ilk tedavi se¢enegidir. Cocuklarda ise kullanim
1984°te Novara tarafindan rapor edilmistir. Iki y1l sonra Guilleminault kraniofasiyal
anomalisi veya néromuskiiler hastaligi olan ve obstriiktif uyku apne sendromunun
adenotonsillektomi ile 1iyilesmedigi hastalarda, non-invaziv ventilasyonun
trekeostomiye alternatif olarak uygulanabilecegini gostermistir. Takip eden yillarda
cocuklarda n-CPAP uygulamasi artmistir ve bu raporlar %80den fazla ¢ocukta bu
tedavinin etkin oldugunu ve iyi tolere edildigini bildirmistir (Guilleminault ve ark.,
1986; Marcus ve ark., 1995; McNamara ve ark., 1999; Massa ve ark., 2002; Marcus
ve ark., 2006; Nixon ve Brouilette, 2005).

1.2.14.3. Mandibulay1 One Alan Apareyler

1900’11 yillarin basindan itibaren alt ¢eneyi ileride konumlandiran dental agiz igi
(Oral) aparaylerin daralmis iist hava yolu tedavisinde de etkin oldugu diisiniilmistiir.
Dil ve mandibulanin pozisyonunu degistiren oral apareyler basit horlamada, {ist hava
yolu rezistans sendromunda, kilo verme, uyku pozisyonunda degisim gibi davranis
modifikasyonlarina cevap vermeyen hafif dereceli OSAS hastalarinda, cerrahi ve

CPAP tedavilerini reddeden veya bu tedavileri tolere edemedigi i¢in yarim birakan
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orta-agir dereceli OSAS vakalarinin tedavisinde kullanilmaktadir (Schmidt-Nowara
ve ark., 1995). Oral aparey tedavisinin amaci iist hava yolu yapilarinin pozisyonunu
degistirip hava yolunu genisletmek, kas fonksiyonlar1 tlizerine etki ederek direnci

diistirmektir (Gavish ve ark., 2000).

[k kez Pierre Robin (1934) mandibular yetersizlik gdsteren yeni doganlarda uyku
esnasinda dilin posteriora kayarak orofarengeal kollapsa neden olmasini engellemek
i¢in alt ¢eneyi 6nde konumlandiran bir agiz i¢i aygit kullanmistir. OSAS tedavisi i¢in

oral aparey kullanimi ise ilk kez 1979 yilinda gergeklestirilmistir.

Glinitimiizde piyasada 80’den fazla oral aparey bulunmaktadir. Tiim bu apareyler
calisma prensiplerine gore sirasiyla; Mandibulayr Onde Konumlandiran Apareyler
(Mandibular Advancement Devices=SMAD=MA tipi oral apareyler), Dili 6nde tutan
apareyler (Tongue Retaining Devices=TRD ) ve Damagi Stabilize Eden Apareyler
(Palate Lifting Appliances) olarak 3 gruba ayrilmaktadirlar (Lowe, 2006).

Oral apareyler cocuklarda da kullanilabilmektedir. Ozellikle adenotonsillektomi
sonrasinda diizelmeyen g¢ocuklarin ¢ogunda epifarengeal hava boslugunda daralma
oldugu, maksillada gelisim geriligi ve mandibulada retriizyon bulundugu
goriilmektedir (Nixon ve Brouillette, 2005). OSAS’Ii ¢ocuklarda siklikla azalmig
mandibuler ag1 ile birlikte artmis overjet ve sinif II malokluzyon izlenmektedir.
Hyoid kemik de daha superior pozisyonda konumlanmaktadir. Ayni zamanda
OSAS’l1 ¢ocuklarda maksiller ve mandibuler arklar da daha dardir. Guilleminault ve
ark. (1986) retrognatik mandibula, dik mandibuler plan ve uzun-oval yiiz yapisina
sahip ¢ocuklarin uykuda solunum bozukluklariyla yakin iliskide bulunabilecegini
gostermistir. OSAS’I1 horlayan ¢ocuklarda genellikle gonial a¢1 artmistir (Villa ve
ark., 2012). Bu problemlerin ¢6ziimiinde ortodontide fonksiyonel apareyler
kullanilmaktadir. Bu apareyler ¢esitli dizaynlara ve farkli hareket mekanizmalarina
sahiptirler ve mandibula veya dilin ya da her ikisinin ileride konumlanmasini
saglayarak iist hava yolu hacmini artiracak iyilestirici etkiler saglamaktadirlar

(Cistullive ark., 1998; Pirelli ve ark., 2004; Zaimoglu, 2011).
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Fransson ve ark. da, mandibulay1 6nde konumlandiran aygitlarin 2 senelik kullanim
sonras1 hava yolunda ve dentofasyal alanlarda yaptiklar1 degisliklikleri inceledikleri
caligmalarinda, hava yolunda ortalama %9’luk artis gézlemislerdir. Hastalarin apne-
hipopne indekslerinde azalmalar meydana gelirken, az oranda mandibulada posterior

rotasyon ve alt keserlerde proklinasyon olustugunu belirtmislerdir.

Villa ve ark. 2002 yilinda yaptiklar1 randomize kontrollii klinik ¢aligmada OSAS’1
bulunan 32 ¢ocuk iizerinde ¢alismislardir. Randomize olacak sekilde 19 ¢ocukta alti
ay boyunca dil yonlendiricisi bulunan ve alt ¢eneyi konumlandiran oral aparey
kullanmiglar, geri kalan 13 c¢ocugu ise kontrol grubu olarak degerlendirmeye
almiglardir. Calisma siirecinde tedavi grubundan 5 ve kontrol grubundan 4 ¢ocuk
calisma dis1 kalmistir. Vakalar1 PSG ol¢limleri ve Brouillette anketi sonuglart ile
degerlendirmislerdir. ~Vakalarda radyografik degerlendirme yapmamislardir.
Calismanin sonucunda tedavi goren grupta polisomnografi sonuglarina gore apne
hipopne indeksinde 6nemli seviyede azalma meydana geldigini, kontrol grubunda ise
calisma basi ile sonu arasinda higbir degisiklik bulunmadigin1 gézlemlemislerdir.
Tedavi Oncesi ve sonrasi klinik degerlendirme sonuglarinda ise hastalarin % 50’sinde
oral apareylerle respiratuar semptomlarin azaldigini belirtmis, kontrol grubunda ise

semptomlarin devam ettigini bildirilmislerdir.

2004 yilinda Cozza ve ark. (2004) modifiye monoblok kullanimi ile 20 OSAS
bulunan ¢ocuk hastayr tedavi etmisler, polisomnografik ve sefalometrik inceleme
yapmuslardir. Yazarlar bu apereyin kullanimi ile apne hipopne indeksinde onemli
seviyede azalma ve OSAS ile birlikte goriilen sinif I malokliizyon ve derin kapanista

da 6nemli seviyede diizelme meydana geldigini bildirmisledir.

Rose ve Schessl 2006 yilinda yayinladiklar1 vaka raporunda 20 saniyelik apneleri
bulunan ve % 60 oksijen desatiirasyonu goriilen simif II div I anomaliye sahip 8 ve
6,5 yasinda iki cocuga Frankel II fonksiyonel apareyini uygulamislar ve tedavi

sonunda bu parametrelerde diizelme meydana geldigini bildirmisledir.
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Schiitz ve ark. 2011 yilinda yaptiklar1 calismada, mandibuler retrognatisi bulunan 16
¢ocuga uyguladiklar1 genisletme ile birlikte Herbst apareyinin etkilerini
incelemislerdir. Sefalometrik degerlendirme sonucunda mandibuler uzunlugun ve
posterior hava yolu mesafesinin arttigini, hyoid kemiginin daha Onde
konumlandigini, MRI incelemesi sonucunda farengeal hava yolu hacminin tim
seviyelerde arttigini, polisomnografik inceleme sonucunda ise arousal sayisinin

azaldiginm bildirmislerdir.

Ankara Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi Ortodonti Anabilim Dali’nda 2011
yilinda yapilmig bir tez c¢alismasinda mandibuler retrognatiye bagli Klas II
malokliizyona sahip bireyler iizerinde fonksiyonel ortopedik bir aparey olan
monoblok kullaniminin farengeal hava yolu ve uyku solunumu {izerine goriilen
etikleri arastirilmistir. Tedavi grubunu olusturan, smif II malokliizyona sahip 18
birey, kontrol grubunu olusturan ayni malokliizyona sahip 22 birey ile Klas I
malokliizyona sahip 20 birey c¢alisma grubunu olusturmustur. Tedavi grubundaki
bireylere giinde 18 saat ortalama siireyle monoblok apareyi kullandirilmis, tedavi
basinda ve 1 yillik gozlem siiresi sonunda sefalometrik 6l¢iim sonuglart ile uyku
kayit testi sonuclar1 karsilastirilmistir. Monoblok apareyinin etkisi ile mandibulanin
sagittal yon gelisiminin stimiile edildigi buna bagli olarak SNB acisinin arttigi, ANB
agismin ve overjetin azaldigi izlenmistir. Ozellikle orofarengeal ve hipofarengeal
bolgede farengeal hava yolu boyutlari artmis, kesitsel alan oOlglimlerinde tiim
farenkste artis oldugu gozlemlenmistir. Uyku kayit testi sonuclarma gore Apne

Hipopne Indeksi ve oksijen desatiirasyon sayis1 azalmustir.

Istanbul Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi Ortodonti Anabilim Dali’'nda 2014
yilinda Esen Capan tarafindan gerceklestirilen tez ¢alismasinda mandibular
retrognatiye bagli iskeletsel smif II malokliizyona sahip obstriiktif uyku apne
(OSAS) tanis1 konmus veya primer horlamasi bulunan ¢cocuklarda, monoblok apereyi
ile uygulanan ortodontik tedavinin iist hava yolu boyutlar1 ve polisomnografi (PSG)
bulgular1 ile yasam kalitesi ve davramigsal bozukluklar iizerine olan etkileri
incelenmistir. Bu amagla; iskeletsel sinif II malokliizyona sahip primer horlamasi

bulunan 14 ¢ocuk ile PSG ile OSAS tanis1 konmus 16 ¢ocuk monoblok apareyi ile
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tedavi edilmistir. Ayrica iskeletsel sinif I yapiya sahip 10 ¢ocuktan olusan kontrol
grubu yer almigtir. Calismanin sonunda: SNB ac¢isinin artmasi, ANB agisinin ve
overjetin azalmasi ile iskeletsel siif II malokliizyonun diizeldigi, hava yolu
boyutlarinda artis meydana geldigi ve apne hipopne indeksi (AHI) nin diistiigii rapor
edilmistir. Ayrica anket degerlendirmeleri sonucunda uyku kalitesinin artmasi ile

yasam kalitesinin de arttig1 tespit edilmistir.

1.2.14.4. Cerrahi Tedavi

Cocuklarda OSAS’in tedavisinde en etkin ve yaygin olan cerrahi yoOntem
adenotonsillektomidir.

Bir derlemenin sonuglarina gore adenotonsillektomi sonrasinda uyku kalitesinde, ses
kalitesi ve anlasilirliginda, biiylime ve gelisimin diizene girmesinde, davranis
bozukluklarinin ve 6grenme giicliigiiniin azalmasinda yani yasamin tiimiinde bir

diizelme oldugu goriisiine varilmistir (Mitchell ve Kelly, 2004).

Shintani ve ark. (1998), adenotonsiller hipertrofi ve anormal fasial morfoloji
sonucunda meydana gelen OSAS’in adenotonsillektomi sonrasindaki degisimini
incelemislerdir. Adenoidektomi ve tonsillektomi sonrasinda hastalarin %78’inde
iyilesme ile AHi’nde onemli seviyede diizelme ve diisiik oksijen saturasyonu

bildirmiglerdir.

Cok yiiksek derecede tonsiller hipertrofisi olmayan kiigiik ¢ocuklarda yalnizca
adenoidektomi yeterli olurken, ileride niiks goriilme riski artmaktadir. Bu nedenle
giiniimiiz c¢aligmalar1 adenoidektomi ve tonsillektominin bir arada yapilmasi

gerektigini savunmaktadirlar (Suen, 1995).

Hava yolu boyutlarin1 genigletmek ve hava yolu kollapsini engellemek amaci ile
kullanilan cerrahi yontemler; nasal septal cerrahi, trakeostomi, mandibuler cerrahi,
hyoid kemik suspensiyonu, maksillomandibuler ilerletme osteotomi, inferior
mandibular osteotomi, parsiyel dil rezeksiyonu, lingualplasti, hyoid myotomi ile

beraber uygulanan genioglossal ilerletme, distraksiyon osteogenezisi, lazer
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uvuloplastisi ve uvulopalatafaringoplasti (UPPP) olarak siralanabilir (Cohen ve ark.,
2002).

1.2.15. Maksiller Genisletme ve OSAS

1.2.15.1.Nazal Genislik ve Hava Yolu

Yetersiz nazal hava yolu sonucunda gelisen agiz solunumunun retrognatik
mandibula, yiiksek palatal derinlik, protriize maksiller kesici disler, hipotonik
perioral kas yapisi, hipotonik ve kisa list dudak, V bi¢iminde sekillenmis dar
maksiller ark ve siirekli agiz ac¢ikligi nedeniyle asir1 anterior yiiz yiiksekligi, dar
burun delikleri ve dik mandibular diizlem gibi bir 6l¢iide agir bir goriiniim veren

deformiteler ile ilskili oldugu bildirilmektedir (Ceylan ve Oktay; 1995).

Lopatiene ve Babarska (2002), posterior ¢apraz kapanisa sahip hastalarin, nazal
dirence sahip olma ihtimallerinin daha yiiksek oldugunu belirtmektedir.

Timms (1987), hizli maksiller ekspansiyon ile hastalarinin %82’sinin {ist solunum
yolu enfeksiyonlarina daha az yakalandigmi, Gray (1975) ise genisletmenin
uygulandig hastalarda, enfeksiydz solunum yolu hastaliklarina, alerjik rinit ve astim

gibi hastaliklara yakalanma oraninin yar1 yartya azaldigini gostermistir.

Hizli maksiller genisletmesi ile maksiller segmentler ayrildik¢a nazal kavitenin dis
duvarlar1 laterale dogru hareket etmekte bu da palatal kubbenin algalmasina ve
Ozellikle midpalatal sutura komsu burun tabaninda genislemeye ve nazal septumun
diizlesmesine neden olmaktadir. Bu yeniden sekillenme sayesinde nazal kavite
voliimiiniin ve genisliginin arttig1, nazal hava akim direncinin azaldigi, internazal
kapasitenin arttig1 ve buna bagli nasal solunumun 1yilestigi pek ¢ok ¢alismada rapor
edilmistir (Wertz, 1968, 1970; Hershey ve ark., 1976; Timms, 1981; Warren ve ark.,
1987, 1988; Memikoglu ve Iseri, 1999; Palaisa ve ark. 2007). Gray (1975), RME ile

nasal kavite genisligindeki artisin ortalama 1,9 mm oldugunu bildirmistir.
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Baratieri ve ark (2011) da RME’nin hava yoluna etkilerini arastirdiklar
calismalarinda diger caligsmalara uygun sekilde nazal kavite genisliginde ve posterior
hava yolunda artisa neden oldugunu gostermislerdir. Sokiicii ve ark. (2010), Ceylan
(1995), Hershey ve ark. (1976) tiist ¢ene genisletmesinin nazal genislikte artig
sagladigini, nazal stenozu elimine ettigini ve bunun da solunum fizyolojisinde

diizelme sagladigini belirtmistir.

Baccetti ve ark. (2001), hizli genisletmenin tedavi zamanlamasimi inceledikleri
calismada gruplar1 puberte dncesi ve sonrasi gruplara ayirip, yas ortalamasi 11 ve
13,7 olan iki grubu karsilastirmiglardir. PA Ol¢limlerinde nazal genislik artisinin
erken yas grubunda daha fazla oldugunu diger Glglimlerde ise gruplar arasi fark
bulunmadigini belirtmislerdir. Erken ve gec tedavi gruplarini kontrol gruplar ile
karsilastirdiklarinda erken tedavi grubunda maksiller transvers boyut artisinin daha
fazla oldugu ve maksilla ile artikiilasyon yapan kemiklerde daha belirgin etkilerin
ortaya ciktigi belirtilmistir. Rapid maksiller expansiyon sonrasinda agiz solunumu
yapan c¢ocuklarin %92,8’inde diizelme oldugu, nazal kavitedeki genisleme
sonucunda nazal solunuma ge¢isin goriildiigii bildirilmistir (Villa ve ark, 2007;

Pirelli ve ark, 2004).

Baratieri ve ark. ise 2011 yilinda RME’nin hava yolu boyutlar1 ve fonksiyonlar
tizerinde etkilerini incelemek i¢in bir arastirma yapmislardir. RME sonrasi, posterior-
anterior filmler nazal kavite genisliginde artis gostermistir, lateral radyografilerde
azalmis kranioservikal agilanma, artmis posterior nazal bosluk ile iligkili
bulunmustur. Rhinomanometri ile nazal hava yolu rezistansinda azalma, total nazal
akimda artis bulunmustur. Akustik rhinometri ise minimal kesitsel bolgede ve nazal
kavite hacminde artis gOstermistir. Sonug olarak; biliyiime donemindeki RME
tedavisinin, nazal kavite genisliginde ve posterior nazal hava yolunda artisa neden

oldugu ile ilgili orta seviyede kanit bulunmustur.

Ancak, bununla birlikte hizli maksiller ekspansiyon uygulamasinin nasal hava yolu

ve nazal dirence etki etmedigini bildiren arastirmalar da mevcuttur. Langer ve ark.
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(2011) uzun dénem galigsmalarinda, RME’nin nazal dirence veya nazofarengeal alana
miidahale edemedigini, da Silva Filho ve ark. (1991) ise RME sonrasi nazal hava

yolu genisliginde anlamli bir degisiklik olmadigini ileri stirmiislerdir.

Wertz (1970), nazal kavitenin alt 6n kisminda tikaniklik ve buna eslik eden maksiller
darlik olmadik¢a, nazal permeabiliteyi artirmak amagl rapid maksiller ekspansiyon

yapilamayacagini sdylemistir.

1.2.15.2. Faringeal Boyutlar

Bugiine kadar yapilan pek ¢ok calismada, RME’nin faringeal havayollarina olan
etkisi CBCT ve sefalometrik analiz yontemleriyle gosterilmistir. Bu c¢alismalarin
sonuglarina géore RME sirasinda ve sonrasinda orofaringeal hava yolu boyutlarinda

ve dil postiirunda degisiklikler bildirilmistir.

RME dil ve yumusak damak konumunda diizelme ile birlikte hava akiginda artigla
sonuclanan nasal kavitenin total hacminde artis saglamaktadir (Roberto ve ark.,
2009). Dilin konumunu etkileyen faktorler; agiz solunumu, nasal hava yolu
ventilasyonu, ark genisligi ve palatinal tonsil hipertrofisidir. Kronik st hava yolu
obstruksiyonu diisiik dil konumu ile iliskilendirilmistir. (Principato , 1991; El ve
Palomo, 2010). Maksiller darligin, dilin asagida konumlanmasi nedeniyle faringeal
hava yolu boyutlarinin daralmasina neden olarak 6zellikle Obstriiktif uyku apnesinin
patofizyolojisinde rol oynadigi diistiniilmektedir (Linder-Aronson, 1970).

Iwasaki ve ark. (2013), RME’nin orofaringeal hava yolu boyutuna olan etkisini

CBCT ile degerlendirdikleri caligmalarinda;

1. Palatal diizlem ile epiglottal diizlem arasindaki total faringeal hava yolu hacmini

2. Palatal diizlem ile yumusak damak diizlemi arasindaki retropalatal hava yolu
hacmi

3. Yumusak damak diizlemi ile epiglottal diizlem arasindaki orofaringeal hava yolu

hacmini dlgmiislerdir.
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Arastirmacilar RME’nin nasal hava yolu ventilasyonuna, dil konumuna ve faringeal
hava yolu hacmine olan etkisini incelemisler, nasal hava yolu tikanikligi olan
cocuklarda dilin asagida konumlandigini, RME ile birlikte dil konumundaki
degisikliklerle iligkili olarak nasal hava yolu ventilasyonunda artis meydana geldigini
ve nasal hava yolu tikanikliginda iyilesme olsun veya olmasin faringeal hava yolu

boyutlarinda artis meydana geldigini bildirmislerdir.

Chang ve ark. (2013), RME sonrasinda posterior nasal spina ve basion diizlemi
seviyesinde tist hava yolu cross-sectional boyutlarinda artis oldugunu bildirmislerdir.
Ribeiro ve ark. (2012), RME uygulamasindan 4 ay sonra, nasal kavitenin alt ticte
birlik kisminda transversal yonde artis oldugunu, nasofaringeal alanda degisiklik

gbzlenmezken, orofaringeal alanda 6nemli degisikliklerin oldugunu bildirmislerdir.

Oliveira ve ark. (2008), Haas, Hyrax ve posterior disleri i¢ine alan akrilik kapl {i¢
apareyin etkilerini inceledikleri ¢aligsmalarinda her ii¢ apareyinde nazofarengial hava

alaninda hacminde artma ve nazal direngte azalma tespit etmislerdir.

1.2.15.3. Obstriiktif Uyku Apnesi Uzerindeki Etkileri

Maksiller darligin obstriiktif uyku apnesinin (OSA) patofizyolojisinde rol oynadigi
diistiniilmektedir. OSA’nin gelisiminde retrognatik mandibula, kisa anteroposterior
yliz uzunlugu, azalmis posterior nasal spina (PNS) ve posterior faringeal duvar
mesafesi, asagida konumlanmis dil ve hyoid kemik, genis yumusak damak, azalmis
faringeal boyutlar, biiyiik dil, obezite veya bunlarin kombinasyonu (Johal ve ark.,
2007) gibi ¢oklu faktorler rol oynasa da maksiller darligin iist hava yolu boyutlarinda
daralmaya ve dilin daha asagida konumlanmasina neden olarak OSA’ya yatkinlig
artirdigr diistiniilmektedir (Subtelny, 1954).

RME OSAS’l1 ¢oguklarda potensiyel ek bir tedavi olarak ongoriilmektedir. Pirelli ve
ark. biiylimiis tonsil ve adenoidlere sahip olmayan OSAS’l1 cocuklarda RME uygun

bir tedavi oldugunu bildirmisler.
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Cistulli ve ark. (1998) maksiller darliga bagli OSAS’1 bulunan 10 hastada maksiller
expansiyon sonrasinda 9’unda iyilesme oldugunu gostermistir. Apne hipopne indeksi
(AHI) saat basma 19 iken saat basma 7’ye inmistir ve toplam ekspansiyon miktar1
12,1 mm olarak belirtilmistir. Dil tedavinin sonunda yeni bir postiir kazandigini

gbzlemlemislerdir.

Pirelli ve ark. (2004) 8.7 yas ortalamasina sahip olan 32 birey ilizerinde RME
uygulamislar. Tedavi basinda AHI 12,2 idi. 4 aylik takibinden sonra tiim ¢ocuklarda
anterior rinometri bulgular normal ve AHI<1 olarak kaydedilmistir. Yapilan

genisletme miktar1 4.32 = 0.7 mm olarak 6l¢tilmiistiir.

Rose ve Schessl 2005 yilinda maksiller darligr bulunan 8 yasindaki OSAS’l1 bir
kizin vaka raporunu yayinlamislar. 35 giinliik bir RME den sonra 28 mm genisletme
elde edilmis. Hastada apnelerde ve horlamada azalma kaydedilmis. Ayn1 zamanda

normal ve ritmik uyku solunum paternleri rapor edilmistir.

Villa ve ark. (2007) dental malokluzyona sahip OSAS’li ¢ocuklarin maksiller
ekspansiyon sonrasindaki 12 aylik takibini gosteren bir c¢alisma yapmustir.
Calismasinda 4-11 yas arasinda, maksiller darli§i ve derin/¢apraz kapanist olan,
horlama, tanikli apne gibi OSAS’in belirti ve semptomlarini gosteren, laboratuvar
polisomnografi sonucunda apne hipopne indeksi (AHI) 1’den biiyiik olan ve
adenotonsillektomiyi reddetmis hastalar1 tedaviye dahil etmisler. Calisma sonucunda
caligmayr tamamlayan ve 12 aylik takibi yapilan 14 hastada polisomnografi
kayitlarinda apne hipopne indeksinde (AHI), hipopne indeksi ve arousal indeksinde
onemli seviyede azalama oldugu gorilmiistir. Semptomlarin bir¢ogunun
ekspansiyon sonrasinda azaldigi hatta kayboldugu izlenmistir. Arastirmacilar baska
bir yayinda (2011) uzun donem retansion bulgularini da yaymlamislardir. Tedavi
bitiminden 24 ay sonra AHI’de 6nemli degisiklikler kaydedilmemistir. Genel
anlamda ¢ogu bulgular stabil kaldigini rapor etmislerdir.
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Silvia Miano ve ark. (2009) 4-8 yaslar arasinda bulunan 9 ¢ocukta RME tedavisini
uyguladiktan sonra uyku mikrostriiktiiriin raporunu yaymlamislar. 12 aym sonunda
baslangica gore AHi’de azalma, uyku siirecinde artis rapor etmisler. Uykuda
solunum bozulmalarin bir kismi diizelmesine ragmen, tiim solunum parametreleri

diizelmedigini bildirmislerdir.

Katyal ve ark. 2013 yilinda yaptiklar1 bir calismada 10 hasta {izerinde alinan RME
sonuglar1 rapor etmisler. Yapilan ankete gore dar maksillaya sahip olan SDB'li

hastalarda tedavi sonunda semptomlar azalmis ve hayat kalitesi indeksi artmustir.

Guilleminault ve ark. 2012 yilinda bu konuyla ilgili retrospektif bir g¢alisma
yaymlamislardir. Bu retrospektif ¢aligmanin amacit OSAS teshisi konulup basarili bir
Adenotonsillektomi ve RME tedaviden sonra puberte doneminde niiks gosteren
cocuklarin ozelliklerini incelemekti. Sendroma sahip ve OSAS’li obez cocuklar
calisma disinda birakilmistir. 29 ¢ocugun (9 kiz 20 erkek) tedavisi ortalama 7,5 yas
civarinda yapilmigtir. Daha sonra 11 yas ve 14 yasinda uzun donem materyali
toplanmistir. Yazarlara gore uykuda solunum bozuklugu (SDB) uzun siire sonra
tekrar niiks edebilir. Bu calismada OSA nin niiksii erkeklerde daha fazla
rastlanmugtir. Posterior hava yolu alaninda belirgin bir daralma tespit edilmistir. Az
miktardaki bulgulara bagli olarak niiks sikligi teshis edilememistir. OSAS’h
cocuklarinda prepubertal doneminde adenotonsillektomi ve/veya ortodontik tedavi
sonrasinda klinik semptomlarin yok olmasi ve PSG bulgularin normale dénmesinin,
ileri bir donemde SDB’yi etkileyen faktorleri tamamen ¢ézecegi anlamina gelmedigi

rapor edilmistir.

Fastuca ve ark. 2015 yilinda yayinladiklar1 bir calismada RME yapilan hastalarda
hava  yolu  hacmini ve  solunum  fonksiyonlarindaki  degisiklikleri
degerlendirmislerdir. Calismaya 15 birey calismaya dahil edilmistir. Her bireyden
RME o6ncesinde ve sonrasinda CBCT ve PSG kayaitlar elde edilmistir. Tedavi sonrast
iist, orta, ve alt hava yolu hacimlerinde artis goriilmiistiir. Benzer sekilde, Sp02

(%5.3+0.6) ve AHI (-4.2£1.5) indeksinde olumlu yoénde gelisme rapor edilmistir.
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Arastimacilar RME yonteminin nazal tikanikligt ve yer darligi olan hastalarda
solunum fonksiyonlarini gelistirdigini savunmuslardir. Diger ¢alismalardan farkli
olarak sadece nazal hava yolu degil ayn1 zamanda orta ve alt hava yolu hacimlerinde
de anlamli artiglar rapor etmislerdir. Yazarlara gére baslangi¢ orta ve alt hava yolu
hacimleri ne kadar azsa, tedavi sonrasi oksijen saturasyonundaki artis o kadar
fazladir dolayisiyla RME tedavisinden gordiikleri fayda o kadar coktur. Fakat
baslangig orta ve alt hava yolu hacimleri ile tedavi sonu AHI degisiklikleri arasinda

iliski bulmamuislardir.
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2. GEREC VE YONTEM

2.1. Calismaya Dahil Edilen Bireylerin Se¢imi

Bu arastirma, Ankara Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi Ortodonti Anabilim

Dali’na tedavi olmak amaciyla bagvuran, alinan anamnez sonucunda horlamasi ve

agiz solunumu bulunan, klinik muayenede dar maksillaya sahip bireyler lizerinde

yiirtitiilmiistir.

Bu bireylerin arastirmaya dahil edilme kriterleri su sekildedir:

10-
11-
12-
13-
14-
15-

Agizdan solunum yapiyor olmalari,

Agiz agik profil bulunmasi,

Gece uykusunda sik sik horlama anamnezi olmasi,

Maksiller darliga sahip olmalar1 (Klinik muayene sirasinda maksimum
interkuspal pozisyonda ya da sinif I molar/kanin iligki elde edilecek sekilde
mandibula 6ne dogru konumlandirildiginda, posterior digler arasinda tek/cift
tarafli yan ¢apraz kapanis veya basa bas kapanis bulunan bireyler),
Ortodontik aparey retansiyonu i¢in yeterli sayida dis bulunmasi

Olumsuz yumusak doku profiline sahip olmalari,

Biiytime ve gelisim donemi i¢inde olmalari,

Sistematik bir hastaligi bulunmamasi,

Son 6 ay icgerisinde KBB kaynakli bir rahatsizliktan 6tiirii ilag kullanmamis
olmamasi,

Dismorfizm ya da siddetli kraniofasiyal anomali bulunmamasi,

Dudak-damak yarig1 bulunmamasi,

Kromozomal sendromlu olmamalari,

Orofarengeal ya da nazal bolgede herhangi bir patoloji bulunmamasi,
Alerji ya da alerjik rinit hikayesi olmamasi,

Yeterli fiziksel ve biligsel gelisime sahip olmasi.
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Tiim bu kriterler g6z oniine alinarak, toplam 32 birey aragtirma kapsamina alinmigtir.

2.2. Konsiiltasyon Formu

Maksiller darliga sahip, agiz solunumu yapan ve gece uykusunda horlama anamnezi
olan se¢im kriterlerine uygun olarak arastirmaya dahil edilmis her bireyin mevcut
horlama ve agiz solunumu etyolojisinin nazal ya da nazofarengeal/orofarengeal
bolgedeki bir patolojiden (akut rinit, septum deviasyonu, adenotonsiller hipertrofi,
tiimorler, polipler) kaynaklanip kaynaklanmadigin1 saptayabilmek amaciyla tedavi
basinda her bireyden Kulak Burun Bogaz (KBB) konsiiltasyonu istenmistir (Ek 3).
Bireylerin fiziksel muayeneleri, her bireyin kendi KBB Uzmanlar1 tarafindan
yapilmistir. Yapilan fizik muayene sonucunda bireylere verilen konsiiltasyon formu
doldurularak tarafimiza iletilmistir. Konsiiltasyon sonuclarina gore tonsiller
hipertrofisi ya da adenoidal hipertrofiye bagli olarak adenotonsillektomi gerektiren
ya da agiz solunumu ve horlama etyolojisi olarak nazal/nazofarengeal/orofarengeal
patolojileri saptanan bireyler calisma disinda birakilmustir. Istenilen konsiiltasyon
sonucunda, bireylerin calisma disinda birakilmalar ile elde edilen ¢aligma grubunun
en ¢ok kraniofasiyal nedenlere bagl olarak agiz solunumuna yonlendikleri ve gece
uykusunda horladiklart sonucuna varilmistir. Boylelikle mandibuler retrognati ve
maksiller darlik disinda obstriiktif uyku apne sendromuna neden olabilecek etkenler

elimine edilmeye caligilmistir.

2.3. Verilerin Toplanmasi

Calismanin baginda (TO) tiim bireylerden su veriler toplanmistir:
e Anket
e Ortodontik materyal
o Ortodontik model,
o Digital ortopantomograf (panoramik film),
o Digital lateral sefalometrik film,
o Digital posteroanterior film,
o El-bilek filmi
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e Tasmabilir Uyku Kayit Cihazi ile Evde Kayit
e Idrar drnegi

e Kan 6rnegi

Bu bireyler randomize olacak sekilde 16 birey kontrol grubunu, 16 birey tedavi
grubunu olusturmak tiizere 2 ayr1 gruba ayrilmistir. Kontrol grubu ve tedavi
grubundan 1’er kisi arastirma siiresi igerisinde farkli donemlerde bagka saglik sorun
problemleri nedeniyle arastirma disinda kalmistir. Arastirmaya devam eden, 8’i
erkek 7’si kiz, toplam 15 bireylik tedavi grubu, ayni sekilde 8’1 erkek 7°si kiz toplam

15 birey kontrol grubunu olusturmustur.

7’si kiz, 8’1 erkek toplam 15 olgudan olusan tedavi grubunda; tedavi basi yas
ortalamasi 12,27+1,93 yil olup, ortalama tedavi siiresi 5,01+0,96 aydir.
7’si kiz, 8’1 erkek toplam 15 olgudan olusan kontrol grubunda; kontrol basi yas
ortalamasi 11,46+2,06 yil olup, ortalama kontrol stiresi 5,38+1,36 aydir.

Tedavi grubundaki hastalarda McNamara Hyrax aparey hazirlandiktan sonra
maksiller genisletme tedavisi uygulanmistir. Overcorrection saglandiktan sonra
apareyler sokiiliip ilk tedavi asamasi tamamlanmistir (T1). Bu asamada TO0'daki gibi
T1'de de ayn1 materyal toplanmustir.

Kontrol grubunda bireyler ise 4-6 ay arasinda tedavi uygulanmadan bekletilmistir.
Kontrol siirecin sonunda (T1) hastaladan etik sebepler nedeniyle sadece uyku

skorlari, idrar ve kan 6rnekleri alinmistir.
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Calismamizda yer alan tiim bireylerin cinsiyet dagilimlari, tedavi bast yas

ortalamalar1 ve tedavi/kontrol siire ortalamalar1 Cizelge 2.1°de verilmistir.

Cizelge 2.1. Tedavi ve Kontrol Gruplarmin Nitel ve Nicel Ozelliklerinin incelenmesi

Tedavi grubu Kontrol Grubu
Ort£SS Ort£SS P
Tedavi/kontrol siiresi (ay) 5,01+0,96 5,38+1,36 NS
Tedavi/kontrol baslangi¢ yasi 12,27+1,93 11,46+2,06 NS
Erkek 8(%53,33) 8(%53,33) NS
Cinsiyet Kiz 7(%46,47) 7(%46,47) NS

Ankara Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi Arastirma Etik Kurulu izni (Ek 1; Karar
tarihi ve sayist: 37/4, 02.07.2012) ile yiiriitiilen arastirmamizda tedavi basinda tiim
hastalar ve hasta yakinlar1 ortodontik tedavi ve genisletme apareyi ile taginabilir uyku
cihazi ile evde uyku kayit1 uygulamasi agisindan bilgilendirilmis, yontemin avantaj
ve dezavantajlar1 detayl bigimde anlatilmistir. Ankara Universitesi Dis Hekimligi
Fakiiltesi Etik Kurulu tarafindan onaylanan “Hasta aydinlatilmis bilgi formu” tim
hasta ve hasta yakinlar1 tarafindan doldurulmus ve imzalanmistir (Ek 4). Vakalar

goniillii bireylerden se¢ilmistir.
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2.4. Arastirma Akis Diagramm

Faz |

Secim i¢in degerlendirme

KBB Konsiiltasyonu

Ortodontik materyalin toplanmasi
Tasnabilir Uyku Kayit Cihazi ile Evde Kayit
Kan ve idrar 6rneklerin alinmasi

Anket toplanmasi

Randomizasyon Randomizasyon
Tedavi Grubu Kontrol Grubu
Tedavi Takip

Faz Il

Tasinabilir uyku kayit cihazi ile kayit Tasinabilir uyku kayit cihazi ile kayit
Kan ve idrar 6rneklerin alinmasi Kan ve idrar 6rneklerin alinmasi

Anket toplanmasi
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Ortodontik materyalin toplanmasi

Tedaviye devam Tedavinin baslanmasi

2.5. Arastirmaya Dahil Edilen Bireylerin Biiyiime ve Gelisim Donemleri

El-bilek grafileri 6ncelikle Helm ve ark. (1976) 6zelliklerine gore degerlendirilmistir.
Tedavi ve kontrol gruplarindaki bireylerin baglangigta bulunduklari el-bilek gelisim

donemleri Cizelge 2.2.” de verilmektedir.

Cizelge 2.2. Arastirmaya Alinan Bireylerin Tedavi Basi El-Bilek Gelisim Donemleri

Tedavi bas: el-bilek Ted("’:]":'g ubu K°“§;g'1§)f“b“
dénemleri Kiz Erkek Kiz Erkek
PP2= 6ncesi - 1 1 1
PP2= 1 1 1
MP3 = - 1 - 3
S 2 1 2 1
MP3 ¢p - 4 1 2
DP3U 2 - - -
PP3U 1 - 1
MP3U 2 - 1

2.6. Arastirmada Kullanilan Anket Formu

Arastirmaya dahil edilen her bireye oncelikli olarak solunum bozukluklarini arastiran
bir anket uygulanmistir (EK 2). Anket sorulari Brouilette ve ark. (1984) ile Carroll ve
ark'.nin (1995) hazirlamis olduklar1 anket sorularindan uyarlanarak hazirlanmstir.
Anketin ilk alt1 sorusu, cocugun kimlik bilgileri, boy, kilo ve dogum tarihi gibi genel
bilgiler ile ilgiyken, sonraki 37 soru ¢coktan segmeli olup, anne ve babada sigara igme
durumu, annenin ve babanin egitim durumu, ¢ocugun horlama 6zellikleri ve apne,
OSAS'h ¢ocuklarda tipik olarak goriilen gece (yastikta salya akisi, terleme,
uyurgezerlik, uykuda sayiklama, dis gicirdatma, yatak 1slatma) ve gilindiiz
yakinmalar1 (uykulu olma hali, asir1 hareketlilik) ile ilgilidir. Ayn1 zamanda okul

basarist sorgulanmis. Bunun yaninda ankette agiz solunumuyla ilgili sorular da
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sorulmustur. Ayrica agiz solunumun ¢ene gelisimi lizerine olan etkileri ile ilgili

sorular da sorulmustur.

Bireylerden sorulara evet, hayir ya da bazen seklinde cevaplar verilmesi istenmis,
evet seklinde verilen cevaplara, durumun goriilme sikligini belirleme amaciyla hig,
nadiren, sik sik veya siirekli gibi secenekler yazilmistir. Arastirmaya ‘sik sik ve her

zaman horluyor’ seklinde cevap veren bireyler dahil edilmistir.

2.7. Modifiye McNamara Tip Ekspansiyon Apareyinin Tanitilmasi ve
Uygulanisi

Bu ¢alismada modifiye McNamara tip ekspansiyon apareyi ile maksiller genisletme
yapilmistir. Modifiye McNamara tip ekspansiyon apareyin akrilik kismi, bilateral
maksiller birinci premolar ve molar dislerinin palatinal-okluzal-vestibiil yiizeylerini
ortecek sekilde posterior maksiller dental bolgeyi cepegevre sarar. Akriligin bukkal
ve palatinal smirlart diseti kenarina zarar verilmeyecek seklilde sekillendirilmistir
(Sekil 2.1.). Sag ve sol maksiller dental akrilik segmentler birbirine damagin ortasina
yerlestirilen bir Hyrax tipi maxi vida (Forestadent) ile baglanmistir. Hyrax tip maksi
vidada yer alan 0,9 mm kalinligindaki yuvarlak tel uzantilari, sag ve sol taraf
maksiller birinci, ikinci premolar ve molar dislerin kuronlarinin kole bdolgesine
yerlestirilerek bu dislerin etrafin1 ¢epecevre saracak sekilde uyumlandirilarak; bunun
tizeri akrilik rezin ile kaplanmustir. Sinirlar1 birinci premolar dislerden itibaren
baslayan bilateral posterior maksiller dental akriligin bu dislerin okluzal ylizeyinden
itibaren yliksekligi, free way space +2 mm olacak sekilde ayarlanmistir. Agizda
okluzal uyum saglanirken alt molarlar, premolarlar ve kaninler apareye temas edecek
seklinde apareye gerekli diizeltmeler yapilmistir. Daha sonra apareyin her iki
tarafinda her disin okluzal kismina gelecek seklinde apareyde delikler acilmistir.
Aparey her hastada cam iyonomer siman (Meron-VOCO GmbH) ile yapistirilmistir.
Hastalarda semi-rapid genisletme protokolii uygulanmistir. Protokol olarak hastalarin
velilerinden giinde 2 kez vidalarin agilmasi istenmistir. 7-10 giin sonra kontrole
geldiklerinde okluzal filmleri alinip sutura palatina medianin agilip agilmadigini

kontrol edilmistir. Acilmadig: taktirde hizli genisletme prosediiriine 4-5 giin daha
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devam edilmistir. Suturadaki kirilma tespit edildikten sonra yavas genisletme
(haftada 2 kez) protokolii uygulanmistir (Ozsoy, 2001). Overcorrection saglanana
kadar genisletme prosediiriine devam edilmistir. Daha sonra 3 ay civarinda

retansiyon amaciyla aparey messing telle sabitlenerek yapisik kalmistir.

Sekil 2.1. a,b,c,d. Modifiye McNamara Hyrax Apareyin Agiz I¢i Goriiniimii
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2.8. Tasmabilir Uyku Kayit Cihazi ile Evde Kayit

Tedavi grubunu olusturan her birey ortopedik tedavi dncesi (T0) ve ortopedik tedavi
sonrasinda (T1), kontrol grubunu olusturan her birey ise ortalama 6 aylik bekleme
periyodu oncesi (T0) ve sonrasinda (T1) taginabilir uyku kayit cihazi ile evde uyku
testine tabii tutulmustur. Her birey TO ve T1’de elde edilen ortodontik materyal
tarthinden en fazla 15 giin sonrasinda olmak {izere uyku cihazi kendi evinde

uygulamistir.

Bireylere uygulamalari i¢in verilen RESMED Apnealink marka tasmabilir uyku kayit
cihaz1 3 kanaldan kayit yapan, nazal basing sensorii kullanilarak apne hipopne-
indeksi (AHI), akim smirlamasi ve horlamayi, ek olciim olarak da oksijen
satlirasyonu ve nabzi Olgen bir cihazidir. Eszamanli olarak Apnealink ile oksijen
desatiirasyonu indeksi (ODI) de caligma sirasinda dlgiilmektedir. Solunumsal olaylar
hareket artifaktlarinin olmadigi, horlama ve nabiz degisikliklerine neden olan
degisimlerin bulunmadigi anlarda desatiirasyonun en az %3 oldugu durumlarda
skorlanabilmektedir. Skorlanan desatiirasyon sayisi total uyku siiresine boliinerek
hesaplanmaktadir. Apnealink cihazi, giic kaynagi olarak kalem pilleri (2 adet)
kullanmaktadir. 100 Hz 6rnekleme oranina ve 16-bit sinyal islemciye sahiptir. Dabhili
bellegi 15 MB’ dir ve yaklasik 10 saatlik veri depolayabilir. Hem otomatik hem de
manuel skorlamaya izin vermektedir. Verileri tam agiklayabilmek icin, akim sinyali
tarafindan iretilen yazilim analiz verileri tekniker tarafindan tekrar skorlanarak
gozden gecirilebilir. 3 saat veya daha wuzun siirede elde edilen veriler

degerlendirilmek {izere analize dahil edilmektedir.

1 ana govde ve 2 yan parcast bulunan cihazin yan parcalari nazal kaniil ve parmak
probudur (Sekil 2.2.). Bireye ve ebeveynlerine uygulama gecesi 6ncesinde cihazi
nasil uygulamalar1 gerektigi hakkinda bilgi verilmis, boylelikle bireyin cihaza
uyumunun daha iyi olmast saglanmistir. Uygulama 6ncesinde normal uyku ritminin
kaydedilebilmesi i¢in uyku diizenini etkileyen ilaglar kesilmekte, uygulama giliniinde

ise agir fiziksel egzersizden ve agir yiyeceklerden kag¢inilmasi sdylenmektedir.
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Uygulama bireyin uygun bir elbise giydikten ve tuvalet ihtiyacin1 giderdikten sonra,

her giin yattig1 saatte yatmasiyla baglamaktadir.

Cihaz giysiler tlizerinden Sekil 2.3.’te de goriildigii gibi takilmistir. Ana parca,
kemeri yardimiyla bele baglanarak, yan pargalardan parmak probu sag ve ya sol
isaret parmagina ve nazal kaniil burun delikleri igerisinde ticte biri girecek sekilde
yerlestirilerek uygulanmaktadir. Hasta cihaz baglama islemi gergeklestirildikten
sonra agma-kapama tusuna 2 kez basarak uyku kaydim1 baglatmaktadir. Cihaz
gosterge 15181 gece boyunca bir sorunla karsilasilmadigi siirece yesil olarak yanmakta
herhangi bir sorunda kirmiz1 yanarak uyar1 vermektedir. Ebeveynlere gece boyunca
hastalar1 izlemeleri, kaniilde ya da probe da ¢ikma durumunda hastay1 uyandirmadan
¢ikan pargalar1 geri takmalar1 istenmistir. Sabah hasta uyandiginda, ebeveynlerin
cihazi agma kapama tusuna bir kez basarak kapatmasi ve boylelikle o geceki uyku

kaydini sonlandirmasi sdylenmistir.

Kaydi sonlanan hastanin ebeveynleri ayni sabah cihazi degerlendirilmek iizere
klinigimize getirmistir. Her hastanin bir gecelik uyku kaydi verileri software
programi kullanilarak bilgisayara aktarilmakta ve Ankara Universitesi Dis Hekimligi
Fakiiltesi Ortodonti Ana Bilim Dali'nda doktora 6grenimi géren Dt. Nazli Karaca
tarafindan cihazin kendi yaptigi otomatik skorlama kontrol edilip, hatali goriilen
skorlar yeniden manuel yolla skorlanmaktadir. Yapilan skorlama sonucunda bireyin
o geceki uyku solunumu hakkinda bilgiler elde edilmistir. Bireylerin ¢ocuk olduklari
gozetilerek skorlama yapilmis, 2 solunum sikliisii sirasinca meydana gelen solunum
kesilmeleri apne olarak ve AHI 1°den biiyiik olan her birey OSAS olarak kabul

edilmistir.
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Sekil 2.2. Taginabilir Uyku Kayit Cihazi

Sekil 2.3. Taginabilir Uyku Kayit Cihaz1 Hasta Uzerinde Uygulanmis Goriiniimii

2.9.0rtodontik Materyalin Elde Edilmesi

2.9.1. Dental Model Uzerinde Yapilan Ol¢iimler

Calismaya dahil edilen biitiin hastalardan aljinat ile 6l¢ii alinip al¢idan dental

modeller elde edilmistir. Apareylerin yapimi i¢in fazladan birer tane dl¢ti alinmustr.
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Tedavi ve kontrol grubundaki hastalarin TO ve T1 de elde edilen dental modellerden
interkanin, interpremolar ve intermolar mesafe dl¢iimleri yapilmistir. Olgiim igin
dijital pergel (Absolute Digimatic Mitutoyo) kullanilmistir (Sekil 2.4.). Hata paymi
en aza indirmek i¢in belirlenen her mesafe 2 kez Olgiilmiis ve 2 Olgiimiin ortalamasi

istatistik i¢in kullanilmastir.

1. Interkanin (U3-U3): Ust sag ve sol kanin tiiberkiil tepeler aras1 mesafe.
2. Interpremolar (U4-U4): Ust sag ve sol premolar bukkal tiiberkiil tepeler arasi
mesafe.

3. Intermolar (U6-U6): Ust sag ve sol molar meziobukkal tiiberkiil tepeler arasi

mesafe.

Sekil 2.4. Arastirmada kullanilan dijital pergelin kullanilist

2.9.2. Arastirmada Kullanilan Sefalometrik Yontem

Calismada dahil edilen bireylerin filmleri Sirona OrthophosXG Plus Ds/Ceph
aygitiyla cekilerek dijital ortama aktarilmistir. Hastalarin filmleri, disler sentrik
oklizyonda ve Frankfurt horizontal diizlemi yere paralel olacak sekilde
konumlandirilarak ve bas sefalostat cubugu ile sabitlenerek elde edilmistir. Rontgen
151n kaynag ile hastanin orta oksal diizlemi arasindaki mesafe 155 cm, bireyin orta

oksal dizlemi ile film kaseti arasindaki mesafe ise 12,5 cm olarak standardize
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edilmistir. El bilek filmleri sol elden alinmis ve 151n kaynagi ile maksimum mesafede

tutulmustur.

Dijital olarak elde edilen lateral sefalometrik filmlerin Fuji Medical Dry Imager
DRYPIX 1000 isimli 6zel bir yazicidan hard copy’leri elde edilmistir. Her iki gruba
ait elde edilen lateral sefalometrik filmlerin ¢izimleri negatoskop iizerinde asetat
kagidina 0,35 mm ucglu kursun kalem kullanilarak yapilmistir. Cift goriintiilerde,
gorlintii ortalanarak ¢izim yapilmistir. Referans noktalarinin koordinatlar1 +/— 0,125
duyarliliga sahip olan bir digitizer (Genious 28 Newsketch) yardimiyla bilgisayara
double digitizing islemi ile aktarilmistir. Referans noktalarinin belirlenmesinde hata
kontrolii amaci ile tim filmler es zamanl ikinci kez hesaplanmis 1 mm den fazla
sapan noktalar kendiliginden iptal edilmistir. Bilgisayarda lateral sefalometrik
verilerin elde edilmesi ve degerlendirilmesi amaciyla, Danimarka Ortodontik
Bilgisayar Bilimleri Enstitiisii tarafindan hazirlanan PORDIOS (Purpose On Request
Digitizer Input Output System) bilgisayar programi kullanilmistir. Posteroanterior
film (PA) verilerin elde edilmesi ve degerlendirilmesi amaciyla ise, DOLPHIN

bilgisayar yazilimi kullanilmistir.

Farengeal alan olgtimleri dijital planimetre cihazi ile yapilmistir (Ushikata X-Plan
380dI11 / 460dl11, Tokyo, Japan) (Resim 2.5. a,b). Hata paymi en aza indirmek igin
belirlenen her alan 3 kez Olglilmiis ve 3 Olglimiin ortalamasi istatistik igin

kullanilmistir.

Sekil 2.5. Planimetre Cihazi
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29.2.1.

Lateral Sefalometrik Filmlerde Kullanilan Referans Noktalari

2.9.2.1.1. Iskeletsel Noktalar (Sekil 2.6.)

© © N o O

10.

11.

12.
13.

Nasion (N): Nazofrontal suturanin sagittal diizlemle kesistigi en ileri
noktadir.

Sella (S): Sella tursikanin geometrik orta noktasidir.

Condylion (Cd): Mandibuler kondilin en iist noktasidir.

Gonion (Go): Mandibuler ve ramal diizlemlerden olusan aginin agiortayinin
mandibuler kemigi kestigi noktadir.

Menton (Me): Mandibuler simfizin alt kenarinin en agagi noktasidir.

Tangent Menton (TgMe): Mandibula korpusunun en arka, en altnoktasidir.
Gnathion (Gn): Menton ve pogonion noktalarinin orta noktasidir.

Pogonion (Pg): Mandibula simfizinin sagittal diizlemdeki en ilerinoktasidir.
B noktas1 (B): Mandibulada infradental ile pogonion noktalar1 arasindaki
icbiikeyligin en derin noktasidir.

A noktast (A): Anterior nazal spina ve prosthion arasinda kalan alveoler
prosesin orta konturu tizerindeki en derin noktadir.

Anterior Nazal Spina (ANS): Maksillanin burnu destekleyen kisminin
sefalometrik filmdeki goriintiisliniin en ileri noktasidir.

Posterior Nazal Spina (PNS): Sert damagin en arka noktasidir.

C3 noktasi: 3. servikal vertebranin en 6n ve alt noktasidir.

2.9.2.1.2. Dissel Noktalar (Sekil 2.6.)

1
2
3.
4

. Uli noktast: Orta oksal diizlemde, iist orta kesici disin kesici kenaridir.

. L1i noktas1: Orta oksal diizlemde, alt orta kesici disin kesici kenaridir.

U60: Ust 1.molar kronun meziyo-bukkal tiiberkiil tepesi

L60o : Alt 1.molar kronun meziyo-bukkal tiiberkiil tepesi
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Sekil 2.6. Arastirmada Kullanilan Sefalometrik iskeletsel ve Dental Noktalar

2.9.2.1.3. Farengeal Hava yolu Noktalar: (Sekil 2.7.)

Posterior farengeal alan olgtimleri Ceylan ve Oktay (1995) ile Kaygisiz ve ark.’nin

(2009) yaptiklar1 ¢alismalardan, boyutsal 6lgiimleri Battagel ve L'Estrange’ in (1996)

ve Allhaija ve ark.’nin (2005) yaptiklari ¢alismalardan referans alinmistir.
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Eal A

o

10.

11.

TT noktas1 (TT): Dilin en 6n ve ug noktasidir.

EDb noktasi1 (Eb) : Epiglottun ug¢ noktasidir.

P noktas1 (P) : Yumusak damak bitim noktasidir.

Rgn noktasi (RGN) : Mandibular simfizinin posterior duvarinin sagittal
diizlemdeki en ileri noktasidir.

H noktasi (H): Hyoid’in en 6n noktasidir.

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

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

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

SPC noktas1 (SPC) : PNS noktasindan P noktasina ¢izilen diizlemin tam orta
noktasidir. Yumusak damagin merkezidir.

SPD noktast (SPD) : SPC noktasindan SPD noktasina inen dikmenin
yumusak damak posteriorunu kestigi noktadir. Yumusak damak dorsumudur.
SPpp noktasi (SPpp) : Palatal plandan posterior farengeal duvara g¢izilen

diizleme P noktasindan inen dikmenin kestigi noktadir.
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Sekil 2.7. Arastirmada Kullanilan Farengeal Hava yolu Noktalari

2.9.2.2. Lateral Sefalometrik Filmlerde Kullanilan Referans Diizlemleri (Sekil
2.8)

Aragtirmada okluzal diizlem (OD), birinci molar dislerin kapaniginin orta noktasi ile

alt ve lst kesicilerin kesici kenarlarini birlestiren dogru pargasinin orta noktasindan
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gececek sekilde belirlenmistir. Okluzal diizleme Sella noktasindan dik olarak ¢izilen
dogru, vertikal referans diizlemi (VR), okluzal diizleme paralel olacak sekilde Sella
noktasindan gegen yatay dogru ise horizontal referans (HR) diizlemi olarak
kullanilmistir. Palatal Plan (PP), ANS ile PNS noktalarin1 birlestiren dogru olarak
belirlenmistir. Mandibular Plan (MP) ise Gonion (Go) ile Gnathion (Gn) noktalarini

birlestiren dogru olarak kabul edilmistir.

Vertikal referans
diizlemi
LW

Horizonta\ referans
duziemi
(HR)

Sekil 2.8. Arastirmada Kullanilan Referans Diizlemleri
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2.9.2.3. Lateral Sefalometrik Filmlerde Kullamlan Olciimler

2.9.2.3.1. Iskeletsel Acisal Olciimler (Sekil 2.9.)

1. SNA: SN diizlemi(On kafa kaidesi) ile NA dogrusu arasindaki ag1
2. SNB: On kafa kaidesi (S-N diizlemi) ile B noktas1 arasindaki acidir.
3. ANB: Maksilla ve mandibulanin sagittal yonde birbirleriyle olan iligkilerini

belirleyen agidir.
4, SN/MP: On kafa kaidesi ile gonion ve gnathion noktalarindan gegen
mandibuler diizlem arasindaki agidir.

5. PP/MP: Maksiller ve mandibuler diizlemler arasindaki agidir.
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Sekil 2.9. Arastirmada Kullanilan iskeletsel Agisal Olgiimler

2.1.1.1.1. 2.9.2.3.2. iskeletsel Boyutsal Olgiimler (Sekil 2.10.a,b)

6. A-VER: A noktasinin vertikal referans diizlemine olan dik uzakligidir.

7. A-HOR: A noktasiin horizontal referans diizlemine olan dik uzakligidir.

8. B-VER: B noktasinin vertikal referans diizlemine dik uzakligidir.
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10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

B-HOR: B noktasinin horizontal referans diizlemine dik uzakligidir.

Gn-VER: Gn noktasinin vertikal referans diizlemine dik uzakligidir.

Gn-HOR: Gn noktasinin horizontal referans diizlemine dik uzakligidir.

Go-VER: Go noktasinin vertikal referans diizlemine dik uzakligidir.

Go-HOR: Go noktasinin horizontal referans diizlemine dik uzakligidir.

Cd-VER: Cd noktasimin vertikal referans diizlemine dik uzakligidir.

Cd-HOR: Cd noktasinin horizontal referans diizlemine dik uzakligidir.

N-ANS: Ust 6n yiiz yiiksekligidir.
ANS-Me: Alt 6n yiiz yiiksekligidir.
N-Me: Total 6n yiiz yliksekligidir.
S-Go: Total arka yiiz yiiksekligidir.
Cd-A: Efektif orta yiiz uzunlugudur.
Cd-Gn: Efektif mandibuler uzunluktur.
Cd-Go: Ramal uzunluktur.

Go-Gn: Mandibuler korpus uzunlugudur.
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Sekil 2.10.a. Arastirmada Kullanilan iskeletsel Boyutsal Olgiimler
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Sekil 2.10.b. (Devam) Arastirmada Kullanilan iskeletsel Boyutsal Olgiimler
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2.9.2.3.3. Hava Yolu Olciimleri

2.9.2.3.3.1. Boyutsal Olgiimler (Sekil 2.11.)

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

SPL (PNS-P): Posterior nazal spina’dan yumusak damagin bitim noktasina olan

mesafedir. Yumusak damak uzunlugudur.

MPT (SPC-SPD): Posterior nazal spina ve yumusak damak bitim noktasi
arasindaki orta nokta ile yumusak damak posterioru arasi mesafedir. Yumusak

damak kalinligidir.
P-SPpp: Yumusak damak yiiksekligidir.

SPAS (PNS-PPW1) : Posterior nazal spina ile posterior farengeal duvar arasi

mesafedir. Superior farengeal bosluktur.

MAS (SPD-PPW2) : Yumusak damak bitim noktasi ile posteriorfarengeal duvar

aras1 mesafedir. Orta farengeal bosluktur.

IAS (Eb-PPW3) :Epiglottun u¢ noktasi ile posteriorfarengeal duvar arasi

mesafedir. Inferiorfarengeal bosluktur.

TGL (Eb-TT) : Epiglottun u¢ noktasi ile dil tepesi arasi mesafedir. Dil
uzunlugudur.
VAL (PNS-EDb) :Posterior nazal spina ile epiglot arasi mesafedir. Vertikal hava

yolu uzunlugudur.

MPH (MP-H) : Mandibular plana hiyoid kemikten inen dikme arasindaki
mesafedir.
C3-RGN: 3. Servikal vertebra ve RGN arasindaki mesafedir.

HH1: C3 ve RGN noktasi arasindaki diizleme hiyoid kemikten inen dikme

arasindaki mesafedir.

HRGN (H-RGN) : Hiyoid kemik ve RGN arasindaki mesafedir.
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36. C3H (C3-H) : C3 ve hiyoid kemik arasindaki mesafedir.

Sekil 2.11. Arastirmada Kullanilan Farengeal Boyutsal Olgiimler
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2.9.2.3.3.2. Alan Olgiimleri (Sekil 2.12.)

37. Nazofarenks: Asagida PNS-PPW1 dogrusu, yukarda Ba noktasindan sfenoid
kemige teget ¢izilen dogru ile ptergomaksillareden dik ¢izilen dogrunun kesistigi

bolge arasiyla yanlarda anterior ve posterior farengeal duvarla sinirh alandir.

38. Orofarenks: Asagida P-PPW2 dogrusu, yukarida PNS-PPW1 dogrusu ile

yanlarda anterior ve posterior farengeal duvarla sinirli alandir.

39. Hipofarenks: Asagida Eb-PPW3 yukarida P-PPW2 dogrusu ile yanlarda anterior

ve posterior farengeal duvarla sinirlt alandir.
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Sekil 2.12. Arastirmada Kullanilan Farengeal Alan Olgiimleri
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2.9.2.3.4. Postero Anterior (PA) Sefalometrik Filmlerde Kullanilan Referans

10.

11.

12.

13.

14.

15.

Noktalar: (Sekil 2.13.)

Crista Galli (CG): Crista Galli’nin geometrik ortasi.

ZL zigomatik (ZL): Sutura frontozigomaticusun sol orbita kenariyla kesistigi
nokta.

ZR zigomatik (ZR): Sutura frontozigomaticusun sag orbita kenartyla kesistigi
nokta.

AZ zigomatik ark (AZ): Sol zigomatik arkin en dis noktasi.

ZA zigomatik ark (ZA): Sag zigomatik arkin en dis noktasi.

NC: Sol nazal kavitenin en genis bolgesinin en disinda yer alan nokta.

CN: Sag nazal kavitenin en genis bolgesinin en disinda yer alan nokta

JL: Sol lateral maksiller konkavitenin en derin noktas.

JR: Sag lateral maksiller konkavitenin en derin noktasi.

Anterior Nasal Spina (ANS): Nazal kavitenin altinda yerlesen, spina nasalis
anteriorun tepe noktasi.

AG: Sol Antagonial ¢entik noktasi.

GA: sag Antagonial ¢entik noktasi.

A6: Sol ist molar disin bukkal yilizeyinden indirilen dikmenin okluzal
diizlemi kestigi nokta.

6A: sag iist molar dislerin bukkal yiizeyinden indirilen dikmenin okluzal
diizlemi kestigi nokta.

B6: Sol alt molar digin bukkal yiizeyinden indirilen dikmenin okluzal diizlemi

kestigi nokta.
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16. 6B: Sag alt molar disin bukkal yiizeyinden indirilen dikmenin okluzal

diizlemi kestigi nokta.

ZL

AZ

JL

A6 6A
B6 6B
AG GA

e
ZR

h_
ZA
NC A CN —

NS JR

Sekil 2.13. Arastirmada Kullanilan PA Sefalometrik Iskeletsel ve Dental Noktalar

2.9.2.3.5. Postero-anterior Film Uzerinde Olusturulan Diizlemler (Sekil 2.14.)

1. Okluzal Diizlem: Sag ve sol tarafta birinci biiylik az1 dislerinin mesial

tiiberkiillerinin orta noktalarini birlestiren dogru.

2. Z diizlemi (ZL-ZR): Basin horizontal pozisyonu i¢in referans ¢izgisidir. ZL

ile ZR noktalarini birlestiren dogrudur.
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Z duzlem

I

Okluzal diizlem

Sekil 2.14. Arastirmada Kullanilan Referans Diizlemleri

2.9.2.3.6. Postero-anterior Filmlerde Kullanilan Ol¢iimler

2.9.2.3.6.1. Boyutsal Olgiimler (Sekil 2.15.)

1. Fasiyal genislik (AZ-ZA):Sag-sol zigomatik noktalar arasi genislik

2. Nazal genislik (NC-CN): Nazal kavitenin i¢ kortikal sinirinda en dis noktalar
arasindaki mesafe

3. Nazal yiikseklik (NY): Z diizlemine ANS noktasindan inen dikme arasindaki
mesafe.

4. Maksillar genislik (JL-JR): JL ve JR noktalar1 arasi uzakliktir.
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5. Mandibular genislik (AG-GA): Sag ve sol antegonial genislik arasi mesafe.

6. Ust intermolar genislik (A6-6A): Ust sag ve sol 1.molarlarin bukkal kretleri
arasindaki mesafe.

7. Alt intermolar genislik (B6-6B): Alt sag ve sol 1.molarlarin bukkal kretleri

arasindaki mesafe.

AZ

Sekil 2.15. Arastirmada Kullanilan PA Sefalometrik Boyutsal Olgiimler

2.9.2.3.6.2. Acsal Olciimler (Sekil 2.16.)

Agisal olclimler ¢izim yaparak elle yapilmistir. Dijital olarak elde edilen PA filmlerin
Fuji Medical Dry Imager DRYPIX 1000 isimli 6zel bir yazicidan hard copy’leri elde

edilmistir. Her iki gruba ait elde edilen PA filmlerin ¢izimleri negatoskop iizerinde
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asetat kagidma 0,35 mm wuglu kursun kalem kullanilarak yapilmistir. Cift

goriintiilerde, goriintii ortalanarak ¢izim yapilmistir.

8. Maksiller bazal a¢1 (JL-CG-JR): Krista Galli’nin sag ve sol maksiller
noktalarla birlestirilmesi ile olusan dogrular arasindaki agi.
9. Nazal A¢i (NC-CG-CN): Krista Galli’nin sag ve sol nazal noktalarla

birlestirilmesi ile olusan dogrular arasindaki agi.

Sekil 2.16. Arastirmada Kullanilan PA Sefalometrik Agisal Olgiimler
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2.10. Arastirmada Kullanilan Kan ve idrar Ornekleri

2.10.1. Kan ve idrar Orneklerin Elde Edilmesi

Yapilan uyku testinin ertesi sabahinda tiim hastalardan TO ve T1' de kan ve idrar
ornekleri toplanmistir. Tasiabilir uyku kayit cihazi hasta velisine teslim edilirken
ayni1 zamanda bir tane steril posetlenmis idrar tiipii de verilmistir.

Bu sekilde ¢ocugun sabah uyandiginda yaptigr ilk idrardan velisi tarafindan 6rnek
alinmistir. Hastaneye gelir gelmez tiip teslim edilmistir. Ayni giin Ortodonti
Anabilim Dalinin hemsiresi tarafindan tiim hastalardan kan 6rnekleri alinmistir. Elde
edilen kan ve idrar 6rnekleri 2 saat igerisinde benim tarafimdan Eczacilik Fakiiltesi

Biyokimya Anabilim Dali Arastirma gorevlisi Ecz. Ecem Kaya’ya teslim edilmistir.
2.10.2. Kan ve idrar Orneklerinde Protein Miktarlarinin Saptanmasi

Kan ve idrar 6rneklerinde protein miktarlarinin saptanmasi i¢in uygulanmis
yontemler su sekildedir:

2.10.2.1. Plazma izolasyonu

EDTA igeren tiiplere alinan kan 6rnekleri, 6rnegin alinmasin takiben 30 dk
igerisinde, 1000 x g’de, 15 dk santrifiij edildikten sonra plazma ayrilarak
analize kadar -80 °C’de saklanmistr.

2.10.2.2. idrar Orneklerinin Analiz icin Hazirlanmas
Steril bir container igine alinan idrar 6rnegi, 1000x g’de 20 dk santrifiij
edilmis ve analize kadar -20 °C’de saklanmistir.

2.10.2.3. Plazma ve idrar Orneklerinde Uromodulin Miktar Tayini

Insan Uromodulin Elisa Kiti (Sunredbio) kullanilmustir.
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Y ontemin Prensibi:

Bu kitteki microtiter plak, UMOD’a spesifik antikor ile 6nceden kaplanmistir.
Daha sonra standartlar ve ornekler, UMOD igin spesifik biotin konjuge
antikor preparasyonu ile birlikte uygun mikrotiter plak kuyularma ilave edilir.
Sonra avidin ile konjuge horseradish peroksidaz enzimi, her mikroplak
kuyusuna ilave edilir ve inkiibe edilir. TMB substrat soliisyonu ilave
edildikten sonra, sadece UMOD, biotin konjuge antikor ve avidin konjuge
enzim igeren kuyular, renkte degisim gosterir. Enzim-substrat reaksiyonu,
silfirik  asit sollisyonu eklenmesi ile sonlandirilir ve renk degisimi
spektrofotometrik olarak 450nm= 10nm dalga boyunda 6lgiiliir. Orneklerdeki
UMOD konsantrasyonu standart egri iizerinde Orneklerin optik dansiteleri

kararlastirilarak belirlenir.

Yontemin Uygulanist:

Standart, kor ve Orneklerin her birinden uygun kuyucuklara 100 pL ilave
edilmistir. Plagin iizeri kapatilip 2 saat boyunca 37°C’de inkiibe edilmistir.
Detection Reagent A ¢alisma soliisyonundan her kuyucuga 100 pL ilave
edilir ve 37° C’de bir saat boyunca inkiibe edilmistir. Her kuyucuk 350 pL
yikama soliisyonu ile bir defa yikanip bir iki dakika bekletilmistir. Plagin
kurutma kagidi {izerinde geriye kalan sivisi tamamen uzaklastirilmistir.
Toplam olarak 3 defa yikanmis. Son yikamadan sonra, aspire ederek ya da
sizdirilarak geriye kalan yikama tamponu uzaklastirilmigtir. Plak ters ¢evrilip
kurutma kagidi ile kurutulmustur. 100 pL detection reagent B c¢alisma
soliisyonundan her kuyucuga ilave edilmistir. 30 dakika boyunca agzi
kapatilarak plak 37°C’de inkiibe edilmistir. Aspirasyon/yikama siireci toplam
5 kez tekrarlanmistir. Substrat soliisyonundan her kuyucuga 90 pL ilave
edilmistir. Yeni plak kaplayici ile plak kaplanmustir. 15-25 dakika 37° C’de
(stire 30 dakikayr gegmeden) inkiibe edilmistir. Plak 1siktan korunmalidir.

Substrat soliisyonu ilave edildikten sonra sivi maviye donmiistiir. Her kuyuya
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50 pL stop ¢ozeltisinden ilave edilmistir. 450nm’de absorbans Ol¢timii

yapilmustir.

2.10.2.4. Plazma ve Idrar Orneklerinde HSPG (Human Basement Membrane-
Specific Heparan Sulfate Proteoglycan Core Protein) Protein Miktar

Tayini
Insan HSPG Elisa Kiti (Sunredbio) kullanilmustir.

Y ontemin Prensibi:

Bu kitte kuyucuklarin yiizeyi, HSPG’ye spesifik antikorlar ile kaplidir. Daha
sonra standartlar ve 6rnekler, HSPG igin spesifik biotin ile konjuge antikor
preparasyonu ile kapli uygun plak kuyucuklarina ilave edilir. Sonra avidin ile
konjuge horseradish peroksidaz enzimi (HRP) ilave edilir ve inkiibe edilir.
TMB substrat soliisyonu ilave edildikten sonra, sadece HSPG, biotin konjuge
antikor ve avidin konjuge enzim iceren kuyularda renkte degisim goriliir.
Enzim-substrat reaksiyonu, siilfirik asit soliisyonu eklenmesi ile sonlandirilir
ve renk degisimi spektrofotometrik olarak 450nm=+ 2nm dalga boyunda
olgiiliir. Orneklerdeki HSPG konsantrasyonu standart egri {izerinde drneklerin

optik dansiteleri kararlagtirilarak belirlenir.

Yontemin Uygulanist:

Standart, kor ve 6rnekten uygun kuyucuklara 100 pl ilave edilmistir. Plagin
tizeri kapatilir ve 37°C’de iki saat boyunca inkiibe edilmistir. Her kuyudan
stvi uzaklastirilmis; ancak yikama yapilmamistir. 100 pl Detection reajan A
caligma soliisyonundan her kuyuya ilave edilmistir. Plagin tizeri kapatilmigtir.
37°C’de 1 saat boyunca inkiibe edilmistir. Her kuyu aspire edilip 400 pl
yikama tamponu ile 3 defa yikanmistir. Plak ters ¢evrilip kurutma kagid ile
kurutulmustur. 100 pl Detection reajan B c¢alisma soliisyonu her kuyucuga
ilave edilmistir. 1saat boyunca 37°C’de inkiibasyon yapilmistir. Aspirasyon

tekrarlanip yikama siireci 5 kez yikama yapilmistir. 90 pl substrat soliisyonu
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eklenmistir. Plak tizeri kapatilarak 15-30 dakika siiresince 37°C’de inkiibe
edilmistir. Isiktan korunmustur. 50 pl stop soliisyonu ilave edilmistir. Eger
renk degisimi homojen olmamigsa, tam karistigindan emin olmak igin plak
hafifce calkalanmistir. 450nm’ye ayarli mikroplak okuyucu kullanilarak

absorbans okunmustur.

2.10.2.5. Plazmada Adiposit FABP-4 (Fatty acid binding protein-4) Protein

Diizeyinin Tayini

Insan Adiposit FABP-4 Elisa Kiti (Sunredbio) kullanilmustir.

Yontemin Prensibi:

Kalibratorler veya ornekler kegi poliklonal antihuman AFABP antikor ile
kaplanmis kuyucuklarda inkiibe edilirlinkiibasyon ve yikamadan sonra
biotinle etiketlenmis poliklonal anti-human AFABP antikorlar1 ilave edilir ve
captured AFABP ile inkiibe edilir. Yikama isleminden sonra streptavidin-
horseradish peroksidaz konjugat1 eklenir. Inkiibasyon ve son yikama
basamagindan sonra, kalan konjugat H;Oj-tetramethylbenzidine substrati ile
reaksiyon verir. Reaksiyon asidik soliisyon eklenmesi ile durdurulur ve
olusan son iriiniin absorbansi 450 nm’de Olgiiliir. Absorbans AFABP
konsantrasyonu ile orantilidir. Standart egri, absorbans degerlerini,
kalibratorlerin AFABP konsantrasyonuna karsi c¢izmekle olusturulur ve
bilinmeyen Orneklerin konsantrasyonlart bu standart egri kullanilarak

belirlenir.

Yontemin Uygulanist

100pl diliie edilmis kalibratorler, kontroller, diliisyon tamponlari(blank) ve
ornekleri uygun kuyucuklara eklenmistir. Plak 1 saat oda sicakliginda
25°C’de inkiibe edilip, orbital mikroplak galkalayicida 300 rpm’de santrifiij
edilmistir. Kuyucuklar, 350 ul yikama soliisyonu ile yikanmistir. Biotinle

etiketlenmis anti-AFABP antikor  soliisyonundan her kuyuya 100 pl

104



eklenmistir. Plak, 25° C’de 1 saat inkiibe edilmistir. 300 rpm’de orbital
mikroplate shakerinda santrifiij edilmistir. Kuyucuklar 350 ul yikama
soliisyonu ile 5’er kez yikanmustir. 100ul streptavidin-HRP koojugatindan
uygulanmistir. Plak 25° C’de 30 dakika boyunca inkiibe edilip orbital
mikroplak calkalayicida 300rpm’de santrifiij edilmigtir. 350 ul  yikama
solisyonu ile her kuyucuk 5’er kez yikanmistir. 100 pl substrat
solisyonundan koyulup (mikroplagin direkt olarak giin 15181na maruz
kalmamasina dikkat edilmistir. Plagin aliiminyum folyo ile kaplanmstir).
Plak 10 dakika boyunca oda sicakliginda inkiibe edilmigtir. 100 upl stop
soliisyonundan ekleyerek renk olusumu durdurulmustur. 450 nm’de plate

okunarak absorbans belirlenmistir.

2.10.2.6. Plazmada Gelsolin Protein Miktarinin Tayini

Insan Gelsolin Elisa Kiti (Sunredbio) kullanilmustir.

Y Ontemin Prensibi

Bu kitteki plak, Gelsoline spesifik antikor ile daha onceden kaplanmuistir.
Standartlar ve Ornekler, uygun kuyucuklara Gelsolin igin spesifik biotin
konjuge poliklonal antikor preparasyonlar: ile birlikte ilave edilir ve avidin
konjuge HRP her mikroplaga ilave edilir ve inkiibe edilir. Daha sonra TMB
(3,3',5,5" tetramethyl-benzidine) substrat soliisyonu her kuyucuga ilave edilir.
Sadece Gelsolin, biotin konjuge antikor ve enzim konjuge avidin igeren
kuyular renk degisimi gostermektedir. Enzim substrat reaksiyonu siilfiirik asit
soliisyonu ilavesi ile sona erer ve renk degisimi 450nm =+ 2 nm dalga boyunda
spektrofotometrik olarak olgiiliir. Orneklerdeki Gelsolin konsantrasyonu

standart egri tizerinde 6rneklerin optik dansiteleri karsilastirilarak belirlenir.
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Yontemin Uygulanist

Tiim reajanlari, ornekler kullanmadan 6nce oda sicakligina getirilmistir. Tiim
orneklerin, standartlarin, kontrollerin ikiser defa analiz edilmistir. 100ul
standart, kor ya da 6rnekler kuyucuklara eklenmistir. Yapiskan bant ile plagin
iizeri kapatilmistir. 2 saat 37°C’de inkiibe edilmistir. Her kuyudaki sivi
uzaklastirilmig; ancak, plak yikanmamistir. Her kuyucuga 100 pl biotin
antikor ¢alisma soliisyonundan eklenmistir. 1 saat 37°C’de inkiibe edilmistir.
Biotin antikor ¢alisma soliisyonu bulanik goriilmiistiir. Sollisyon oda
sicakligmma  getirilip soliisyon homojen goriinlinceye kadar hafifce
karigtirllmistir. Tim kuyucuklar1 aspire edilip 200 pl yikama tamponu ile
yikanmistir. Bu proses 3 defa tekrarlanmistir. Son yikamadan sonra, kalan
yikama tamponunu aspirasyon ya da sizdirma ile uzaklastirilmistir. Plak ters
cevrilip kurutma kagidi ile kurutulmustur. 100 pl HRP avidin calisma
soliisyonu her kuyucuga ilave edilmistir. Plak yeni yapiskan bant ile kaplanip
37° C’de 1 saat inkiibe edilmistir. Aspirasyon ve yikama islemleri
tekrarlanmustir. 90 ul TMB substrati ilave edilmistir. 30 dakika boyunca 37°
C’de inkiibe edilmistir. Plak karanlikta , hava akimindan ve diger sicaklik
degisimlerinden uzak tutulmustur. 50 pl stop soliisyonu eklenmistir. Eger
renk degisimi homojen olmamigsa, plak tam olarak karistigindan emin olmak
icin hafifce c¢alkalanmistir. 450nm’de 30 dakika i¢inde her kuyunun

mikroplate okuyucu kullanilarak optik dansitesi belirlenmistir.

2.10.2.7. Plazma ve idrar Orneklerinde Orosomucoid-2 (A-1 Asit
Glukoprotein) Miktarimin Tayini

Insan ORM-2 Elisa (Sunredbio) Kiti kullanilmistir.

Y Ontemin Prensibi

ORM?2 (Human) Elisa kit, 3 saatten daha kisa siirede insan kanindaki ve
serumdaki AGP’yi Olgen kantitatif yarigsmali immunoassay tekniklerinde

kullanilir. Insan AGP igin spesifik poliklonal antikor, 96 kuyulu
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mikroplaklara striplerle 6nceden kaplanir. Standartlardaki ve Orneklerdeki
AGP, streptavidin peroksidaz konjugat ve immobilize antibody ile sandwich
olmus biotinlenmis AGP ile yarigir. Tiim baglanmamis materyaller daha
sonra yikanir ve peroksidaz enzim substrati ilave edilir. Renk olusumu

durdurulur ve renk yogunlugu 6lgiiliir.

Y ontemin Uygulanisi

Tiim reajanlar, kullanilmadan 6nce oda sicakligina getirilmistir. Bu analiz oda
sicakliginda (20-30°C) yapilmistir. 25 pl standart veya Orneklerden her
kuyucuga eklenip standart veya 0rnegin lizerine hemen 25 pul biotinlenmis
AGP’den ilave edilmistir. Kuyularin {lizeri kapatilip 2 saat inkiibe edilmistir.
200 pl yitkama tamponu ile manuel olarak 5 defa yikanmustir. Streptavidin-
peroksidaz konjugattan her kuyuya 50 ul eklenip 30 dakika inkiibe edilmistir.
Mikroplak yukarida bahsedildigi gibi yikanmistir. 50 pl kromojen substrattan
her kuyucuga ilave edilip 8 dakika boyunca ya da optimal mavi renk
yogunlugu olusana kadar inkiibe edilmistir. Plaktaki icerigin tam olarak
karigtigindan emin olmak i¢in ¢alkalanmistir. 50 pl stop soliisyonundan her
kuyucuga eklenmistir. 450nm dalga boyunda mikroplak okuyucu ile hizli bir

sekilde absorbans okunmustur.

2.10.2.8. Plazma ve Idrar Orneklerinde Kallikrein-1 Protein Diizeyinin

Saptanmasi

Insan Kallikrein-1 Elisa (Sunredbio) Kiti kullanilmustir.

Y Ontemin Prensibi

Bu kitteki mikroplak, KLK1’e spesifik antikor ile daha 6nceden kaplanmustir.
Standartlar ve Ornekler KLKI1 i¢in spesifik biotin konjuge antikor
preparasyonu ile birlikte uygun kuyucuklara ilave edilir. Sonra, HRP’ye
konjuge Avidin her mikroplak kuyusuna eklenir ve inkiibe edilir. TMB

substrat soliisyonu eklendikten sonra, sadece KLK1,biotin konjuge antibody
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ve enzim konjuge Avidin i¢eren kuyular renkte degisim gosterecektir. Enzim
substrat reaksiyonu, siilfirik asit eklendikten sonra sona erer ve renk degisimi
spektrofotometrik olarak 450nm + 10nm’de 6lgiiliir. Orneklerdeki KLK1
konsantrasyonu standart egri Tlizerindeki Orneklerin optik dansiteleri

karsilastirilarak belirlenir.

Yontemin Uygulanist

Standart diliisyonlarinin, koriin ve 6rneklerin her birinden uygun kuyucuklara
100 pL ilave edilmistir. Plagin kapagi kapatilip 2 saat boyunca 37° C’de
inkiibe edilmistir. Her kuyucuktan sivi uzaklastirilmig; ancak, kuyucuklar
yikanmamustir. 100 uL Detection reajan A ¢alisma soliisyonundan ilave
edilmistir. 1 saat boyunca 37° C’de inkiibe edilmistir. Soliisyon aspire edilip
350 pL yikama soliisyon ile 3 defa yikanmigtir. 100puL Detection Reagent B
calisma soliisyonundan her kuyucuga ilave edilmistir. 37°C’de 30 dakika
stiresince inkiibe edilmistir. Aspirasyonu/yikama prosesini 5 kez daha
tekrarlanmigtir. Substrat soliisyonundan 90 pL her kuyucuga ilave edilmistir.
15-25 dakika boyunca 37°C’de inkiibe edilmistir. Isiktan korunup 50 uL stop
soliisyonundan her kuyuya ilave edilmistir. 450nm’de absorbans Ol¢timii

yapilmistir.

2.10.2.9. Idrar ve Plazmada Urik Asit Miktar Tayini

Kullanilan Kitin katolog numarasi ve markasi: STA-375-Cell biolabs

Deneyin yapilis prosediirii

1) Tim ajanlar (Assay buffer ve probe, HRP ve iirikaz enzimi i¢eren iirik asit
caligma soliisyonu ve standartlar) deneye bagslamadan 6nce kit prosediiriine
uygun olarak hazirlanmistir. Standartlar 50,25,12.5,6.25,3.125,1.56,0.78
ve 0 mikromolar konsantrasyonda olacak sekilde hazirlanmistir.

2) idrar 6rnekleri deneye baslamadan énce 4000 rpm’de 15 dakika boyunca

santrifiij edildikten sonra siipernatan kismi tirik asit diizeyin tayini i¢in
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2.10.3.

© N o gk 0 DdE

10.

11.
12.

kullanilmigtir. 2 tekrarl olarak caligilan idrar 6rneklerinden, standart ve
kontrollerin her birinden 50 mikrolitre kuyulara ilave edilmistir.

3) Her kuyuya urik asit ¢alisma soliisyonundan 50 mikrolitre ilave edilmistir.
Daha sonra kuyu igerikleri iyice karistirilmistir. Isiktan korunarak 20
dakika siiresince 37 derecede inkiibe edilmistir.

4) 530-570 nm araliginda Eksitasyon, 590-600 nm araliginda Emisyon olacak
sekilde floresans mikroplak okuyucuda plagin okumasi yapilmaistir.

5) Urik asit standart egrisi ile orneklerin relative floresans {initesi

karsilastirarak idrar 6rneklerinin iirik asit konsantrasyonu hesaplanmaistir.

Idrar ve Kan Plazmasinda Yapilan Ol¢iimler

PL-ORM2 : Hasta Plazmasinda elde edilen Orosomukoid miktari.

ID-ORM2 : Hasta idrarinda elde edilen Orosomukoid miktar1.

PL-GSN: Hasta Plazmasinda elde edilen Gelsolin miktart.

PL- UMOD: Hasta Plazmasinda elde edilen Uromodulin miktari.

ID-UMOD : Hasta idrarinda elde edilen Uromodulin miktar:.

PL- KLK1: Hasta Plazmasinda elde edilen Kallikrein-1 miktari.

ID-KLK1 : Hasta idrarinda elde edilen Kallikrein-1 miktari.

PL-AFABP: Hasta Plazmasinda elde edilen Fatty Acid Binding Protein 4
(FABP4) miktari.

PL-HSPG: Hasta plazmasinda elde edilen Perlekan (heparan siilfat
proteoglikan) miktari.

ID-HSPG: Hasta idrarinda elde edilen Perlekan (heparan siilfat proteoglikan)
miktart.

PL-UA: Hasta plazmasinda elde edilen iirik asit miktar.

ID-UA: Hasta idrarinda elde edilen iirik asit miktar.

2.11. istatistik Yontem

Bu calisma ile ilgili istatistik degerlendirmeler Ankara Universitesi Fen Edebiyat

Fakiiltesi Istatistik Anabilim Dali’nda gérev yapan Prof.Dr. Ensar Bagpmar

tarafindan planlanip yiiriitilmiistiir. Arasgtirma materyalini olugturan lateral
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sefalometrik filmlerin, model 6l¢iimlerin, PA filmlerin, anketlerin ve tasinabilir uyku

kayi1t cihazi raporlarinin incelenmesi sonucu elde edilen 114 adet parametreye iliskin,

fonksiyonel ortopedik tedavi ve kontrol donemi Oncesi ve sonrasi degerler istatistik

incelemeye tabi tutulmustur.

Kullanilan istatistik analizler/testler su sekildedir:

1.

o 0 A wN

2.11.1.

Wilcoxon sirali Isaret Testi
Mann-Whitney U Testi
Pearson Korelasyon Testi
Spearman sira korelasyon testi
Student t-testi

Es yapma t-testi

Tedavi/kontrol 6ncesinde yapilan analizler

Uzerinde durulan 6zellikler arasindaki iliskiler Pearson korelasyon katsayisi
ve Spearman rank korelasyonu ile belirlenmistir.
Tedavi ve kontrol gruplarin ortalamalar1 arasindaki farklar Student t-testi ve

Mann-Whitney U testi ile belirlenmistir.

2.11.2.Tedavi/kontrol sonrasinda yapilan analizler

1.

2.

2.11.3.

TO ve

Uzerinde durulan 6zellikler arasindaki iliskiler Pearson korelasyon katsayis
ve Spearman rank korelasyonu ile belirlenmistir.
Tedavi ve kontrol gruplarin ortalamalar1 arasindaki farklar Student t-testi ve

Mann-Whitney U testi ile belirlenmistir.

Kontrol grubunda yapilan analizler

T1 farklan karsilastirmada Es yapma t-testi ve Wilcoxon sirall igaret testi

kullanilmistir.
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2.11.4. Tedavi grubunda yapilan analizler

TO ve T1 farklar1 karsilagtirmada Es yapma t-testi ve Wilcoxon siralt igaret testi

kullanilmustir.

2.11.5.Tedavi sonrasi ile tedavi oncesi (T1-T0) farklar1 bakimindan yapilan

analizler

1. Student t-testi ve Mann-Whitney U testi ile tedavi ve kontrol gruplar
karsilastirilmistir.
2. Grup ayrimi yapilmaksizin 6zellikler arasindaki iligkiler Pearson korelasyon

katsayis1 ve Spearman sira korelasyonu ile belirlenmistir.

2.11.6.Anket Verileri icin Yapilan Analizler

Frekans ve yiizdelik bulgular1 hesaplanmistir.

2.11.7.Yontem Hatasinin Degerlendirilmesi

Bireysel noktalama hata diizeyini kontrol etmek amaciyla, her iki gruptan rastgele
secilen toplam 30 bireye ait tedavi ve kontrol basi ve sonu 45 filmde sefalometrik
noktalar, ilk noktalamadan 3 ay sonra tekrarlanmis, daha sonra birinci ve ikinci
Ol¢iimler birbirleriyle karsilagtirilarak grup i¢i korelasyon katsayilart ‘R?” ve %95
giiven araliklar1 hesaplanarak degerlendirilmistir. Yapilan hesaplanma sonucunda

tekrarlama katsayilar1 0.9687-0.9998 arasinda bulunmustur.
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3. BULGULAR

3.1. Kronolojik Yas, Boy ve Kilo Degerlendirmesi

Cizelge 3.1. Gruplarin kronolojik yas, boy, kilo ortalamalarinin tedavi/kontrol basi (T0, KO0)

ortalama degerlerinin Varyans Analizi ile karsilastirilmasi

Parametre Tedavi grubu Kontrol Grubu Fark
X+Sx X+Sx
Yas (ay) 147,20+23,12 137,53+24,74 Ns
Boy (cm) 154,00+10,58 148,86+13,94 Ns
Kilo (kg) 48,00+14,33 43,50+13,32 Ns

X: Ortalama deger

Sx: Standart hata

p<0,05* p<0,01** p<0,001***

Yas, boy ve kilo agisindan tedavi ile kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak

anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p>0,05).

3.2.Tedavi ve Kontrol Gruplarinda Baslangi¢c Degerleri Arasindaki

Farkhliklarin incelenmesi

Tedavi/kontrol bas1 parametre degerlerinin iki grup arasinda benzer olup olmadigini

test etmek amaciyla Student t-test ve Mann-Whitney U testi uygulanmistir. Cizelge

3.2.> de tedavi ve kontrol basi ortalama degerlerinin istatistiksel agidan 6nemli

diizeyde olup olmadiklar1 gosterilmektedir.
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Cizelge 3.2. Gruplarin uyku skor, alan 6l¢lim, PA analiz, model 6l¢iim, kan ve idrar tahlil,
lateral sefalometrik analiz, ve hava yolu sefalometrik analiz parametreleri
agisindan tedavi/kontrol basi (T0/KO0) ortalama degerlerinin Student t-testi ve

Mann-Whitney U testi ile karsilastirilmast.

Parametre Tedavi Grubu Kontrol Grubu
X+Sx X+Sx

AHI 2,50+1,12 2,67+£1,23 Ns
Apne 1,29+0,47 1,73£1,03 Ns
UYKU Hlpop.ne 1,36+1,2 0,80+0,77 Ns
SKORLARI ODI 2,07£1,82 2,20+£2,11 Ns
DeSa02 16,07+£13,13 13,67+9,72 Ns
BSa02 98,23+0,73 98,07+0,88 Ns
OrtSa02 96,31£0,75 95,87+1,36 Ns
EdSa02 88,08+4,32 89,00+4,49 Ns
SNA 79,79+4,01 80,92+4,39 Ns
SNB 74,66+3,76 74,28+4.25 Ns
ANB 5,13+£3,55 6,64+2,79 Ns
SN/MP -36,18+6,30 -36,61+7,16 Ns
PP/MP -30,29+6,51 -30,43+6,59 Ns
A-VER 74,90+4,74 75,0414+3,47 Ns
A-HOR 77,82+4,54 77,50+3,37 Ns
B-VER 70,45+4,74 68,65+4,91 Ns
B-HOR 107,16+4,31 104,30+4,86 Ns
LATERAL Gn-VER 71,81+6,13 69,33+5,75 Ns
SEF ANALIZI Gn-HOR 121,91+5.45 117,77+5,44 &
Go-VER 4,71+£3,96 4,87+3.91 Ns
Go-HOR 54,38+3,70 52,64+3,99 Ns
Cd-VER 13,51£3,66 12,02+4.,49 Ns
Cd-HOR 6,57+4,41 8,32+3,00 Ns
N-ANS 53,46+2,94 52,03+3,57 Ns
ANS-Me 71,99+6,36 69,32+5,75 Ns
N-Me 123,44+7,76 118,89+7,38 Ns
S-Go 76,36+6,05 72,95+5,71 Ns
Cd-A 90,46+5,59 88,80+5,75 Ns
Cd-Gn 115,80+3,47 109,77+6,34 *x
Cd-Go 55,63+3,88 50,91+4,42 *x
Go-Gn 75,34+3,58 72,08+5,29 Ns
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Cizelge 3.2. (devam) Gruplarin uyku skor, alan 6l¢iim, PA analiz, model 6l¢iim, kan ve
idrar tahlil, lateral sefalometrik analiz, ve hava yolu sefalometrik analiz
parametreleri acisindan tedavi/kontrol basi (T0/K0O) ortalama degerlerinin

Student t-testi ve Mann-Whitney U testi ile karsilastirilmasi.

Parametre Tedavi Grubu Kontrol Grubu
X+Sx X+Sx

PNS-P 34,68+4,07 32,61+4,49 Ns
SPC-SPD 17,99+1,98 16,63+2,81 Ns
P-SPpp 23,4243 21 21,60+5,09 Ns
SPAS 25,324+4,46 25,50+4,71 Ns
HAVA YOLU MAS 10,44+1,84 10,14+3,34 Ns
SEF ANALIiZi IAS 14,49+5,39 14,28+8,61 Ns
TGL 70,58+7,48 66,67+6,85 Ns
VAL 63,91+7,20 56,51+8,44 *
MPH 19,59+5,99 17,04+8,10 Ns
C3-RGN 67,62+7,24 63,09+5,89 Ns
HH1 16,17+6,26 10,94+7,35 *
H-RGN 36,47+£5,16 33,33+5,67 Ns
C3-H 39,41+£5,12 35,04+7,50 Ns
Nazofarinks 205,0+85,4 170,7+46,5 Ns
_ALAN Orofarinks 294,1+62,3 234,3+60,1 B
OLCUMU Hipofarinks 250,9492,8 24011122 Ns
Toplam Alan 750,1+£168,9 645,1£160,0 Ns
NC-CN 26,89+2,78 27,79+1,63 Ns
NY 61,21+4,51 61,51+5,00 Ns
PA ANALIZi JL-JR 55,12+6,50 56,31+4,99 Ns
AG-GA 78,79+5,71 78,92+5,77 Ns
AZ-ZA 112,68+7,21 112,21+7,94 Ns
AB-6A 56,21+3,84 55,10+3,66 Ns
B6-6B 58,31+5,05 58,16+3,70 Ns
JL-CG-JR 55,33+6,00 55,97+5,29 Ns
NC-CG-CN 29,43+4,18 29,50+3,06 Ns
_MODEL interkanin 31,96+2,69 33,36+2,75 Ns
oLcumu interpremolar 38,03+3,41 39,89+4,08 Ns
intermolar 47,77+4,07 48,93+4,79 Ns
PL-ORM2 3,44+2 .83 2,58+2,07 Ns
ID-ORM?2 2,19+0,31 2,17+0,39 Ns
PL-GSN 228,7+£149,8 205,7+138,5 Ns
KAN VE I?L- UMOD 136,8+103,3 132,6+86,5 Ns
iDRAR iD-umMoD 75,72+8,92 76,05+13,41 Ns
TAHLILI PL- KLK1 8,92+6,96 7,60+6,40 Ns
ID-KLK1 5,33+0,64 5,52+0,62 Ns
PL-AFABP 8,40+6,14 7,87+5,20 Ns
PL-HSPG 8,55+5,97 7,52+5,42 Ns
ID-HSPG 5,50+1,30 6,30+1,18 Ns
PL-UA 40,18+28,03 39,68+22,96 Ns
ID-UA 89,3+66,5 111,0£104,9 Ns

X: Ortalama deger ; Sx: Standart hata ; p<0,05* ; p<0,01** ; p<0,001***




3.2.1. Uyku Skor Olgiimleri
e Tedavi/kontrol basi ortalamasi gruplar arasinda herhangi bir parametrede fark
gostermemistir.
3.2.2. Lateral Sefalometrik Olciimleri:

e Gn-Hor: Tedavi/kontrol basinda gruplar arasinda istatistiksel olarak p<0,05

diizeyinde anlamlidir.

e Cd-Gn ve Cd-Go: Tedavi/kontrol basinda gruplar arasinda p<0,01
diizeyinde farklidir.

e SNA, SNB, ANB, SN/MP, PP/MP, A-VER, A-HOR, B-VER, B-HOR,
Gn-VER, Go-VER, Go-HOR, Cd-VER, Cd-HOR, N-ANS, ANS-Me, N-
Me, S-Go, Cd-A ve Go-Gn: Bu parametrelerde gruplar arasinda

tedavi/kontrol basinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunamamustir.

3.2.3. Hava yolu Sefalometrik Ol¢iimleri

e VAL ve HH1: Tedavi/kontrol basinda gruplar arasinda p<0,05 diizeyinde

istatistiksel olarak farkli goriilmiistiir.

e PNS-P, SPC-SPD, P-SPpp, SPAS, MAS, IAS, TGL, MPH, C3-RGN, H-
RGN ve C3-H: Bu parametrelerde gruplar arasinda tedavi/kontrol basinda

istatistiksel olarak anlamli fark bulunamamustir.

3.2.4. Hava yolu Alan Ol¢iimleri

o Nazofarenks ve Hipofarenks: Bu parametrelerde gruplar arasinda

tedavi/kontrol baginda istatistiksel olarak anlamli fark bulunamamuistir.
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e Orofarenks: Tedavi/kontrol basinda gruplar arasinda istatistiksel olarak
p<0,05 diizeyinde farkli bulunmustur.
3.2.5. PA Analiz Ol¢iimleri
e Tedavi/kontrol basi ortalamasi gruplar arasinda herhangi bir parametrede fark
gostermemistir.
3.2.6. Model Ol¢iimleri
e Tedavi/kontrol basi ortalamasi gruplar arasinda herhangi bir parametrede fark
gostermemistir.
3.2.7. Kan ve Idrar Tahlilleri
e Tedavi/kontrol basi ortalamas1 gruplar arasinda herhangi bir parametrede fark
gostermemistir.
3.3. Tedavi ve Kontrol Gruplarinda Meydana Gelen Degisikliklerin ve Farklar
Arasindaki Farklarin Incelenmesi

Kontrol grubunda gelisimle meydana gelen degisiklikler ile tedavi grubunda elde
edilen degisiklikler Es yapma t-testi ve Wilcoxon sirali isaret testi ile
karsilagtiritlmistir. Ayrica farklarin farkinin belirlenebilmesi igin Mann-Whitney U
testi ve Student t-testi ile karsilastirilmigtir. Degerler arasindaki farklarin 6nem
diizeyleri Cizelge 3.3 te goOsterilmistir. 72 parametreye ait farklar

degerlendirildiginde 31’ i istatistiksel olarak anlamli bulunmustur.

3.3.1. Uyku Skor Ol¢iimleri

e AHi: Tedavi grubunda elde edilen degisiklik -0,71£1,07, kontrol grubunda
elde edilen degisiklik -0,87+1,06 dir. Tedavi/kontrol basi ve sonu farklar
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gruplar i¢inde fark p<0,05 diizeyinde anlamli bulunmustur. Gruplar

arasindaki farkin farki 6nemli diizeyde bulunamamustir.

e Apne: Tedavi grubunda elde edilen degisiklik -0,29+1,07, kontrol grubunda
elde edilen degisiklik -0,67+1,05 tir. Sadece kontrol basi ve sonu degisim
ortalamas1 p<0,05 diizeyinde anlamli bulunmustur. Gruplar arasindaki farkin

farki onemli diizeyde bulunamamastir.

e Hipopne, ODI, DeSa0O2, BSa0O2, OrtSaO02 ve EdSaO2 parametrelerinin
tedavi/kontrol basi ve sonu degerleri arasindaki fark istatistiksel olarak Onemli
bulunmamigtir. Aym1 zamanda bu parametrelerde tedavi grubunda elde edilen
degisikliklerle kontrol grubunda meydana gelen degisiklikler arasindaki fark

istatistiksel olarak 6nemli degildir.

3.3.2. Lateral Sefalometrik Olciimleri

e A-VER, A-HOR, B-HOR, Gn-HOR, N-ANS, ANS-Me, N-Me: Tedavi basi
ve tedavi sonu degerler arasinda goriilen fark p<0,001 diizeyinde anlamli

bulunmustur.

e Go0-HOR, S-Go: Tedavi basi ve tedavi sonu degerler arasinda goriilen fark

p<0,01 diizeyinde anlamli bulunmustur.

e B-VER, Gn-VER: Tedavi bas1 ve tedavi sonu degerler arasinda goriilen fark

p<0,05 diizeyinde anlaml1 bulunmustur.
e SNA, SNB, ANB, SN/MP, PP/MP, Go-VER, Cd-VER, Cd-HOR, Cd-A,

Cd-Gn, Cd-Go, Go-Gn: Parametrelerinin tedavi basi ve sonu degerleri

arasindaki fark istatistiksel olarak 6nemli bulunmamustir.
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3.3.3. Hava yolu Sefalometrik Ol¢iimleri

MPH ve HH1: Tedavi basi ve tedavi sonu degerler arasinda goriilen fark

p<0,01 diizeyinde anlaml1 bulunmustur.

PNS-P, SPC-SPD, P-SPpp, SPAS, MAS, IAS, TGL, VAL, C3-RGN, H-
RGN, C3-H: Parametrelerinin tedavi basi ve sonu degerleri arasindaki fark

istatistiksel olarak énemli bulunmamastir.

3.3.4. Hava yolu Alan Ol¢iimleri

Nazofarinks: Tedavi basi ortalama degerleri sirasiyla 205,0+85,4 mm? iken,
tedavi sonunda 243,7+114,5 mm? olarak tespit edilmistir. 38,7+58,2 mm?’ lik

artis p<0,05 diizeyinde 6nemli bulunmustur.

Toplam alan: Tedavi basi ortalama degerleri sirasiyla 750,1£168,9 mm?
iken, tedavi sonunda 858,7+179,6 mm? olarak tespit edilmistir. 108,6+122,0

mm?’ lik artis p<0,01 diizeyinde 6nemli bulunmustur.

Orofarinks ve Hipofarinks parametrelerinin tedavi sonundaki degerler artis
gostermesine ragmen tedavi basi degerleri ile arasindaki fark istatistiksel

olarak 6nemli bulunmamastir.

3.3.5. PA Analiz Ol¢iimleri

NC-CN, A6-6A, JL-CG-JR, NC-CG-CN parametrelerin tedavi sonundaki
degerleri artis gostermistir. Tedavi bas1 ve tedavi sonu degerler arasinda
goriilen fark p<0,001 diizeyinde anlamli bulunmustur.

NY: Parametresindeki artis farki p<0,01 diizeyinde anlamli bulunmustur.

JL-JR ve B6-6B: Parametredeki artis farki p<0,05 diizeyinde anlaml

bulunmustur.
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o AG-GA ve AZ-ZA: Parametrelerinin tedavi basi ve sonu degerleri arasindaki

fark istatistiksel olarak onemli bulunmamustir.

3.3.6. Model Ol¢iimleri

e Interkanin, interpremolar ve intermolar: Parametrelerin tedavi sonundaki
degerleri artis gostermistir. Tedavi basi ve tedavi sonu degerler arasinda

goriilen fark p<0,001 diizeyinde anlamli bulunmustur.

3.3.7. Kan ve idrar Tahlilleri

e PL-ORM2: Tedavi grubunda elde edilen degisiklik -0,12+0,99 ng/ml,
kontrol grubunda elde edilen degisiklik 0,82+1,27 ng/ml dir. Kontrol bas1 ve
sonu degisim ortalamasi fark p<0,05 diizeyinde anlamli bulunmustur. Ayni1
zamanda tedavi ve kontrol gruplar arasindaki farklarin farki p<0,05

diizeyinde anlamli bulunmustur.

e ID-ORM2: Tedavi grubunda elde edilen degisiklik 0,11+0,42 ng/ml, kontrol
grubunda elde edilen degisiklik 0,16+0,45 ng/ml dir. Tedavi/kontrol basi ve
sonu gruplar igindeki degisim istatistiksel olarak onemli bulunmamistir.
Ayrica tedavi ve kontrol gruplar arasindaki farkin farki 6nemli diizeyde

bulunamamastir.

e PL-GSN: Tedavi grubunda elde edilen degisiklik 3,5+40,7 ng/ml, kontrol
grubunda elde edilen degisiklik 0,7+51,6 ng/ml dir. Tedavi/kontrol bast ve
sonu gruplar i¢indeki degisim istatistiksel olarak 6nemli bulunmamistir.

Tedavi ve kontrol gruplar arasinda istatistiksel olarak fark yoktur.

e PL-UMOD: Tedavi grubunda elde edilen degisiklik -1,35+36,23 ng/ml,
kontrol grubunda elde edilen degisiklik -7,94+29,70 ng/ml dir. Tedavi/kontrol
basi ve sonu gruplar i¢indeki degisim ve gruplar arasi fark istatistiksel olarak

Onemsizdir.
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ID-UMOD: Tedavi grubunda elde edilen degisiklik -4,00+16,29 ng/ml,
kontrol grubunda elde edilen degisiklik -7,25413,58 ng/ml dir. Tedavi/kontrol
bast ve sonu gruplar icindeki degisim istatistiksel olarak Onemli
bulunmamistir. Ayrica tedavi ve kontrol gruplar arasindaki farkin farki

onemli diizeyde bulunamamustir.

PL-KLK1: Tedavi grubunda elde edilen degisiklik -2,58+3,39 ng/ml, kontrol
grubunda elde edilen degisiklik -0,8143,58 ng/ml dir. Sadece tedavi basi ve
sonu fark p<0,05 diizeyinde anlamli bulunmustur. Gruplar arasindaki farkin

fark1 6nemli diizeyde bulunamamustir.

ID-KLK1: Tedavi grubunda elde edilen degisiklik -0,53+1,24 ng/ml, kontrol
grubunda elde edilen degisiklik -0,58+0,76 ng/ml dir. Sadece kontrol bast ve
sonu fark p<0,05 diizeyinde anlamli bulunmustur. Gruplar arasindaki farkin

farki 6nemli diizeyde bulunamamustir.

PL-AFABP: Tedavi grubunda elde edilen degisiklik -0,22+2,00 ng/ml,
kontrol grubunda elde edilen degisiklik 0,60+1,68 ng/ml dir. Tedavi/kontrol
bast ve sonu gruplar i¢indeki degisim istatistiksel olarak G6nemli
bulunmamistir. Tedavi ve kontrol gruplar arasinda istatistiksel olarak fark

yoktur.

PL-HSPG: Tedavi grubunda elde edilen degisiklik 0,05+2,47 ng/ml, kontrol
grubunda elde edilen degisiklik 0,78+2,63 ng/ml dir. Tedavi/kontrol basi ve sonu

gruplar i¢indeki degisim ve gruplar arasi fark istatistiksel olarak dnemsizdir.

ID-HSPG: Tedavi grubunda elde edilen degisiklik -0,05+1,71 ng/ml, kontrol
grubunda elde edilen degisiklik -1,27+1,26 ng/ml dir. Sadece kontrol basi ve
sonu fark p<0,01 diizeyinde anlamli bulunmustur. Gruplar arasindaki farkin

fark istatistiksel olarak p<0,05 diizeyinde anlamlidir.
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PL-UA: Tedavi grubunda elde edilen degisiklik -2,8+39,0 ng/ml, kontrol
grubunda elde edilen degisiklik -0,72+29,61 ng/ml dir. Tedavi/kontrol basi ve sonu
gruplar i¢indeki degisim istatistiksel olarak 6nemli bulunmamustir. Ayrica tedavi

ve kontrol gruplar arasindaki farkin farki 6nemli diizeyde bulunamamustir.

ID-UA: Tedavi grubunda elde edilen degisiklik -31,9+83,7 ng/ml, kontrol
grubunda elde edilen degisiklik 12,1+£132,3 ng/ml dir. Tedavi/kontrol bas1 ve
sonu gruplar igindeki degisim istatistiksel olarak onemli bulunmamistir.

Tedavi ve kontrol gruplar arasinda istatistiksel olarak fark yoktur.
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Cizelge 3.3. Gruplarin uyku skor, alan 6l¢iim, PA analiz, model 6l¢iim, kan ve idrar tahlil, lateral sefalometrik analiz, ve hava yolu sefalometrik

analiz parametre ortalamalar1 agisindan (T1-TO) / (K1-KO0) farklar1 Es yapma t-testi ve Wilcoxon sirali isaret testi ile kargilagtirmasi ve
farklarin farkinin belirlenebilmesi i¢in Mann-Whitney U testi ve Student t-testi ile karsilastiriimasi.

Parametre Tedavi TO Tedavi T1 T1-TO Test | Kontrol KO Kontrol K1 K1-K0 Test | Farklarmm
farka
X+Sx X+Sx X+Sx X+Sx X+Sx X+Sx
AHI 2,50+1,12 1,79+1,05 -0,71+1,07 * 2,67+1,23 1,80+1,08 -0,87+1,06 * Ns
Apne 1,29+0,47 1,00+0,88 -0,29+1,07 Ns 1,73£1,03 1,07+0,59 -0,67+1,05 * Ns
Hipopne 1,36+1,2 1,00+0,88 -0,36+0,84 Ns 0,80+0,77 0,7340,80 -0,07+1,16 Ns Ns
SEEEE A ODI 2,07+1,82 2,07+1,54 -0,0+1,30 Ns 2,20+2,11 1,73+1,22 -0,474+2,23 Ns Ns
RI DeSa02 16,07+13,13 15,07+12,49 -1,00+9,86 Ns 13,674+9,72 10,53+7,30 -3,13+£10,70 Ns Ns
BSaO2 98,23+0,73 98,15+0,69 -0,08+1,11 Ns 98,07+0,88 98,00£1,07 -0,07+1,03 Ns Ns
OrtSa02 96,31+0,75 96,08+0,64 -0,23+0,83 Ns 95,87+1,36 95,80+1,15 -0,07+1,28 Ns Ns
EdSa0O2 88,08+4,32 89,75+3,28 1,67+4,70 Ns 89,00+4,49 89,50+3,63 0,50+5,83 Ns Ns
SNA 79,79+4,01 80,20+3,89 0,41+0,99 Ns 80,92+4,39 .
SNB 74,66+3,76 74,39+3,55 -0,27+1,54 Ns 74,28+4.25 .
ANB 5,13+3,55 5,81+3,16 0,69+1,27 Ns 6,64+2,79 .
SN/MP -36,18+6,30 -37,29+6,18 -1,11£2,23 Ns -36,61+7,16 °
PP/MP -30,29+6,51 -30,58+6,17 -0,29+1,93 Ns -30,43+6,59 .
A-VER 74,90+4,74 76,90+5,03 2,00+1,66 & 75,041+3,47 o
A-HOR 77,82+4,54 80,05+4,66 2,22+1,54 ok 77,50+3,37 o
B-VER 70,45+4,74 72,52+5,72 2,07£2,78 * 68,65+4,91 .
B-HOR 107,16+4,31 109,27+4,76 2,11+1,37 k1 104,30+4,86 o
LATERAL Gn-VER 71,81+6,13 74,40£6,69 2,59+3,60 & 69,33+5,75 .
ANSfLFiZi Gn-HOR 121,91+5,45 124,7246,26 2,81x1,43 kL 117,77+5,44 o
Go-VER 4,7143,96 6,08+3,38 1,37+2,81 Ns 4,.87+3.91 .
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Cizelge 3.3. (devam) Gruplarin uyku skor, alan 6l¢iim, PA analiz, model dl¢lim, kan ve idrar tahlil, lateral sefalometrik analiz, ve hava yolu
sefalometrik analiz parametre ortalamalari agisindan (T1-T0) / (K1-KO0) farklar1 Es yapma t-testi ve Wilcoxon sirali isaret testi ile

karsilastirmasi ve farklarin farkinin belirlenebilmesi icin Mann-Whitney U testi ve Student t-testi ile karsilastirilmasi.

Parametre Tedavi TO Tedavi T1 T1-TO Test | Kontrol KO Kontrol K1 K1-K0 Test | Farklarm
farka
X+Sx X+Sx X+Sx X+Sx X+Sx X+Sx
Go-HOR 54,38+3,70 56,59+5,60 2,20+3,17 ** 52,64+3,99 .
Cd-VER 13,51+3,66 12,75+£2,87 -0,76+2,37 Ns 12,02+4,49 .
Cd-HOR 6,57+4,41 7,70£3,41 1,134£3,38 Ns 8,32+3,00 .
N-ANS 53,46+2,94 54,89+2.97 1,44+0,94 HAx 52,03+3,57 .
ANS-Me 71,99+6,36 74,11+5,73 2,13+1,57 *Ex | 60324575 R
N-Me 123,44+7,76 126,40+6,92 2,96+1,76 HAx 118,89+7,38 .
S-Go 76,36:6,05 77,90+6,51 1,55%1,95 ok 72,95+5,71 .
Cd-A 90,46+5,59 91,20+5,48 0,75+3,04 Ns 88,80+5,75 .
Cd-Gn 115,80+3,47 117,43+4,66 1,6243,51 Ns 109,77+6,34 .
Cd-Go 55,63+3,88 56,38+4,58 0,74+4,26 Ns 50,91+4,42 .
Go-Gn 75,34+3,58 76,18+3,40 0,84+1,89 Ns 72,08+5,29 .
SPL 34,68+4,07 34,67+4,51 -0,01+3,20 Ns | 32,61+4,49 .
MPT 17,99+1,98 17,55+2,36 -0,44+2,32 Ns 16,63+2,81 .
P-SPpp 23424321 23,01+4,05 -0,4143,19 Ns | 21,60+5,09 .
SPAS 25,32+4,46 26,14+6,61 0,82+3,49 Ns 25,50+4,71 .
HAVA MAS 10,44+1,84 11,39+2,57 0,95+3,26 Ns 10,14+3,34 .
YSE'I-:U IAS 14,49+5,39 15,154 80 0.66:4,72 Ns | 14.28+861 .
ANALIzZi TGL 70,58+7,48 71,68+7,74 1,10£6,19 Ns 66,67+6,85 .
VAL 63,91+7,20 63,88+7,17 -0,03+3,75 Ns 56,51+8,44 .
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Cizelge 3.3. (devam) Gruplarin uyku skor, alan 6l¢iim, PA analiz, model dl¢lim, kan ve idrar tahlil, lateral sefalometrik analiz, ve hava yolu
sefalometrik analiz parametre ortalamalari agisindan (T1-T0) / (K1-KO0) farklar1 Es yapma t-testi ve Wilcoxon sirali isaret testi ile

karsilastirmasi ve farklarin farkinin belirlenebilmesi i¢in Mann-Whitney U testi ve Student t-testi ile karsilastirilmasi.

Parametre Tedavi TO Tedavi T1 T1-TO Test | Kontrol KO Kontrol K1 K1-K0 Test | Farklarm
farka
X+Sx X+Sx X+Sx X+Sx X+Sx X+Sx

MPH 19,59+5,99 17,19+6,23 -2,40+3,99 * 17,04+8,10 .

C3-RGN 67,62+7,24 68,38+6,45 0,76+3,73 Ns 63,09+5,89 .

HH1 16,17+£6,26 14,09+6,66 -2,08+3,73 * 10,94+7,35 °

H-RGN 36,47+5,16 36,13+5,98 -0,3443,56 Ns 33,33+5,67 .

C3-H 39,41+45,12 39,04+5,98 -0,37+3,82 Ns 35,04+7,50 .

Nazofarinks 205,0+85,4 243,7+£114,5 38,7+58,2 * 170,7+46,5 .

ALAN Orofarinks 294,1462,3 320,5+73,1 26,3487,4 Ns | 234,360, .
OLCUMU —

(mmz) Hipofarinks 250,94+92.8 294.6+£127,1 43,6+113,4 Ns 240,1£112,2 .

Toplam Alan 750,1+168,9 858,7+£179,6 108,6£122,0 ** 645,1+160,0 .

NC-CN 26,89+2,78 30,1242,64 3.23+1,67 *ak | 0779+1,63 .

NY 61,21+4,51 63,67+6,03 2,47+2.85 *x 61,51+5,00 .

JL-JR 55,12+6,50 59,154+4,55 4,03+5,33 * 56,31+4,99 .

AG-GA 78,79+5,71 79,73+5,96 0,94+1,76 Ns 78,92+5,77 .

PA AZ-ZA 112,68+7,21 114,05+7,62 1,37+3,83 Ns | 112,21+7,94 .

ANALIZI AB-6A 56214384 | 61,8144,03 5,5942,17 x| 55.1043,66 .

B6-6B 58,3145,05 59214435 0,90+1,60 * 58,16+3,70 .

JL-CG-JR 55,33+6,00 57,67+5,30 2,33+1,89 Hox 55,97+5,29 .

NC-CG-CN 29.43+4,18 31,57+4,48 2,13+1,74 FrE 29,50+3,06 °
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Cizelge 3.3. (devam) Gruplarin uyku skor, alan 6l¢iim, PA analiz, model dl¢lim, kan ve idrar tahlil, lateral sefalometrik analiz, ve hava yolu
sefalometrik analiz parametre ortalamalari agisindan (T1-T0) / (K1-KO0) farklar1 Es yapma t-testi ve Wilcoxon sirali isaret testi ile

karsilastirmasi ve farklarin farkinin belirlenebilmesi icin Mann-Whitney U testi ve Student t-testi ile karsilastirilmasi.

Parametre Tedavi TO Tedavi T1 T1-TO Test | Kontrol KO Kontrol K1 K1-K0 Test | Farklarm
farki
X+Sx X+Sx X+Sx X+£Sx X+£Sx X+£Sx
_M OQEL_. interkanin 31,96+2,69 36,39+2,98 4,43+1,97 Fxk 33,36+2,75 .
012§[n111;4U interpremolar 38,03+3.41 44,46+3,07 6,43+2,65 x| 308044 08 .
intermolar 47,77+4,07 54,40+3,26 6,63+2,24 HxE 48,93+4,79 .
PL-ORM2 3444283 3,3242,20 -0,1240,99 Ns 2,5842,07 3,4042,18 0,82+1,27 * *
ID-ORM2 2,19+0,31 2,30+0,26 0,11+0,42 Ns 2,17+0,39 2,34+0,32 0,16+0,45 Ns Ns
PL-GSN 228,7+149,8 232241423 3,5+40,7 Ns 205,7+138,5 206,4+129,4 0,7+51,6 Ns Ns
KAN VE PL- UMOD 136,8+£103,3 135,5+104,8 -1,35+36,23 Ns 132,6+86,5 124,6+91,7 -7,94+29,70 Ns Ns
iDRAR ID-UMOD 75,72+8,92 71,72+11,72 -4,00+16,29 Ns 76,05+13,41 68,79+8,62 -7,25+13,58 Ns Ns
TAHLILI PL- KLK1 8,9246,96 6,34+4,53 -2,58+3,39 * | 7,60+6,40 6,80+5,55 0814358 | Ns Ns
(nlﬂ(gl; ID-KLK1 5,33+0,64 4,80+1,04 -0,53+1,24 Ns 5,52+0,62 4,94+0,70 -0,58+0,76 * Ns
PL-AFABP 8,40+6,14 8,18+5,36 -0,22+2,00 Ns 7,87+5,20 8,47+5,52 0,60+1,68 Ns Ns
PL-HSPG 8,55+5,97 8,60+4,51 0,05+2,47 Ns 7,52+5,42 8,30+£5,91 0,78+2,63 Ns Ns
ID-HSPG 5,50+1,30 545£1,15 -0,05£1,71 Ns 6,30+1,18 5,03+0,96 -1,27+1,26 ok *
PL-UA 40,18+28,03 37,335,73 -2,8439.0 Ns | 394342388 | 38,71+20,52 -0,72429.61 Ns Ns
ID-UA 89,3+66,5 57,4+41,9 -31,9+83,7 Ns 85,1£78,3 97,2+85,1 12,1+132,3 Ns Ns

X: Ortalama deger ; Sx:

Standart hata ; P<0,05*;

P<0,01** ; P<0,001***




3.4. Tedavi/Kontrol Oncesi (T0+K0) Korelasyon liskileri

3.4.1. AHI, Apne, Hipopne ve ODI ile iliski Gosteren Parametreler (Cizelge 3.4.)

Yapilan Spearman rank korelasyon analizi sonucu OSAS’in siddetini goOsteren
parametrelerden AHI, Apne, Hipopne ve ODI’nin tedavi/kontrol bas1 degerleri tiim
kan ve idrar tahlil, model 6l¢iim, sefalometrik ve hava yolu 6l¢iim parametreleri ile
karsilastirilmistir. Tedavi basinda kontrol ve tedavi grubunu olusturan dar maksilla
ve diizenli horlamaya sahip bireyler homojen olmasi sebebiyle tek bir grup seklinde

ele alinarak degerlendirilmistir (n=30).

Cizelge 3.4. Tedavi/kontrol baginda tiim bireylere ait (TO+KO0) olgiilen parametrelerin
OSAS siddetini gosteren AHI, Apne, Hipopne ve ODI parametreleriyle
arasindaki iligkilerin Spearman rank korelasyonu ile belirlenmesi.

AHI Apne Hipopne oDi
Nazofarinks - 417" -,266 -,335 -,362
ALAN OLCUMU | Toplam Alan -,408" -,250 -211 -179
NY -,090 -,393" 221 341
.. AG-GA 151 -414" 377" 462"
PA ANALIZI AZ-ZA -114 -,549" 126 274
JL-CG-JR -,078 337 -,316 -418"
ANB 260 419" -,193 -,106
B-HOR -,107 -,502" 318 269
Gn-HOR -,082 -,566" ;390" 327
Cd-HOR -275 112 -,386" -,305
LATERAL SEF ANS-Me 111 -,376" 292 351
ANALIZI N-Me -122 -,568" 273 322
S-Go -,051 416" 133 120
Cd-Gn 074 -547" 549" 4797
Cd-Go -,013 -,401" 267 136
Go-Gn -,077 -,428" 324 241
PNS-P -,144 -,588" 253 181
P-SPpp -,265 -,384" ,001 -,058
TGL ,186 -,348 429" 367"
HAVA YOLU SEF VAL -,006 -,6317 440" 423"
ANALIZi MPH 191 -,197 364" 400"
HH1 166 -390 496" 427"
H-RGN ,006 -,361" 276 249
C3-H 172 -,323 377" 361

p<0,05* ; p<0,01**
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3.4.1.1. AHI ile istatistiksel olarak korelasyon gosteren parametreler

e Nazofarinks ve Toplam Alan: Negatif bir korelasyon mevcuttur (P<0,05%).

3.4.1.2. Apne ile istatistiksel olarak korelasyon gosteren parametreler

e AZ-ZA, B-HOR, Gn-HOR, N-Me, Cd-Gn, PNS-P, VAL : p<0,01

diizeyinde anlamli negatif bir iliski vardir.

e NY, AG-GA, ANS-Me, S-Go, Cd-Go, Go-Gn, P-SPpp, HH1, H-RGN:

p<0,05 diizeyinde anlamli negatif bir iliski vardir.

e ANB: p<0,05 diizeyinde anlamli pozitif bir iligki vardir.

3.4.1.3. Hipopne ile istatistiksel olarak korelasyon gosteren parametreler

e (Cd-Gn, HH1: p<0,01 diizeyinde anlamli pozitif bir iligki vardir.

e AG-GA, Gn-HOR, TGL, VAL, MPH, C3-H: p<0,05 diizeyinde anlaml
pozitif bir iligki vardir.

e Cd-HOR: p<0,05 diizeyinde anlamli negatif bir iligki vardir.

3.4.1.4. ODI ile istatistiksel olarak korelasyon gosteren parametreler

e Cd-Gn: Pozitif bir korelasyon mevcuttur (p<0,01*%*).

e AG-GA, TGL, VAL, MPH, HH1: Pozitif bir korelasyon mevcuttur
(p<0,05%).

e JL-CG-JR: Negatif bir korelasyon mevcuttur (p<0,05%*).
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3.4.2. Kan ve idrar Tahlil Olciimleri ile iliski Gosteren Parametreler (Cizelge
3.5)

Yapilan Pearson korelasyon katsayisi analizi sonucu OSAS teshisinde yardimci olan
kan ve idrar tahlil parametrelerinin tedavi/kontrol basi degerleri ile tedavi/kontrol
basi tiim uyku skor, model 6l¢liim, sefalometrik ve hava yolu 6lgiim parametreleri
karsilastirilmistir. Tedavi basinda kontrol ve tedavi grubunu olusturan dar maksilla
ve diizenli horlamaya sahip bireyler homojen olmasi sebebiyle tek bir grup seklinde

ele alinarak degerlendirilmistir (n=30).

3.4.2.1. Plasma olciimleri ile iliskili parametreler

e PL-ORM2, PL-GSN, PL-UMOD, PL-KLK1, PL-AFABP, PL-HSPG
parametrelerin interkanin ve intermolar parametreleriyle p<0,01 diizeyinde

anlamli negatif bir iliski vardir.

e PL-ORMZ2, PL-GSN, PL-UMOD, PL-KLK1, PL-AFABP, PL-HSPG
parametrelerin B6-6B ve interpremolar parametreleriyle p<0,05 diizeyinde

anlamli negatif bir iliski vardir.

e PL-UA- BSa02: Pozitif bir korelasyon mevcuttur (p<0,05%).

3.4.2.2. idrar élciimleri ile iliskili parametreler

e ID-KLK1 ve ID-UMOD sadece SPAS ile p<0,05 diizeyinde anlaml1 pozitif

bir iliski gostermistir.

e ID-UMOD parametresi Orofarinks, OrtSaO2 ve EdSaO2 parametreleri ile

p<0,05 diizeyinde anlamli negatif bir iligki vardir.
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Cizelge 3.5. Tedavi/kontrol basinda(T0/K0) tiim bireylere ait (T0+KO0) 6l¢iilen parametrelerin kan ve idrar tahlil 6l¢iim parametreleriyle arasindaki

iligkilerin Pearson korelasyon katsayisi ile belirlenmesi

iD- PL-
PL-ORM2 | ORM2 | PL-GSN | UMOD | iD-UMOD | PL- KLK1 | iD-KLK1 | PL-AFABP | PL-HSPG | iD-HSPG | PL-UA | iD-UA
Orofarinks -,105 -,387 -195 -,106 -, 456" -,082 -216 -110 -,166 .257|  -318| -104
BSa02 _274 149 _245 -329 195 -290 107 - 306 - 265 021] 4537 119
Ortsa02 023 -,065 017 -,013 -,387" 038 -,051 077 044 -,060 142 000
EdSa02 099 001 084 089 -,393" 154 -132 152 125 -350| -180| -021
B6-6B * * * * * *
-390 -,012 -,407 -,391 010 -,450 123 -,386 -,392 -129 086| -147
Interkanin -,705™ 128  -748" -687" 028 -674" -127 -704™ -728" 292 339|  -,002
inter- -,399" -129 -,403" -,383" 194 -,395" 141 -,394" -,409" 183 088 007
premolar i) ] ] ] ] ] 1] ] ] L] ] ]
intermolar - 511" 024  -529" -,499™ 228 -520™ 071 -505™ -518™ 063 151 004
SPAS -,036 245 -,047 -,011 400 -,065 438" 011 -,015 130 229 252

p<0,05* ; p<0,01*




3.5. Tedavi Sonrasi (T1) Korelasyon iliskileri (Cizelge 3.6.)

3.5.1. AHI, Apne, Hipopne ve ODI ile liski Gosteren Parametreler

Yapilan Spearman rank korelasyon analizi sonucu OSAS’in siddetini gosteren
parametrelerden AHI, Apne, Hipopne ve ODI’nin tedavi sonu gosterdigi degisim

tim model 6l¢lim, kan ve idrar tahlil, sefalometrik ve hava yolu 6l¢iim parametreleri

ile karsilagtirilmastir.

3.5.1.1. AHI ile istatistiksel olarak korelasyon gosteren parametreler

e PL-ORMZ2: p<0,01 diizeyinde anlaml1 negatif bir iliski vardir.
e NC-CN, ID-KLK1: p<0,05 diizeyinde anlaml1 pozitif bir iliski vardir.

e PL-GSN, PL-UMOD, PL-KLK1, PL-AFABP: p<0,05 diizeyinde anlaml
negatif bir iliski vardir.

3.5.1.2. Apne ile istatistiksel olarak korelasyon gosteren parametreler

e NC-CN, NC-CG-CN, P-SPpp: p<0,05 diizeyinde anlamli pozitif bir iliski

mevcuttur.

e PL-KLK1: p<0,05 diizeyinde anlaml negatif bir iliski mevcuttur.

3.5.1.3. Hipopne ile istatistiksel olarak korelasyon gosteren parametreler

e PP/MP: Negatif bir korelasyon mevcuttur (p<0,01**).
e PL-AFABP: Negatif bir korelasyon mevcuttur (p<0,05%).

3.5.1.4. ODI ile istatistiksel olarak korelasyon gosteren parametreler

e ANS-Me: Pozitif bir korelasyon mevcuttur (p<0,05%).
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e PL-ORM2, PL-GSN, PL-KLK1, PL-AFABP: Negatif bir korelasyon
mevcuttur (p<0,05%).

Cizelge 3.6. Tedavi sonrasi tedavi grubundaki bireylere ait Olgiilen parametrelerin OSAS
siddetini gosteren AHI, Apne, Hipopne ve ODI parametreleriyle arasindaki
iliskilerin Spearman rank korelasyonu ile belirlenmesi

Parametre AHI Apne Hipopne ODi
NC-CN 561" 586" ,093 298
PA ANALIZI N
NC-CG-CN 111 543 -,132 -,183
PL-ORM?2 677" -,428 -,407 -,637"
PL-GSN -,556" -,307 -,371 576"
PL-UMOD - 574" -,255 -,333 -,323
KAN VE iDRAR . . R
TAHLILI PL-KLK1 -,616 -,629 -,420 -,655
iD-KLK1 634" ,198 397 250
PL-AFABP -,538" -,250 -,545" -,569"
PL-HSPG -,432 -,449 -, 447 -,439
ANALIZi -
ANS-Me 368 -,236 457 617
HAVA YOLU «
SEF ANALIZI P-SPpp -,002 597 -,286 -,064

p<0,05* ; p<0,01**

3.5.2. Kan ve Idrar Tahlil Olciim Parametrelerin Diger Parametrelerle

Korelasyon {liskileri (Cizelge 3.7.)

Yapilan Pearson korelasyon katsayisi analizi sonucu OSAS teshisinde yardimci olan
kan ve idrar tahlil parametrelerin tedavi sonu gosterdigi degisim tiim uyku skor,

model 6l¢iim, sefalometrik ve hava yolu 6lgtim parametreleri ile karsilastiriimastir.
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3.5.2.1. Plasma o6l¢iimleri ile iliskili parametreler

PL- KLK1 parametresi DeSaO2 ve interkanin parametreleri ile p<0,01

diizeyinde anlamli negatif bir iliski vardir.

PL-UA parametresi JL-JR ve interpremolar parametreleri ile p<0,01

diizeyinde anlaml1 negatif bir iligki vardir.

PL-GSN ile MAS arasinda p<0,05 diizeyinde anlamli pozitif bir iliski

mevcuttur.

PL-ORM2, PL-GSN, PL- UMOD, PL-AFABP ve PL-HSPG ile DeSaO2:
Negatif bir korelasyon mevcuttur (p<0,05%).

PL-ORM2, PL-GSN, PL- KLK1 ve PL-UA ile A6-6A arasinda p<0,05

diizeyinde anlamli negatif bir iliski mevcuttur.

PL-ORM2, PL-GSN ve PL-HSPG ile Interkanin arasinda p<0,05

diizeyinde anlamli negatif bir iliski mevcuttur.

PL-ORM2, PL- KLK1 ve PL-UA ile intermolar arasinda p<0,05

diizeyinde anlaml1 negatif bir iliski mevcuttur.
PL- KLK1 ile PNSP: Negatif bir korelasyon mevcuttur (p<0,05%).
PL- KLK1 ile SPC-SPD: Negatif bir korelasyon mevcuttur (p<0,05%*).

PL-UA ile JL-CG-JR arasinda p<0,05 diizeyinde anlamli negatif bir iliski

mevcuttur.

3.5.2.2. idrar élciimleri ile iliskili parametreler

ID-UMOD ile Toplam Alan ve JL-JR arasinda p<0,05 diizeyinde anlamli

negatif bir korelasyon mevcuttur.
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Cizelge 3.7.

Tedavi sonrasi (T1) tedavi grubundaki bireylere ait 6l¢iilen tiim parametrelerin kan ve idrar tahlil 6l¢im parametreleriyle arasindaki
iligkilerin Pearson korelasyon katsayisi ile belirlenmesi.

iD- PL- iD-
PL-ORM2 | ORM2 | PL-GSN | UMOD | iD-UMOD | PL- KLK1 |iD-KLK1 | PL-AFABP | PL-HSPG |iD-HSPG | PL-UA | UA
Toplam 235 103 232 206 -,614" 119 -,462 282 288 -,300 ,005| -,305
Alan
DeSa02 -,638 151 -,641 -546 306 -,696 217 -,645 -,555 511  -355| 151
JL-JR -284|  -376)  -098 -,080 594" -408|  -343 027 -268|  -474| -668"| -025
AG-6A -,608" -,199 -539" -508 -,233 -611" -,156 -,469 -,439 049| -625"| 053
IL-CG-IR -373 -,151 -,266 -,340 -,044 -,360 -,049 -277 -,320 158 -536°| 296
' i -610° -443| 536 -,495 -314 -,681" 013 -,469 -571" 159  -511| 075
Interkanin
inter- -,282 -,489 -,232 -,302 - 479 -,285 -,114 -,210 -226 024| -681"| -062
premolar
intermolar -959 -,406 -,489 -497 -,382 -,586 -172 -,442 -,514 -,062 -,618 ,067
PNSP -473 -,182 -,436 -,348 -,225 -,559" -,093 -,352 -,431 -204| -480| -034
SPC-SPD -481 -,206 - 457 -,377 -,217 -,560 -,065 -,379 -442 -165| -491| -024
MAS 209 - 147 5317 503 -,319 448 -,206 /498 515 -,197 064 190

p<0,05* ; p<0,01**




3.6. Tedavi Grubunda Meydana Gelen Degisikliklerin (T1-T0) Korelasyon
Tliskileri (Cizelge 3.8.)

3.6.1. AHI, Apne, Hipopne ve ODI ile liski Gosteren Parametreler

Yapilan Spearman rank korelasyon katsayisi analizi sonucu OSAS’in siddetini
gdsteren parametrelerden AHI, Apne, Hipopne ve ODI’nin tedavi bas1 degerleri ile
tedavi sonu gosterdigi degisim farklari tiim kan ve idrar tahlil, model Ol¢tim,

sefalometrik ve hava yolu 6lgiim parametreleri ile karsilagtirilmistir.

3.6.1.1. AHI ile istatistiksel olarak korelasyon giosteren parametreler

e Cd-VER, Cd-A, Cd-Gn: Pozitif bir korelasyon bulunmaktadir (p<0,01%%*).

e Cd-Go, C3-H: Pozitif bir korelasyon mevcuttur (p<0,05%*).

e Cd-HOR: p<0,05 diizeyinde anlamli negatif bir iliski mevcuttur.

3.6.1.2.Apne ile istatistiksel olarak korelasyon gosteren parametreler

e AG-GA, PL-HSPG: p<0,05 diizeyinde anlaml1 pozitif bir iligki mevcuttur.

3.6.1.3. Hipopne ile istatistiksel olarak korelasyon gosteren parametreler

e CdVER: p<0,05 diizeyinde anlamli pozitif bir iligki mevcuttur.

3.6.1.4. ODI ile istatistiksel olarak korelasyon gosteren parametreler

e Herhangi bir korelasyon iliskisi bulunmamaktadir.
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Cizelge 3.8. Tedavi sonrast ile tedavi dncesi arasindaki tiim bulgu farklari ile AHI, Apne,
Hipopne ve ODI farklar arasindaki iliskilerin Spearman rank korelasyonu ile

belirlenmesi.
Parametre AHI Apne Hipopne ODi
PA ANALIZI AG-GA 054 502" 270 271
KAN VE IDRAR PL-HSPG .

NS 551 663 194 488
CdVER 733" 202 617" 516
CdHOR 642" -246 - 429 - 412
Cd-A 705" 192 476 380

LATERAL SEF Cd-Gn "
ANALIZi 735 248 437 ,505
Cd-Go 570" 130 401 287

HAVA YOLU SEF C3H X
(A 559 -.046 500 167

p<0,05* ; p<0,01**

3.6.2. Kan ve Idrar Tahlil Ol¢iim Parametrelerin Diger Parametrelerle

Korelasyon iliskileri (Cizelge 3.9.)

Yapilan Pearson korelasyon katsayisi analizi sonucu OSAS teshisinde yardimci olan
kan ve idrar tahlil parametrelerin tedavi basi degerleri ile tedavi sonu gosterdigi
degisim farklar1 tim uyku skor, model 6l¢iim, sefalometrik ve hava yolu 6l¢iim
parametreleri ile karsilastirilmistir.
3.6.2.1. Plasma ol¢iimleri ile iliskili parametreler

e PL-GSN ile PP/MP arasinda p<0,05 diizeyinde anlamli negatif bir

korelasyon mevcuttur.

e PL- UMOD ile GoVER arasinda negatif bir korelasyon mevcuttur
(p<0,05%*).

e PL- KLK1 ile U6-U6: Pozitif bir korelasyon mevcuttur (p<0,05%).
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e PL-AFABP parametresi EdSaO2 ve PP/MP parametreleri ile p<0,05

diizeyinde anlamli negatif bir korelasyon mevcuttur.

e PL-HSPG ile NC-CG-CN: Pozitif bir korelasyon vardir (p<0,05%).

e PL-UA ile SPAS arasinda istatistik olarak p<0,05 diizeyinde anlaml1 pozitif

bir iliski mevcuttur.

3.6.2.2. idrar élciimleri ile iliskili parametreler

e ID-ORM2 parametresi NY ve Gn-VER parametreleri ile p<0,01 diizeyinde

anlamli negatif bir iliski vardir.

e ID-ORM?2 ile N-Me: Pozitif bir korelasyon mevcuttur (p<0,05%).

e ID-ORM2 ile SN/MP, PP/MP, A-VER, B-VER ve Go-VER arasinda

p<0,05 diizeyinde anlaml1 negatif bir korelasyon mevcuttur.
e ID-UMOD ile N-Me: Pozitif bir korelasyon mevcuttur (p<0,01**).

e ID-UMOD parametresi ANS-Me ve ANB parametreleri ile p<0,05

diizeyinde anlamli pozitif bir iligki vardir.
e ID-UMOD ile SPC-SPD: Negatif bir korelasyon mevcuttur (p<0,05*).

e ID-KLK1 parametresi B-VER ve Gn-VER parametreleri ile p<0,01

diizeyinde anlaml1 negatif bir korelasyon vardir.
e ID-KLK1 ve N-Me arasinda pozitif bir korelasyon mevcuttur (p<0,05%).

e ID-KLK1 ile EdSaO2 ve Go-VER arasinda p<0,05 diizeyinde anlaml

negatif bir korelasyon vardir.

e ID-HSPG ile B-VER: Negatif bir korelasyon mevcuttur (p<0,01**).
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ID-HSPG ve Gn-VER arasinda negatif bir korelasyon mevcuttur (p<0,05%).

ID-UA ile C3-H: p<0,01 diizeyinde anlaml1 pozitif bir korelasyon vardir.

ID-UA parametresi Cd-VER ve C3-RGN parametreleri ile p<0,05 diizeyinde

anlamli pozitif bir iligki vardir.
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Cizelge 3.9. Tedavi sonrasi ile tedavi 6ncesi arasindaki tiim bulgu farklari(T1-TO) ile kan ve idrar tahlil bulgu farklar(T1-TO) arasindaki iligkilerin

Pearson korelasyon katsayisi ile belirlenmesi

PL-ORM2 oIRDM2 PL-GSN Ull\D/IIE)D iD-UMOD | PL- KLK1 |iD-KLK1 | PL-AFABP | PL-HSPG |iD-HSPG | PL-UA It'ga

EdSa02 -,079 -,460 -,454 -,260 -,528 -,358 -631" -,580" -,400 -,394 -408 | 151
NY 346 -,658" -,170 -,095 -,504 179 -,484 -,068 ,199 -,349 -369 | -,075

U6-U6 514 ,041 -,159 -,453 446 558" 298 -133 230 415 -065 | 117
Ncéﬁe' -,052 164 494 142 -,032 -,003 -,017 447 560" ,034 -079 | 272
ANB 258 167 013 -,226 544" 349 /408 021 ,020 434 146 | -,294

SN/MP 206 -,525" -371 -151 -,208 ,092 -,313 -,347 -,279 -,169 248 | -307
PP/MP 241 -522" -577" -423 -,169 ,032 -,365 -574" -,448 -,155 -005 | -,306
AVER 230 -,556" -,091 -,283 -,019 ,060 -,403 -221 -,249 -,338 -211 | -,265
BVER -,088 -,619° -,073 -135 -,373 -,321 - 7327 -,228 -,357 -670" -167 | -224
GnVER -,003 -,646" -,235 -,297 -,269 -,286 -,683" -,333 -,465 -,609" -143 | 331
GoVER 152 -,590" -,142 -578" -,250 -,062 -,629" -,269 -193 -,137 -212 | -,280
CdVER 137 311 203 123 018 316 273 132 507 343 -080 | 573
ANS-Me 117 278 ,046 -,097 527" 202 356 162 ,062 172 122 | -,160
N-Me 218 529" ,024 -,198 652" 273 517" ,078 154 341 416 294
SPC-SPD 238 - 475 ,108 -,022 -,588" -,012 -,513 -,048 143 -,322 -425 | 434
SPAS -,006 -,345 -,098 -,062 -,270 -,118 -,339 ,000 ,037 -,200 -638" | ,076
C3-RGN ,044 -,106 ,198 -,086 -,345 -113 -,299 013 209 -,181 -259 | 592"
C3-H -151 342 ,080 -,061 ,078 -,054 ,080 -,098 ,099 ,058 -166 | ,704"

p<0,05* ; p<0,01**




3.7. Kontrol Sonras1 (K1) Korelasyon iliskileri (Cizelge 3.10.)

3.7.1. AHI, Apne, Hipopne ve ODI ile liski Gosteren Parametreler

Yapilan Spearman rank korelasyon analizi sonucu OSAS’in siddetini gosteren
parametrelerden AHI, Apne, Hipopne ve ODi’nin kontrol sonu degerlerinde
meydana gelen degisim tiim kan ve idrar tahlil parametreleri ile karsilagtirilarak

degerlendirilmeye alinmistir.

e Yapilan korelasyon test analiz sonucunda istatistiksel olarak anlamli herhangi

bir iligki saptanmamustir.

Cizelge 3.10. Kontrol sonrasi (K1) kontrol grubundaki bireylere ait l¢iilen parametrelerin
OSAS siddetini gosteren AHI, Apne, Hipopne ve ODI parametreleriyle
arasindaki iliskilerin Spearman rank korelasyonu ile belirlenmesi.

Parametre AHI Apne Hipopne ODIi
PL-ORM2 118 -210 183 100
iD-ORM2 092 126 268 112
PL-GSN N=15| 204 304 117 075
PL-UMOD 092 231 -,099 -,084
ip-UMOD 283 120 374 -,033
KAI;XIELEDL‘;AR PL-KLK1 039 -107 014 084
iD-KLK1 175 019 308 281
PL-AFABP 224 143 099 316
PL-HSPG 198 100 042 149
iD-HSPG 055 -225 060 -112
PL-UA 407 185 111 243
iD-UA 237 149 -210 -351

p<0,05* ; p<0,01**
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3.7.2. Kan ve Idrar Tahlil Ol¢iim Parametrelerin Diger Parametrelerle

Korelasyon Miskileri (Cizelge 3.11.)

Yapilan Pearson korelasyon katsayisi analizi sonucu OSAS teshisinde yardimci olan
kan ve idrar tahlil parametrelerin kontrol sonu degerlerinde meydana gelen degisim
tiim uyku skor 6l¢tim parametreleri ile karsilastirilarak degerlendirilmeye alinmistir.

3.7.2.1. Plasma o6l¢iimleri ile iliskili parametreler

e PL- KLK1 ile EdSaO2: Negatif bir korelasyon mevcuttur (p<0,01**).

e PL-ORM2, PL-AFABP ve PL-HSPG ile EdSaO2 arasinda p<0,05

diizeyinde anlamli negatif bir korelasyon mevcuttur.

3.7.2.2. idrar élciimleri ile iliskili parametreler

e Idrar 6l¢iim parametreleri ile diger parametreler arasinda herhangi bir

korelasyon bulunmamustir.
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Cizelge 3.11. Kontrol sonrasi (K1) kontrol grubundaki bireylere ait 6l¢iilen tiim parametrelerin kan ve idrar tahlil 6l¢iim parametreleriyle arasindaki
iligkilerin Pearson korelasyon katsayisi ile belirlenmesi.

PL- iD- PL- iD- PL- iD- PL- PL- iD-
ORM2 | ORM2 | PL-GSN | UMOD | UMOD | KLK1 | KLK1 | AFABP | HSPG | HSPG | PL-UA | iD-UA
Desa02 | Konsleayon 339 069 229| 280  -132 404| 067  400|  371|  -248 301 -349
Pearson
BSa02 | karelayon | -049| 158 017|  -010 052|  -134|  -311|  -105|  -096|  -128|  -068 209
Pearson
Ortsa0? | korelasyon | 354|284 -23a| -8 379|  -499| 318  -351  -382 032|  -038 104
Pearson * ox " *
Edsa02 |korelayon | <892  -415|  -415| -6 077|685 027| 57| -602 319 -264| 321

p<0,05* ; p<0,01**




3.8. Kontrol Grubunda Meydana Gelen Degisikliklerin (K1-K0) Korelasyon
Mliskileri (Cizelge 3.12.)
3.8.1. AHI, Apne, Hipopne ve ODI ile liski Gosteren Parametreler

Yapilan Spearman rank korelasyon analizi sonucu OSAS’in siddetini gdsteren
parametrelerden AHI, Apne, Hipopne ve ODI’nin kontrol basi degerleri ile kontrol
sonu gosterdigi degisim farklar1 tiim kan ve idrar tahlil Sl¢glim parametreleri ile
karsilastirilmistir.

3.8.1.1. AHI ile istatistiksel olarak korelasyon giosteren parametreler

e Higbir korelasyon iligkisi istatistiksel olarak anlamli bulunmamaktadir.

3.8.1.2. Apne ile istatistiksel olarak korelasyon gosteren parametreler

e PL-UMOD: p<0,05 diizeyinde anlaml1 negatif bir iliski mevcuttur.

3.8.1.3. Hipopne ile istatistiksel olarak korelasyon gosteren parametreler

e Herhangi bir korelasyon iliskisi bulunmamaktadir.

3.8.1.4. ODI ile istatistiksel olarak korelasyon gosteren parametreler

e Yapilan korelasyon test analiz sonucunda istatistiksel olarak anlamli herhangi

bir iliski mevcut degildir.

142



Cizelge 3.12. Kontrol sonrast ile kontrol 6ncesi arasindaki tiim bulgu farklart ile AHI, Apne,
Hipopne ve ODI farklar arasindaki iliskilerin Spearman rank korelasyonu

ile belirlenmesi.
Parametre AHI Apne Hipopne oDi
PL-ORM2 121 -436 493 /435
ID-ORM2 -,051 ,069 247 ,007
PL-GSN -,033 -,076 -,152 -111
PL-UMOD ,108 -,615" 411 ,295
ip-UMOD ,392 261 /485 221
KAN VE iDRAR PL-KLK1 327 011 261 032
TAHLILI ID-KLK1 -,102 430 -,206 -,150
PL-AFABP ,245 -,183 ,301 322
PL-HSPG 074 -,329 ,379 ,206
ID-HSPG -,149 ,246 -129 -,235
PL-UA ,009 349 -,119 ,009
ID-UA -,162 124 ,062 332

p<0,05* ; p<0,01**

3.8.2. Kan ve Idrar Tahlil Ol¢iim Parametrelerin Diger Parametrelerle

Korelasyon iliskileri (Cizelge 3.13.)

Yapilan Pearson korelasyon katsayisi analizi sonucu OSAS teshisinde yardimci olan
kan ve idrar tahlil parametrelerin kontrol bas1 degerleri ile kontrol sonu gosterdigi
degisim farklari tim uyku skor 6l¢im parametreleri ile karsilastirilmistir.

3.8.2.1. Plasma ol¢iimleri ile iliskili parametreler

e PL-ORM2 parametresi OrtSaO2 parametre ile p<0,01 diizeyinde anlamli

negatif bir iliski mevcuttur.

e PL-ORM2 ile BSaO2 ve EdSaO2 arasinda p<0,01 diizeyinde anlamli

negatif bir korelasyon vardir.
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e PL-KLK1 ile BSaO2: p<0,01 diizeyinde anlamli negatif bir korelasyon

vardir.

e PL-AFABP parametresi BSaO2 ve OrtSaO2 parametreleri ile p<0,05

diizeyinde anlamli negatif bir iliski mevcuttur.

e PL-HSPG ile OrtSaO2 arasinda istatistik olarak p<0,05 diizeyinde anlamli
negatif bir korelasyon mevcuttur.

3.8.2.2. idrar élciimleri ile iliskili parametreler

e ID-KLK1 ile EdSa02 : Pozitif bir korelasyon mevcuttur (p<0,05*).
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Cizelge 3.13. Kontrol sonrasi ile kontrol dncesi arasindaki tiim bulgu farklari (K1-KO) ile kan ve idrar tahlil bulgu farklar (K1-K0) arasindaki

iligkilerin Pearson korelasyon katsayisi ile belirlenmesi

PL-ORM?2 | iD-ORM2 | PL-GSN | PL-UMOD | iD-UMOD | PL-KLK1 |iD-KLK1 | PL-AFABP | PL-HSPG |iD-HSPG | PL-UA | iD-UA
DeSa02 417 1130 -,049 174 ,382 153 -,032 333 310 -,189 ,025 222
BSa02 -,611" ,050 -,332 -,189 223 -,805" -,345 -,632" -,503 -,167 -113 ,269
OrtSa02 722" -,206 -,061 -,406 -192 -457 ,078 -,552" -,581" 1130 ,064 -,075
EdSaO2 -,533" 228 -,059 -,364 ,037 -,047 579" -,384 -,407 1228 -141 -,358

p<0,05* ; p<0,01**
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3.9. Anket Bulgulari

Cizelge 3.14. Tedavi/Kontrol 6ncesinde (T0/K0) elde edilen anketin genel bilgiler lizerindeki frekans ve yiizdelik bulgulari.

Tedavi grubu Kontrol grubu
No Sorular Cevaplar Frekans Yiizdelik (%) | Frekans Yiizdelik (%)
Anne 10 66,7 12 80,0
A Formu cevaplayan Baba 33,3 3 20,0
Diger 0 0 0
B Anne sag mr? Evet 15 100 15 100
Hay1r 0 0 0 0
Baba sag mi? Evet 14 93,3 15 100
Cc Hayir 1 6,7 0 0
Evli ve bir arada yastyor 14 93,3 14 93,3
D Anne ve Baba sag ise Evli ancak ayr1 yastyor 0 0 0 0
Bosanmisg 0 0 1 6,7
i1k okul 8 53,3 6 40,0
Orta okul 3 20,0 3 20,0
E Egitim Durumu (anne) Lise 2 13,3 5 33,3
Universite 2 13,3 1 6,7
Lisansiistii 0 0 0 0
i1k okul 1 6,7 2 13,3
Orta okul 5 33,3 5 33,3
F Egitim Durumu (baba) Lise 3 20,0 7 46,7
Universite 5 33,3 1 6,7
Lisanstistii 1 6,7 0 0
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Cizelge 3.14. (devam) Tedavi/Kontrol 6ncesinde (T0/K0) elde edilen anketin genel bilgiler lizerindeki frekans ve yiizdelik bulgulari.

Tedavi grubu Kontrol grubu
No Sorular Cevaplar Frekans Yiizdelik (%) | Frekans Yiizdelik (%)
Diisiik 10 66,7 3 20,0
. . Orta 3 20,0 11 73,3
G Ailenin gelir durumu —
Iyi 6,7 6,7
Cok iyi 0 0 0 0
5 Evde kullanilan sigara ¢ocugun sagligina zarar verir Evet etkiler 15 100 15 100
mi? Hayir etkilemez 0 0 0
. Evet 20,0 33,3
6 Anne sigara kullaniyor mu?
Hay1r 12 80,0 10 66,7
. Evet 1 6,7 1 6,7
7 Anne ¢ocugun yaninda sigara kullaniyor mu?
Hay1r 10 66,7 12 80,0
8 Baba sigara kullantyor mu? Evet 9 60,0 7 46,7
Hayir 6 40,0 8 53,3
. Evet 3 20,0 2 13,3
9 Baba ¢ocugun yaninda sigara kullaniyor mu?
Hayir 9 60,0 9 60,0
10 Evde anne ya da baba diginda, cocugun yaninda Evet 1 6,7 1 6,7
sigara igen bir aile bireyi var m? Hayir 14 93,3 14 93,3
Cocuklarda duyulan horlamanin bir hastalik belirtisi Evet 11 73,3 / 46,7
11 olabilecegini diisiinme durumunuz asagidakilerden Hay1r 0 0
hangisidir? Bir fikrim yok 26,7 53,3
Evet 15 100 15 100
12 Cocugunuzun horladigini duydunuz mu?
Hayir 0 0 0 0
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Cizelge 3.14. (devam) Tedavi/Kontrol 6ncesinde (T0/K0) elde edilen anketin genel bilgiler lizerindeki frekans ve yiizdelik bulgulari.

Tedavi grubu Kontrol grubu

No Sorular Cevaplar Frekans Yiizdelik (%) | Frekans Yiizdelik (%)
Nadiren 5 33,3 7 46,7
13 | Eger horluyorsa duyma durumunuz asagidakilerden Ayda 1-4 kez 1 6,7 2 133
hangisidir? Haftada 1 kezden fazla 5 333 1 6,7
Bir¢ok gece 4 26,7 5 33,3
Cok hafif 6 40,0 8 53,3
14 Horlamasinin giiriiltii derecesi agagidakilerden Biraz giiriiltili 9 60,0 4 26,7
hangisidir? Glriiltiili 0 0 2 133
Cok giiriiltiilii 0 0 1 6,7
15 Cocugunuzun uyurken nefesinin durdugunu (birkag Evet 3 20,0 4 26,7
saniyede olsa) gordiiniiz mii? Hayir 12 80,0 11 73,3
16 Cocugunuzun uyurken nefes almaya cabaladigini Evet 6 40,0 2 133
hissettiniz mi? Hayir 60,0 13 86,7
17 Cocugunuz uyurken tekrar nefes alabilmesi i¢in onu Evet 1 6,7 1 6,7
hi¢ sarsmak zorunda kaldiniz mi1? Hayir 14 93,3 14 93,3
18 Cocugunuzun uyurken dudaklarinda ya da yiiziinde Evet 2 133 2 133
morarma oldugunu goérdiiniiz mii? Hayir 13 86,7 13 86,7
19 Cocugunuzu uyurken izlediniz mi, hi¢ nefes alip Evet 8 53,3 3 20,0
veriginden endise ettiniz mi? Hayir 46,7 12 80,0
Hig 0 0 1 6,7
20 da e kadar siklikta b Nadiren 13 86,7 7 46,7

Cocugunuzda ne kadar siklikta bogaz agrisi

goriiliiyor? Ayda 1-4 kez 6,7 6 40,0
Haftada 1 kezden fazla 0 0 1 6,7
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Cizelge 3.14. (devam) Tedavi/Kontrol 6ncesinde (T0/K0) elde edilen anketin genel bilgiler lizerindeki frekans ve yiizdelik bulgulari.

Tedavi grubu Kontrol grubu
No Sorular Cevaplar Frekans Yiizdelik (%) | Frekans Yiizdelik (%)
Hig 3 20,0 5 33,3
21 Cocugunuz sabah bas agrilarindan sikdyet etme Ayda 1 kez 9 60,0 5 333
durumu asagidakilerden hangisidir? Haftada 1 kez 2 13,3 3 20,0
Hemen hemen hergiin 1 6,7 2 13,3
Cocuklarda agizdan solunumun dis ve ¢ene Evet, yol agabilir ! 46,7 > 333
22 bozukluklarina yol agabilecegini diigiinme Hayir, yol agmaz 0 0 0 0
durumunuz asagidakilerden hangisidir? Bilmiyorum 8 533 10 66.7
Hig 0 0 2 13,3
23 Cocugunuzun agiz solunumu yapma durumu Nadiren 4 26,7 7 46,7
asagidakilerden hangisidir? Sik sik 8 53,3 2 13,3
Stirekli 3 20,0 4 26,7
Hig 0 0 0 0
54 Cocugunuz gece uyurken agz1 acik Nadiren 2 13,3 5 33,3
uyuma durumu asagidakilerden hangisidir? Sik sik 7 46,7 4 26,7
Stirekli 6 40,0 6 40,0
Hig 1 6,7 1 6,7
Sabah uyandiginda gocugunuzun yastiginda salya Nadiren 4 26.7 7 467
25 akigina bagli 1slaklik gérme durumunuz
agagidakilerden hangisidir? Stk stk 4 26,7 6 40,0
Stirekli 6 40,0 1 6,7
Uyku sirasinda goriilen konugma, yiiriime, altin Evet, diisliniilyorum 7 46,7 7 46,7
1slatma gibi durumlarin bir hastaligin belirtisi .
26 olabilecegini diisinme durumunuz asagidakilerden Hayrr, diigiinmiiyorum 2 133 2 133
hangisidir? Bilmiyorum 6 40,0 6 40,0
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Cizelge 3.14. (devam) Tedavi/Kontrol 6ncesinde (T0/K0) elde edilen anketin genel bilgiler lizerindeki frekans ve yiizdelik bulgulari.

Tedavi grubu Kontrol grubu
No Sorular Cevaplar Frekans Yiizdelik (%) | Frekans Yiizdelik (%)
Cocugunuzda uyku esnasinda (6zellikle bas boyun Evet 6 40,0 9 60,0
27 bolgesinde) terleme olma durumu asagidakilerden
hangisidir? Hayir 9 60,0 6 40,0
28 Cocugunuzda uyurgezerlik olma durumu Evet 1 6,7 0 0
asagidakilerden hangisidir? Hayir 14 93,3 15 100
29 Cocugunuzun uykuda sayiklama durumu Evet 60,0 46,7
asagidakilerden hangisidir? Hayir 40,0 53,3
30 Cocugunuzun gece yatak 1slatma durumu Evet 2 133 3 20,0
asagidakilerden hangidir? Hayir 13 86,7 12 80,0
31 Cocugunuz uyurken dis gicirdatma durumu Evet 6 40,0 / 46,7
asagidakilerden hangisidir? Hayir 9 60,0 8 53,3
32 Cocugunuzun TV seyrederken ya da toplu yerlerde Evet 7 46,7 8 53,3
uyuyakalma durumu asagidakilerden hangisidir? Hayir 8 53,3 7 46,7
33 Cocugunuzun giindiiz saatlerinde uykulu olmasini Hayir, Onemsemezdim 1 6,7 2 13,3
6nemseme durumunuz asagidakilerden hangisidir? Evet, Onemserdim 4 26,7 9 60,0
Cocuklarda gece uyurken goriilen horlamanin okul Evet, diisiiniiyorum. 5 33,3 4 26,7
34 basarisi lizerinde etkili olabilecegini diisiinme .
durumunuz asagidakilerden hangisidir? Hayrr, diistinmityorum. 2 133 2 133
35 Cocugunuzda okulda basarisizlik ya da derslerde Evet 9 60,0 6 40,0
geri kalma kaygis1 var m1? Hayir 6 40,0 9 60,0
Cocugunuzda okulda ya da evde asir Evet 12 80,0 9 60,0
36 | hareketlilik ya da ¢ok konugma problemi var mi? Hayir 3 20,0 6 40,0




4. TARTISMA

Uyku, saglikli bir yasam igin mutlak gerekli olan, yasamimizin tgte birini
gecirdigimiz bir olgudur. Uyku ile viicudumuz fiziksel ve ruhsal olarak dinlenir,
yenilenir ve yeni bir giine hazirlanir. Uyku esnasinda saglikli her bireyde goriilen
bazi degisimler mevcuttur. Bu degisimlerden en fazla etkilenen sistem ise solunum

sistemidir.

Uykuda solunum bozuklugu, basit horlamadan obstriiktif uyku apnesi sendromuna
(OSAS) kadar uzanan hastaliklar tablosunun biitiiniinii olusturmaktadir. Cesitli
seviyelerde meydana gelen ist hava yolu tikaniklig1 tedavi edilmez ise davranig
bozukluklarinin yanm1 sira belirgin kardiovaskiiler, metabolik ve ndrokognitif
bozukluklara neden olmaktadir (Brouillette ve ark., 1982; Marcus, 2000; Ng ve ark.,
2002; Vlastos ve Hajiioannou, 2010; Changani ve ark., 2010).

Pediatrik OSAS; yenidogan déneminden addlesan yas grubuna kadar tiim gocukluk
yas gruplarinda goriilebilen uykuda normal solunum ritmini bozan uzamis kismi st
solunum yolu obstriikksiyonu ve/veya aralikli tam {ist solunum yolu obstriiksiyonu

seklinde tanimlanmaktadir (American Academy of Pediatrics, 2002).

Obstriiktif uyku apne sendromu yetiskinlerde iyi tanimlanmis olmasina karsin
cocuklar {izerine yeterince ¢alisma son yillara kadar yapilmamustir. Ilk olarak 1976
yilinda Guilleminault tarafindan tanimlanan ¢ocukluk c¢agina iliskin bu sendromun,
son yillarda epidemiyolojisi, risk faktorleri, tan1 ve tedavisi konusundaki arastirmalar
artmis olmasina ragmen, halen yeterli degildir ve daha fazla calismaya ihtiyag

duyulmaktadir.

OSAS bilindigi gibi bazi ciddi disfonksiyonlara da sebep olmaktadir. Uykuda
solunum bozukluguna (SDB) sahip ¢ocuk hastalar kardiyovaskiiler morbidite, bobrek

disfonksiyonlar1 ve Ozellikle hipertansiyon ve sol ventrikiil hipertrofisi i¢in risk
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altindadir (Krishna ve ark., 2006). Bu ve benzer nedenlerle en dogru teshis
koyulmalidir. Bu ¢ocuklardaki sendromun erken teshis edilmesi:

e olumsuz sonuglara bagli olusabilecek hastalarin belirlenmesi,

e gereksiz tedavilerden sakinilmasi,

e adenotonsillektomi sonrasi komplikasyon riskinin yiiksek oldugu hastalarin

belirlenmesi ve tedavi edilmesi agisindan 6nemlidir (Benninger, 2007).

Hava yolu tikanikliginin belirtilerinden orofarenks titresimi ile meydana gelen
horlama sesi, OSAS semptomlarindan biri olmakla birlikte ayirici tanisi PSG ile
konulabilmektedir (Bloch,1997; Koktirk, 1999; Nixon, 2005, Vlastos ve
Hajiioannou, 2010).

PSG altin standart olmasi agisindan tartisilmazdir ancak PSG pahali, aileler ve
cocuklar i¢in oldukca zor bir islem ve ekipman gerektiren bir tekniktir. Ulkemiz ve
diinyadaki uyku laboratuvarlar sayisinin az ve randevularinin yogun olmasi sebebiyle
bekleme siiresi ¢ok uzun olmaktadir. Bunlarin yaninda tasmabilir uyku cihazlar1 da
son zamanlarda OSAS teshisinde ve hasta takibinde ¢ok yayginlagsmaya baglamistir,
fakat onlarin da kolay ulasilmamasi 6nemli bir zorluk olarak karsimiza ¢ikmaktadir.
Ayrica evde kullanilan sistemlerin maliyet ve zaman agisindan yarar1 heniiz
ispatlanmamistir. Bu yiizden OSAS teshisinde daha ucuz, daha pratik (rutinde
kullanilan) diger tani yontemlerinden faydalanmak gerekmektedir. Bunlardan 2
tanesi de kan ve idrar tahlilleridir. Ozellikle ¢ocuklarin kan ve idrarinda bulunan
degisik proteinlerle ilgili sinirl sayida ¢alisma bulunmaktadir (Krishna ve ark., 2006;
Gozal ve ark., 2009; Gozal ve Gozal, 2010; Bhushan ve ark., 2011; Becker ve ark.,
2014; De Luca Canto ve ark., 2015). Bu tiir ¢alismalarda belirli bir kiimeye 6zgii
belirteclerin varlig1 ya da yoklugu sadece OSAS'in teshis edilmesi acisindan degil
aynt zamanda OSAS u¢ organ morbidite iliskisinin ortaya cikarilmasi agisindan
onem tagimaktadir. Yaymlanmis PSG normatif referans degerlerine ragmen malesef
cocuklarda OSAS tanisinin kesinlestirilmesinde net PSG kriterleri tanimlanamamistir

(Gozal ve Gozal, 2010). Biiyiik nedenlerden biri PSG olgtimleri ile klinik

semptomlar arasindaki ikili karsithigimin olmasidir. Baska bir deyimle, asir
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semptomatik ¢ocuklar siirekli horlamanin yaninda ‘normal’ bir PSG gosterebildigi,
bunun tam tersine asemptomatik ¢ocuklarda ayn1 zamanda PSG’de siddetli solunum

bozukluklar goriilebildigi literatiirde bildirilmistir (Gozal ve Gozal, 2010).

Bu gozlemler, bazi1 arastirmacilar1 PSG’ ye gerek duymadan OSAS’a tan1 saglayacak
muhtemel (olas1) duyarli (belirsiz de olsa) yeni teknikleri gelistirmeye yoneltmistir.
Boylece bu c¢ocuklara erken teshis koymak igin kombinasyonel tani kriterleri
arastirtlmasi gerektigi bildirilmistir (Goldstein ve ark., 1994; Goldstein ve ark. 2004;
Gozal ve Gozal, 2010).

Ayn1 zamanda teshis i¢in uygulanacak teknigin daha ucuz, daha hizli, non-invaziv ve
cocuk i¢in daha kolay olmasi gerekmektedir (Krishna ve ark., 2006; Ayelet Snow ve
ark., 2010).

Son yillarda yapilan birkac idrar ¢alismalarinda OSAS teshisinde kullanilabilecek
belirtegler incelenmistir. Kallikreinl, Uromodulin, Urokortin-3 ve Orosomukoid-1
kombinasyon halinde iken ¢cocuklarda OSAS teshisi amaciyla kullanildiginda yeterli
hassasiyete sahip oldugu bildirilmistir (Gozal ve ark., 2009; Graziela De Luca Canto
ve ark., 2015). Baska bir ¢alismada da OSAS’ in degismis bobrek glomeriiler veya
tibliler gegirgenlige sebep oldugunu ve Gelsolin, Perlekan (heparan siilfat
proteoglikan), albumin ve immunoglobulin proteinlerinde artis rapor edilmistir
(Krishna ve ark., 2006). Bu proteomik yaklasimlar OSAS teshisinde hizli ve non-

invaziv yontemlerin temelini olusturmaktadir (Snow ve ark., 2010).

Adenotonsiller hipertrofisi olan g¢ocuklar OSAS i¢in en Onemli risk grubunu
olusturmakla birlikte maksiller darlik, mandibuler retriizyon, kraniofasiyal
malformasyonlar, néromiiskiiler kas hastaliklar1 diger 6nemli risk faktorlerindendir

(Anstead, 2000; Marcus, 2000; Nixon 2005).
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Maksiller darligin, dilin asagida konumlanmasi nedeniyle faringeal hava yolu
daralmasina yol acarak ozellikle obstriiktif uyku apnesinin patofizyolojisinde rol

oynadigi diistiniilmektedir (Linder-Aronson, 1970).

Rapid Maksiller Ekspansiyon (RME), iist ¢enenin iskeletsel genisletmesini saglamak
amactyla sik uygulanan ortodontik bir prosediiriidir ve OSAS’li ¢oguklarda
potansiyel ek bir tedavi olarak 6ngoriilmektedir. RME’nin esas hedefi posterior
capraz kapanisi, dar maksillay1 ve dental arki diizelterek agiz solunumu azaltmak ve
boylece nazal solunumu ve nazo-respiratuar problemleri ¢6zmektir (Pirelli ve ark.,
2004; Villa ve ark., 2007, 2010; Miano ve ark., 2009; Katyal ve ark. 2013).

Koktirk’e (2001) gore “multidisipliner yaklasim diinyanin bir¢ok iilkesinde oldugu
gibi ililkemizde de pratik olarak pek uygulanamamakta, konu ile ilgili biitiin bilim
dallari, uyku konusunun kendi ilgi alanlari oldugunu iddia ederek bagimsiz
calismaktadirlar. Bu da uyku tibbinin gelismesindeki en biiyiik engellerden biridir.
Nasil bir norolog veya psikiyatristin uykuda solunum bozukluklarina yaklagimi bir
gbgiis hastaliklart uzmani kadar olamazsa, ayni sekilde bir gogilis hastaliklari
uzmaninin norolojik veya psikiyatrik uyku bozukluklarina yaklagimi da bir ndrolog
veya psikiyatrist kadar saglikli olamaz. Bu olumsuzluklar karsisinda, bransi ne olursa
olsun uyku ile ilgilenen hekimlerin tim uyku bozukluklar ile ilgili yeterli bilgi ve

deneyime sahip olmasi zorunlulugu dogmaktadir. ”

Dis hekimlerinin, potansiyel apne hastalarin belirlenmesinde, tedavi ekibinin bir
pargasi olarak gorev almasi gerektigi daha 6nceden bildirilmistir (Erdem ve Altug,
2000; Koktiirk ve Ulukavak Ciftci, 2002; Oguz ve Ugiincii, 2005; Kurtulmus, 2007;
Xu, 2013; Capan, 2014).

Ortodontik tedavinin, OSAS teshisinde katki sagladig1 diisiiniilen (yukarida
bahsedilen) proteinler iizerine nasil bir etki sagladigina dair hicbir literatiire
rastlanmamistir. Ayn1 zamanda OSAS’l1 ¢ocuklarda degisiklige ugrayan proteinlerin

net haritas1 da bulunmamaktadir.
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Bu multidisipliner c¢aligmada, maksiller darlik ve horlama anamnezi bulunan
bireylerde tedavi Oncesi ve sonrasi uykuda solunum bozuklugunu farkli metodlarla
tespit edilmesi, ayrica maksiller ekspansiyon tedavi sirasinda meydana gelen
degisimleri degerlendirilmesi amaglanmistir. Aym1 zamanda OSAS teshisinde

kullanilabilecek protein belirteglerin incelenmesi amaglanmustir.

Bu calisma Ankara Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi Etik Kurulu tarafindan
onaylanmistir ve tiim cocuklarin velilerinden bilgilendirilmis goniillii onam formu

alinmustir.

Arastirmamizda Ankara Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi Ortodonti Anabilim
Dali’na tedavi amaciyla bagvuran maksiller transversal yetersizlige ve siif I, II, 111
malokluzyona sahip, horlamasi olan toplam 32 birey dahil edilmistir. Bu bireylerden
16’s1 tedavi grubunu, diger 16’s1 da kontrol grubunu olusturmustur. Kontrol grubu ve
tedavi grubundan 1’er kisi arastirma stiresi igerisinde farkli donemlerde baska saglik
problemleri nedeniyle tedavilerini terk etmislerdir. Arastirmada 8’1 erkek 7’si kiz,
toplam 15 bireylik tedavi grubu, ayni sekilde 8’1 erkek 7’si kiz toplam 15 birey

kontrol grubunu olusturmustur (Tablo 2.1).

Arastirmaya dahil edilen bireyler, tedavi ve kontrol grubunu olusturacak sekilde
randomizasyon yontemi ile ikiye ayrilmistir. Randomizasyon ya da rastgellemenin
temel mantigr taraf tutmayi (bias) Onlemektir (Akan, 2012). Randomizasyon,
hastalarin tedavi gruplarina sec¢ilmesinde bilingli ya da bilingsiz olarak yapilan
“manipiilasyon”lar1 engeller. Ancak randomizasyon yapmak sadece bilingli taraf
tutmay1 degil, farkinda olmadan olusacak taraf tutmay1 ya da calismaya dahil edilen
gontllilerin 6zelliklerinin dengesiz dagilimini onlemek ve c¢alisma sonuglarinin
giivenilirligini saglamak agisindan da yapilan temel bir islemdir. Buradaki taraf
tutma kavrami yalnizca bilerek taraf tutmayr kapsamamaktadir. Bilmeden yapilan
taraf tutmalar da randomizasyon ile onlenebilmektedir. Randomizasyonun elestirel

yonleri olmasina karsin en giivenilir bilimselligi saglamaktadir (Ozdemir, 2009).
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Hasta sayisinin az oldugu bir ¢calismada basit randomizasyon tek basina dengesizligin
azaltilmasinda yeterli olmayabilir. Bu durumda randomizasyona su iki yontemden

biri ya da her ikisi birlikte eklenmelidir (Ozdemir, 2009; Akan, 2012):

e Tabakalandirma

e Bloklama

Bu c¢alismada Once hastalar birkag prognostik etkene gore smiflandirilmistir
(tabakalandirma), daha sonra her tabakaya bastan belirlenmis ve esit sayida hasta

girecek sekilde hastalar se¢ilmistir (bloklama).

Arastirmaya dahil edilen her bireye tedavi/kontrol dncesinde solunum bozukluklarini
detayli belirlemek ve gercekten horlayan bireyleri segmek amaciyla arastirmaya
yonelik bir anket diizenlenmistir (EK 2). Anket sorular1 Brouilette ve ark. (1984) ile
Carroll ve ark.'nin (1995) hazirlamis olduklari anket sorularindan uyarlanarak
hazirlanmistir. Anketin ilk alt1 sorusu, ¢ocugun kimlik bilgileri, boy, kilo ve dogum
tarihi gibi genel bilgiler ile ilgiyken, sonraki 37 soru ¢oktan se¢meli olup, anne ve
babada sigara igme durumu, annenin ve babanin egitim durumu, ¢ocugun horlama
ozellikleri ve apne, OSAS'l1 cocuklarda tipik olarak goriilen gece ve giindiiz
yakinmalari ile ilgilidir. Ayn1 zamanda okul basarisi sorgulanmistir. Bunun yaninda
ankette agiz solunumuyla ilgili sorular da sorulmustur. Ayrica agiz solunumunun
gene gelisimi lizerine olan etkileri ile ilgili sorular da sorulmustur. Uygulanan
anamnez sayesinde hem arastirmaya dahil edilecek bireylerin klinik semptomlari
belirlenmistir. Ayrica ebeveynlerin, uykuda solunum bozukluklar1 ve yan etkileri

tizerindeki farkindaliklarinin degerlendirilmesi ve arttirilmasi amaglanmistir.

Cocuklarda uykuda solunum bozukluklar ve iliskili semptomlarin sorgulanmasi igin
yapilmig birkag anket ¢alismasi bulunmaktadir (Brouillette ve ark., 1984; Ali ve ark.,
1993; Gislason ve ark., 1995; Ferreira ve ark., 2000; Brunetti ve ark., 2001; Ersu ve
ark., 2004; Fidan ve ark., 2005; Sogiit ve ark., 2009). Brouillette ve ark. 1984 yilinda
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OSAS’li ve normal c¢ocuklar iizerinde yaptiklari anket caligmasinda horlama
semptomunun OSAS grubunda % 96 oraninda, normal ¢ocuklarda % 9 oraninda
bulundugunu bildirmis ve sadece hikaye ile ciddi OSAS’1 olan ¢ocuklarin ayirt
edilebilecegini soylemistir. Fidan ve ark. (2005) ¢ocuklarda OSAS semptomlarinin
sorgulanip siipheli olan durumlarda tanisal inceleme ve tedavi yapildiginda
morbiditenin azalabilecegini bildirmislerdir. Preutthipan ve ark. ise 2000 yilinda
yayinladiklar1 ¢alismada herhangi bir bulgu tespiti veya kombinasyonlarinin kesin
OSAS teshisini dogrulamadigimi soylemisler, kesin teshis i¢in PSG alinmasi

gerektigini vurgulamislardir.

Tedavi grubunda olusan degisikliklerin daha net karsilastirilmasi amaciyla maksiller
darliga sahip tedavi grubuyla miimkiin oldugunca benzer ozelliklerde bir kontrol
grubu olusturulmustur. Tedavi grubunu olusturan bireylerin ortodontik tedavileri
arastirma basinda, kontrol grubunu olusturan bireylerin tedavileri ise 4-6 ay gézlem

stiresi sonunda yapilmustir.

Arastirmamizda yer alan dahil edilme kriterlerden biri de her bireyden tedavi
oncesinde istenen KBB konsiiltasyon raporudur. Her bireyin KBB uzmanindan agiz
solunumu ve horlama etyolojisinin degerlendirilebilmesi amaciyla konsiiltasyon
raporu istenmistir. Tonsiller hipertrofisine ya da adenoidal hipertrofisine bagli olarak
adenotonsillektomi gerektiren ya da agiz solunumu ve horlama etyolojisi olarak
nazal/nazofarengeal/orofarengeal patolojileri saptanan bireyler calisma disinda
birakilmigtir. Boylelikle agiz solunumuna ve gece uykusunda horlamaya neden
olabilecek sert ve yumusak doku anomalileri elimine edilmeye calisiimas,
arastirmaya katilan bireylerin agiz solunumu ve horlamaya asil neden olan etkenin

iskeletsel (maksiller darlik) olmasina ¢alisilmustir.

Bireylerin gelisim donemlerini saptamak igin el-bilek filmleri Helm (1976)
belirtegleri kullanilarak degerlendirilmistir. Cizelge 2.1 ve Cizelge 2.2 de tedavi
bast bireylerin sahip olduklar1 kronolojik yas ve gelisim donemleri, ayn1 zamanda

tedavi/kontrol takip siireleri yer almaktadir. Tedavi grubunun tedaviye baslangic
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ortalama yast 12,27+1,93, kontrol grubunun takip baslangic ortalama yasi
11,46£2,06 olarak kaydedilmistir. Tedavi grubu ve kontrol grubunun takip siireleri
5,01+0,96 ay ve 5,38+1,36 ay olarak kaydedilmistir. Kronolojik yas ve takip siireleri
tedavi/kontrol bas1 degerler ve tedavi/kontrol sonu degerler gruplar arasinda

karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamastir.

Bizim aragtirmamizda ge¢ karma ve daimi dislenme doneminde gelismekte olan
bireyler agirlikli olarak yer almistir. Pubertal atilim donemi Oncesinde tedavi
grubunda 6 birey, kontrol grubunda 10 birey bulunurken, pubertal atilim doneminde
tedavi grubunda 4 birey, kontrol grubunda 3 birey, pubertal atilim dénemi sonrasinda

ise tedavi grubunda 5 birey ve kontrol grubunda 2 birey bulunmaktadir.

Yapilan histolojik ¢alismalar ve relaps ¢alismalar1 sonucu, hizli genisletmede iist yas
siirinin 13-15 oldugu, bu yastan sonra suturdaki biiylimenin tamamlandigi, daha geg
yaglarda da genisletme saglanabilecegi; ancak, sonuglarin stabil ve tahmin edilebilir
olmayacag1 bildirilmistir (Melsen, 1975; Bell, 1982; Bishara ve Staley,1987;
McNamara ve Brudon, 2002). Hizli iist ¢ene genisletmesinin pubertal atilim Oncesi
yapilmasi ile hem {ist cenede hem de ¢evre yapilarda daha fazla iskeletsel etki elde
edilmektedir. Pubertal atilim sonrasindaki etki, iskeletsel etkiden dissel etkiye dogru
kaymaktadir (Baccetti ve ark., 2001). Hizli iist gene genisletme prosediirii dogru
kullanildig: siirece karisik dislenme doneminde etkili bir yontem oldugu bildirilmistir

(McNamara ve Brudon, 2002).

Iskeletsel etki elde etmek amaciyla ¢aligmaya dahil edilen bireyler 7-15 yas grubunda
secilmistir. SDB’li cocuklarin maksiller ekspansiyon sonrasindaki etkileri inceleyen

arastirmalar1 degerlendirdigimizde:

Villa ve ark. (2007) OSAS’11 cocuklarin maksiller ekspansiyon sonrasindaki 12 aylik
takibini gosteren calismalarinda, tedavi grubunu olusturan bireyler 4-11 yaglar
arasindadir. Cistulli ve ark. (1988) 10 birey iizerinde yaptiklari ¢aligmalarinda yas
ortalamasimi 27+2 yas olarak bildirmislerdir. Silvia Miano ve ark. yaptiklar

caligmalarinda (2009) 9 cocuk 4-8 yaslar, Pirelli ve ark. (2004) 31 ¢ocuk 6-12 yaslar,
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Katyal ve ark. (2013) 10 birey 8-17 yaslar arasindadir. Hastalarin yaslar1 arasindaki
bu biiyiik farklar tedavinin etkileri agisindan homojen bir sonu¢ verememekte ve
eriskinlerde yapilan genisletme iskeletsel olmaktan ¢ok dissel etki gdstermektedir
(Da Silva ve ark., 1995). Buradan yola ¢ikarak farkli yas gruplarinda iskeletsel ve
digsel genisletme oranlar1 farkli olacagini ve elde edilen bulgularin farkli olacag:

sonucuna varmaktayiz.

Hizl iist ¢ene genisletmesinde en ¢ok kullanilan apareylerden biri hyrax apareyidir.
Biederman ve Chem (1973), akrilik destegi olmaksizin sadece premolar ve molar
bantlarina lehimlenen bir vidadan olusan dis destekli Hyrax apareyini “Hygienic
rapid expander” olarak tanitmislar ve Haas apareyine gore akrilik bir kaide
tasimadigindan daha hijyenik oldugunu belirtmislerdir. Ancak Hyrax apareyinin
Haas’a gore daha fleksibl olmasi, sutural agilmanin daha az olmasina dolayisiyla
iskeletsel etkilerin azalarak dentoalveoler tippingin artmasina neden olmaktadir

(McNamara ve Brudon, 2002).

Tedavi grubunu olusturan bireylere maksillanin genislemesini saglamak amaciyla
modifiye McNamara Hyrax apareyi uygulanmigtir (Resim 2.1.). Posterior dislerin
okluzali akrilik kapli ortasinda hyrax vidasi bulunan bu bonded apareyler sayesinde
hem vertikal kontroliin daha iyi saglanmasi hem de primer kontaklarin eliminasyonu
ile daha rahat bir ekspansiyon hedeflenmistir (McNamara ve Brudon, 1992; Asanza

ve ark, 1997).

Bonded tipi ekspansiyon apareyleri, kompozit rezinle ya da cam-iyonomer simanla
yapistirilabilir. Bu ¢caligmada aparey cam iyonomer siman ile yapistirilmistir. Aparey
yiiksek kuvvetler uygulayacagindan dolayr simanin hem dislere hem de akrile iyi
tutunmas: gerekir. Cam iyonomer simanin ayrica flor salinimi gibi avantaji da
mevcuttur. Bu 06zelligi akril ile mine yiizeyi arasinda mikrosizintidan dolay1
olusabilecek dekalsifikasyon riskini azaltmaktadir. Apareyin sokiildiigli anda
disetlerinde irritasyon ve kirmizilik olmasi siklikla karsilasilan bir durumdur.

[rritasyonun derecesi tedavi boyunca hastanin agiz hijyenine ve gingivitise olan
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duyarliligimma baghdir. Yaklasik 72 saatte bu irritasyon belirtileri kaybolur. Genelde

uzun donem gingival problemler goriilmez (McNamara ve Brudon, 1992).

Bu aragtirmada tedavi grubundaki bireylere semi rapid ekspansiyon tedavi protokolii
uygulanmustir. Degisik kaynaklarda farkli teknikler tanimlanmis olsa da semi rapid
iist cene ekspansiyonun ana prensibi dentofasiyal yapilar lizerindeki rezidiiel stresi
azaltmak ve adaptasyon siirecini stimiile etmektir (Ozsoy, 2001). Ayn1 zamanda hem
kisa hemde uzun donemde goriilen bulgulara dayanarak bu prensibin relapsini

minimuma indirgemesi ortodontik tedavilerde dnemlidir (Ozsoy, 2001).

Midpalatal suturda goriilen acilmanin yaninda bircok kaynakta semi rapid
ekspansiyon ile maksillada elde edilen genigletmeden sonra zygomatik genislikte de
belirgin artis elde ettiklerini bildirmislerdir (Ozsoy, 2001). Nasal kavite genisliginde
de artis oldugunu ve ozellikle bu artisin midpalatal suturaya yakin nasal tabanda
gerceklestigi belirtilmiglerdir (Haas, 1980). RME dil ve yumusak damak konumunda
diizelme ile birlikte hava akisinda artisla sonuglanan nazal kavitenin total hacminde
artis saglamaktadir (Ricketts, 1968; Roberto ve ark., 2009).

Maksiller ekspansiyon sonrasinda nazal kavite voliimiiniin ve genisliginin arttigi,
nazal hava akim direncinin azaldigi, internazal kapasitenin arttig1, posterior nazal
hava yolunda artis ve buna bagli nazal solunumun iyilestigi pek ¢ok ¢alismada rapor
edilmistir (Wertz, 1968, 1970; Hershey ve ark., 1976; Timms, 1986; Warren ve ark.,
1987; Warren ve ark., 1988; Basgiftci ve ark., 2002; Oliveira ve ark. 2008). Fakat
bunlarin aksine hizli maksiller ekspansiyon uygulamasinin nazal hava yolu ve nazal
dirence etki etmedigini bildiren arastirmalar da mevcuttur (Wertz, 1968; Da Silva ve
ark., 1991; Langer ve ark., 2011). Ayrica pediatrik OSAS hastalarina da RME’nin
uygun bir tedavi oldugunu bildirilmistir (Villa ve ark., 2007, 2011; Pirelli ve ark.,
2004, 2015).

OSAS etyolojisinin ve tedavi ile elde edilen degisikliklerin incelenmesi igin lateral

sefalometri, Bilgisayar Tomografi (BT), Magnetik Rezonans (MR) gibi birgok
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goriintliileme teknigi kullanilmaktadir (Tsuchiya ve ark., 1992; Ryan ve ark., 1999;
Schwab, 2001). Detayli ve kesin bilgi veren 3 boyutlu goriintileme yayginlik
kazanmistir ancak bulunma giicliigii, pahalilig1 ve en 6nemlisi radyasyon agisindan
yiiksek doz ihtiva etmesi gibi dezavantajlar1 heniiz ¢oziilebilmis degildir (Battagel ve
ark.,1998). Bunlarin yaninda, MR ve BT kesitlerinin kalinlik, dogrultu ve
yerlesimlerinde  bir  standardizasyon olmadigr i¢in  farkli  ¢aligmalarin
kiyaslanmasinda zorluk saglamaktadir (Solow ve ark.,1996). Iki boyutlu gdriintii
veren lateral sefalometrik radyografilerde, transversal yondeki degisiklikler
gbzlenememesine ragmen, sistemin kolaylikla bulunabilmesi, basit ve ucuz bir
yontem olmast, li¢ boyutlu gorilintii saglayan aygitlara gore hastayi1 daha diisiik dozda
radyasyona maruz birakmasindan dolayr rutin kullanimda tercih edilmektedir.
Sefalometrik analizle, hava yolunun sagittal yondeki O6lgtimleri anatomik olarak
stabil ve rahat belirlenen yapilar sayesinde giivenilir bir sekilde saglanabilmektedir
(Ozbek ve ark., 1998; Battagel ve ark.,1998, 2000; Chen ve ark., 2007). Ayrica
uykuya bagli rahatsizligi olan OSAS’li bireylerin, farengeal anomaliler kadar
iskeletsel anomalilere de sahip olabilmesinden dolay1, yapisal anomalilerin hava yolu
obstriiksiyonuna yol agtig1 bireylerin teshisinde sefalometrik filmlerin 6nemli bir yeri
bulunmaktadir (Ferguson ve ark.,1995; Mayer ve Meier-Ewert, 1995; Tangugsorn ve
ark., 1995; Lowe ve ark., 1996).

Dil, yumusak damak ve nazofarenksin goriintiilenmesinde sefalometrik filmler ve
BT’ler arasinda benzer bir iligki varken, oro-hipofarengeal bolgeler i¢in sefalometrik
goriintiileme BT kadar iyi sonu¢ vermemektedir (Lowe ve ark., 1995). ‘The
Academy of Dental Sleep Medicine’, agiz i¢i aparey tedavisi uygulanacak her
hastada yardimci tani ydntemi olarak sefalometrik filmlerin  kullanimini
onermektedir (Verma ve ark., 2010). Bu nedenlerden dolay1 bu c¢aligmada lateral

sefalometrik radyografi yontemi tercih edilmistir.

Calismada hastalarin lateral sefalometrik radyografileri, disler maksimum
interkiispidasyona getirildikten sonra Frankfurt horizontal diizlemi yere paralel
olacak sekilde konumlandirilarak ve bas sefalostat ¢ubugu ile sabitlenerek elde

edilmistir.
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Bu aragtirmada lateral sefalometrik filmlerdeki sagittal ve vertikal yonde ortaya
cikan iskeletsel degisikliklerin incelenebilmesi i¢in referans diizlemi olarak okluzal
diizlem kullanilmistir. Okluzal diizleme Sella noktasindan dik olarak ¢izilen dogru,
vertikal referans diizlemi (VER), okluzal diizleme paralel olacak sekilde Sella
noktasindan gegen yatay dogru ise horizontal referans (HOR) diizlemi olarak
kullanilmistir. Tedavi/kontrol basi filmlerde olusturulan referans diizlemleri
tedavi/kontrol sonu filmlere kafa tabanindaki sabit anatomik yapilar cakistirilarak
(Bjork ve Skieller, 1983) aktarilmistir. Pancherz (1984) ve Cozza ve ark. (2004)
problemin oldugu bdlgeye yakin olmasi sebebiyle okluzal diizlemin referans diizlemi

olarak kullanilabilecegini belirtmislerdir.

Lateral sefalometrik radyografi yontemi ile hava yolu birgok bolgeden
degerlendirilmistir. Posterior farengeal hava yolu nazofarenks, orofarenks ve
hipofarenks olarak 3 kesitsel alanda ve 4 lineer uzunlukta incelenmistir. Ayrica bu
Olciimlere dil, hyoid ve yumusak damag i¢ine alan Slglimler de dahil edilmistir.
Caligmamizda kullanilan farengeal alan dl¢iim parametreleri Ceylan ve Oktay (1995)
ile Kaygisiz ve ark.” nin (2009) yayinladiklar1 ¢aligmalardan, farengeal lineer 6lgiim
parametreleri ise Battagel ve L'Estrange (1996) ile Allhaija ve Al-Khateeb’in (2005)

yaptiklar1 ¢alismalardan referans alinmistir.

Bizim arastirmamizda farengeal hava yolunu daha detayli degerlendirebilmek
amaciyla alan ol¢timleri nazofarenks, orofarenks ve hipofarenks olmak tizere 3 ayn
kisimda incelenmistir. Boylece maksiller darlik anomalilerin fonksiyonel tedavisiyle
elde edilen degisikliklerin hava yolu {izerindeki etkileri titizlikle degerlendirilmeye
calisilmistir. Cocuklarin farengeal hava yolu degerlendirmesinde sefalometrik filmler
tizerinde alan 6l¢timiinii kullanan arastirmalar azdir (Major ve ark., 2005; Martin ve
ark., 2006; Oktay ve ark. 2008; Ozbek ve ark. 2009; Kaygisiz ve ark., 2009;
Zaimoglu, 2011; Parkkinen ve ark., 2012). Oysa ki Aboudara ve ark., (2009) ve

Parkkinen ve ark. (2012) cocuklarda farengeal bolgenin kesitsel alaninin
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sefalometrik filmler iizerinde dl¢iilmesinin, klinik diizeyde anlamli sonuglar verdigini

bildirmislerdir.

Hizli maksiller genisletmeye bagl sagital ve vertikal degisiklikler, daimi ve karigik
dislenme donemlerinde, lateral sefalometrik filmler iizerinde bir¢ok arastirmaci
tarafindan incelenmesine ragmen (Krebs 1959, 1964; Haas, 1961, 1965, 1970; Wertz,
1970; Da Silva Filho ve ark., 1991; Akkaya ve ark. 1999) transversal degisiklikleri
incelemek amaciyla PA sefalogramlarin incelendigi daha az calisma bulunmaktadir

(Ricketts, 1960; Krebs, 1964; Da Silva, 1995, Ozsoy, 2001).

Arastirmacilar  su  nedenlerden dolayr PA  sefalogramlari  kullanmaktan

kac¢inmislardir:

1- Bas pozisyonunu tekrarlamakta ve c¢akismalar ya da koti radyografi
tekniklerinden dolay1 referans noktalarini belirlemekte ¢ikan zorluklar
(Grummonds ve Kappeyne van de Coppello, 1987)

2- Iskeletsel ve dissel referans noktalarinin giivenirligi (EI-Mangoury ve ark.,
1987)

3- Merkezler arasindaki noktalar kiyaslama zorlugu (Athanasiou ve ark., 1992)

Bu zorluklarin birgogu radyografi teknigi dikkatle secilerek, kabul edilebilir
giivenirlikte iskeletsel ve dissel referans noktalar1 kullanilarak c¢oziilebilir. PA
sefalogramlarda transversal Ol¢iimler ve genislikler konum hatalarindan en az
derecede etkilenmektedir (Cross ve Mcdonald, 2000). Son zamanlarda PA
sefalogramlar kullanilarak yapilan ¢alismalarda, transversal oOlgtimlerde kabul
edilebilir metod hatasi bulunmustur (Sandik¢ioglu ve Hazar, 1997; Athanasiou ve
ark., 1990).

Hizli iist ¢ene genisletmesinin iskeletsel ve nazal yapilardaki transvers etkilerini
gormek agisindan calismamizda PA sefalometrik Ol¢iimlerin kullanilmasi gerekli

bulunmustur. Olgiimler i¢in Dolphin bilgisayar yazilim programi kullanilmistir.
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Kontrol grubundaki olan ¢ocuklardan kontrol sonrasinda PA sefalogram ve lateral

sefalometrik filmler, kontrol siirecinin kisa olmasi sebebi ile alinmamustir.

Maksiller genisletmenin iist ¢ene disler iizerindeki etkilerini incelemek amaciyla
model dl¢iimleri yapilmistir. Model 6lgiimlerinde referans noktalari olarak kaninlerin
tiiberkiil tepeleri, birinci premolarlarin bukkal ve birinci molarlarin mesiobukkal
tiiberkiil tepeleri kullanilmigtir. Daimi premolar1 siirmemis ¢ocuklarda siit 1. molar

dislerin mesiobukkal tiiberkiil tepeleri kullanilmistir.

Baz1 ¢alismalarda molar ve premolarlarin santral fossalar1 kullanilmistir (Karaman,
2002). Fakat bir¢ok ¢alismada tiiberkiil tepeleri 6lgiim agisindan fossalara gore daha
giivenilir bulundugundan tercih sebebi olmustur (Walter ve Douglas, 1953). Model
Olgtimleri PA sefalomterik 6lgiimleri ile kiyaslandiginda dislerin transversal hareketi

model dl¢iimleri sayesinde daha saglikli bir sekilde hesaplanmaktadir.

Daha yukarida da bahsedildigi gibi yetiskinlerdeki gibi c¢ocuklarda da OSAS
tanisinda PSG altin standarttir (Saeed ve ark., 2000; Sivan ve ark., 1996, Nixon ve
Brouillette, 2005). Fakat baz1 dezavantajlart mevcuttur. Tam bir PSG 6l¢iimii i¢in bir
cocugun en az 4 saatlik uyku fazinda takip edilmesi gerekmekte ve bu islem ¢ogu
zaman c¢ocugun ve ebeveynin bir gece hastanede geg¢irmesini gerektirmektedir
(Brouilette ve ark., 1984). PSG bulunduran hastanelerin veya uyku merkezlerinin az
olmasi, ayrica PSG maliyetinin fazla olmasi ve bunun gibi dezavantajlar gz oniine

alindiginda PSG’ye alternatif yontemler denenmistir.

Bu arastirmada uykuda solunum bozukluklarinin PSG’ye alternatif bir yontemle
belirlenebilmesi amaciyla tasnabilir uyku kayit cihazi (Resmed, Apnealink)

kullanilmistir.
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Bu cihazin maliyetinin diisiik olmasi, kolay bir uygulamaya sahip olmasi ve
kooperasyonu zayif olan cocuklarda kendi evinde kullanabiliyor olmasi 6nemli
avantajlardir. Bunlarin aksine tasmabilir uyku kayit cihazinin kayit sirasinda teknik
herhangi bir sorun oldugunda miidahale edebilecek personelin olmamasi, aktif uyku
stiresi ile ilgili tam bir bilgi vermemesi, bireyin uyuyup uyumadiginin
kanitlanamamasi, santral apneleri obstriiktif apnelerden ayiramamasi ve pozisyona

bagli olarak apne ve hipopneleri belirleyemesi gibi dezavantajlar1 da mevcuttur.

Erman ve ark.’nin (2007) ve Koktiirk ve ark.’nin (2010) yaptiklar1 arastirmalarda
taginabilir cihazlar ile elde edilen kayitlarin gegerli bilgiler verdigi, kolay
uygulanabilir oldugu ve AHi’nin hesaplanmasinda yiiksek sensitivite ve spesifite

sagladiklarini bildirmislerdir.

Tasmabilir uyku cihazlarinin tiim avantaj ve dezavantajlari degerlendirildiginde,
OSAS’tan siiphelenilen hastalarin teshisi i¢in ilk agama olarak tasinabilir uyku kayit
cihazlarmin kullanilabilir oldugu sonucuna varilmaktadir (Gugger 1997; Erman ve

ark., 2007; Chan ve ark., 2009, Koktiirk ve ark., 2010).

Bu ¢alismada uykuda solunum bozuklugu bulunan ¢ocuklardan alinan kan ve idrar
orneklerinde; Fatty Acid Binding Protein 4 (FABP4), Gelsolin, Perlekan (heparan
sulfat proteoglikan), Kallikrein, Uromodulin, Orosomucoid ve iirik asit diizeyleri
incelenmistir. Kan ve idrar 6rneklerin analizi i¢in Enzyme-linked immunosorbent
assay (ELISA) metodu kullanilmistir. Elisa 6rnekteki antijen (proteinler, peptitler,
hormonlar vb) ve/ve ya antikorlari, antikor ve enzimleri kullanarak meydana gelen
renk degisimi ile 6l¢en bir biyokimyasal analiz yontemidir. Plasma ve idrarda Fatty
Acid Binding Protein 4 (FABP4), Gelsolin, Perlekan (heparan sulfat proteoglikan),
Kallikrein, Uromodulin, Orosomukoid proteinlerin ve iirik asit diizeyini 6lgmek icin
kullandigimiz sandwich Elisa metodu ¢ok diisiik konsantrasyonlarda bile antijen ya

da antikorlarin 6l¢lilmesine izin verir.
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Antijen ya da antikorun plaga nonspesifik olarak baglanmasi yanlis pozitif sonuglara
neden olabilir. Enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA) tipta teshis araci
olarak yaygin bir sekilde kullanilmaktadir. Ayni zamanda biyomedikal
arastirmalarda ornekteki spesifik antijen yada antikorlarin kalitatif ve kantitatif

olarak tayin edilmesi i¢in kullanilan analitik bir aragtir.

ELISA metodu bir 6rnek igerisindeki protein, peptit, hormonlarin yada antikorlar
gibi antijenlerin az miktarlarin1 tayin etmeye yarayan spesifik antikorlara antijen

baglanmasi prensibine gore ¢alisan bir metoddur (Gan ve Patel, 2013).

ELISA alkalen fosfataz ve glukoz oksidaz gibi enzimlerle isaretli antijenlerin ve
antikorlarin yardimiyla biyolojik molekiilleri tayin eder. Sivi fazdaki antijen 96
kuyulu plaklara sabitlenmistir. Antijen spesifik antikora baglanir, bunu takiben
sekonder, enzime bagli antikor primer antikora baglanir. Daha sonra enzime
baglanan kromojenik substrattan sonra olugan gozle goriiliir sekilde renk degisimi
yada florensans ornekteki antijen varligin1 gosterir. Kantitatif ve kalitatif 6l¢timler
kolorimetrik okuma ile degerlendirilebilir. Florojenik substratlar daha yiiksek
duyarliliga sahiptir ve 6rnekteki antijen konsantrasyonlarinin seviyelerini daha dogru
bir sekilde dlgebilir. ELISA metodunda temel esas drnekteki antijenin dogrudan yada

dolayli olarak tayin edilmesidir (Gan ve Patel, 2013).

ELISA genel biyomedikal arastirmalar i¢cin ve ayni zamanda teshis araci olarak
kullanilan giivenilir bir metoddur. Cok diisiik konsantrasyonlarda ve miktarlarda
biyolojik molekiillerin tiim gesitlerini tayin etmeye yarar. ELISA limitleri olmasina

ragmen klinik ve temel arastirmalarda 6nemli bir aractir (Gan ve Patel, 2013).

Elektroforez yontemi kantitasyonu, tekrarlanabilirligi, ¢Oziiniirligli artirma gibi
birgok avantaji olan bir yontemdir. 2D-PAGE ve 2D-DIGE tek bir jel iizerinde
yiizlerce proteinin tayin edilmesini saglayan yiiksek c¢oziiniirliige sahip kolaylikla
erisilebilen ve ekonomik olan protein profillenmesinde kullanilan metodlardir. 2D-

PAGE yonteminde 6zellikle iki protein karisimi ile ¢alisildiginda tekrarlanabilirlik,
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kantitasyon ve c¢ok asidik yada bazik, kiicik yada biiyiik molekil agirlikli
proteinlerin ¢oziiniirliik sorunu olmasina ragmen; 2D-DIGE yontemi ile bu sorun
kismen azalmistir. 2D-DIGE protein ekspresyonunun belirlenmesi hastalik
belirteglerinin kesfinde klinik laboratuvarlarinda 6zellikle kullanilan bir yontemdir

(Issaqg ve Veenstra, 2008).

2D-PAGE proteinleri analiz etmek i¢in siklikla kullanilan bir jel elektroforezidir. 2
boyutlu jel elektroforezinde protein karigimi izoelektrik noktalarina ve molekiil
agirhiklarina gore ayrilirlar (O'Farrell, 1975). iki boyutlu differential jel elektroforezi
(2D-DIGE) yontemiyle obstriiktif uyku apnesi olan ¢ocuklarda idrardaki birden fazla
proteinin ekspresyonundaki degisime bakilmaktadir. Proteomik metodlar obstriiktif
uyku apnesinin idrardaki bazi proteinlerin ekspresyonlarinin spesifik ve uyumlu
olarak degisimiyle iliskili oldugunu gostermistir. Ancak ekspresyonu artan yada
azalan proteinlerin ekspresyon diizeyinin ELISA ve western blot gibi baz1 metodlarla

tekrar dogrulanmasi gerekmektedir (Gozal ve ark., 2009).

2D-DIGE, iki boyutlu jel elektroforezi (2-DE) teknolojisinden gelistirilmis ve kisa
stire Once kullanilmaya baglanmis bir teknolojidir. 2D-DIGE metodunda jel
elektroforezinden once degisik hastalik veya galismalara ait proteinler farkli iki
floresan boyasi ile isaretlenir. Farkli kiitle ve dalga boyuna sahip boyalar ile isaretli
bu proteinler daha sonra 2-DE yapilarak elde edilen jelin farkli dalga boylarinda
taranarak kontroller ile karsilastirilmasi ile tanimlanir (Von Eggeling ve ark., 2001;

Tonge ve ark., 2001).

2-DIGE yeni gelistirilen 2D-poliakrilamid jel elektroforezinden (2D-PAGE)
modifiye edilen karsilagtirmali proteomiks yontemidir. 2-DIGE, 2-PAGE yo6ntemine
gore  Ornekler arasindaki  farkli  proteinlerin  ekspresyon  analizlerinin
tekrarlanabilirligini ve gilivenilirligini gelistirir. 2-DIGE uygulamasinda farkl
orneklerdeki proteinler kiitle ve yiiklerine gore farkli renkteki florensans boyalarla

isaretlenir ve daha sonra ayni jel lizerinde ylriitiiliir (Alban ve ark., 2003).
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2-DIGE aynu jel tizerinde bir ornekteki proteinlerin iki yada ii¢ protein ornegi ile
kargilastirilmasma izin verir. Her Ornekteki proteinler farkli renkli elektroforez
esnasinda proteinlerin jelde yiirlimesine etkilemeyecek 6zellikte olup kovalent olarak
ornege baglanarak isaretleme yapar. Ornekler arasinda farkli ekspresyon gosteren
proteinler farkli floresans 1sima gosterirler. Her Ornekte var olan proteinlerin
floresans sinyaline oranlanarak ornekler arasindaki ekspresyon farki bulunmaktadir.
2-DIGE’nin uygun goriintiileme sistemiyle 0,5 fmol proteine kadar tayin edebilir ve
proteom variyasyonunun istatiksel olarak degerlendirilmesine daha giivenilir hala

getirir (Viswanathan ve ark., 2008).

Proteomiks yontemiyle biyolojik materyaldeki birden fazla proteinin ekspresyonuna
bakilmasina ragmen bu yontem elisa ve western blot yontemine gore daha pahali ve
optimizasyonu zor bir yontemdir. Obstriiktif uyku apneli cocuklarin kan ve idrardaki
ekspresyon diizeyi degisen proteinlerin daha kesin bir sekilde analiz edilmesi igin
sadece tek bir proteinin ekspresyonuna bakilmak i¢in kullanilan western blot ve elisa
yontemlerine bagvurulmaktadir. Bu tezde western blot yontemine basvurulmamaistir.
Ciinkii western blot yontemi daha ¢ok hiicre, doku gibi protein izolasyonu kolay olan
biyolojik materyallerle uygulanabilirligi olan bir metoddur. Plasma, serum, idrar gibi
biyolojik materyallardaki belli bir proteinin ekspresyonuna bakmak icin Elisa
yontemi kullanilmistir. Elisa yontemi plasma ve serumda ekspresyonuna bakilmasi
istenilen proteinler igin yeterince duyarli ve optimizasyonu kolay olan bir yontem

olmasi nedeniyle tercih edilmistir.

4.1. Elde Edilen Bulgularin Degerlendirilmesi

Kronolojik yas, boy ve kilo parametrelerinde tedavi/kontrol baslangicindaki degerler
gruplar arasinda karsilastirildiginda  istatistiksel olarak anlamli bir fark

bulunmamaktadir (Cizelge 3.1.).

Yas, boy ve kilo parametreleri agisindan 2 grup arasindaki degerlerin benzer olmasi
bireylerin yas, boy ve kilo 0Ozelliklerinin istenilen sekilde homojen dagildigim

gostermektedir.
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Elde edilen tedavi basi/kontrol basi(T0/K0) dl¢limlerine gore uyku skorlarinda, PA
analiz Ol¢timlerinde, model dlgiimlerinde, kan ve idrar tahlillerinde gruplar arasinda
herhangi bir fark bulunmamistir (Cizelge 3.2.). Sadece orofarinks alan 6l¢limii, Gn-
HOR (Gn noktasmin horizontal referans diizlemine dik uzakligi), Cd-Gn (Efektif
mandibuler uzunluk), Cd-Go (Ramal uzunluk), VAL (Vertikal hava yolu uzunlugu)
ve HHI(C3 ve RGN noktas1 arasindaki diizleme hyoid kemikten inen dikme
arasindaki mesafe) parametrelerinde tedavi grubundaki degerler kontrol grubundaki

degerlerden istatistiksel olarak p<0.05 diizeyinde farkli bulunmustur.

Incelenen 72 parametre arasindan tedavi/kontrol basinda sadece bu 5 parametrede
fark bulunmasi tedavi ve kontrol uygulanan gruplarinin homojen oldugunu ve tedavi

sonu degerlerin tedavinin salt etkisiyle olustugunu gostermektedir.

Tedavi/kontrol  grubunda tedavi/kontrol boyunca meydana gelen farklar
incelendiginde uyku skor parametrelerde ortaya c¢ikan degisiklikler su sekilde
Ozetlenebilir (Cizelge 3.3.);

Uyku skorlarinda meydana gelen degisiklikler incelendiginde tedavi grubunda AHI
2,50+1,12°tan 1,79£1,05’e gerilemis ve toplam olarak 0,71£1,07 (p<0,05) azalmas,
kontrol grubunda ise 2,67+1,23’tan 1,80+1,08’e gerilemis ve toplamda 0,87+1,06
(P<0,05) azalmistir. Gruplar aras1 fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir.
Ayni sekilde tedavi grubunda apne sayisi 0,29+1,07, kontrol grubunda da 0,67+1,05
azalmistir. Hipopne sayist da apne sayist ile paralellik gostermis, tedavi grubunda
0,36+0,84, kontrol grubunda da 0,07£1,16 azalmistir. Oksijen Desatiirasyon
Indeksindeki (ODI) degisim de yukaridaki bulgulari destekler niteliktedir. Tiim uyku
skorlarinda gruplar arasi fark anlamli bulunmamistir. Tiim bu bulgulara dayanarak
tedavi edilen ve edilmeyen bireylerde uykuda solunum bozukluklarinin zamanla
degistigi sonucuna varilabilmektedir. Elde edilen bu bulgular beklenen bulgular
degildir. Bizim ¢alismadan farkli olarak diger benzer ¢alismalarda tedavi edilmeyen

bireylerde uykuda solunum bozukluklarinin arttigini bildirilmistir (Zaimoglu, 2011).
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Tedavi grubunda elde edilen uyku skorlarindaki diizelmenin diisiik diizeyde olmasini
Fastuca ve ark.’larinin (2015) vyaptigi c¢alisma sonucuna Dbaglayabiliriz.
Aragtirmacilara gore tedavi baslangicindaki orta ve alt hava yolu hacimleri ne kadar
azsa, tedavi sonrasi oksijen saturasyonundaki artis o kadar fazladir ve bu nedenle
arastirmacilara gore RME tedavisi sonrasinda bu hastalara saglanan fayda da bir o
kadar c¢oktur. Elif Zaimoglu'nun calismasinda saglikli bireylerde orofarenks ve
hipofarenks hacim boslugu degerleri (284.72+13.05mm?; 260.56+18.57mm?) bizim
calismamizdaki tedavi grubuna dahil ettigimiz bireylerin orofarenks ve hipofarenks
alan Ol¢limiine (294,1i62,3mm2; 250,9i92,8mm2) benzer bulunmusur. Buna baglh
olarak calismamiza dahil ettigimiz bireylerde orofarenks ve hipofarenks hava yolu
hacimlerinin normal degerde olmasi RME tedavisi sonrasinda elde edilen uyku
skorlarindaki degisikligin az olmasini aciklamaktadir. Sonug itibari ile ¢alismamizda
SDB’li hastalarin1 tedavi etmek veya analize etmek bizim hedefimiz degildi. Bu
calismaya dahil edilen bireyler uykuda solunum bozuklugu sebebi ile klinigimize
gonderilen hastalar degildir. Hastalarin bu calismaya dahil edilmelerindeki ana
kriterler horlama ile dar maksillaya sahip olmalar1 sebebiyle daha yiiksek bir AHI ile

¢tkmamis ve kazancin ¢ok ¢arpici olmadigini diisiinmekteyiz.

Cistulli ve ark. (1998) maksiller darliga bagli OSAS’1 bulunan 10 hastada maksiller
ekspansiyon sonrasinda apne hipopne indeksinin (AHI) saat bagma 19’dan saat
basina 7’ye indigini bildirmislerdir. 2004 yilinda Guilleminault ve Li, 6 erigkin birey
tizerinde OSAS semptomlarinin diizeltilmesi amaciyla hem maksillayr hem de
mandibulay1 genisletmek i¢in distraksiyon yontemini kullanmis, tedavi oncesi 13,2
olan AHI'nin tedavi sonunda 4,5’a indigini gostermisler. Pirelli ve ark. (2004) 8.7
yas ortalamasina sahip olan 32 birey tlizerinde RME uygulamislar. Tedavi basinda
AHI 12,2 iken 4 aylik takipten sonra tiim gocuklarda anterior rinometri bulgular:
normal ve AHI<1 olarak kaydedilmistir. Arastirmacilar 12 yillik takip sonrasinda
(Pirelli ve ark., 2015) sonuglarmin stabil kaldigini rapor etmislerdir. Villa ve ark.
(2007, 2011) dental malokluzyona sahip OSAS’li g¢ocuklarda uygulanmis olan
maksiller ekspansiyon sonrasinda 12 ve 36 aylik takipleri gosteren caligmalar
yayilamislardir. Calisma sonucunda tedavisi tamamlanan ve 12 aylik takibi yapilan

14 hastada polisomnografi kayitlarinda apne (p<0,01), hipopne ve arousal indeksinde
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onemli seviyede azalama oldugu rapor edilmistir. Miano ve ark. (2009) 4-8 yas
grubu araliginda bulunan 9 cocukta RME tedavisini uyguladiktan sonra uyku
mikrostriiktiiriinlin raporunu yayinlamislar. 12 aylik siirecin sonunda baslangica gore
AHI’de azalma, uyku siiresinde artis rapor etmisler. Uykuda solunum bozulmalarmin
belli kisimlarinin diizelmesine ragmen, tim solunum parametrelerinin diizelmedigini
bildirmigler. Fastuca ve ark. (2015) 7.5+ 0.3 yil yas ortalamasina sahip 15 bireye
RME tedavisi uygulamiglardir. Tedavi sonrasinda Sp02 (%5.3+0.6) ve AHI (-

4.2+1.5) indekslerinde diizelme rapor etmislerdir.

Hastadan ya da cogunlukla velisinden elde edilen subjektif veriler hastaligin
prognozu ile ilgili hem aileyi hem de doktoru yonlendirmektedir. Horlama {ist
solunum yolu diizensizliklerinin en belirleyici semptomu olmakla birlikte horlayan
cocuklar horlamayanlar ile kiyaslandiginda belirgin giindiiz ve gece semptomlarinin
varlig1 dikkat ¢ekmektedir. Kalitesiz uyku, fiziksel biiyiimenin yani sira duygusal
stabilite ve biligsel fonksiyon iizerinde de olumsuz etki yaratmaktadir (Koktiirk,

1998; Ersu ve ark., 2004; Fidan ve ark., 2005).

Yapilan anket calisgmamizda kisilerin ¢ocuklarda duyulan horlamanin bir hastalik
belirtisi olabilecegi konusundaki bilinci zayiftir. Ebeveynlerin %40°nin bu konuya
iliskin bilgileri yoktur (Cizelge 3.14.). Bununla birlikte; ¢ocuklarda gece uyurken
goriilen horlamanin okul basarisi lizerinde etkili olabilecegi de ebeveynler tarafindan
diigiiniilmemektedir. Calismamizda ebeveynlerin uykuda solunum problemlerinin
cene gelisimi lizerine etkili olabilecegi konusundaki biling diizeylerinin de diigiik
oldugu bulunmustur. Bu sebeple ortodontistler ve dis hekimleri toplumu bu konuyla

ilgili daha fazla bilgilendirmelidir.

Tedavi sonunda lateral sefalometrik Ol¢timlerinden elde edilen degisiklikleri
degerlendirecek olursak: A-VER, A-HOR, B-HOR, Gn-HOR, N-ANS, ANS-Me ve
N-Me parametrelerinde p<0,001 diizeyinde, Go-HOR ve S-Go p<0,01 diizeyinde, B-
VER ve Gn-VER parametrelerinde p<0,05 diizeyinde fark istatistiksel olarak 6nemli

bulunmustur. SNA, SNB ve ANB agilarindaki degisim ise tedavi sonrasinda
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istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir. Elde edilen bu degisiklikler maksiller
ekspansiyonun okluzal diizlem iizerindeki devrilme etkisine baglanabilir. Garib ve
ark. (2006) gore maksiller ekspansiyon sonrasinda maksilla asagiya dogru hareket
eder ve maksiller posterior dislerin ekstriizyonlar1 ile mandibula da asagiya ve geriye
dogru hareket ederek posterior rotasyon yapar. Bunun tam tersi Chung ve ark.
(2004), RME ile maksillanin 6ne dogru ayni zamanda palatal diizleme paralel olarak

asagiya dogru yer degistirdigini gostermislerdir.

Mandibula, dil kokii, hyoid kemik ve farengeal duvarlar birbirleriyle miiskiiler ve
ligament6z atagmanlarla yakindan bagli anatomik yapilardir. Mandibula dil kokiine
genioglossus kastyla baghdir. Dil, ¢esitli muskiiler ve konnektif doku elemanlariyla
hyoid kemige baghdir. Hyoid kemik ise mandibulaya suprahyoid kas sayesinde
baglanmaktadir. Dolayisiyla bu degerler birbirinden farkli distiniilemez ve
ayristirilamazlar. Literatiire bakilacak olursa farengeal hava yolunu inceleyen
arastirmalarin ¢ogunda dil, yumusak damak ve hyoid kemikte arastirma kapsamina
dahil edilmistir. Buradan yola ¢ikarak, arastirmamizda farengeal hava yolu
parametreleriyle birlikte dil, yumusak damak ve hyoid kemik parametreleri de

kullanilmuastir.

Mandibula, dil, bas ve servikal postiir yerlesimi hyoid kemigin konumunu
etkilemektedir (Battagel ve ark., 1999). Yanlarda, orta konstriiktor kaslar hyoid
kemigi farenks duvarlariyla birlestirmektedir. Bu nedenle, hyoid kemigin konumu ve
meydana gelen pozisyon degisimleri, orofarenks hacmini en az konstriiktdr kaslarin

tonusu kadar etkilemektedir (Solow ve ark., 1996).

Literatiir taramas1 yapiliginda yayinlanan c¢alismalardan OSAS’1 bireylerde hyoid
kemigin daha asagida konumlandiginin bildirildigi goriilmektedir (Riley ve ark.,
1983; Guilleminault ve ark., 1984; Jamieson ve ark., 1986; Partinen ve ark., 1988;
Davies ve Stradling, 1990; Andersson ve Brattstrom, 1991; Maltais ve ark., 1991;
Lowe ve Fleetham, 1991; Lowe ve ark., 1997; Sforza ve ark., 2000; Vieira ve ark.,
2014).
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Hava yolu sefalometrik analiz bulgulart ele alindiginda MPH ve HH1
parametrelerindeki degerlerde(-2,40+3,99mm; -2,08+3,73mm) azalmanin istatistiksel
olarak anlamli oldugu goriilmektedir (p<0,05). Phoenix ve ark.’nin (2011) yaptiklar
caligmada, hizli maksiller genisletme uygulanarak ve uygulanmadan ortodontik
tedavi goren ¢ocuklarda, mandibular diizlem hyoid mesafesi (MPH) ve degisimleri
incelenmistir ve bizim c¢alismamizi destekler nitelikte dar maksillast bulunan
hastalarda, tedaviden 6nce hyoid-mandibular diizlem mesafesini yiiksek olarak rapor
etmislerdir. Benzer bir bulgu Ozbek ve ark. (2009) tarafindan bildirilmistir. Malkog
ve ark. (2007) RME sonrasinda bizim ¢alismada oldugu gibi HH1 degerinde (-3.4
mm) azalma rapor etmislerdir. Elde edilen bu degisiklik hyoidin hareketinden ziyade

mandibulanin posterior rotasyonu ile aciklanmaktadir.

Dil ve yumusak damak parametrelerinin degisiklikleri incelendiginde, tedavi
grubunda tedavi boyunca meydana gelen degisim dil uzunlugunda (TGL) yumusak
damak kalinligr (MPT), uzunlugu (SPL) ve yiiksekliginde (P-SPpp) meydana gelen
degisiklikler istatistiksel olarak anlamli degildir. Ayni zamanda superior (SPAS),
orta (MAS) ve inferior (IAS) farengeal bosluklarda, ayrica vertikal hava yolu
uzunlugunda anlaml bir degisiklik kaydedilmistir. Vertikal hava yolu uzunlugunda
(VAL) da elde edilen degisiklik istatistiksel olarak 6nemli bulunmamistir. Elde
edilen farengeal hava yolundaki elde edilen bulgular Malko¢ ve ark.’nin (2007)
rapor ettikleri bulgularla ortiismektedir. Onemli bir degisikligin olmamasina hava
yolu alanindaki fazla yumusak dokularn bulunmasi sebep olabilir. Ayrica
Olctimlerde kullanilan sefalometrik filmin ii¢ boyutlu olmamasi sonuclar1 golgelemis
olabilir. Malkog ve ark. (2007) RME sonrasinda bizim calismadan farkli olarak dil
uzunlugunda istatistiksel olarak 6nemli degisiklikler bulmuslar fakat klinik olarak
cok 6nemli boyutlurda olmadigini vurgulamiglardir. Ozbek ve ark. (2009) RME
tedavisi sonrasinda yiikselmis dil postiirii rapor ettikleri calismada dil konumun
yiikselmesi maksiller ekspansiyon kaliciligi iizerindeki olumlu etkisi oldugunu

vurgulamiglardir.
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Modifiye McNamara genisletme apareyi ile yapilan maksiller ekspansiyon
sonucunda tedavi grubunda nazofarinks alan 6l¢timiinde 38,7+58,2 mm? (p<0,05),
toplam alan 6l¢limiinde ise 108,6+122,0 mm? (p<0,01) artis goriilmiistiir. Orofarinks
ve hipofarinks alan Olgtimlerindeki artis (26,3+87,4 ve 43,6+113.4 mmz) ise
istatistiksel olarak onemsiz bulunmustur. Bu bulgular da bize ¢alismamizi olusturan
maksiller darliga sahip bireylerin maksiller ekspansiyon tedavi sonrasinda farengeal
hava yolu alanlarinda genisleme oldugu sonucunu gostermektedir. Bazi arastiricilar,
bu ¢alismayla uyumlu olarak RME sonrasinda nazofarinks yapilarinin genisledigini
rapor etmislerdir (Smith ve ark., 2012; Chang ve ark., 2013; El ve Palomo, 2014;
Fastuca ve ark., 2015). Orofarinks ve hipofarinks gibi incelenen diger hava yolu
bolgelerindeki artis ise anlamli bulunmamistir. Nazofarinks bolgesinde daha fazla
genisleme olmast su sekilde agiklanabilir: maksiller ekspansiyon ile nazal tabandaki
etkilesim olusmaktadir ve agiz solunumu burun solunuma doniisebilmektedir.
Nazofarinsteki genislemenin daha fazla bir artis gostermesi nazal solunumun
artmasmin bir neticesi olabilir. Daha 6nceki ¢alismalarda maksiller ekspansiyon
sonrasinda agiz solunumu yapan cocuklarin %92,8’inde diizelme oldugu, nazal
kavitedeki genisleme sonucunda nazal solunuma gecisin gorildiigii bildirilmistir
(Villa ve ark, 2007; Pirelli ve ark, 2004). Derichsweiler (1956), agiz solunumu yapan
bireylerde hizli maksiler ekspansiyon tedavisine bagli olarak meydana gelen nazal
genislikte artis, damagin al¢almasi ve nazal septum diizlesmesinin, solunum igin
nazal pasajlarin kullanilmasina ve burun solunumuna ge¢ilmesine imkan verdigini

bildirmistir.

Bizim bulgularimizin aksine Fastuca ve ark. (2015), yaptiklar1 ¢alismada sadece
nazofarinks hava yolu hacminde artis degil ayn1 zamanda orofarinks ve hipofarinks
hava yolu hacimlerinde de anlamli artiglar bildirmislerdir. Ribeiro ve ark. (2012) da
ayni sekilde, RME uygulamasindan 4 ay sonra, nasal kavitenin alt {icte birlik
kisminda transversal yonde artis oldugunu, nazofaringeal alanda degisiklik

gozlenmezken, orofaringeal alanda 6nemli degisikliklerin oldugunu bildirmislerdir.

PA analiz Olgiimlerine baktigimizda NC-CN, A6-6A, JL-CG-JR, NC-CG-CN

parametrelerinin tedavi sonundaki artiglarmin p<0,001 diizeyinde anlamli olmasi,
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NY parametrelerindeki artisin p<0,01 diizeyinde anlamli artmasi, JL-JR ve B6-6B
parametrelerindeki farkin p<0,05 diizeyinde istatistiksel olarak 6nemli bulunmasi
dikkat ¢ekmektedir. Bu verilere gore maksiller ekspansiyon sonucunda nazal
geniglikte, list intermolar genislikte, maksiller bazal agida, nazal acida, nazal
yiikseklikte, maksillar genislikte ve alt intermolar genislikte tedavi ile elde edilen
artis istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. Nazal tabanin midpalatal suturaya
komsulugu nedeniyle hizli maksiller ekspansiyonu takiben nazal kavite
genislemekte, Ozellikle bu genisleme midpalatal suturaya komsu burun tabaninda
olmaktadir. Maksiller segmentler ayrildik¢a nazal kavitenin dis duvarlar1 da laterale
hareket etmektedir. Daha Once yayimnlanan makalelerde benzer bulgular
bildirilmistir. (Wertz, 1968, 1970; Hershey ve ark., 1976; Timms, 1981; Warren ve
ark., 1987, 1988; Memikoglu ve Iseri, 1999; Palaisa ve ark. 2007) Yapilan
posteroanterior film analiz ¢alismalarinda, nazal kavitenin dis duvarlarinin
genigliginin ortalama 1-4 mm arasinda arttig1 rapor edilmistir (Montgomery ve ark.
1979; Hartgerink ve ark., 1987; Ozgen ve ark., 1994; Handelman, 1997; Cross ve
Mcdonald, 2000). Bizim g¢alismada da benzer olarak nazal kavitedeki genisleme
3,23+1,67 mm olarak kaydedilmistir. Genel olarak bu artisa eslik edecek sekilde,
nazal hava yolu boyutlarinda bir artis ve nazal hava yolu direncinde bir azalma
oldugu ve buna baglh hastalarin daha rahat nefes aldiklar1 bildirilmistir (McNamara
ve Brudon, 2002). Montgomery ve ark. (1979) hizli maksiller genisletmesinin
etkilerini 3-boyutlu BT iizerinde incelemisler ve nazal kavitedeki genislemenin
tiniform olmadigini ve nazal boyutlardaki degisimin nazal kavitenin arka kisimlarina
dogru gittikce azaldigini ve esas genislemenin anteroinferior kisimda oldugunu bu
yizden nazal kavitenin posterosuperior kisminda darlik olan hastalarda hizl
genisletme sonucu ¢ok fayda beklenmemesi gerektigini bildirmislerdir. Villa ve ark.
2007 yilinda yaptiklart c¢alismada hizli maksiller ekspansiyon sonrasinda agiz
solunumu yapan c¢ocuklarin %92,8’inde diizelme oldugunu, nazal kavitedeki

genisletme sonucunda nazal solunuma geg¢isin goriildiigiinii rapor etmislerdir.

Dental modeller iizerinde yapilan Sl¢iimler sonucunda tedavi ile beraber maksiller
interkanin, interpremolar ve intermolar mesafede p<0,001 diizeyinde artig

istatistiksel olarak onemli bulunmustur. Hizli maksiller ekspansiyonda egilme ve
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periodontal ligamentlerin sikigmasi ile posterior dislerin uzun eksenlerinde belirgin
degisiklik olusur (Bishara ve Staley, 1987). Dislerin bukkal inklinasyonlari, hem dis
hareketlerinden hem de maksiller pargalarin rotasyonlarindan kaynaklhidir (Garib ve
ark., 2005). Dislerin alveol kemigi i¢indeki bu tipping hareketine ekstriizyon da eslik
eder. Benzer sonuglar bagka arastiricilar tarafindan da bildirilmistir (Bishara ve
Staley, 1987). Hizli maksiller ekspansiyon sonrasinda sadece makiller interkanin,
interpremolar ve intermolar mesafede degil, aynm1 zamanda mandibular intermolar
mesafede de artis izlenmistir. Bu da maksiller apikal kaidenin genislemesinin,
mandibuler ark genigliginde de spontan bir artisa sebep oldugu seklinde agiklanabilir
(Lima ve ark., 2004). Bishara ve Staley’in (1987) c¢alismalarindan elde edilen

bulgularla benzerlik gostermektedir.

Tedavi/kontrol  grubunda tedavi/kontrol boyunca meydana gelen farklar
incelendiginde kan ve idrar tahlili parametrelerinde ortaya ¢ikan degisiklikler su

sekildedir (Cizelge 3.3.);

Plazmadaki ortalama Orosomukoid miktar1 tedavi sonrasinda ¢ok kii¢iik bir azalma
gostermistir  (-0,12+£0,99 ng/ml). Kontrol grubunda istatistiksel olarak artis

goriilmektedir ve istatistiksel olarak iki grup arasindaki fark anlamli bulunmustur.

Bilindigi tizere Orosomukoid enflamasyonda akut faz cevabi serum proteinidir. Ayni
zamanda bobrek disfonksyonlariin belirtecidir (Das ve Brunner, 2009). OSAS’li
¢ocuk idrarlarinda Orosomukoid diizeyinde artis rapor edilmistir ve ayni zamanda
Orosomukoid proteininin OSAS i¢in iyi bir idrar protein belirteci oldugu
bildirilmistir. Idrardaki ortalama Orosomukoid miktar1 agisindan bu iki gruptan hig

birinde 6nemli bir degisiklik kaydetmislerdir.

Calismamizda kontrol grubundan oOnemli artis gosteren ve tedavi grubunda
degismeyen, hatta ¢ok az da olsa azalan plazmadaki Orosomukoid diizeyi maksiller

genisletme tedavisinin saglamis oldugu pozitif etkilere baglanabilir.
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Gelsolin Ca?* tarafindan aktive edilerek aktin filamanlarimi kesen ve yaygin olarak
memeli dokularinda bulunan bir 93 kDa sitosolik proteindir (Yin ve ark. 1979, 1981).
Krishna ve ark. (2006) daha 6nce uykuda solunum bozukluguna sahip bireylerde
idrarda Gelsolin artis1 tespit etmislerdir. Fakat baska bir c¢alismada Gelsolinin
idrardaki miktarinin azligindan dolay1 incelenmesi ¢ok zor oldugunu bildirmisler
(Gozal ve ark., 2009). Bu yiizden bizim ¢alismamizda sadece plazmadaki protein
degerleri incelenmis ve her iki grupta bu proteinde tedavi/kontrol sonrasinda ¢ok

hafif ama istatistiksel olarak 6nemsiz bir artis goriilmiistiir.

Uromodulin saglikli bireylerin idrarinda fazla bulunmamaktadir. Onun fizyolojik
rolii tam olarak bilinmemekle birlikte bobrek tiibiiler bozukluklarin patolojisinde
rol oynadigmi diisiiniilmektedir. Bdylece, yaralanma karsisinda dis medullay
stabilize etmek icin inflamasyonu azaltti§1 cesitli bobrek tiibiiler hastaliklarin
patogenezinde rol oynadigi diistiniilmektedir (Serafini-Cessi ve ark., 2003; El-
Achkar ve ark., 2008). Ayrica, azalmis idrar uromudulin protein atilimi gelismis
tiibiiler hiicre hasarinda giivenilir bir indeks olarak kabul edilmektedir (Lynn ve
Marshall, 1984). Daha once rapor edilen bir makalede, OSAS’li ¢ocuklarda
Uromodulin-immiinoreaktif ~fragmanlarinin ~ artan  konsantrasyonlarda  oldugu
bildirilmistir (Thornley ve ark., 1985). Bu ¢alismada tedavi grubunda biiyiik bir
degisiklik kaydedilmemistir. Kontrol grubunda ise daha fazla bir protein
konsantrasyon azalmasi izlenmesine ragmen gruplar arasinda ve gruplar igerisinde

istatistiksel olarak kayda deger bir bulguya rastlanmamustir.

Kallikrein azalmast uyku apnesinin varhiginda vazodilatér makanizmalarin
aktivasyonunu tarif eder. Kallikrein seviyesindeki diisiisiin siganlarda bobrek
fonksiyonlarinin korunmasinda rol oynadigi bilinmektedir (Chen ve ark., 1996;
Gozal ve ark., 2009). Aralikli hipoksiye maruz birakilan siganlarda Kallikreinin
azalmasiyla birlikte a-antitrypsin (Kallikrein degradasyon ile taninmis enzim)
enziminde artis1 da rapor edilmistir. Bunu da muhtemelen sistemik hipertansiyonu
onlemek amaciyla sagladigi bildirilmistir. Sistemik hipertansiyon OSAS’I
cocuklarda sik goriilen bir bulgudur (Thongboonkerd ve ark. 2002; Amin ve ark.,
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2008). Caligmamizda, tedavi/kontrol sonrasinda her 2 grupta plazma ve idrar tahlil
sonuclarinda Kallikrein seviyesinde azalma saptanmistir. Tedavi grubunda
plazmadaki Kallikrein diistisii istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. Kontrol
grubunda ise idrardaki Kallikrein diizeyin azalmasi istatistiksel olarak Onemli
miktarda bulunmustur. Bu bulgular Gozal ve ark.’nin (2009) ¢alismasinin tersine bir
sonuctur. Hem korelasyon iligkilerine goére hem de tedavi sonrasinda elde edilen
bulgular inceledigimizde maksilla genisleyince uykuda solunum bozuklugu bulunan
hastalarda plazmadaki Kallikrein miktar1 azalmaktadir (Cizelge 3.3., 3.5., 3.7., 3.9.).
Tedavi ve kontrol gruplarinin her ikisinde idrar Kallikrein diizeyinin azalmasi

plazmadaki bulgularla uyum saglamaktadir.

Adiposit-FABP ya da aP2(A-FABP) olarak bilinen yag asidi baglayict protein 4
(FABP4), adiposit ve makrofajlarda bulunan (Furuhashi ve ark., 2011) sitosolik bir

proteindir.

Deney hayvanlarinda yapilan c¢alismalar ve klinik calismalar FABP4’iin yag
metabolizmast ve inflamasyon arasindaki etkilesimde onemli bir rol oynadigim
gostermistir ayrica FABP4’lin metabolik sendromun gelisiminde rol oynadigina dair
kanitlar giderek artig gostermistir. Lam ve ark (2009), plazma FABP4 diizeylerinin
yas ve obeziteden bagimsiz olarak uyku hipoksemi parametreleri ile iligkili oldugunu
bildirmislerdir.

Bhushan ve ark. (2011) yayinladiklar1 bir makalede erken okul déneminde OSAS'l1
ve/veya obez cocuklarda proinflamatuvar FABP4 diizeylerinin yiiksek oldugunu
bildirmislerdir. Bu bulgularin sistemik enflamasyon ve metabolik disfonksiyona

sebep olabilecegini vurgulamiglardir.

Bizim ¢aligmada tedavi grubundaki bireylerde tedavi sonrasinda plazma FABP4
diizeyinde azalma tespit edilmistir. Kontrol grubunda ise kontrol sonrasinda artis
izlenmistir. Istatistiksel olarak énem arz etmese de bu bulgular tedavi grubunda bu
proteinin olumlu yonde degistigini bize gostermektedir. Bu c¢alismada c¢ocuklarin
obez olmamasi, FABP4 diizeylerini etkilemis olabilir. Gelecekte yapilacak olan
caligmalarda FABP4 incelenirken bu detay dikkate alinarak birey seg¢imi
yapilmalidir.
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Perlekan (heparan siilfat proteoglikan-HPSG) glikozaminoglikanlar (GAG) ailesinin
bir pargasi olarak sik bir sekilde her yerde bulunan molekiillerdir. Insan serumunda
bulunan GAG seviyesi idrardaki GAG seviyesinden ¢ok daha azdir, bu da
glomerullerin idrar GAG’1nin ana kaynagi oldugunu akla getirmektedir. Idrar GAG’1
lupus nefriti, diabetus mellitus ile iligkili nefropati, kronik obstriiktif pulmoner
hastalig1 ve {iriner sistemin diger hastaliklar1 da dahil olmak iizere bir ¢ok hastalikta
potansiyel klinik bir belirte¢i olarak Onerilmistir (Sarrazin ve ark., 2011). Bu
calismada tedavi ve kontrol grubundaki bireylerde tedavi/kontrol sonrasinda kontrol
grubunda daha fazla olmak tizere plazma HPSG diizeyinde istatistiksel olarak dnemli
olmayan bir artis izlenmistir. Idrar HSPG diizeyinde ise her 2 grupta da azalma
goriinmistiir. Fakat kontrol grubundaki HSPG’nin azalmasi hem grup i¢inde hem
gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. Bizim bulgulara benzer bir
sekilde Gozal ve ark.’nin (2009, 2014) yaptiklar1 2D-DIGE ve Elisa ¢alismalarinda
Perlekan protein diizeyinde OSAS’li vakalarda herhangi bir degisiklik rapor
etmemisler. Krishna ve ark.’nin (2006) yaptiklari 2D-PAGE ¢alismasinda ise
idrardaki Perlekan diizeyin OSAS’li ¢ocuklarda daha fazla goriildiigiini rapor
ederek, OSAS tanisi i¢in iyi bir belirteg oldugunu iddia etmislerdir.

Urik asit 6nemli bir idrar ve plazma biomarkeridir. Insanlarda, piirin niikleozidleri
olan adenozin ve guanozin katabolizmasmin temel iriinii trik asittir. Besinsel
niikleik asit katabolizmasindan elde edilen pirinler direkt olarak {irik aside
doniistirler. OSAS ve KOAH’I1 olgularda noktiirnal hipoksinin bir gostergesi olarak
triner Urik asit atiliminin arttig1 ve bu degerin genellikle pozitif oldugu bildirilmistir

(Hasday ve Grum ve ark., 1987; McKenon ve ark. 1990; Braghiroli ve ark., 1993).

Verhulst (2007), uykuda solunum bozukluklari ile idrardaki {irik asit arasinda pozitif
yonde bir iliski rapor etmislerdir. Kim Van Hoorenbeeck ve ark. (2012)
caligmalarinda tirik asit konsantrasyonun oksidatif streste iyi bir belirte¢ oldugunu ve
ODI ile istatistiksel olarak anlamli bir iligski i¢cinde oldugunu bulmuslardir. Aym

zamanda uyku parametrelerindeki diizelmelerin {irik asit diizeyinin azalmasi ile takip
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ettigini rapor etmislerdir. Kaditis ve ark. (2010) yilinda yaptiklari ¢aligmada Yunan
cocuklarinda hipokseminin artmasiyla birlikte {irik asit ekspresyonun arttigini

bildirmislerdir.

Bu c¢alismada tedavi ve kontrol grubundaki bireylerde tedavi/kontrol sonrasinda
plazma tirik asit diizeyinde tedavi grubunda daha fazla olmak tizere hafif diizeyde
azalma tespit edilmistir (-2,8+39,0 uM; -0,72+£29,61 pM). Tedavi grubundaki
bireylerde tedavi sonrasinda idrar iirik asit diizeyinde klinik anlamda 6nemli bir
azalma tespit edilmistir (-31,9+£83,7 uM). Kontrol grubunda ise iirik asit diizeyinde
bir artis bulunmustur (12,1+132,3 uM). Fakat hem plazma hem de idrar irik asit
diizeylerinde gruplar icinde ve gruplar arasina istatistiksel olarak 6nemli bir bulgu
kaydedilmemistir. Tedaviye cevap olarak diger calismalara benzer bir sekilde
idrardaki iirik asit diizeylerinde azalma tespit edilmesi ¢aligmadaki birey sayisinin
azligina ve grubun genel ozelligi olan diisiik AHI’ye ragmen &nemli bir klinik
bulgudur. Elde edilen bu bulgular maksiler genisletme tedavisinin ve genisleyen oral

hacmin (hava yolu blokajini azalttigini diisiiniirsek) pozitif etkisine baglanabilir.

Genel olarak tedavi/kontrol grubunda tedavi/kontrol boyunca meydana gelen farklar
incelendiginde kan ve idrar tahlil parametrelerinde ortaya c¢ikan degisiklikleri

Ozetleyecek olursak:

Tedavi sonrasinda plazma Kallikrein diizeyindeki azalma ve idrar firik asit
diizeyindeki azalma dikkat ¢ekmektedir. Kontrol grubunda ise plazma Orosomukoid
diizeyinin artmasi, idrar Kallikrein ve HSPG diizeylerinin azalmasi ve idrar iirik asit
diizeyinin artmasi dikkat ¢eken bulgular arasina yer almaktadir. Bireylerin sayisinin
az olmasi, bundan ziyade ¢ok hafif derecede uykuda solunum sorunlarina sahip olan
cocuklarin bulunmasi ve ¢ok siddetli bir maksiller darlik bulundurmamalar1 bulgular
istatistiksel anlaminda etkilemis olabilir. Bu yiizden bu etkenlerin ilerideki yapilan
diger caligmalar i¢in g6z Onilinde bulundurulmasi gerekir. Bunlarin disinda bu
proteinler i¢in tanimlanmis norm degerlerinin bulunmamasi1 ve bu ¢alisma ile de
ortaya konulamamasi proteinleri OSAS teshis belirteci (biomarker) olarak

kullanilmasini zorlastirmaktadir. Proteinlerde tedavi olarak veya olmaksizin elde
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edilen bu degisiklikler SDB’li ¢ocuklarda daha kapsamli ¢alismalar yapilarak daha

fazla aragtirmanin gerektigi sonucunu ortaya koymaktadir.

Gruplarin T0O/KO’da homojen oldugundan dolay1r korelasyon analizleri yapilirken
daha kuvvetli iligkiler saptamak i¢in her iki grup tek grup olarak birlestirilmistir
(TO+KO0). OSAS siddetini gosteren AHI, Apne, Hipopne, ODI parametreler ile model
Olclim, alan Ol¢iim, PA analiz, lateral sefalometrik analiz, kan tahlilleri, idrar
tahlilleri ve hava yolu sefalometrik analiz parametreleri arasinda yapilan
korelasyonlar uykuda solunum bozuklugu olan tiim grupta incelenmistir (Cizelge

3.4).

Yapilan degerlendirmelere gore tedavi basinda AHI ile Nazofarinks alan1 ve Toplam
Alan arasinda negatif yonde bir korelasyon goriilmiistiir. Beklendigi gibi nazofarinks
alan ile toplam faringeal hava yolu alan 6l¢iimii ne kadar kiiciik ise AHI o kadar fazla
artmaktadir. Fastuca ve ark. (2015) bizim ¢alismadan farkli olarak faringeal hava
yolu alan 6lgiimii ile AHI arasinda herhangi bir korelasyon bulmamislar. Fakat
baslangi¢c hava yolu hacmi ile RME tedavi sonrasi oksijen saturasyonu arasinda
negatif korelasyon bildirmislerdir. Bunlarin yaninda apne ile alt 6n yiiziin vertikal ve
transversal parametreleri, ayrica hyoid kemigin konumu gosteren parametreler
arasinda negatif korelasyon bulunmasi fasiyal genislik, B noktasinin horizontal
referans diizlemine olan dik uzakligi, Gn noktasinin horizontal referans diizlemine
dik uzaklik, total 6n yliz yiikseklik, efektif mandibuler uzunluk, yumusak damak
uzunlugu, vertikal hava yolu uzunlugu, nazal yiikseklik, mandibular genislik, alt 6n
yiiz yiiksekligi, total arka yiiz yiiksekligi, ramal uzunluk, mandibuler korpus
uzunlugu, yumusak damak ytiksekligi, C3 ve RGN noktas1 arasindaki diizleme hyoid
kemikten inen dikme arasindaki mesafe ve hyoid kemik ile mandibular simfiz
arasindaki mesafe azalinca apne sayisinin arttig1 sonucuna varilabilir. Bu sonuglar
daha 6nce OSAS’l1 ¢ocuklarda goriilen tipik yiiz belirtecleri (yukarida bahsedildigi
gibi mandibular retrognatizm, mandibular diizlem agisinda artma, korpus
uzunlugunda azalma vediisiik arka yliz yiiksekligi ) ile benzerlik gostermektedir
(Lowe ve ark. 1996; Zaimoglu, 2011; Costa ve ark., 2013; Vieira ve ark., 2014; Ryu
ve ark., 2015). Guilleminault ve ark. (2005) yaptiklar1 ¢alismada genetik faktorler

181



acisindan Afrika’da oral mukoza kalinligt ve Asya toplumunda kafa tabanin
uzunlugunun uykuda solunum bozukluklarinda risk faktorleri oldugunu, ayni
zamanda basg tipi, cinsiyet, yas ve beden kitle indeksi dikkate alindiginda dogu Asya

toplumunun beyaz irktan daha fazla risk altinda oldugunu bildirmislerdir.

Apne ile ANB arasinda pozitif bir iliski saptanmistir. Buna gore sinmif II bireylerde
AHi’nin daha yiiksek oldugu sonucuna varilabilmektedir (ANB 5,13°+3,55% SNB
74,66°+3,76°). Sonuclarimiza benzer olarak Elif Zaimoglu (2011) 40 mandibuler
retrognatiye sahip birey iizerinde yaptig1 tez ¢alismasinda tedavi basinda AHI ile
yalniz IAS (hipofarengeal mesafe) ve SNB agis1 arasinda negatif yonde bir
korelasyon bildirmistir, boylece mandibulanin kafa kaidesine gore geride oldugu

durumlarda AHI’nin artt11 sonucuna varmustir.

Hipopne ve ODI ile diger parametreler arasindaki iliskilerine baktigimizda:
Apne parametresi ile olan negatif iligkilerin aksine benzer parametrelerde pozitif

iligkilerin oldugu goze carpmaktadir.

Zaimoglu (2011) ise bu ¢alismadan farkli olarak ODI ile sefalometrik ve farengeal
hava yolu parametresi arasinda higbir korelasyon bulmamistir. Susarla ve ark.
(2010) ise OSAS riski ile farengeal hava yolu uzunlugu arasindaki iliskiyi
inceledikleri ¢alismalarinda, Klas II malokliizyona sahip 76 OSAS’li bireyle 56
saglikli bireyin farengeal hava yolu uzunlugunu karsilagtirmislar ve OSAS’Ii
bireylerde daha uzun ve dar hava yolu oldugunu goérmiislerdir. Farenks uzunlugu ile

Respiratory Disturbance Index (RDI) arasinda yiiksek korelasyon bulmuslardir.

Katyal ve ark. (2013) yaptiklar1 calismada anketler {izerinden belirledikleri diisiik ve
yiiksek riskli uykuda solunum bozukluklarina sahip bireylerin bulundugu gruplarda
hava yolu ve sefalometrik parametre belirleyicilerini degerlendirmislerdir. Rapor
edilmis sonuglara gore uykuda solunum bozukluklari i¢in yiiksek risk tagiyan
cocuklar: azalmis nazofaringeal ve orofaringeal sagital boyutlari, palatal capraz

kapanis, maksillar ve mandibular arklarinda azalmis dentoalveolar transversal

182



genislik ile karakterizedirler. Bu ¢alismadan farkli olarak herhangi bir sagital veya

vertikal kraniyofasyal iskeletsel sefalometrik prediktorii bildirilmemistir.

OSAS siddetini gosteren tedavi/kontrol basi AHI, Apne, Hipopne, ODI parametre
degerleri ile kan ve idrar tahlil degerleri arasinda herhangi bir korelasyon
bulunmamustir. Verhulst (2007) ODI ile idrarda bulunan iirik asit arasinda pozitif
yonde bir korelasyon rapor etmisler. Kaditis ve ark. 2009 yilinda yaptiklar ¢alismada
bizim ¢alismamizdan farkli sonuglari rapor ettikleri gibi benzer sonuglar1 da rapor
etmiglerdir. Yayinladiklar1 ¢alismada Yunan ¢ocuklarinda hipokseminin artmasiyla
birlikte iirik asit ekspresyonun arttigini bildirmislerdir. Amerikali ¢ocuklarda ise
bizim ¢aligmamiza benzer bir sekilde OSAS siddeti ile iirik asit ekspresyonu arasinda
korelasyon bulmamiglardir. Elde ettikleri bu farkli sonuglar, etnik yapilarin farklilig:

ve ¢evresel faktorlerle iliskilendirmislerdir.

Tedavi/kontrol basinda (T0/KO) tiim bireylere ait (TO+KO0) parametrelerin 6lciilen
kan ve idrar tahlili parametreleriyle arasindaki iliskileri de degerlendirilmistir.

(Cizelge 3.5.)

PL-UA disinda tiim plazma proteinler ile interkanin ve intermolar parametreleri ile
p<0,01, B6-6B ve interpremolar parametreleriyle p<0,05 diizeyinde anlamli negatif
bir korelasyon saptanmistir. Dissel ve iskeletsel darlik oldugunda plazmadaki
Orosomukoid, Gelsolin, Uromodulin, Kallikrein, Fatty Acid Binding Protein
(FABP4) ve heparan siilfat proteoglikan kor protein (HPSG) diizeylerinin
artabilecegi Sonucunu gostermektedir. POSAS hastalarinda  maksiller darligin
siklikla goriilmesi ve bu ¢alismada maksiller darlikla karakterize hafif AHI olan
cocuklarda protein diizeyleri ile bir iligki igerisinde olmasi elde edilen en 6nemli

bulgulardan biridir ve bu hastaligin teshisi igin biiyiik 6nem tagimaktadir.

Bu calismada FABP4, Gelsolin, Perlekan, Kallikrein, Uromodulin, Orosomukoid ve
lirik asit idrar ve kan tahlil 8l¢iimleri kullanilmistir. Urik asit disinda diger proteinler

yapilan kan ve idrar tahlillerinde rutin olarak kullanilmamaktadir. Daha &nce
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yapilmis olan uykuda solunum bozuklugu-idrar ve/veya kan tahlilleri arasindaki
iliskileri inceleyen baska bir ¢aligmada saglikli bireylerinde bulundugu bir kontrol
grubu olusturulmustur (Gozal ve ark., 2009). Bu calismada etik nedenlerden dolay1
kontrol grubu saglikli bireylerden olusturulamamistir. Ancak ayni probleme sahip ve
6 ay sonra tedavilerine baglanacak olan bireyler kontrol grubunu olusturmustur. Bu
sekilde TO grubu giiclendirilmis, tedavinin etkileri daha net bir sekilde ortaya

koymak planlanmustir.

Tedavi/kontrol sonunda (T1/K1) tiim bireylere ait parametrelerin olgiilen kan ve

idrar tahlili parametreleriyle arasindaki iliskileri de degerlendirilmistir (Cizelge 3.6.,

3.7.,3.10,, 3.11).

Tedavi sonrasinda (T1) AHI’nin, ODI’nin, Hipopne’ nin ve DeSaO2’nin plazmadaki
Orosomukoid, Gelsolin, Uromodulin, Kallikrein ve FABP4 proteinler arasinda ters
yonlii korelasyonlar dikkat ¢ekmektedir (Cizelge 3.6.,Cizelge 3.7.). Elde edilen bu
bulgular tesadiif olmayip OSAS ile plazmadaki bu proteinler arasindaki iligkiyi
giiclendirmektedir. Daha oOnceki caligmalarda OSAS teshisinde bu proteinlerin
oneminden bahsedilmistir. Yalniz diger ¢alismalardan farkli olarak Kallikrein diizeyi
OSAS ile ters bir korelasyon igerisinde bulunmugstur. Elde edilen bu korelasyon
iligkisi maksiller ekspansiyon tedavi sonrasinda goriilen Kallikrein diizeyindeki
azalmasm daha anlamli kilmaktadir. Fakat bunu desteklemek icin daha kapsaml

calismalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

Tedavi sonrasinda (T1) Olgiilen diger tiim parametrelerin kan ve idrar tahlil
parametreleriyle arasindaki iligkilere goz attigimizda dikkat ¢ceken dnemli ayrintilar

su sekildedir (Cizelge 3.7.):

Tedavi basinda (T0+KO0) elde edilen korelasyon iligkilere benzer bir sekilde tedavi
sonrasinda da plazmadaki proteinler ile maksillanin transversal boyutlarini gosteren
parametreler arasinda iliski bulunmustur. Plazma Orosomukoid, Gelsolin, Kallikrein
ve iirik asit ile A6-6A, Interkanin ve Intermolar gibi interdental genisligini gdsteren

parametreler arasinda (p<0,05), ayrica plazma irik asit parametresi ile maksiller
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genislik ve interpremolar parametreleri arasinda (p<0,01) bir ters korelasyon
goriilmiistiir. Elde edilen bu bulgular tedavi/kontrol basindaki bulgular
desteklemektedir, ayn1 zamanda yapilan maksiller ekspansiyon tedavisinin yani dilin
daha 6nde ve yukarida konumlanmasi ile birlikte genisleyen oral kavitenin ve hava
yolunun SDB iizerinde (Cistulli ve ark., 2008; Ozbek ve ark., 2009; Pirelli ve ark.,
2004, 2015) direkt olarak ve bu proteinler lizerinde indirekt olarak Gnemini

vurgulamaktadir.

Kontrol sonrasinda (K1) en diisiik satiirasyon (EdSa02) ile plazmadaki Kallikrein,
Orosomukoid, AFABP ve HSPG proteinler arasinda negatif bir korelasyon
gozlenmistir. Bu bulgular tedavi grubundaki gibi OSAS ile plazmadaki
Orosomukoid, Uromodulin, Kallikrein ve FABP4 proteinler arasindaki iliskiyi

giiclendirmektedir (Cizelge 3.11).

Protein diizeylerindeki degisimlerin ve uyku parametrelerinin tedavi/kontrol
sirasinda elde edilen hangi etkenlerden daha c¢ok etkilendiklerinin belirlenmesi igin
korelasyon analizi sonrasinda su sonuglar dikkat ¢ekmektedir (Cizelge 3.8., 3.9.,

3.12.,3.13.):

1. Tedavi Grubu (Cizelge 3.8., 3.9.)

Nazal yiiksekligin (NY) artmasi ile idrardaki Orosomukoid diizeyinin azalmasi
kuvvetli bir korelasyon igerisindedir. Nazal tabanin midpalatal suturaya komsulugu
nedeniyle RME’y1 takiben nazal kavite genislemekte, Ozellikle bu genisleme
midpalatal suturaya komsu burun tabaninda olmaktadir. Ayni zamanda Timms
(1984) bu caligmadaki bulgular1 destekleyecek nitelikte nazal hava yolunun
genislemesinin hava yolu direncini azalttigim1 ve bunun da dogal fizyolojik
fonksiyonun gelismesiyle solunum yolu hastaliklarinin azalmasina neden oldugunu

bildirmistir.
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ANB agisinin azalmasiyla beraber idrar Uromodulin diizeyindeki azalma istatistiksel
bir korelasyon igerisindedir. Buna gore, hastada sinif II iskeletsel malokluzyonun
azalmasiyla Uromodulin diizeyi de azalmaktadir. RME ile, mandibulada asag1 ve
geriye dogru rotasyonla birlikte mandibular diizlem egiminde artis meydana
gelmektedir. Mandibular diizlem egiminde meydana gelen bu artis, maksiller
posterior dislerde meydana gelen tipping ve ekstruzyonla birlikte goriilen alveoler
egilme ve {ist ¢enenin One hareketi sonucu okluzyondaki bozulma ile
aciklanmaktadir. Ust 1.biiyiikazilardaki 1mm’lik ekstruzyon bile santral kesiciler ve
iist dudakta 2-3 mm’lik acikliga sebep olabilmektedir (Haas, 1961, 1965; Wertz,
1970). Buna bagh olarak SNB agisinda azalma ve alt yiiz yiiksekliginde artis
meydana geldigi rapor edilmistir (Haas, 1961; Wertz, 1970; Bishara ve Staley, 1987).

Kafanin alt 6n bolgedeki sagital yondeki boyutlarinin (A-VER, B-VER, Gn-VER,
Go-VER) artmasiyla ki bu parametrelerdeki degisiklik oral kavitenin genisledigini
gostermekte ve idrardaki Orosomukoid, Kallikrein, Perlekan ve plazmadaki
Uromodulin azalmas: istatistiksel olarak iliskili bulunmustur. Bu parametreler oral
kavitenin genisledigini gosterir. Bunlarin yaninda kafanin vertikal yondeki boyutlarin
(PP/MP ; SN/MP) artmasim idrardaki Orosomukoid ve plazmadaki Gelsolin ve
FABP4 diizeylerinin azalmas: takip etmektedir. Ust gene genisletmesi sonrasinda iist
cenenin 6ne dogru hareket ettigi konusunda hemen hemen tiim arastiricilar
hemfikirdir (Davis ve Kronman, 1969; Haas, 1970; Bishara ve Staley, 1987; Mossaz-
Joelson ve Mossaz, 1989; Erverdi ve ark., 1993; Akkaya ve ark., 1999; Taspinar,
2002; Chung ve Font, 2004). Mandibulanin sagittal yondeki boyutlarin artmasi
primer kontaklarin kaldirilmasiyla biliylimenin hizlanmis olabilecegini akla
getirmektedir. Ayrica RME sonrasinda OSAS hastalarinda dilin daha Onde
konumlandig1 bildirilmistir (Cistulli ve ark., 1998; Pirelli ve ark., 2004; Ozbek ve
ark., 2009 ). Ozbek ve ark. (2009) bu konuyla ilgili yaptiklar1 kapsamli bir calismada
cocuklarda yapilan RME tedavi sonrasinda dilin daha yukari1 bir konuma gelerek
bukkal basinglar1 balans ettigini ve bdylece maksiller ekspansiyonun stabilitesini
sagladigin1 bildirmislerdir. Fonksiyonel matriksi diisiinecek olursak dilin daha 6nde

ve yukarida konumlanmasi oral kavitenin genislemesi ile sonuglanmaktadir.
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Superior farengeal bosluktaki (SPAS) mesafenin artmasi plazmadaki irik asit
diizeyin azalmasi ile iliskidedir (Cizelge 3.9.). Buccheri ve arkadaslari 2004’te RME
sonucunda faringeal llimenin genisledigini ve buna bagli nazal solunumun arttigini

sOylemislerdir.

AHI’deki azalma efektif orta yiiz uzunlugundaki, efektif mandibuler uzunluktaki,
ramal uzunluktaki, Cd noktasinin vertikal referans diizlemine dik uzakligindaki
mesafelerin artmasi ile iliskili bulunmustur. Elde edilen bu bulgulara gore oral
kavitenin genislemesi durumunda AHIi’de azalma gériilebilecegi sonucana

varilabilir.

AHI’nin azalmasi hyoid kemigin 3. servikal vertebraya olan mesafenin azalmasi ile
pozitif bir korelasyon icerindedir. Zaimoglu (2011) da mandibular ilerletme tez
calismasinda bizim c¢alismadakine benzer bir bulgu kaydetmistir. Hyoid
konumundaki bu degisiklikler maksiller ekspansiyon tedavisinin etkisiyle
mandibulanin sagittal ve vertikal yondeki hareketi sonucunda olusan kassal etkiye

baglanmaktadir.

2. Kontrol Grubu (Cizelge 3.12., 3.13.)

Saturasyon miktarinin artmasi ile plazmadaki Orosomukoid, Kallikrein, AFABP ve
Perlekan diizeylerinin azalmasi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir oranti tespit
edilmistir.  Elde edilen bu bulgular sayesinde OSAS ile viicutta metabolik

degisiklikler sonucu artig gosteren bu proteinler arasindaki iliski dikkat cekmektedir.

Caligmanin bulgularini genel olarak 6zetleyecek olursak;

Tedavi/kontrol basinda ve sonrasinda, gruplar beraber veya ayri incelendiginde

plazmadaki proteinler ile diger parametreler arasinda anlamli korelasyonlar

bulunmustur. Bunun aksine tedavi sirasinda olusan degisiklikler karsilastirildiginda

idrardaki proteinler ile maksiler ekspansiyon sonucunda kafa kaidesinde vertikal ve
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horizontal degiskenlik gdsteren parametreler arasindaki korelasyonlar dikkat
cekmektedir. OSAS’1n etkiledigi sistemlerden bir tanesi de iiriner sistemdir. OSAS’I1
hastalar geceleri sik sik idrar yapma istegi ile uyanirlar. Bu durumu sik uyandiklari
icin tuvalete gittikleri seklinde aciklarlarsa da, aslinda sik goriilen ve hastaligin ileri
donemlerine ait tipik bir sonugtur (Kramer, 1998). OSAS alt iiriner sistem
fonksiyonlarmi etkiledigine dair nispeten az sayida literatiir bilgisi bulunmaktadir.
Eniirezis ve noktiiri (kisinin idrarin1 yapmak i¢in gece boyunca bir ya da daha fazla
sayida uyanmasi) iirolojik sisteme ait sikayetler gibi algilansa da OSAS tanisinin
konulmasinda klinisyene 6nemli ipuglari temin edebilir (Abakay, 2013). Cocuklarda
bazen bobrek disfonksiyonu olmadan gecici proteiniiri olabilir veya geceleri
giindiizden daha fazla idrara protein salinimi olabilir. Eger proteiniirinin miktar
zamanla degisiyorsa araliklarla idrar taramasi yapilmasi gerekebilir. Bunlarin
yaninda idrar numunesi alinirken sabahin ilk idrar1 olmama ihtimali, numune alma ve
analiz arasindaki zamanin fazla olmasi, laboratuara tasinirken sicakliktan etkilenmesi
gibi faktorler elde edilen bulgular1 etkilemis olabilir. Diger calismalarda OSAS teshis
amactyla alinan idrar tahlillerinde bu faktdrler g6z Onilinde bulundurmasi ve
miimkiinse ekarte edilmesi gerekmektedir. Fakat tiim bu etkilere ragmen tedavi

sirasinda olusan degisiklikler karsilastirilirken idrardaki proteinler ile kafa kaidesinde

vertikal ve horizontal degiskenlik goOsteren parametreler arasinda koreldsyonun
bulunmas1 maksiller ekspansiyon tedavinin 6nemini géz Oniine sermektedir. Kan
tahlilleri ise idrar tahlillerinden farkli olarak daha giivenilir (hijyenik) sartlarda
toplanmaktadir, ayrica soguk ve sicaktan daha az etkilenebilir. Bunlarin yaninda
tahlil alinan zaman ile laboratuvara teslim edilen zaman arasindaki siire daha azdir.
Elde edilen bu bulgalar sonucunda OSAS teshis amaciyla alinan tahlillerde kan
analizleri idrar analizlerinden daha giivenilir oldugunu iddia edebiliriz, fakat
tedaviyle olusan protein degisiklikleri saptamada idrar analizleri daha hasas sonuglar
verebilir. Elde edilen bu sonuglar, OSAS teshisinde ve tedavi etkilerin
incelenmesinin tartigmalarinda farkli boyutlara getirecegini diisiinmekteyiz. Ancak
atilan bu hipotezlerin kanitlanmasi icin daha kapsamli caligmalara ihtiyag

duyulmaktadir.
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OSAS teshisi ¢ocuklarda biiyiik 6nem tasimaktadir. Kapsamli arastirmalar sonrasi
ilerde OSAS teshislerinin konulmasina katki saglayacagi diisiindiigiimiiz ve bizim

arastirmamiza da Onciiliik eden 3 arastirma dikkat ¢cekmektedir.

Krishna ve ark. tarafindan (2005) OSAS’l1 ¢ocuklarda degisik belirli bir protein
ekspresyonunun varligini tespit etmek amaciyla uykuda solunum bozuklugu olan ve
olmayan 22 c¢ocugun idrar proteinleri incelenmistir. Bu aragtirmalarda 2D
poliakrilamide jel elektroforezi teknigi kullanilmistir. Peptid fragmanlar1 kullanilarak
NCBI protein veritabanina dayali protein teshisi yapilmistir. 22 idrar 6rnegi tizerinde
proteomik analizlerden sonra proteinlerin {inik bir haritasi elde edilmistir. OSAS’ I
cocuklarda elde edilen bulgulara gore Gelsolin, Perlekan (heparan siilfat
proteoglikan), albumin ve immunoglobulin proteinlerinde artis bildirilmistir.
Arastirmacilar OSAS’1n bobreklerde degismis glomertiler veya tiibiiler gegirgenlige
sebep oldugunu bildirmisler. Elde edilen bu degisikliklerin bobrek

disfonksiyonlarina sebep olabilecegini vurgulamislardir.

Gozal ve ark. (2009) 120 c¢ocukta diferansiyel jel elektroforezi 6rneklerini (2D-
DIGE) kullanarak idrar analizi yapmistir. OSAS’ It ¢ocuklarda iinik protein artis1 ve
azalmas1 izlenmistir. Onceki calismadaki gibi Gelsolin, Perlekan, albumin ve
immunoglobulin OSAS grubunda daha yiiksek bulunmustur. Ancak bu proteinlerin
idradaki eksikliginden dolayr bu teshis metodunu kullanmanin ¢ok zor oldugunu
bildirmislerdir. OSAS teshisinde Uromodulin ve Orosomukoid diizeylerinin artisinda
%388.3 ile %90 oraninda duyarlilik rapor etmislerdir. Kallikrein diizeyinin azalmasi
%96.7 duyarlilifa sahipken Urokortikoin diizeyindeki artisin ise %93.7 duyarliliga
sahip oldugunu sdylemislerdir. Eger 2 tane veya daha fazla proteinde azalma ya da
artis izlenmigse bunun OSAS teshisinde %100 duyarliliga ve %96.5 kesinlige yol
actigini bildirmislerdir.

Graziela De Luca Canto ve ark. (2015) bu konuyla ilgili yayimnladiklar1 bir Meta
analiz derlemede sadece Gozal ve ark. (2009) tarafindan test edilen biomarkerlerin
cocuklarda miikemmel bir tami testi icin gerekli kriterleri yerine getirdigini

sOoylemislerdir. Yetigkinlerde ise, Li ve ark. (2008) tarafindan yapilan bir ¢alismada
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belirtildigi gibi  IL-6 ve IL-10, miikemmel bir teshis testi olarak kabul
edilebilmektedir. Sonug¢ olarak Kallikreinl, Uromodulin, Urokortin-3 ve
Orosomukoid-1’in kombinasyon halinde gocuklarda OSAS teshisi testi amaciyla

kullanilmasinin yeterli hassasiyete sahip oldugu rapor edilmistir.

4.2. Neticelendirme

RME tedavisi nazal tikaniklig1 veya darlig1 olan hastalarda solunum fonksiyonlarin
gelistirmektedir. RME sirasinda burun tabani genislemesi, nazal yiikseklikte artis,
interdental mesafelerde genisleme, faringeal hava yolunda genisleme, mandibulanin
asag1 ve geriye dogru rotasyonu, alt 6n yiiz bolgesinde vertikal ve sagital diizeylerde
artis gibi degisiklikler elde edilmektedir. Bunlarin yaninda agiz boslugunun (oral
kavite) hacminin artmasi ve dilin daha Onde konumlanmasi sonucunda hafif
derecedeki OSAS’l1 ¢ocuklarda pozitif yonde ilerleme kaydedilmistir. Daha 6nceki
RME c¢alismalarinin ¢ogunda benzer sonuglar rapor edilmistir (Cistulli ve ark., 2008;
Pirelli ve ark., 2004, 2015). Fakat higbir RME arastirmasinda RME tedavi sonrasinda
elde edilen uyku mikrostriiktiir degisiklikleri, kan ve idrardaki protein degisiklikleri

ayrintili incelenmemistir.

Bizim c¢alismamizda RME sonrasinda elde edilen bu degisiklikler idrar ve
plazmadaki Orosomukoid, Gelsolin, FABP4, Uromodulin, Kallikrein, Perlekan ve
irik asit diizeylerindeki degisiklikler ile iligkili bulunmustur. RME tedavisi
sonrasinda uykuda solunum bozuklugunun diizelmesine bagli boyle metabolik
degisikliklerin elde edilmis olabilecegi diisiliniilebilir. Fakat bunlarin kanitlanmasi
i¢in daha ileri ve daha kapsamli ¢aligsmalara ihtiya¢ duyulmaktadir. Hasta bireylerinin
sayismin az olmasi ve hafif diizeyde POSAS’a (AHI yiiksek degil) sahip olmasi
caligma bulgularmi ve bunlarin yaninda saglikli bireylerden olusan bir kontrol
grubunun olmamasi sonuglar1 golgelemis olabilir. Ayrica diurnal etkileri diisliniirsek
plazma ve idrar tahlilleri Becker ve ark.’nin (2014) 6nerdigi sekilde; tahlillerin sabah
ve aksam toplanmasi, uyku ¢aligmasinin ayni gecede yapilmasi, ayrica cinsiyete gore
de tahlillerin degerlendirilmesi OSAS teshis belirteglerin daha hassas bir sekilde
bulunmasina yol acabilir. Daha detayli bir uyku analizi i¢cin PSG’ye ihtiyag

duyulmaktadir. Bunlarm yaninda Orosomukoid, Gelsolin, Uromodulin, Kallikrein,
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FABP4, Perlekan gibi proteinlerin etkilesimleri daha fazla incelenerek POSAS
teshisinde gz Oniline alinacak bir proteomik haritasi olusturulabilir. OSAS siiphesi
bulunan c¢ocuklarda kan veya idrar analizleri yapildiginda bu proteinlerin rutin

kontrolii gerekebilir.
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5. SONUC VE ONERILER

Maksiller darlik ile karakterize sinif I, 11, 11l malokluzyona sahip ve gece uykusunda
horlama anamnezi bulunan c¢ocuklarin tedavisinde maksillanin transversal
genisletmeyi saglayan modifiye McNamara apareyi kullanilarak Semi Rapid
Maksiller Ekspansiyon tedavisinin iskeletsel, yumusak doku, farengeal hava yolu,
uyku skorlart ve kan ve idrar proteinleri tizerindeki etkileri incelenmistir.
Calismamizda ayrica kan ve idrar testler sayesinde daha onceki ¢caligmalarda POSAS
teshisinde belirte¢ olarak kullanilan proteinlerin solunum disfonksiyonu iizerindeki

etkisi incelenip bu teshis yontemlerinin sonuglar1 asagida 6zetlenmistir;

1. Maksiller ekspansiyon sonrasinda Apne Hipopne Indeksi (AHI), p<0,05
istatistiksel onemlilik diizeyinde azalma gostermistir.

2. Sefalometrik analizler sonucunda maksiller ekspansiyon sonrasinda A-VER,
A-HOR, B-HOR, Gn-HOR, N-ANS, ANS-Me ve N-Me parametrelerinde
p<0,001 diizeyinde, Go-HOR ve S-Go p<0,01 diizeyinde, B-VER ve Gn-
VER parametrelerinde p<0,05 diizeyinde bir artis kaydedilmistir. Ayrica
MP-H ve HH1 parametrelerinde istatistiksel olarak 6nemli bir azalma
(p<0,05) gozlenmistir. SNA, SNB ve ANB agilarinda ise istatistiksel olarak
kayda deger bir degisim elde edilmemistir.

3. Maksiller ekspansiyon sonrasinda nazofarinks alan olgiimiinde 38,7+58,2
mm? (p<0,05), toplam alan $l¢iimiinde ise 108,6+122,0 mm? (p<0,01) artis
goriilmistir.  Orofarinks ve hipofarinks alan 6lgtimlerindeki artis
(26,3+87,4 ve 43,6+113,4 mmz) ise istatistiksel olarak dnemsiz bulunmustur.

4. Tedavi sonunda yapilan PA analizinde NC-CN, A6-6A, JL-CG-JR, NC-
CG-CN parametrelerindeki (p<0,001), NY parametredeki (p<0,01), JL-JR
ve B6-6B parametrelerindeki (p<0,05) artis istatistiksel olarak Onemli
bulunmustur.

5. Model analiz Olgiiminde maksiller interkanin, interpremolar ve
intermolar mesafede p<0,001 diizeyinde artis istatistiksel olarak anlamli

bulunmustur.
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10.

11.

12.

Tedavi grubundaki plazma Kallikreinde p<0,05 énemlilik diizeyinde azalma
(-2,58 £3,39 ng/ml) gozlenmistir. Ayica idrar iirik asit diizeyinde klinik
anlamda 6nemli bir azalma tespit edilmistir (-31,9+83,7 uM).

Kontrol grubunda ise plazma Orosomukoid artis (p<0,05), idrar Kallikrein
(p<0,05) ve idrar HPSG (p<0,01) azalis gostermistir.

Tedavi/kontrol baginda plazma tahlillerinden PL-ORMZ2, PL-GSN, PL-
UMOD, PL-KLK1, PL-AFABP, PL-HSPG parametreleri ile interkanin ve
intermolar  parametreleri arasinda p<0,01 diizeyinde, B6-6B ve
interpremolar parametreleriyle ise p<0,05 diizeyinde anlamli negatif bir
korelasyon saptanmustir.

Tedavi/kontrol basinda idrar tahlillerinden ID-UMOD’un SPAS ile pozitif,
Orofarinks, OrtSaO2 ve EdSaO2 ile ise p<0,05 diizeyinde negatif
korelasyon bulunmustur. Ayrica ID-KLK1 ve SPAS arasinda p<0,05
diizeyinde de anlamli pozitif bir iligki gézlenmistir.

Tedavi/kontrol basinda Apne ile AZ-ZA, B-HOR, Gn-HOR, N-Me, Cd-Gn,
PNS-P ve VAL parametreleri arasinda p<0,01 diizeyinde, NY, AG-GA,
ANS-Me, S-Go, Cd-Go, Go-Gn, P-SPpp, HH1 ve H-RGN parametreleri
arasinda ise Pp<0,05 ters yonde korelasyon tespit edilmistir. Ayrica AHI ile
Nazofarenks ve Toplam Alan arasinda negatif bir iliski bulunmustur
(p<0,05).

Tedavi sonrasinda AHI’nin PL-ORM?2 ile p<0,01 diizeyinde, PL-GSN, PL-
UMOD, PL-KLK1 ve PL-AFABRP ile ise p<0,05 diizeyinde ters yonli bir
korelasyon saptanmustir. Ayrica ODI ile PL-ORM2, PL-GSN, PL-KLK1 ve
PL-AFABP arasinda negatif yonde bir istatistiksel iligki elde edilmigtir.
Tedavi sonrasinda PL-KLK1 parametresi DeSaO2 ve interkanin
parametreleri ile p<0,01 diizeyinde anlamli negatif bir iliski saptanmigtir. PL-
UA parametresi ile JL-JR ve interpremolar parametreleri arasinda kuvvetli
bir ters korelasyon (p<0,01) gozlenmistir. Bunlarin yaninda PL-ORM2, PL-
GSN, PL- UMOD, PL-AFABP ve PL-HSPG ile DeSaO2 arasinda
istatistiksel olarak negatif anlamli bir iligki elde edilmistir (p<0,05). Ayrica
PL-ORM2, PL-GSN, PL-KLK1 ve PL-UA ile A6-6A, interkanin ve
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Intermolar gibi interdental genisligini gosteren parametreler arasinda negatif
yonlii bir korelasyon (p<0,05) bulunmustur.

13. Tedavi grubunda meydana gelen degisikliklerin uyku skor korelasyon
incelemelerinde AHI’nin Cd-VER, Cd-A ve Cd-Gn ile p<0,01 diizeyinde,
Cd-Go ve C3-H ile p<0,05 diizeyinde pozitif yonde bir iliskide oldugunu
saptanmistir. Ayrica AHI ile Cd-HOR arasinda ters bir korelasyon (p<0,05)
bulunmustur. Bunlarin yaninda Apne ile AG-GA ve PL-HSPG arasinda
p<0,05 diizeyinde anlamli pozitif bir iliski gézlenmistir. Hipopne ve Cd-
VER arasinda da ayni sekilde pozitif yonlii bir korelasyon elde edilmistir
(p<0,05).

14. Tedavi grubunda meydana gelen degisikliklerin kan ve idrar tahlil bulgularin
korelasyon incelemelerinde: - ID-ORM2’nin NY ve Gn-VER ile p<0,01
diizeyinde, SN/MP, PP/MP, A-VER, B-VER ve Go-VER ile ise p<0,05
diizeyinde anlamli negatif bir iliski oldugunu saptanmistir.

-ID-UMOD parametresi N-Me (p<0,01), ANS-Me ve ANB (p<0,05) pozitif
yonlii bir korelasyonda bulunmustur.

-ID-KLK1 parametresi B-VER ve Gn-VER parametreleri ile p<0,01
diizeyinde anlamli negatif bir korelasyon gozlenmistir.

-ID-HSPG ile B-VER (p<0,01) ve Gn-VER (p<0,05) arasinda ters
korelasyonlar elde edilmistir.

15. Kontrol sonrasinda EdSaO2’nin PL-ORM2, PL-AFABP ve PL-HSPG ile
p<0,05 diizeyinde, PL-KLK1 ile ise p<0,01 diizeyinde negatif bir korelasyon
bulunmustur.

16. Ebeveynlerin, horlamanin bir hastalik belirtisi olabilecegi konusundaki bilinci
zayiftir. Ebeveynlerin %40’ nin bu konuya iligkin bilgileri yoktur. Ayrica
uykuda solunum problemlerinin g¢ene gelisimi lizerine etkili olabilecegi

konusundaki biling diizeylerinin de diisiik oldugu bulunmustur.

Arastirmamizdan elde edilen sonuglar biitlinliyle degerlendirildiginde:

Maksiller darliga sahip bireylerde rutin ortodonti pratiginde yart hizli maksiller

ekspansiyon ile tedavi edilmesinde elde edilen dissel ve iskeletsel degisimlerinin
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yant sira aslinda bu bireylerde dil alani ve nazofarengeal alana da katkilar
bulundugu unutulmamali ve bu bireylere gelecekte OSAS olabilme risklerinin

oldukca azaltilabilecegi bilinerek yaklasilmalidir.

Maksiller ekspansiyon tedavisi sonrasinda uykuda solunum bozuklugunun
diizelmesine bagli metabolik degisikliklerin elde edilmis olabilecegi diistiniilebilir.
Fakat bunlarin kanitlanmasi i¢in daha ileri ve daha kapsamli caligmalara ihtiyag
duyulmaktadir. Orosomukoid, Gelsolin, Uromodulin, Kallikrein, FABP4, Perlekan
gibi proteinlerin ve ayrica irik asit etkilesimleri daha fazla incelenerek POSAS

teshisinde dikkate alinacak bir proteomik harita olusturulabilir.
Ebeveynlerin, horlamanin bir hastalik belirtisi olabilecegi ve onun yan etkiler

konusundaki bilinci zayiftir. Bu sebeple ortodontistler ve uyku ile ilgilenen
hekimlerin bu konuyla ilgili toplumu daha fazla bilgilendirmelidir.
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OZET

MAKSILLER DARLIGA SAHIP BIREYLERDE ORTOPEDIiK TEDAVI ILE
UYKU SOLUNUMU UZERINDE GORULEN DEGISIKLIKLERIN FARKLI
YONTEMLER ILE INCELENMESI.

Aragtirmamizin amact maksiller darlik ile karakterize sinif LILIII malokluzyonlu ve ayni
zamanda solunum disfonksiyonu goriilen bireylerde fonksiyonel ortopedik tedavi amaciyla
uygulanan fonksiyonel/ortopedik apareylerinin Home Sleep Study (Home SS) sefalometrik
goriintilleme yontemi ile, kan ve idrar testleri sayesinde protein taramasiyla solunum
disfonksiyonu tizerindeki etkisini incelemek ve boylece ortodontik tedavinin, standart
pediatrik OSAS tedavi protokolu igerisinde yer alabilecegini gostermek, ayn1 zamanda yeni
teshis yontemlerin kullanilabilirligini incelemektir.

Maksiller transversal yetersizlige ve sif I, II, III malokluzyona sahip, solunum problemi
olan toplam 30 birey ¢alismaya dahil edilmistir. Bu bireylerden 15’1 tedavi grubunu, 15’i
kontrol grubunu olusturmustur. Arastirmaya dahil edilen her bireyden rutin ortodontik
kayitlarin yani sira tagimabilir cihazlarla evde uyku testi uygulanmistir. Bunlarla beraber
solunum bozukluklarini aragtiran bir anket uygulanmistir. Bunlarin disinda hastalardan evde
uyku testi kayitlarindan sonraki sabah idrar ve kan Ornekleri alimip Fatty Acid Binding
Protein 4 (FABP4), Gelsolin, Perlekan (heparan sulfat proteoglikan), Kallikrein,
Uromodulin, Orosomukoid ve iirik asit diizeyleri incelenmistir. Tedavi grubundaki bireylere
semi-rapid maksiller genisletme tedavisi uygulanmistir. Tedavi grubunda overcorrection elde
edilene kadar gecen siire ortalama 5,01+0,96 ay ve kontrol grubundaki bireylerin takip siiresi
ise ortalama 5,38+1,36 aydir. Bu siirecin sonunda sefalometrik ve model 6lgiim sonuglart,
uyku kayit testi, kan ve idrar tahlil sonuglari ile karsilagtirilmstir.

Tedavi/kontrol dncesi ve sonrasi degisiklikler ve gelisim agamalar1 normal dagilim gosteren
degiskenler i¢in Student’s-t testi ve dagilimin normale uymadigi degiskenler igin Mann-
Whitney U testi kullanilarak karsilastirilmistir. Her bir gruptaki tedavi/kontrol etkileri
normal dagilim gosteren degiskenler i¢in es yapma t-testi ve dagilimin normale uymadigi
degiskenler icin Wilcoxon isaret testi kullanilarak degerlendirilmistir. Parametreler
arasindaki iliskilerin saptanabilmesi i¢in ise pearson korelasyon testi ve Spearman rank
korelasyonu uygulanmustir.

Maksiller ekspansiyon tedavi sonrasinda farengeal hava yolu alanlarinda genisleme oldugu
tespit edilmistir. Ozellikle nazofarinks (p<0,05) ve toplam alan o6lgiimiinde (p<0,01)
farengeal hava yolu boyutlar artmistir. Uyku kayit testi sonuglarma gore AHI (p<0,05)
azalmustir. Tedavi sonrasinda plazmadaki Kallikrein diizeyin azalmasi (p<0,05) ve idrardaki
urik asit diizeyin klinik diizeyinde azalmasi 6nemli bulunmustur. Bunlarin yaninda
plazmadaki Orosomukoid, Gelsolin, Uromodulin, Kallikrein, FABP4 ve Perlekan
parametreleri ile interkanin ve intermolar mesafe parametreleriyle p<0,01, interpremolar
mesafe parametre ile p<0,05 diizeyinde anlamli negatif bir korelasyon saptanmistir. Kafanin
alt on bolgedeki sagital yondeki boyutlarin (A-VER, B-VER, Gn-VER, Go-VER) artmasiyla
idrardaki Orosomukoid, Kallikrein, Perlekan ve plazmadaki Uromodulin azalmas: ile
istatistiksel olarak iligkili bulunmustur. Agiz boslugunun hacminin artmasi ve dilin daha
o6nde konumlanmasi sonucunda hafif derecedeki OSAS’l1 ¢ocuklarda pozitif yonde ilerleme
kaydedilmistir. Orosomukoid, Gelsolin, Uromodulin, Kallikrein, FABP4, Perlekan gibi
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proteinler ve lirik asit etkilesimleri daha fazla incelenerek OSAS teshisinde bir proteomik
haritas1 olusturulmasi 6nerilmektedir.

Anahtar sozciikler: Horlama, Maksiller darlik, Obstriiktif Uyku Apne Sendromu, Protein,
Rapid Maksiller Ekspansiyon.
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SUMMARY

INVESTIGATION BY DIFFERENT METHODS OF THE CHANGES IN SLEEP
PATTERNS AFTER ORTHOPEDIC TREATMENT IN PATIENTS CHARACTERIZED
BY TRANSVERSE MAXILLARY DEFICIENCY.

The aim of this research is to examine the impact of appliances used with the purpose of
functional orthopedic treatment on the respiratory system of patients with narrow maxillary
ridge who are diagnosed with class I, 11, 111 malocclusion and respiratory dysfunction. This is
achieved through protein screenings of blood and urine tests, which are based on the
application of Home Sleep Study (Home SS) cephalometric imaging techniques. In this
way, this study shows that orthodontic treatments are an integral part of the standard
paediatric OSAS treatment protocol and, at the same time, investigates the possible usage of
alternative diagnostic methods.

In total 30 individuals with respiratory problems diagnosed with maxillary transverse
deficiency and Class I, Il, 11l with malocclusion, have been included in the study. 15 of these
indididuals consist the treatment group whereas the other 15 individuals consist the control
group. Besides routine orthodontic records, portable devices have been used to carry out
home sleep tests for every single individual included in the study. In addition, a
guestionnaire was distributed to investigate the respiratory disorders of the patients. The
morning after the sleep tests were recorded urine and blood samples were collected with the
purpose of measuring the Fatty Acid Binding Protein 4 (FABP4), Gelsolin, Perlecan
(heparan sulfate proteoglycan), Kallikrein, Uromodulin's, Orosomucoid and uric acid levels.
Semi-rapid maxillary expansion treatment was applied to individuals in the treatment group.
The mean time needed to achieve overcorrection is 5.01 £ 0.96 months for the individuals in
the treatment group, whereas the average follow-up period for the individuals in the control
group is 5.38 £ 1.36 months. At the end of this process, cephalometric and model
measurement results were compared with the sleep test, blood and urine test results.

The changes before and after the treatment / control and development stages were compared
utilizing Student's-t test for normally distributed variables and Mann-Whitney U test for
those variables that were not normally distributed. Treatment/control effects in each group
were evaluated using the co-t-test for variables with normal distribution and Wilcoxon
signed-ranks test for variables that do not fit to normal distribution. The Pearson correlation
test and Spearman's rank correlation were applied to determine the relationship between
parameters.

Pharyngeal airway space expansion was observed after maxillary expansion treatment. In
particular, the nasopharynx (p <0.05) and total field measurements (p <0.01) of pharyngeal
airway dimensions increased. According to the sleep test results a decrease in AHI (p <0.05)
was observed. The reduction in plasma Kallikrein levels after treatment (p <0.05) and
clinical level reduction of uric acid levels in the urine were found significant. Besides a
significant negative correlation at the p <0.05 level was found between orosomucoid in
plasma Gelsolin, Uromodulin, Kallikrein, FABP4 and Perlecan parameters with intercanin
and Intermolar distance parameters and p<0.01 with interpremolar distance parameters. The
increase in the sagital dimensions of the lower front area (A-VER, B-VER, Gn-VER, Go-
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VER) was found to be statistically associated with the decrease in Orosomucoid in urine,
Kallikrein, Perlecan and Uromodulin in plasma.

The increase in oral cavity volume and the ahead positioning of the tongue can be considered
as a slight positive progress in children with OSAS. A proteomic map for the diagnosis of
OSAS can be generated by a further investigation of Orosomucoid, Gelsolin, Uromodulin,
Kallikrein, FABP4, Perlecan like proteins and uric acid interactions.

Key Words: Maxillary Narrowness, Obstructive Sleep Apnea Syndrome, Protein, Rapid
Maxillary Expansion, Snoring.
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COCUKLARDA OBSTRUKTIF UYKU APNESI SORGULAMA ANKETI

Degerli Anne/Baba,

Cocuklarin dis ve ¢ene bozukluklari ile uykudaki solunum bozukluklar: arasinda iliskiyi ortaya
koymay1 amaglayan bir arastirma yapilmaktadir. Bu arastirma cercevesinde 7-11 yas
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bir katkida bulunmus olacaksiniz.

Anketteki her soruyu size uygun gelen secenegin basindaki parantezin icine bir (x) isareti
koyarak cevaplamaniz beklenmektedir.

Isbirligi ve yardimlarimz icin simdiden tesekkiir ederiz.
Arastirma Grubu

Prof. Dr. Ufuk Toygar Memikoglu
Dt. Elif Zaimoglu Giiltepe
Dt.Saimir Hoxha

Formu cevaplayan:

() Anne ( ) Baba () Diger(cocuga yakinlik derecesini yaziniz)
Anne sag m? ( )Evet ( )Hayir

Baba sag m1? ( )Evet ( )Haywr

Anne ve Baba sag ise:

(' ) Evli ve bir arada yasiyor (' ) Evli ancak ayn yastyor () Bosanmus
Egitim Durumu:

Anne ( )Ilk ( )Orta  ( )Lise ( ) Universite ( ) Lisansiistii
Baba ( )ilk ( )Orta ( )Lise  ( )Universite ( ) Lisansiistii

Ailenin gelir durumu:

( )Diisik () Orta ( )iyi () Cokiyi
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Cocugun Ad1 Soyadi : Anket Tarihi

e

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

Cinsiyeti
Dogum tarihi
Boyu

Kilosu

Aile bireylerinden herhangi birinin sigara kullaniyor olmasinin evde bulunan ¢ocugun
sagligini kotli yonde etkileme durumu sizce asagidakilerden hangisidir?

( )Evetetkiler. ( )Hayir etkilemez.

Anne sigara kullaniyor mu?
() Evet ( ) Haywr

6. Soruya cevabmiziniz ¢ evet ’ oldu ise, Anne ¢ocugun yaninda sigara kullaniyor mu?
( ) Evet ( ) Haywr

Baba sigara kullantyor mu?
( )Evet ( )Hayr

8.soruya cevabiniz ¢ evet ’ oldu ise, baba ¢ocugun yaninda sigara kullaniyor mu?
() Evet () Haywr

Evde anne ya da baba disinda, ¢ocugun yaninda sigara icen bir aile bireyi var mi?
() Evet ( ) Hayrr

Cocuklarda duyulan horlamanin bir hastalik belirtisi olabilecegini diisiinme durumunuz
asagidakilerden hangisidir?

() Evet hastalik belirtisi oldugunu diigiiniiyorum.

(' ) Hayir hastalik belirtisi oldugunu disiinmiiyorum.

() Bir fikrim yok.

Cocugunuzun horladigini duydunuz mu?
() Evet ( ) Haywr

Eger horluyorsa duyma durumunuz asagidakilerden hangisidir?
() Nadiren ( )Aydal-4kez ( )Haftada 1 kezden fazla ( )Birgok gece

Horlamasinin giiriiltii derecesi asagidakilerden hangisidir?
() Cok hafif ( ) Biraz gurtltili () Guraltala ( )Cok giiriiltiilii

Cocugunuzun uyurken nefesinin durdugunu (birkag saniyede olsa) gérdiiniiz mii?
() Evet () Hayrr

Cocugunuzun uyurken nefes almaya ¢abaladigini hissettiniz mi?
() Evet () Hayrr

Cocugunuz uyurken tekrar nefes alabilmesi i¢in onu hi¢ sarsmak zorunda kaldiniz m1?
( )Evet ( ) Haywr
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18.

19.

20.

21.

22,

23.

24,

25,

26.

27.

28.

29.

30.

31.

Cocugunuzun uyurken dudaklarinda ya da yiiziinde morarma oldugunu gérdiiniiz mii?
() Evet ( ) Hayir

Cocugunuzu uyurken izlediniz mi, hi¢ nefes alip verisinden endige ettiniz mi?
() Evet ( ) Hayrr

Cocugunuzda ne kadar siklikta bogaz agris1 goriililyor?
( ) Hig () Nadiren () Ayda 1-4 kez () Haftada 1 kezden fazla

Cocugunuz sabah bag agrilarindan sikayet etme durumu asagidakilerden hangisidir?
( ) Hig ( )Aydabirkez ( ) Haftada I kez () Hemen hemen hergiin

Cocuklarda agizdan solunumun dis ve ¢cene bozukluklarina yol acabilecegini diisiinme
durumunuz asagidakilerden hangisidir?

() Evet, yol agabilir. () Hayrr, yol agmaz. () Bilmiyorum.

Cocugunuzun agiz solunumu yapma durumu asagidakilerden hangisidir?

( ) Hig () Nadiren () Siksik () Siirekli
Cocugunuz gece uyurken agzi acik uyuma durumu agagidakilerden hangisidir?
( ) Hig () Nadiren () Sik sik () Siirekli

Sabah uyandiginda ¢ocugunuzun yastiginda salya akisina bagli 1slaklik gérme durumunuz
asagidakilerden hangisidir?
( ) Hig () Nadiren () Sik sik () Siirekli

Uyku sirasinda goriilen konusma, yiiriime, altini 1slatma gibi durumlarin bir hastaligin
belirtisi olabilecegini diisiinme durumunuz asagidakilerden hangisidir?
() Evet, distiniyorum. () Hayir, diisiinmiiyorum. () Bilmiyorum.

Cocugunuzda uyku esnasinda (6zellikle bag boyun bolgesinde) terleme olma durumu
asagidakilerden hangisidir?

( )Evet ( )Hayrr

Cocugunuzda uyurgezerlik olma durumu asagidakilerden hangisidir?
( )Evet ( )Hayrr

Cocugunuzun uykuda sayiklama durumu asagidakilerden hangisidir?
( )Evet ( )Hayrr

Cocugunuzun gece yatak 1slatma durumu asagidakilerden hangidir?
( )Evet ( )Hayrr

Cocugunuz uyurken dis gicirdatma durumu asagidakilerden hangisidir?
( )Evet ( )Hayrr
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32.

33.

34.

35.

36.

Cocugunuzun TV seyrederken ya da toplu yerlerde uyuyakalma durumu asagidakilerden
hangisidir?
( )Evet ( ) Hayrr

Cocugunuzun giindiiz saatlerinde uykulu olmasini onemseme durumunuz asagidakilerden
hangisidir?
() Hayir, Onemsemezdim ( ) Evet, Onemserdim () Bilmiyorum

Cocuklarda gece uyurken goriilen horlamanin okul basarisi lizerinde etkili olabilecegini
diistinme durumunuz asagidakilerden hangisidir?

() Evet, diistiniiyorum. () Hayir, diiginmityorum. () Bilmiyorum.

Cocugunuzda okulda basarisizlik ya da derslerde geri kalma kaygis1 var mi1?
( )Evet ( )Hayrr

Cocugunuzda okulda ya da evde agsirt hareketlilik ya da ¢ok konusma problemi var mi?
( )Evet ( ) Hayrr

Anketimizi doldurdugunuz icin tesekkiir eder, saghkh giinler dileriz.
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Ek-3

ANKARA UNIVERSITESI DiS HEKIMLiGi FAKULTESI
KONSULTASYON ISTEK FORMU

1. Hasta Bilgileri 2. Istekte Bulunan Hekim Bilgileri
Adi-Soyadi: Adi-soyadi: Dt. Saimir Hoxha
Yas: Klinik: ORTODONTI ANABILIM DALI
Cinsiyet:[1 Kadin [ Erkek [ Telefon: (0312) 213 09 60

Imza:
3. Konsiiltasyon istegi Konsiiltasyon

Istenen Klinik: KBB
Tani: AGIZ SOLUNUMU, HORLAMA  Istek tarihi:..../..../.......
Istek nedeni
Hastamizda Class II Division 1 iskeletsel anomali mevcuttur. Mevcut anomali
tarafimizdan degerlendirildigine ailevi ge¢mis bulunmamis, c¢evresel
faktorlere baglanmistir. Bildiginiz gibi agiz solunumu bu faktorlerin en
onemlisidir. Alinan anamnezde hastamizda arada horlama, ag1z acik uyuma ve
salya artis1 tespit edilmistir. Ag1z solunumuna neden olabilecek faktorlerin
(adenoid, tonsil v.s) smiflandirilmasi ile  beraber tarafinizdan
degerlendirilmesini rica ederim.

4. Konsiiltan Hekim Notu

5. Konsiiltan Hekim Bilgileri
Adi-Soyadi:
Klinik.

Imza:
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Ek-4

HASTA AYDINLATILMIS BILGI FORMU

Sizden ebeveyn ve hasta olarak, Ankara Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi Ortodonti
Anabilim Dali’nda ortodonti tedavisi esnasinda “Maksiller darligi ile karakterize sinif L1I,
I malokluzyona sahip bireylerde fonksiyonel ortopedik tedavi ile uyku solunumu iizerinde
goriilen degisikliklerin farkli yontemler ile incelenmesi’’ konulu Arastirmada Yer Almaniz
Istenmektedir.

Tim hastalardan 6ncelikle rutin ortodontik kayitlar olan ortodontik model, sefalometrik,
panoramik, el bilek filmleri, extraoral ve intraoral fotograflar elde edilecektir. Buna ek olarak
yine tedavi Oncesi ve sonrasi donemlerde uyku solunum degerlendirilmeleri yapilacaktir.
Bunlarin yaninda kan ve idrar 6rnekleri toplanacaktir.

Sizler, ebeveyn ve cocugunuz, bu caligmaya katilmak istediginizi bildirirseniz, rastgele
yontemle 2 ayri gruptan birinde yer alacaksiniz. Birinci grupta yer aldiginizda tedaviniz
istenilen kayitlarin alinmasinin hemen ardinda baglayacak, ikinci grupta yer alirsaniz 4-6
aylik gozlem siiresi sonunda ayni1 kayitlarin elde edilmesi sonucunda tedaviniz yapilacaktir.
Bu caligmada sizlere ortodonti kliniginde uygulanan rutin tetkiklere ek olarak tasinabilir
cihazlar ile evde uyku (home sleep study (HSS) / uyku testi) ¢alismasi yapilacaktir.

HSS sizin ortodontik tedaviniz i¢in gerekmemektedir. Arastirma kapsaminda olan hastalara
uygulanmaktadir. HSS sizin evinizde rahatlikla uygulayabileceginiz bir uyku izleme
yontemidir. Size anlatildig1 sekilde pargalarin uygun yerlestirilmesi sonrasinda hasta uykuya
gecer ve tlim gece boyunca cihaz uykuda meydana gelen solunumsal olaylar1 kaydeder. Daha
onceden bilgilendirilmis hastanin bu cihaza uyumu daha iyi olmaktadir. Hastanin normal
uyku ritminin kaydedilebilmesi i¢in hastanin birka¢ giin 6nce uyku diizenini etkileyen ilaglar
kesilir. Skorlamay1 6nemli dlctide etkilemeleri nedeniyle, bu ilaclar uzun yarilanma omiirleri
dikkate alinarak calismadan 5 -10 giin Once kesilmelidir. Caligma giinii ¢cocugun fazla
fiziksel aktivite yapmasindan kagmilir. Uygun bir elbise giydirilerek ve tuvalet ihtiyaci
giderilerek hasta calismaya hazirlanir. Calismanin siiresi igerisinde, c¢alisma ile ilgili
herhangi bir konuda soru sorma hakkina sahipsiniz. Bu formu imzalayarak fonksiyonel
ortopedik tedavi ile solunum problemi olan g¢ocuklar iizerinde goriilen degisikliklerin
degerlendirildigi bu ¢alismaya katilmay1 kabul etmis oluyorsunuz. Bu ¢alismaya katilmakta

veya ¢alismadan herhangi bir zamanda ayrilmakta 6zgiirsiiniiz.
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Calismadan ayrilsaniz bile arzu ettiginiz takdirde tedavinize devam edilecektir. Bu galigma
nedeniyle ne size ne de sosyal gilvenlik kurumunuza herhangi bir maddi yiik
getirilmeyecektir.

Calisma sirasinda tiim katilimcilarin kimligi gizli tutulacaktir. Higbir dosyada veya arastirma

ile ilgili yayinda sizden ismen veya kimliginizi belirleyecek sekilde bahsedilmeyecektir.

Aciklamalar1 yapan arastirmacinin

Adi- Soyadi: Prof. Dr. Ufuk TOYGAR MEMIKOGLU
Imzasi:

Dt. Saimir HOXHA
Imzasi:

Goniilliiye aragtirmadan 6nce verilmesi gereken bilgileri gosteren metni okudum.

Bunlar hakkinda bana yazil1 ve sozlii agiklamalar yapildi. Bu kosullarla s6z konusu klinik
arastirmaya kendi rizamla, higbir baski ve zorlama olmaksizin katilmay1 kabul ediyorum .
Goniilliiniin

Adi-Soyadi:

Imzast:

Adresi:

Telefon No:

Velayet veya vesayet altinda bulunanlar icin veli ve valisinin

Adi-Soyadi:

Imzast:

Adresi:

Telefon No:
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Yabanci Diller: Ingilizce-iyi , Tiirkce- ¢ok iyi, italyanca-baslangi¢, Almanca-
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Medeni Durumu: Evli
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1. Bilimsel Etkinlikler

Yayinlar ve Tebligler
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Hoxha S., Bilgili O. Dental travma ve ortodontik dis hareketleri. (2015).
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Toygar Memikoglu U., Zaimoglu Giiltepe E., Hoxha S., Ozbek M..
Prevalance Of Habituel Snoring And Symtoms Of Sleep Disordered
Breathing In Turkish Children. (2011) 87. Congress Of The European
Orthodontic Society, Istanbul.

Hoxha S., Gokalp H., Giiney V. Eriskin Klas III Openbite Olgunun
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