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1.GİRİŞ 

Uyku, hayatımızın ortalama üçte birlik kısmını kapsayan, vücudun fizyolojik 

ve metabolik aktivitesinin düzenlenmesinde hayati öneme sahip vazgeçilmez bir 

olgudur (1). Uyku sırasında solunum paternlerinde meydana gelen değişiklikler 

pulmoner ve sistemik arter basıncında artışa ve hipoksiye neden olarak hipertansiyon, 

diabet, kardiovasküler vs. hastalıklar gibi klinik tablolara yol açmakta, yaşanan uyku 

bölünmeleri ise yaşam kalitesini düşürmektedir (2, 3). 

Uyku sırasında solunum paternlerinde oluşan bu tablolar uykuda solunum 

bozuklukları olarak adlandırılmaktadır. Uluslararası Uyku Bozuklukları 

Sınıflaması’nın üçüncü basımı (The International Classification of Sleep Disorders-

ICSD-3) uykuda solunum bozukluklarını; obstrüktif uyku apne sendromu (OSAS), 

santral uyku apne sendromu, uykuyla ilişkili hipoventilasyon bozuklukları ve uykuyla 

ilişkili hipoksemi bozuklukları olarak dört kategoriye ayırmaktadır. OSAS bu 

kategoride en sık görülen uyku bozukluğudur (4, 5). 

Obstrüktif uyku apnesi, uyku esnasında apne ve hipopneye yol açan 

tekrarlayıcı faringeal kollaps ataklarıyla karakterize kronik bir hastalık olarak 

tanımlanmaktadır (6). OSAS’ın teşhisi ve şiddeti, saat başı apne-hipopne ataklarının 

değerlendirilmesi ile apne-hipopne indeksinin (AHI) belirlenmesine dayanmaktadır. 

AASM sınıflamasına göre OSAS’ın şiddeti AHİ ve gündüz uykuya eğilim derecesi 

göz önünde bulundurularak (AHİ 5-14 hafif, 15-30 orta, 30’un üzeri şiddetli) 

değerlendirilmektedir (7).  

OSAS’ın multifaktöryel ve poligenik bir hastalık olduğu yaş, cinsiyet, obezite 

gibi çeşitli predispozan faktörler ile etkileşerek ortaya çıktığı ifade edilmektedir (8-

10). OSAS'a neden olan genlerin tanımlanması açısından çeşitli genom bağlantı 

analizleri ve aday gen ilişkilerine ait yapılan çalışmalar sonucunda uyku 

bozukluklarında rol oynayan genetik faktörlerin insanlarda Human Lökosit Antijen 

(HLA) olarak bilinen, Majör histokompatibilite kompleksi (MHC) ile ilişkili olduğunu 

ortaya konmuştur (11-13). 

HLA, plazma membranında bulunan transmembran glikoproteindir. HLA 

yapısal ve fonksiyonel özelliklerine göre üç ana gruba ayrılır. Bu gruplar Sınıf I (HLA-

https://tr.wikipedia.org/wiki/Maj%C3%B6r_histokompatibilite_kompleksi
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A, -B, -C), Sınıf II (HLA-DR, -DQ, -DP) ve Sınıf III (propedin faktör B, C2, C4A, 

C4B)’dür (14). HLA moleküllerinin immün sistemdeki rolü T lenfosit hücrelerine 

antijen sunmaktır. Antijenler, HLA sınıf I molekülü ile sitotoksik T (CD8+T) 

lenfositlere sunulurken HLA sınıf II molekülü ile yardımcı T (CD4+T) lenfositlere 

sunulur. CD 8+T lenfositler tüm çekirdekli hücrelerde bulunurken CD 4+T lenfositler 

antijen sunan hücrelerde (B lenfosit, monosit, aktif T lenfosit ve dentrik hücreler gibi) 

bulunmaktadır (15).  

OSAS hastalarında uyku sırasında meydana gelen apne-hipopne sonucunda 

tekrarlanan deoksijenasyon ve reoksijenasyon atakları kan oksijen saturasyonunda ani 

düşmeye neden olur. Beyin, oksijen eksikliğine cevap olarak solunumun normale 

dönmesi için kısa ani bir uyanış gerçekleştirir. Bu olay gece boyunca tekrarlanabilir 

ve giderek artan uyku yoksunluğuna neden olur (16). Uyku yoksunluğu savunma 

mekanizmalarına zarar vererek immün sisteminin bileşenlerini ve tepkilerini etkileyen 

değişikliklere neden olabilmektedir (17). OSAS’lı hastalarda immün sisteme ait 

hücrelerin lenfosit alt gruplarında CD4+T lenfositlerin azalması, CD16+56+ (NK) 

hücreleri, CD8+T lenfosit ve CD3+HLA DR+ antijeninde artış gibi meydana gelen 

değişiklikler yapılan çalışmalarla ortaya konulmuştur (18, 19). Ayrıca OSAS 

hastalığının otoimmün hastalıklara eşlik ettiği çalışmalarda bulunmaktadır. (20, 21). 

Bu bilgilerden yola çıkarak çalışmamızda; polisomnografi (PSG) ile tanısı 

konulan ve şiddeti belirlenen OSAS hastaları ve kontrol grubunda HLA sınıf II gen 

bölgesinde bulunan HLA-DRB1 allellerinin frekansı, HLA DR antijeni ve immün 

sistem elemanlarını araştırdık.   
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2. GENEL BİLGİLER 

2.1. Uyku ve Uyku Bozuklukları 

Uyku; duyusal aktivitenin azalması, istemli kasların inhibisyonu ve çevre ile 

etkileşimlerinin azalması ile karakterize doğal olarak tekrarlanan vücut ve zihin hali 

olarak tanımlanmaktadır (1). Uyku sırasında vücudun sistemlerinin büyük bir bölümü 

anabolik bir haldedir ve bağışıklık, sinir, iskelet ve kas sistemlerinin iyileştirilmesine 

yardımcı olur; bunlar duygudurum, hafıza ve bilişsel performansı koruyan ayrıca 

endokrin ve bağışıklık sistemlerinin işlevinde büyük bir rol oynayan hayati süreçlerdir 

(22).  

Uykunun regülasyonu beynin ve santral sinir sisteminin kontrolünde 

olmaktadır (23, 24).  Sağlıklı bir kişide normal uykunun ilk olarak 1968’de 

Rechtschaffen ve Kales’in editörlüğünde yapılan çalışma ile hızlı göz hareketlerinin 

görüldüğü Rapid Eye Movement (REM) ve hızlı göz hareketlerinin olmadığı Non-

rapid Eye Movement (NREM) iki ana bölümden ve 5 evreden oluştuğu ifade 

edilmiştir. Günümüzde ise AASM (American Academy of Sleep Medicine) tarafından 

revize edilen skorlama kriterleri kullanılmaktadır. Bu skorlamaya göre toplam uyku 4 

evreye ayrılmakta ve NREM 3 evreden oluşmaktadır (25). 

 Uyku, seratonerjik kontrol altında olan ve giderek derinleşen uykuyu ifade 

eden NREM uyku evresiyle başlar. Uykunun %75-80’ini oluşturan NREM 

elektroansefalogram (EEG) özelliklerine göre 3 evreye ayrılır (24). 

NREM evresi 1, tüm uyku süresinin % 2-5’ini, NREM evre 2 % 45-55’ini ve 

NREM evre 3 ise % 20-25’ini oluşturur. 1. ve 2. evrelere “yüzeyel uyku” , 3. evreye 

ise “derin uyku” denmektedir. İlk NREM uykusu 70-100 dakika sürer ve bunun büyük 

bölümü evre 3’te geçmektedir (26). 

Tüm uyku süresinin % 20-25’ini oluşturan REM uykusu evresinde kan 

basıncında ve kalp hızında aralıklı ve ani değişiklikler meydana gelir ve adrenerjik 

kontrol altındadır (9).  
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Uyku, NREM’le başlar ve ilk REM döneminin sonuna kadar olan süre bir uyku 

siklusu olarak değerlendirilir. Bu sikluslar yaklaşık 90-120 dakikada bir tekrarlanır ve 

gece boyunca ortalama 4-6 kez meydana gelir (24, 27).  

Uyku sırasında bazı faktörlere bağlı olarak olumsuz değişiklikler meydana 

gelebilir ve ‘uyku bozuklukları’ olarak adlandırılan patolojilere neden olur. "American 

Academy of Sleep Medicine" terminolojiler ve tanılar dahil olmak üzere belirgin 

değişiklikler içeren uyku bozuklukları sınıflamasını son olarak 2014 yılında 

yayımlanmıştır (International Classification of Sleep Disorders Third Edition, ICSD-

3). Bu sınıflama da insomnialar,  uyku ile ilişkili solunum bozuklukları, 

hipersommolansa neden olan santral bozukluklar,  sirkadiyen ritim (uyku/uyanıklık) 

bozuklukları, parasomniler, uyku ile ilişkili hareket bozuklukları ve diğer uyku 

bozuklukları yer almaktadır (5). 

ICSD-3 sıralamasında uyku sırasındaki solunumsal anormalliklerin tümü 

“uyku ile ilişkili solunum bozuklukları” başlığı altında toplanmıştır. Bu hastalıklar 

obstrüktif uyku apne sendromları, santral uyku apne sendromu, uyku ile ilişkili 

hipoventilasyon sendromları gibi klasik başlıkların yanı sıra uyku ile ilişkili hipoksemi 

sendromları ismi ile alt başlığa ayrılırken, horlama ise izole bir semptom olarak ele 

alınmıştır. Uykuda solunum bozuklukları arasında yapılan sınıflamada en sık görülen 

solunum bozukluğunun obstrüktif uyku apne sendromu olduğu belirtilmiştir (5). 

 

2.1.1. Uyku Bozukluklarıyla İlgili Genel Tanımlar 

Apne: Ağız ve burun hava akımının on saniye veya daha fazla süreyle  ≥ %90 

oranında azalması olarak tanımlanır. Solunum çabalarına göre apne; santral, obstrüktif 

ve mikst olmak üzere üçe ayrılır (28). 

Hipopne: On saniye ve daha uzun süre hava akımının %50 azalması ile birlikte 

bazal oksijen satürasyonunda  ≥ %3’lük düşüş ve arousal gelişimidir  (28).  

Apne-Hipopne İndeksi (AHİ): Uykuda görülen apne ve hipopne sayıları 

toplamının saat olarak uyku süresine bölünmesi ile elde edilir (29). 

Oksijen Desatürasyon İndeksi (ODİ) : Uyku süresince görülen oksijen 

desatürasyonlarının saat başına düşen sayısıdır (30). 
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2.2. Obstrüktif Uyku Apne Sendromu (OSAS) 

2.2.1. Tanımı 

OSAS, birçok predispozan faktörün neden olduğu (genetik, yaş, cinsiyet, 

obezite, kraniofasial anomaliler vs.), tekrarlayıcı apne ve hipopnelerin görüldüğü, gece 

uyku bölünmesi ve hipoksi ile sonuçlanan üst solunum yolu obstrüksiyonu ile 

karakterize kompleks bir hastalık olarak tanımlanmaktadır (31).  

OSAS’ın tanısı polisomnografi ile uyku sırasında saat başı apne-hipopne sayısı 

değerlendirilerek konulmakta ve şiddetinin sınıflandırılması ise apne-hipopne indeksi 

(AHI) ile yapılmaktadır. AHI, hava yollarının daralması ile bağlantılı olarak hava 

akımındaki azalma sıklığını ölçmektedir (32). Polisomnografi sonucunda AHİ <5 olan 

kişiler basit horlama grubunda değerlendirilmektedir. Hastalık tanısı için seçilen AHİ 

eşik değeri (“5”) epidemiyolojik araştırmalar sonucunda ortaya çıkmıştır. Hastalık 

şiddetini belirlemede kabul edilen AHİ düzeyleri hafif düzey için 5-14, orta düzey için 

15-30, ağır düzey için ise > 30 şeklinde kabul edilmiştir (5). 

 

2.2.2. Polisomnografi 

OSAS’ı teşhis edebilmek için altın standart tanı yöntemi olan polisomnografi 

kullanılır (33). Polisomnografi ile uyku sırasında hastanın birçok fonksiyonunun 

sürekli ve eş zamanlı kaydı alınmaktadır. Bu tetkik, uykunun yapısını, uykuda 

fizyolojik ve patolojik değişmeleri, uyku dönemleri ile ilişkisi içinde inceleyerek 

ortaya koymaktadır. Hastalık şiddetinin belirlenmesinde ve tedavinin planlanmasında 

kullanılır (34).  

 

2.2.3. OSAS Semptomları 

OSAS hastalığında en sık görülen semptomlar, horlama, tanıklı apne ve gündüz 

aşırı uykululuk halidir. Bu semptomlara ek olarak farklı semptom ve bulgular da 

OSAS’da görülebilmektedir (35). 
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2.2.3.1. Horlama 

 OSAS hastalarında en sık görülen ve doktora başvurmalarının ilk sebebi olan 

horlama semptomu uykuda inspirasyonun kısmi olarak engellenmesiyle orofarenkste 

oluşan gürültülü titreşime ilişkin ses ve üst solunum yollarında anormal darlığa işaret 

eden bir durumdur. OSAS’lı hastalarda habitual horlama söz konusudur ve sık 

tekrarlayan apnelerle kesilmesi nedeniyle düzensiz horlama tipiktir (30, 36). 

Horlamanın prevalansı erkeklerde %25, kadınlarda %15 oranındadır ve yaş ile birlikte 

artmaktadır (37). 

 

2.2.3.2. Tanıklı apne 

 Hastanın uyku esnasında solunum hareketinin durmasının hasta yakınları 

tarafından belirtilmesine, tanıklı apne denmektedir ve apne nöbeti yaklaşık 10-60 

saniye sürer. Apne nöbetleri OSAS’lı hastaların doktora başvurmasındaki en önemli 

nedenlerden biridir (37).  

 

2.2.3.3. Gündüz aşırı uykululuk hali 

 Uyku esnasında tekrarlayan apneler, hastanın uykusunu sık sık bölmekte, 

böylece hasta gecenin büyük bölümünü yüzeysel uykuda geçirmekte ve derin uykuya 

dalamamasına neden olmaktadır. Sonuç olarak gündüz uykuya aşırı eğilim 

görülmektedir (38). Aşırı uykululuğun saptanması amacıyla, bazı objektif uykululuk 

ölçüm yöntemleriyle değişik düzeylerde uygunluk gösteren sorgu formları kullanılır. 

Bu sorgu formlarından en yaygın kullanılanı Epworth Uykululuk Ölçeğidir (Epworth 

Sleepiness Scale). ESS’da puanlamada 0-24 arasında değişen toplam puandan 10 ya 

da daha fazlası pozitif kabul edilir ve hastanın OSAS için ileri tetkiki gerektiği kabul 

edilir (39). 

 

2.2.3.4. Kardiyopulmoner semptomlar  

OSAS’lı hastalar gece boğulma hissi ile uyanma şikayeti ile başvurabilirler. 

OSAS’lı olgular genellikle apne sırasında devam eden güçlü solunum çabasının göğüs 

kafesinde yarattığı distorsiyona bağlı uyku sırasında atipik göğüs ağrısı tarif edebilirler 

(40).  
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2.2.3.5. Nöropsikiyatrik semptomlar 

 OSAS’lı olgular genellikle uyandıklarında frontal ya da diffüz baş ağrısından 

yakınırlar (40). Tekrarlayan hipoksemi ve uyku bölünmesi, bu olgularda bilişsel 

fonksiyonlarda bozulmaya neden olarak, karar verme yeteneğinde azalma, hafıza 

zayıflaması, unutkanlık, karakter ve kişilik değişiklikleri geliştirir. Çevreye uyum 

zorlukları kişide anksiyete ya da depresyona yol açabilir (41). 

 

2.2.4. Tarihçe 

Uyku konusunda ilk bilimsel yayın "The Philosophy of Sleep " İskoç bilim 

adamı Robert Mac Nish tarafından 1834’de yayınlanmış ve uyku apne sendromuna ait 

ilk tanımlamalar aşırı gündüz uykusu çeken obez kişilerin vaka sunumlarından yola 

çıkılarak yapılmıştır (42).  

Uyku sırasında beyin aktivitesinin ilk kaydı 1929'da Alman psikiyatr Hans 

Berger tarafından yapılmış ve böylece ilk uyku kaydı oluşturulmuştur. Hans Berger 

insan beyninin elektriksel aktivitesini kaydetmiş ve uyanıklıkla uyku sırasında oluşan 

elektriksel aktivite farklarını göstermiştir (43). 

1965'te Gastaut ve arkadaşları tarafından uyku hastalığının birbirinden ayırt 

edilmesinde ve özellikle OSAS tanısında altın standart tanı yöntemi olan 

polisomnografi ile uyku esnasında, hastalarda solunum anormallikleri, horlama ve 

gündüz uykusuzluğu arasındaki ilişkiyi tanımlamışlardır (44). Uyku Apne 

Sendromu’nun günümüzdeki tanımı ise 1973 yılında Stanford Üniversitesi’nde uyku 

kliniği kuran Christian Guilleminault ve arkadaşları tarafından yapılmış ve tıp 

literatürüne girmiştir (43).  

1975’de ASDA (American Association of Sleep Disorders ) kurulmuş ve tüm 

dünyadaki uyku çalışmaları daha organize olarak yürütülmeye başlanmıştır (45). 

1991’de ASDA tarafından “The International Classification of Sleep Disorders” uyku 

apnesi ve EEG uyarılarının güncel tanımları yapılmış ve uyku bozukluklarının her 

birine kod verilerek sınıflandırılmıştır. Son olarak 2014 yılında uluslararası uyku 

bozuklukları sınıflamasının üçüncü basımı yayınlanmıştır (5). 
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2.2.5. Prevalans 

OSAS prevalansı, erişkin nüfustaki erkekler için yaklaşık % 3-7 ve kadınlar 

için % 2-5 olarak bildirilmiştir (46).  

Köktürk ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada ülkemizde OSAS prevalansı, 

habitüel horlaması olan kişilerde saptanan OSAS prevalansının ülke populasyonuna 

uyarlanmasıyla %0.9-1.9 olarak tahmin edilmiştir (47). 

 

2.2.6. Patofizyoloji 

Üst hava yolu burun, farinks, larinks ve ekstratorasik trakeadan oluşmaktadır. 

OSAS’ta üst hava yolunun daralan ve kapanan kısmı farinkstir (48). OSAS'ın kritik 

fizyopatolojik özelliği, üst solunum yolunun farinks seviyesinde uykuya bağlı 

çöküşüdür. Obstrüktif apne ve hipopne, uyku esnasında farenkste kısmen veya 

tamamen çöküşe bağlı olarak ortaya çıkar. Faringeal çöküş, ekspirasyonun sonunda 

veya inspirasyonun başında ortaya çıkabilir. OSAS hastalarında çöküşün başlangıcı 

(% 56-75) retropalatal / orofaringeal bölgelerde olur (9). 

 

2.2.7. OSAS Hastalığında Risk Faktörleri 

OSAS’ın gelişimi ve hastalığın ilerlemesinde birçok risk faktörünün olduğu 

yapılan çalışmalarla ortaya konmuştur (49). Obstruktif uyku apne sendromu risk 

faktörleri genel faktörler, anatomik faktörler, mekanik faktörler, nöromuskuler 

faktörler ve santral faktörler olarak incelenebilir. Bu risk faktörlerinin bazıları 

değiştirilebilirken (Obezite, alkol kullanımı, sigara, burun tıkanıklığı vs.) diğerleri 

(genetik, etnik köken, yaş ve cinsiyet vs.) değiştirilemez (34). 

 

2.2.7.1. Genel Faktörler 

2.2.7.1.1. Yaş 

OSAS prevalansının yaşla birlikte arttığı ve en yüksek prevalansın 40-65 yaş 

grubunda olduğu bildirilmektedir (50). Fakat yaşa bağlı bu artışın sürekli olmadığı ve 

65 yaşından sonra prevalansın değişmediği ifade edilmektedir (51).  
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2.2.7.1.2. Cinsiyet 

Epidemiyolojik çalışmalar OSAS hastalığının genel olarak erkekler de 

kadınlara göre 2-3 kez daha fazla görüldüğünü ortaya koymuştur (4). OSAS’ın 

prevalansının erkeklerde daha fazla olması seks hormonları, üst havayolu şekli, 

kraniyofasiyal morfoloji, yağ biriktirme biçimi, mesleki etkiler ve çevresel etmenlere 

maruz kalmadaki farklılıklar olarak açıklanmıştır (52). 

 

2.2.7.1.2. Obezite 

Yapılan araştırmalar sonucunda OSAS hastalarının en az % 60-70’inin obez 

olduğu belirtilmiştir (53, 54). Obez hastaların OSAS’a yatkınlığında üst hava yolunun 

yapısında ve fonksiyonunda meydana gelen değişiklik, ventilasyon ve yük arasında 

dengede meydana gelen değişimler ve obezitenin hipoksiyi tetiklemesi gibi 

mekanizmalar rol oynamaktadır (55). Smith ve arkadaşları tarafından yapılan 

randomize çalışmada, vücut ağırlığındaki her % 1 artış için AHİ'de % 3'lük bir artış 

olduğunu gösterilmiştir (56).  

OSAS'lı hastaların üçte ikisinden fazlasının obez olmasına rağmen yapılan 

nüfus araştırmaları, obez olmayan bireylerde de OSAS'nın önemli bir sorun olduğunu 

ortaya koymaktadır (57).  

 

2.2.7.1.3. Alkol ve Sigara 

Alkol tüketimi üst solunum yolu dilatatör kaslarını gevşemesine neden olarak 

üst solunum yolu direnci gelişmesine buda uyku esnasında nefes almanın zorlaşmasına 

neden olmaktadır (58). Çalışmalarda horlama ve OSAS’ın alkol tüketimi ile ilişkisi 

gösterilmiş ama alkol tüketiminin OSAS oluşumundaki etkisi tam olarak 

açıklanamamıştır (59, 60). Sigara, solunum yolunda inflamasyona neden olarak ödemi 

arttırarak ve OSAS oluşumuna katkıda bulunmaktadır (59).  

 

2.2.7.1.4. Etnik Köken 

OSAS prevalansı üzerine yapılan çalışmaların incelenmesi sonucunda 

Asyalıların Avrupalılara göre daha zayıf olmasına rağmen yaş, cinsiyet ve AHI 
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açısından değerlendirildiklerinde hastalığın görülme oranı ve şiddetinin daha yüksek 

olduğunu belirlenmiştir (61).  

 

2.2.7.1.5. Ailesel ve Genetik Yatkınlık 

OSAS’ın ailesel yatkınlığı ilk olarak 1970'lerde Strohl ve arkadaşları 

tarafından hastalığa sahip bireylerin bulunduğu bir ailede fark edilmiştir (62). Sonraları 

yapılan büyük ölçekli çalışmalarda, obstrüktif uyku apnesinin ortaya çıkmasında 

kalıtım ve ailesel faktörlerin rolü olduğu doğrulanmıştır (63).  

 

2.2.7.2. Mekanik Faktörler 

OSAS hastalığına neden olan mekanik faktörler arasında; havayolu çapı ve 

şekli, üst solunum yolu direnci, uyku pozisyonu (sırtüstü pozisyonda uyuyan hastaların 

OSAS derecesini artmaktadır), burun tıkanıklığı,  nöromusküler ve santral faktörler 

yer almaktadır (64-66). 

 

2.2.8. OSAS’ın Sonuçları 

Tekrarlanan hava yolu obstrüksiyonunun doğrudan sonuçları yanında oluşan 

hipoksi, sempatik stimülasyon ve arousalların oluşumu vücudun tüm fizyolojik 

sistemlerinde önemli bir oksidatif yük oluşturur. Hasar hücresel mediatörlerin 

aktivasyonu (NF-κB, vasküler endotelyal büyüme faktörü, sitokinler, C reaktif protein 

ve monosit gibi) ile ilk olarak endotel fonksiyonunda meydana gelir (34, 67-69). 

Ayrıca genetik polimorfizm yatkınlığı olan hastaların OSAS’ın zararlı etkilerine karşı 

daha yatkın olduğu ve ateroskleroz gelişiminin hızlandığı bildirilmiştir (70). 

  

2.2.8.1. Hipertansiyon 

Yapılan çalışmalar OSAS’lı hastalarda hipertansiyon prevalansının daha 

yüksek olduğunu ve CPAP tedavisinin kan basıncını düşürdüğü ortaya konmuştur 

(71).  
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2.2.8.2. Kalp yetmezliği 

Sistolik kalp yetmezliği olan hastalarda santral uyku apnesinin prevalansı daha 

yüksek bulunmuştur. Diastolik yetmezliği olan hastalarda ise OSAS prevalansının 

daha yüksek olduğu belirtilmiştir (72). CPAP tedavisi alan hastaların inme riskinin 

azaldığı gösterilmiş ve bu nedenle kalp yetmezliği durumların da OSAS hastalarının 

tedavisinin öncelikli olarak yapılması gerektiği savunulmuştur (73). 

 

2.2.8.3. Serebrovasküler Hastalık 

Serebrovasküler hastalığa neden olan solunum bozukluklarının öncelikli 

nedeni santral uyku apnesidir (74). İnme sonrası hastaların %45-90’inde OSAS 

saptanmıştır. Sağlıklı bireylerle karşılaştırıldığında OSAS olan hastalarda inme 

riskinin iki kat fazla olduğu görülmüştür.  

 

2.2.8.4. Aritmiler 

OSAS’lı hastaların yarısına yakın bir bölümünde aritmiler görülebilmektedir. 

OSAS’la ilişkili en sık görülen aritmi arteriovenöz blokları olan sinüs bradikardisidir. 

Bunun nedeni ise apne şiddeti ile bağlantılı olarak artmış olan vagal tonus olarak 

açıklanmıştır (75).  

 

2.2.8.5. İnsülin Rezistansı  

Yapılan çalışmalar hipoksiye maruz kalındığında glukoz-insülin 

korelasyonunun bozulduğunu, yaşanan uyku bölünmelerinin de glukoz toleransını 

etkilediğini ortaya koymuştur. Apne-hipopnelerin tekrarlanmasının insülin seviyesini 

%5 oranında arttırdığı belirlenmiştir (76). 

 

2.2.8.6. OSAS’ın Nörodejeneratif Etkileri 

OSAS bozulmuş yaşam kalitesi, insomnia ve depresyon gelişimi ile 

ilişkilendirilmiştir (77).  
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2.2.8.7. Ani Ölüm 

OSAS uyku sırasında kalp hızı değişiklikleri, malign aritmiler, iskemik kalp 

hastalıkları ve akut miyokard infarktüsü nedeniyle ani ölüme yol açabilmektedir. Bu 

yüzden OSAS hastalığı uykuda ani ölüm nedenlerinden biri olarak kabul edilmektedir 

(78). 

 

2.2.8.8. Sosyoekonomik Sonuçlar 

OSAS hastalığında yaşanan gece uyku bölünmeleri sonucunda gündüz uykuya 

aşırı eğilim vardır. Sonuç olarak bu hastalar trafik kazaları, iş kazaları açısından risk 

altındadır (79). 

 

2.2.9. OSAS Hastalığının Tedavisi 

Hayat tarzında yapılan değişiklikler alkol ve sigara kullanımının azaltılması 

veya bırakılması, kilo verme (kilonun %10-15 oranında azalması, AHİ’yi %50 azaltır), 

sedatif ilaçların alımının düzenlenmesi ve burun tıkanıklığının ilaç veya cerrahi 

yöntemle çözülmesi horlamayı ve OSAS oluşumunu azaltır (80). 

OSAS’ın tedavisinde hayat tarzını değiştirmenin yanı sıra farmakolojik tedavi, 

pozitif havayolu basınç tedavisi (CPAP), pozisyonel terapi, cerrahi tedavi ve ağız içi 

araçların kullanımı gibi yöntemler kullanılmaktadır (81). 

 

2.2.10. OSAS ve İmmün Sistem  

Organ nakli sonrası doku reddi, immün yetmezlik sonucunda enfeksiyon 

nedeniyle ölüm, aşırı demir yüklemesi ile meydana gelen siroz, narkolepsi ve OSAS 

sonucunda oluşan klinik durumlar ve bunun gibi birçok hastalığın ortak özelliği 

HLA’nın bu hastalıkların gelişiminde rol oynamasıdır (82). Birçok hastalığın temelini 

oluşturan HLA sisteminin genetik yapısındaki değişikliler geniş ve kompleks etkiler 

gösterir ve immün sistemin işleyişinin bozulmasına neden olur (83). 

Uyku bozukluklarının genetiği ile ilgili yapılan çalışmalar genel olarak HLA 

üzerine yoğunlaşmıştır. HLA lokusu OSAS hastalığına yatkınlık veya korumasına 

neden olan genleri bulundurduğundan OSAS’ın patogenezinde genetik bir marker 
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olarak kabul edilmiştir (84). HLA polimorfizmleri ile uyku bozuklukları arasındaki 

ilişki ilk olarak Japon hastalarda ortaya konulmuş (13) ve uyku bozukluğunun immün 

sistem fonksiyonlarını olumsuz yönde etkilediği daha sonra yapılan çalışmalarda 

bildirilmiştir (85). 

 

2.2. Human Lökosit Antijen (HLA) 

İlk olarak 1950’li yılların sonlarına doğru lökositlerde keşfedilen HLA organ 

transplantasyonu nedeniyle ilgi odağı olmuştur (86). Sonrasında yapılan çalışmalar 

HLA’nın otoimmün ve inflamatuvar hastalıklarla ilişkisini ortaya koyarak 

immünolojide önemli bir yer edinmesini sağlamıştır (87) . 

İnsan genomunda fonksiyonel birçok geni barındıran Major Histokompatibilite 

Kompleksi (MHC) en polimorfik bölgelerden biridir (88). İnsanlarda HLA bölgesi 

olarak bilinen MHC 6. kromozom üzerinde (6p21.3) 7.6 megabazlık (Mb) bölgeyi 

kapsar ve immün yanıt genleri de dahil olmak üzere 252 geni yapısında bulunduran en 

yoğun bölgedir (89). HLA antijenleri yapısal ve fonksiyonel özelliklerine göre 3 farklı 

sınıfta gruplandırılır. 

Sınıf I    antijenler   HLA-A, B ve C 

Sınıf II   antijenler   HLA-DP, DM, DRB1, DQA1 ve DQB1                            

Sınıf III antijenler inflamasyon ve diğer immün cevap genlerini içerir. Bu 

sınıfta TNF, Hsp 70, properdin faktör B (BF), C2 ve C4 bulunur (Şekil 1). 

 

Şekil 1.  İnsan 6. kromozom HLA bölgesi gen haritası (15) 

2.2.1. HLA Terminolojisi 

HLA’nın sistematik isimlendirilmesi ile ilgili kurallar genel olarak HLA 

nomenklatür olarak ifade edilmektedir (90).  HLA’nın tarihi süreci ve nomenklatürü 

Sentromer Telomer Telomer Uzun kol (q) Kısa kol (p) 

Sınıf II 

 

Sınıf III Sınıf I 

HLA bölgesi  

6p21.3 
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ile ilgili ilk araştırmalar 1950’li yılların sonunda başlamıştır. 1968 yılında yeni HLA 

genlerinin ve allel sekanslarının adlandırılması ve kalitelerinin kontrol edilmesi 

amacıyla “World Health Organization (WHO) Nomenclature Committee for Factors 

of the HLA System” komitesi kurulmuş ve günümüze kadar 19 ana rapor 

yayımlamıştır (91). HLA’nın adlandırılması gen adı ile başlar (A, B, DRB1 vs.). İlk 

ikili numara allelin ait olduğu serolojik grubu gösterirken, ikinci ikili numara ise 

tanımlanma sırasını ifade eder. Allel sonunda bulunan harf protein ekspresyonu 

hakkında bilgi verir. Bu harf sisteminde N (Null allel); eksprese olmayan alleli, L (Low 

allel); düşük düzeyde hücre yüzey ekspresyonu olan allelli, S (Solubl allel); salgılanan 

molekülün olduğu, fakat hücre yüzey ekspresyonunun olmadığı bir proteine spesifik 

allel, C (Cytoplasmic allel) sitoplazmada bulunan fakat hücre yüzeyinde eksprese 

olmayan allel ürününü, A (Aberrant allel); atipik alleli ve Q ise kuşkulu bir allel 

olduğunu ifade eder (Şekil 2) (92).  

 

Şekil 2. HLA adlandırılması (125) 

 

2.2.2. HLA’nın Moleküler yapısı ve Antijen Sunumu  

İmmün yanıtta rol alan HLA genleri yapısal ve işlevsel açıdan farklı ve 

heterodimerik yapıya sahip olan HLA sınıf I ve II’yi içermektedir (83). HLA sınıf I ve 

sınıf II T hücrelerine antijen sunumunda farklı kaynaklara sahiptir. HLA Sınıf I tüm 

çekirdekli hücrelerin yüzeylerinde bulunur ve hücre içi proteinlerin sunumunda rol 

alır. Hücrede viral proteinler gibi yabancı proteinler eksprese edildiğinde bu hücreyi 

tanıyan ve öldüren CD8 T lenfositlere sunulur (15). Sınıf II HLA molekülleri sınırlı 

bir hücresel dağılım gösterir ve antijen sunan hücrelerin (B lenfositler, makrofajlar, 

dentritik hücreler, kupffer hücreleri ve aktif T lenfositler) yüzeyinde bulunurlar. 

Ekstraselüler kaynaktan gelen ekzojen antijenleri CD4 T lenfositlere sunarlar. Bu 

nedenle Sınıf II antijenlerine, immunite ile ilişkili antijenler de denmektedir (93). 
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2.2.2.1. HLA sınıf I 

2.2.2.1.1. Yapısı  

Sınıf I HLA-A, -B, -C, -D, -E, -F ve -G genleri işlevsel HLA izoformlarını 

oluşturur. Bunlardan ilk üçü klasik HLA sınıf I antijenlerini sentezletir (83). 

Sınıf I antijenler glikoprotein yapısında olup iki polipeptid zincirinden 

meydana gelmişlerdir. Bu zincirler, 12-kDa mol ağırlığında olan kısa bir β2-

mikroglobülin zinciri ile bu zincire non-kovalan bağlı 45-kDa mol ağırlığında olan 

uzun bir α zinciridir.  

Alfa zinciri α1, α2, α3 diye üç birimden oluşmaktadır ve dört domaine sahiptir. 

Bunlar iki peptid bağlayıcı domain (α1 ve α2), bir immünoglobülin benzeri domain 

(α3), transmembran domaini ve sitoplazmik kuyruktur. α1 ve α2 domainlerinin 

aminoasit sıralamasındaki farklılıklar molekülün polimorfizmini belirler ve peptid 

bağlama bölgesini oluşturur.  HLA sınıf I molekülünün ikinci domaini α3’dür ve α2 

domaininin karboksi terminalinden başlayıp plazma membranına kadar uzanır, 

polimorfizm görülmez (93). T lenfosit tanıma olaylarında, T hücresinin CD8 molekülü 

HLA sınıf I molekülünün α3 birimine bağlanmaktadır. HLA molekülünün dördüncü 

domaini zar içerisinde kalan kısımdır. Hidrofobik 25 aminoasitlik bu kısım, plazma 

zarının lipid çift tabakasına bağlanmaktadır (94). Beşinci domain ise sitoplazma 

içerisine giren 30 aminoasitten oluşmaktadır. Bazı kısımları büyük ölçüde korunmuş 

olsa da molekülün değişkenlik gösterebilen kısımlarından biridir. Bu kısımın 

fosforilasyonu, transpeptidasyonu molekülün diğer hücre içi proteinlerle iletişimini 

sağlarken bazı kısımların delesyonu da HLA sınıf I molekülünün internalizasyonunu 

önler (93). 

β2-mikroglobülin 15. kromozomda lokalize olan korunmuş bir gen tarafından 

kodlanarak HLA sınıf I molekülüne sonradan bağlanmaktadır. α ve β2-mikroglobülin 

zincirlerinin ilişkisi sınıf I antijenlerinin fonksiyonu için önemlidir. β2-mikroglobülin  

α zincirinden ayrılması ya da konjenital eksikliği sınıf I antijeninin fonksiyonunu 

kaybetmesine neden olur. β2-mikroglobülin HLA sınıf I molekülünün tam katlanmış 

konformasyona ulaşmasında gereklidir yokluğunda α zinciri hücre membranına 

eksprese olamaz. Bu kısım bütün HLA sınıf I tiplerinde aynıdır (Şekil 3) (95).  
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Şekil 3. HLA sınıf I molekülünün yapısı (95) 

2.2.2.1.2. Antijen Sunumu 

HLA sınıf I molekülleri tüm çekirdekli hücreler tarafından eksprese edilir ve 

endojen antijen sunumunda rol oynar. HLA sınıf I molekülleri biri ağır zincir alfa (α1, 

α2 ve α3)   diğeri β2-mikroglobülin zicir olmak üzere iki çeşit zincirden oluşur ve 

endoplazmik retikulumda birleşirler. Ağır zincir, β2-mikroglobülin ile birleşmeden 

önce şaperon proteinlerinden olan kalneksin tarafından stabilize edilir. Bu moleküller 

peptid haline gelmeden önce kalretikulin, Erp57, protein disülfid izomeraz (PDI) ve 

tapasin gibi şaperonlar aracılığıyla stabilize edilirler. TAP (antijen sunumuyla ilişkili 

transpoter), tapasin, HLA sınıf I, Erp57 ve kalretikülin kompleksine peptid yükleme 

kompleksi (PLC) adı verilir. Tapasin, peptidleri sitoplazmadan ER'ye 

translokasyonunu yapan transport protein TAP ile etkileşir (96, 97). Peptidler, viral 

veya hücre kaynaklı proteinlerin parçalanmasıyla elde edilir ve ER’ye yönlendirilir. 

Proteinlerin parçalanması sitozolik ve nükleer proteozomlar aracılığıyla olur ve oluşan 

peptidler TAP vasıtasıyla ER'ye transloke edilir. TAP translokasyonu antijen işleme 

ile ilişkili ER aminopeptidaz (ERAAP) varlığına bağlıdır (Şekil 4) (98). 

Proteinlerin %30-70’i kusurlu transkripsiyon veya translasyon nedeniyle 

sentezlendikten kısa bir süre içerisinde parçalanır. Bu işlem, viral peptidlerin çok hızlı 

bir şekilde sunulmasına olanak tanır (örneğin; influenza virüsü enfeksiyondan yaklaşık 

1,5 saat sonra T hücreleri tarafından tanınabilir). Peptidler HLA sınıf I molekülüne 

bağlandığında şaperonlar salınır ve peptid-HLA sınıf I kompleksi hücre yüzeyine 

sunulmak üzere ER’den ayrılır. Bazı durumlarda peptidler HLA sınıf I molekülü ile 

ilişkilendirilemez ve parçalanmak üzere tekrar sitozole döner. Bazı HLA sınıf I 

molekülleri de peptidlere bağlanmaz ve ER'ye bağlı protein parçalanma (ERAD) 
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sistemi ile parçalanırlar (99). 

HLA sınıf I antijen sunumu için peptit üreten farklı proteozomlar vardır. Birçok 

immün sistem hücresi tarafından eksprese edilen 26S’lik proteozom, immün hücreler 

tarafından üretilen immünproteozom ve timik epitelyal hücreler tarafından eksprese 

edilen timik spesifik proteozom antijen sunumu için peptid üreten proteozomların 

büyük bir bölümünü oluşturur (100). 

HLA sınıf I molekülü tek bir hücre yüzeyinde, 10.000’den fazla proteinin 

ekspresyonunun okunmasını sağlar. Bu yapı hücredeki olayları izlemeye izin veren 

enfeksiyon ve tümör oluşumunu saptayan sitotoksik T lenfositleri ve NK hücreleri 

tarafından yorumlanır. Hücre membranında bulunan HLA sınıf I kompleksi zamanla 

ayrışarak ağır zincir hücre içerisine alınır ve endozoma dahil olarak HLA sınıf II 

yoluna girer (100). 

HLA sınıf I molekülü aracılığıyla antijen sunumu, T hücresi reseptörü (TCR) 

ile HLA sınıf I molekülüne bağlı bir peptid arasındaki bir etkileşime dayanmaktadır. 

CD8 + T hücresi yüzeyindeki molekül ile HLA sınıf I molekülü üzerindeki peptid dışı 

bağlanma bölgeleri arasında da bir etkileşim vardır. Bu nedenle HLA sınıf I ile 

kompleks halinde sunulan peptid sadece CD8 + T hücreleri tarafından tanınabilir. (98).  

 

2.2.2.1.3. HLA Sınıf I Hastalık Mekanizması 

HLA sınıf I moleküllerini içeren hastalık mekanizmaları ile ilgili iki yaygın 

hipotez vardır. Bu moleküller, moleküler taklit yoluyla güçlü bir otoimmün yanıtı 

tetikleyebilir ve süper antijen gibi davranarak endojen antijenlerin sunumunda rol 

oynarlar (örneğin; Mikrobiyal antijenler otoreaktif T-hücrelerini aktive eden ve 

otoimmüniteyi tetikleyen kendi antijenlerine benzediğinde veya antijenlerin vücudun 

diğer dokularına karşı çapraz reaksiyona giren güçlü bir non-spesifik bağışıklık tepkisi 

üretmesi gibi). Örneğin, virüsler, HLA sınıf I ve II ekspresyonunu değiştirebilir ve 

potansiyel olarak bazı alellerin viral / bakteri manipülasyonuna daha yatkın CD8 + T 

hücrelerine daha fazla antijen sunumuna yol açabilir (89). 
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2.2.2.2. HLA sınıf II 

2.2.2.2.1. Yapısı 

HLA sınıf II bölge genleri 6. kromozom üzerine yerleşmiş olan beş izoform 

(HLA-DM, -DO,-DP,-DQ ve –DR) ve her birinin hem alfa hem beta zincir genleridir. 

Klasik sınıf II antijenleri olan HLA-DR-DQ ve DP’nin sentezlenmesini sağlarlar. Sınıf 

II genler 4-11 kb uzunluktadır. HLA sınıf II antijenleri, başlangıçta HLA-D olarak 

adlandırılmış daha sonra farklı antijenler bulununca D ile ilgili anlamında HLA-DR 

(D-related) antijeni denmiştir. Alfabede yatkınlığı nedeniyle bu bölgede ki diğer farklı 

antijenler de HLA-DQ, HLADP olarak adlandırılmıştır (101).  

HLA sınıf II moleküller, non-kovalent bağlarla bir arada tutulan alfa ve beta 

olmak üzere iki adet transmembran glikoprotein zincirinden oluşan heterodimerlerdir. 

Her iki zincirin de dört bölgesi vardır ve hücre zarı dışında sırasıyla α1, α2 ve β1, β2 

olmak üzere 2 domainleri bulunur (83).  

α1 ve β1 zincirleri HLA sınıf I molekülünde olduğu gibi antijenlere ait 

peptidlerin yerleşebileceği kovuğa benzer bir yapı oluştururlar (Şekil 5) (89, 93).  

 

Şekil 4.  HLA sınıf II molekülünün yapısı 

2.2.2.2.2. Antijen Sunumu 

HLA sınıf II molekülleri, dendritik hücreler, makrofajlar, B hücreleri ve aktif 

T lenfositler gibi antijen sunan hücreler tarafından eksprese edilir. HLA sınıf II 

molekülleri, endositik yolda parçalanan proteinlerden elde edilen peptidlere bağlanır. 

HLA sınıf II kompleksleri, ER'de birleşen α ve β zincirlerinden oluşur ve değişmeyen 



19 

 

zincir (li) ile stabilize edilirler. HLA sınıf II ve li kompleksi, HLA sınıf II bölümü 

((MIIC) olarak adlandırılan bölüme golgi boyunca taşınır. Asidik pH’dan dolayı 

proteazlar katepsin S ve katepsin L aktive olur ve li'yi sindirerek HLA sınıf II'nin 

peptid bağlayan oluğunda sınıf II ile ilişkili peptid (CLIP) kalıntısını bırakır. Daha 

sonra, CLIP, endozomal yolda parçalanmış bir proteinden elde edilen antijenik peptid 

ile değiştirilir. Bu süreçte HLA-DM ve B lenfositler için HLA-DQ şaperonları 

gereklidir (102). Yabancı peptidle yüklenmiş HLA sınıf II molekülleri kargolarını 

CD4 + T hücrelerine sunmak üzere hücre zarına taşınır. Bundan sonrası temel olarak 

HLA sınıf I sunumuyla aynıdır (Şekil 6) (103). 

HLA sınıf II molekülleri sınıf I molekülünden farklı olarak plasma 

membranında ayrışmazlar. HLA sınıf II yıkımını kontrol eden mekanizmalar henüz 

tam olarak belirlenmemiştir. Fakat HLA sınıf II moleküllerinin ubikitinize edilerek 

endositik bir yolda özümsendiği düşünülmektedir (83). 

 

2.2.2.2.3. HLA Sınıf II Hastalık Mekanizması 

HLA sınıf II hastalık oluşum mekanizmasında, HLA sınıf II moleküllerinin 

otoimmün hastalıklarda rol oynayacağı potansiyel yollar öne sürülmektedir. Örneğin 

HLA moleküllerinin bağlayıcı oluklarındaki farklılıklar otoreaktif T hücrelerinin 

immün toleranstan kaçmasına ve perifere geçmesine izin verebilir. Bu olay timik 

toleransa ve kendi moleküllerini tanımayan bir hücre popülasyonun oluşmasına neden 

olabilir. HLA molekülünün T hücre reseptörünün (TCR) polimorfik rezidüleri T-

regüler popülasyondan ziyade otoreaktif T hücrelerini seçebilir. Spesifik HLA 

moleküllerinde görülen koruyucu etkiler, otoreaktif T hücrelerini belirli bir bölgede 

tutabilen T regülatör hücrelerin varlığına bağlı olabilir; bu da hastalıkların, hastalığa 

yatkınlığa değil, korunmada başarısızlıkla ilişkili olabileceğini düşündürmektedir (89, 

104). 

 

2.2.2.3. HLA sınıf III antijenler ve Fonksiyonları 

Sınıf I ve sınıf II bölgeleri arasında, kompleman sistemin klasik yolunun C2, 

C4B, C4A alternatif yolun properdin faktör B komponentlerini ve tümör nekrozis 

faktör α ve β’yı kodlayan sınıf III bölgesi yer almaktadır. Steroid 21 hidroksilaz A ve 
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B de bu grupta yer almakla beraber, transplantasyon antijenleri olarak rol 

oynamadıkları gibi T hücrelerine de antijen sunmamaktadırlar (105). İnflamasyon 

oluşumu, yabancı materyalin fagositoz için hazırlanması, çeşitli hücre ve 

mikroorganizmalara karşı antikorla ilişkili sitotoksisitenin düzenlenmesi olan kan 

proteinleri ile ilgili bir kompleksin üyeleri olarak görev yaparlar. C2, C4, BF genleri 

kompleman komponenti C3 proteinini aktive ederler. TNF ateş yükselmesi, tümörlerin 

inhibisyonu, kompleman genlerinin transkripsiyonun uyarılması ve nötrofilik 

granülositlerin aktivasyonu ile görevlidir. 21-hidroksilaz ise kortizol biyosentezi ve 

TNF sentezi ile ilgilidir (106, 107). 

 

2.2.2.4. HLA ile İlişkili Hastalıklar 

Otoimmun hastalıkların çoğunun HLA ile ilişkisi bulunmaktadır. Yani belli 

hastalıklar belli allelleri taşıyan bireylerde daha sık görülür. Bununla birlikte, belirli 

HLA molekülleri ile hastalık birleşmesinin altında yatan moleküler mekanizmalar tam 

olarak anlaşılamamıştır. HLA ile ilişkili birçok hastalık diğer genetik varyantlar ve 

çevresel faktörlerin kombinasyonu ile meydana geldiğinden poligenik-multifaktöryel 

hastalıklar olarak tanımlanmaktadır.  

HLA hastalık ilişkisi; romatoid artirit (RA), Tip I diyabet, Behçet hastalığı, 

ankilozan spondilit, sistemik lupus eritematozus (SLE), Graves, narkolepsi gibi 

hastalıklar da gösterilmiştir (89, 108). 
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3. GEREÇ ve YÖNTEM 

Bu çalışmada kontrol ve hasta örnekleri Isparta Şehir Hastanesi Göğüs 

Hastalıkları Uyku Laboratuvarı ve Süleyman Demirel Üniversitesi Tıp Fakültesi 

Araştırma ve Uygulama Hastanesi Göğüs Hastalıkları A.D. Uyku Laboratuvarından 

Şubat 2017-Kasım 2017 tarihleri arasında elde edilmiştir. Çalışma, Süleyman Demirel 

Üniversitesi Tıbbi Biyoloji ve Tıbbi Mikrobiyoloji Laboratuvarlarında 

gerçekleştirilmiştir. Çalışmanın gerçekleştirilebilmesi için Süleyman Demirel 

Üniversitesi Rektörlüğü Tıp Fakültesi Etik Kurul Başkanlığından l8/01/2017 tarih ve 

4 sayılı kararı ile etik kurul izni alınmıştır.  

OSAS şüphesiyle kliniğe başvuran bireylere polisomnografi yapılarak sonuçlar 

değerlendirilmiştir (AHI>5 hasta AHI<5 kontrol). Bu sonuçlara göre 34 kontrol ve 62 

OSAS hastasından 10 ml kan EDTA’lı tüplere alınarak bekletilmeden Flow Sitometri 

çalışılmış ve PCR-SSP yapılmak üzere +4 °C’de saklanmıştır.  

 

3.1. Kullanılan Gereçler 

Polisomnografi Cihazı (Avusturalya) 

BD FACS Calibur Flow Cytometer (USA) 

Termal Cycler (Peqlab Primus 96, Germany) 

Mikrosantrifüj (Hearus Biofuge, , Germany) 

Buzdolabı (Arçelik, Türkiye) 

Bidistile su cihazı (Millipore simlicity, France) 

Laminar hava kabini (ESCO, Türkiye) 

Vorteks (Nüve, Türkiye) 

Hassas terazi (Shimadzu AX, Japan) 

Manyetik karıştırıcı (IKA RH, Brazil) 

Elektroforez tankı (Scie-plas, UK) 

Elektroforez güç kaynağı (Consort, Belgium) 
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UV Transillüminatör (Ultra Lum. Inc., Türkiye) 

Isıtıcı blok (Türkiye) 

Ependorf tüpü (Corning, USA) 

Falkon tüp (12x75 ml, Mexico) 

Transfer pipeti (USA) 

Mavi pipet ucu (Boeco) 

Sarı pipet ucu (Boeco) 

DNA saklama kutusu (Biosigma) 

Tüp sporu 

 

3.2. Kullanılan Kimyasal Maddeler 

BD Simultest™ IMK Plus (USA) 

GeneAll Exgene mini Kit (Güney Kore) 

Olerup SSP HLA typing kits without Taq polymerase (İsveç) 

Etanol 

Etidyum Bromid (Sigma, Germany) 

Taq DNA polimeraz (Qiagen, Hollanda) 

Molecular weight marker DNA (Thermo Scientific, USA) 

CellWASH (İngiltere) 

Lysing solution (USA) 

 

3.3. Yöntem 

3.3.1. Polisomnografi 

OSAS şüphesi olan hastalar gece boyunca uyku laboratuvarında yatırılarak 

PSG yapıldı. EEG, EOG, çene EMG’si, solunum çabası, oksimetri, vücut pozisyonu, 

hava akımı, horlama, nabız ve bacak hareketleri kanallarını kaydetmek için 
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uluslararası 10-20 elektrot yerleştirilerek kullanılan dijital uyku sistemi ile 

polisomnografi yapıldı. PSG’de elektroensefalografi (4 kanal), elektrookulografi (2 

kanal), çene elektromiyografi (2 kanal), bacak elektromiyografi (2 kanal), 

elektrokardiyografi (EKG), göğüs ve karın solunum hareketleri (2 kanal), nazal basınç 

ölçer ile hava akımı, parmak ucu pulse oksimetreyle oksijen satürasyonu (SaO2: 1 

kanal) kaydedildi (Resim 1). Uyku evreleri Rechtschaffen ve Kales’in standart 

kriterlerine ve 2007 yılında AASM (American Academy of Sleep Medicine) 

tarafından, uyku ve ilişkili olayların skorlanmasına ilişkin kurallar, terminoloji ve 

teknik özelliklere yönelik yayınlanan ve 2012 yılında “Manual for Scoring Sleep-

Version 2” adıyla revize edilen skorlama kriterlerine göre skorlandı (109-111). Apne 

10 saniyeden daha uzun süreli hava akımının tam kesilmesi, hipopne 10 saniye veya 

daha fazla süreyle oronazal hava akımında en az %30 azalmayla birlikte solunumsal 

olay öncesine göre en az %3 oksijen desatürasyon veya arousal gelişmesi olarak 

tanımlandı. 

AHİ obstrüktif apne ve hipopnelerin toplamının toplam uyku süresine 

bölünmesiyle hesaplandı. AASM tarafından yayınlanan Uluslararası Uyku 

Bozuklukları Sınıflamasına göre AHİ > 5 olup  

1) Uyanık kalınması gereken dönemde uyuyakalma, gündüz aşırı uyku hali, 

dinlendirici olmayan uyku, insomni veya aşırı yorgunluk 

2) Hastanın soluk tutma, gürültülü soluma veya boğulma hissiyle uyanması, 

3) Eşin gürültülü horlama, soluk durmaları veya her ikisini de bildirmesi 

4) Hastanın Hipertansiyon (HT), bilişsel disfonksiyon, korone arter hastalığı, 

durgudurum bozukluğu, inme, konjestif kalp yetmezliği, atriyal fibrilasyon veya tip 2 

diyabetes mellitus tanısı alması veya Skorlanan solunum bozuklukları (apne ve 

hipopne ) ≥15/sa durumunda OSAS tanısı konuldu (5). SaO2 %90’nın altındaki 

değerler desatürasyon olarak değerlendirildi.  
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Resim 1. Polisomnografi cihazı 

3.3.2. Flow Sitometri İmmün Sistem Hücre Analizi 

Polisomnografi sonrası EDTA’lı tüplere alınan 10 ml kan örneği oda 

sıcaklığında en fazla 6 saat bekleyecek şekilde çalışıldı. Hemolizli kanlar çalışmaya 

dahil edilmedi. Reaktif içerikleri Tablo 1’de verilmiştir. Çalışma protokolü aşağıda 

ifade edildiği gibi uygulandı. 

Tablo 1. Reaktif içeriği 

Reaktif Bileşimi 

 

A: BD Leucogate 

CD45 FITC 

CD14 PE 

 

B: Kontrol 

IgG1 FITC 

IgG2a PE 

 

C: CD3/CD19 

CD3 FITC 

CD19 PE 

 

D: CD4/CD8 

CD4 FITC 

CD8 PE 

 

E: CD3/HLA-DR 

CD3 FITC 

Anti-HLA-DR PE 

 

F: CD3/CD16+CD56 

CD3 FITC 

CD16 PE 

CD56 PE 
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3.3.2.1. Çalışma Protokolü 

1. Her hasta numunesi için 6 adet 12 x 75 mm Falkon tüp alınarak içerisindeki 

boyama reaktiflerinin sırasına göre A’dan F’ye kadar etiketlendi. Ayrıca her hastaya 

numara verildi. 

2. A’dan F’ye kadar etiketlenmiş tüplere sırasıyla 20 µl reaktif konuldu. 

3. Her hasta numunesi için yeni bir pipet ucu kullanılarak tüpün her birinin alt 

kısmına 100 μl EDTA’lı kan örneği eklendi. Düşük hızda 3 saniye vortekslenerek oda 

sıcaklığında ve karanlık ortamda 15-30 dak. inkübasyona bırakıldı. 

4. 10X BD FACS lizis solüsyonu distile su ile 1X yapıldı ve her tüpe oda 

sıcaklığında 2 ml ilave edilerek her tüp 3 saniye vortekslendi.  Karanlık ortamda 10-

12 dakika inkübasyona bırakıldı. 

5. Tüpler inkübasyondan sonra oda sıcaklığında (20-25°C) 300 g’de 5 dakika 

santrifüj edildi. 

6. Tüplerin alt kısmında pelletin atılmamasına dikkat ederek 50 µl kalacak 

şekilde süpernatan atıldı. 

7. Pelletin tekrar süspanse olması için tüpler düşük hızda vortekslendi. Üzerine 

2 ml BD Cell Wash solüsyonu ilave edilerek 3 saniye düşük hızda vortekslendi ve oda 

sıcaklığında 200 g’de 5 dakika santrifüj edildi. 

8. Tüplerin alt kısmında pelletin atılmamasına dikkat ederek 50 µl kalacak 

şekilde süpernatan atıldı. 

9. Pelletin tekrar süspanse olması için tüpler düşük hızda vortekslendi. Üzerine 

500 µl BD CellFIX solüsyonu ilave edilerek 3 saniye vortekslendi. 

10. BD FACS Calibur Flow Cytometer cihazında hücrelerin sayımı yapıldı 

(Resim 2). 
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Resim 2. Flow sitometre cihazı 

Yapılan hücre sayımı sonrası A tüpü lenfositler üzerinde kapı almak için 

kullanılırken B tüpü kontrol olarak kullanılmıştır (Resim 3 ve 4). 

 

Resim 3. Lenfosit kapı alma ve kontrol 
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Resim 4. C, D, E ve F kapıları 
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C, D, E ve F tüpleri için veriler, BD Simultest IMK Plus yazılımı tarafından, A 

ve B kapıları ve işaretleyicileri kullanarak elde edildi ve analizi yapıldı (Tablo 2,3 ve 

4). 

Tablo 2. C, D, E ve F kapılarında hücrelerin yerleşim yeri 

               Tüp C (CD3/CD19)                                     Tüp D (CD4/CD8) 
 Q1 

 

CD4-CD8 + 

baskılayıcı / 

sitotoksik ve NK 

lenfositleri 

Q2 

CD4+CD8+ 

lenfositler 

Q3 

Boyanmamış 

lenfosit, granülosit 

ve atık 

Q4 

CD4 + CD8-yardımcı 

/ indükleyici 

lenfositler 

 

          Tüp E (CD3/Anti–HLA-DR)                   Tüp F (CD3/CD16+CD56) 

 Q1 
 

CD3–CD16+CD56+ 

NK lenfositler 

Q2 
 

CD3+CD16+CD56

+ 

T lenfosit alt grubu 

Q3  

Boyanmamış 

lenfositler 

kontamine monosit, 

granülosit ve atık 

Q4 
 

CD3+CD16–CD56– 

T lenfositler 

 

Tablo 3. Alt kümeleri hesaplamak için kullanılan kadranların tanımlanması 

Tüp %L* %M* %G* %D* Kapı alınmış toplam T 

lenfosit yüzdesi 

A  (BD Leucogate) 95 1 3 1 99 

* % L, % M, % G ve % D BD Leucogate tarafından tanımlanan kapıdaki tüm olayların 

yüzdeleri olarak ifade edilen lenfositler, monositler, granülositler ve atık. 

 

 

 

Q1 

CD3–CD19+ 

B lenfositler 

Q2 

Nonantijen-spesifik 

antikor bağlama 

 Q3 

Boyanmamış 

lenfositler 

kontamine 

monosit,granülosit 

ve atık 

Q4 

CD3+CD19– 

T lenfositler 

Q1 

CD3-Anti-HLA-

DR + B lenfositler, 

aktif NK 

lenfositleri;monosit

ler / makrofajlar 

Q2 

CD3+Anti–HLA 

DR+ 

Aktif T lenfositler 

 Q3 

Boyanmamış 

lenfositler 

kontamine monosit, 

granülosit ve atık 

Q4 

CD3+Anti–HLA-

DR– 

T lenfositler 
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Tablo 4.  C, D, E ve F kapılarında bulunan hücreler 

Tüp Hücre Tipi Kadran % Lenfosit 

 

C (CD3/CD19) 

Total T lenfosit Q4 82 

Total B Lenfosit Q1 9 

 

D (CD4/CD8) 

 

Helper/İnükleyici Lenfosit Q2, Q4 50 

Supresör/sitotoksik 

ve NK lenfositleri 

Q1, Q2 41 

 

E (CD3/Anti–HLA-DR) 

Total T lenfosit Q4 81 

Aktif T lenfosit Q2 18 

 

F (CD3/CD16+CD56) 

Total T lenfosit Q4 81 

NK lenfosit Q1 7 

 

3.3.3. Periferik Kandan DNA İzolasyonu 

1. 1,5 ml’lik ependorf tüpünün dip kısmına 20 µl Proteinaz K solüsyonu 

konuldu. 

2. Üzerine 200 µl EDTA’lı tüpten alınan kan transfer edildi ve vortekslendi. 

3. 200 µl Buffer BL ependorf tüpüne ilave edildi. Vortekslenerek 56°C’de 10 

dakika inkübe edildi. 

4. İnkübasyondan sonra 200 µl absolu etanol ilave edildi ve vortekslendi. 

5. Karışım dikkatli bir şekilde SV kolona transfer edildi. 8.000 rpm üzerinde 1 

dakika santrifüj edildi ve yeni bir koleksiyon tüpü yerleştirildi. 

6. 600 µl buffer BW ilave edilerek 1 dak. 8.000 rpm üzerinde santrifüj edildi 

ve yeni bir koleksiyon tüpü yerleştirildi. 

7. 700 µl TW buffer ilave edildi. 1 dak. 8.000 rpm üzerinde santrifüj edildikten 

sonra koleksiyon tüpü dökülerek  SV kolonun altına tekrar yerleştirildi. 

8. Maksimum hızda 1 dak. santrifüj edilirek wash buffer kalıntıları 

uzaklaştırıldı. 

9. Altına ependorf tüpü konularak 200 µl AE buffer spin kolona ilave edildi ve 

1 dakika oda ısısında inkübe edildi. Sonrasında maksimum hızda 1 dakika santrifüj 

edilerek elde edilen DNA’lar PCR-SSP’de kullanılmak üzere -20°C’ye kaldırıldı. 
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3.3.4. PCR-SSP Yöntemi 

Bu yöntem için HLA-DR low resolution-SSP (Prod. No.:101.101-48u-wihout 

taq polymerase, Olerup, İsveç) kiti kullanılmıştır.  

Bu kitin içerisinde  

Olerup SSP primer trayleri (Önceden alikotlanmış primerlerin olduğu 32 

kuyucuklu plak) 

Taq polimerazsız Master Mix 

Yapışkan PCR sealleri 

Ürün insörtü bulunmaktadır. 

1. Master mix, Primer trayleri, DNA örneği, PCR seal ve distile su çıkarıldı. 

Oda ısısına getirilerek ve hazırda bekletildi. 

2- Master mix ve DNA örneği vortekslenerek quick run yapıldı. 

3- Oda ısısında ependorf tüpüne  

    177,1 µl distile su 

    108 µl master mix  

    2,9 µl taq polimeraz konuldu ve 5sn vortekslenerek quick run yapıldı. 

(Primer trayleri üzerindeki lot. no: 1E5-91Y yazan bölüm 1 numara olarak 

işlemler yapıldı). 

4. Master mix-taq pol- dH2O karışımından 8 µl ve dH2O’dan 2 µl alınarak 

negatif kontrol kuyusuna eklendi (Toplam 10 µl). 

5. 72 µl DNA örneği kalan master mix-taq pol-dH2O karışımına oda ısısında 

eklendi. 5sn vortekslenerek quick run yapıldı. 

6. Negatif kontrol haricindeki 31 kuyucuğa 10’ar µl ilave edildi. 

7. Primerler trayin üzeri PCR seal ile iyice kapatılarak Thermal Cycling e 

yerleştirildi ve PCR programı başlatıldı (Resim 5).  
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Resim 5. Termal Cycler cihazı 

PCR sonrası primer tray Termal Cycling’den alındı (Resim 6).  

 

Resim 6. PCR sonrası primer tray 

PCR şartları üretici firmanın protokolüne uygun olarak düzenlendi ve ortalama 

PCR süresi 1 saat 20 dakika olarak tespit edildi (Tablo 5). 
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Tablo 5. PCR şartları 

94°C  2 dakika Denaturasyon 1 siklus 

94°C 10 saniye  Denaturasyon  

10 siklus 
65°C 60 saniye Annealing ve extension 

94°C 10 saniye Denaturasyon  

20 siklus 
61°C 50 saniye Annealing 

72°C 30 saniye Extension 

+4°C ∞ 

 

PCR işlemi sonrası 1X TBE (Tris-Boric asit-EDTA tampon) içerisine 2 gr toz 

agaroz eklenerek mikrodalga fırında eriyene kadar kaynatılmıştır (%2’lik agaroz jel). 

Eriyip berraklaşan agaroza 5 µl etidyum bromid ilave edildi. Elektroforez tepsisine 

taraklar yerleştirildikten sonra jel dökülüp donması için beklendi. Sonrasında PCR 

ürünleri hazırlanan 32 kuyucuğa sahip jele sırayla yüklenerek ve 8-10 V/cm de 15-20 

dakika yürütüldü. Elektroforez tankından çıkarılan jel UV transilluminatöre konularak 

bantlar görüntülenmiştir. 

PCR-SSP yöntemi ile agaroz jel üzerinde HLA-DRB1 allel bantları 

belirlenerek program üzerinde veriler elde edildi. Agaroz jelde bantların görünümü 

aşağıdaki gibidir (Resim 7). 
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Resim 7. Agaroz jel bantlarının transilluminatörde görünümü 

Bant görünümlerinin değerlendirilmesi resim 8’deki gibi olmaktadır 

 Pozitif reaksiyon Negatif reaksiyon Başarısız PCR 

reaksiyonu 

Kuyucuk 
   

İnternal pozitif 

kontrol bant 
   

Spesifik bant    

Primer bant 
   

Resim 8. Bantların değerlendirilmesi 
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Elde edilen bantlar Olerup SSP Start Score programı kullanılarak 

değerlendirilmiştir (Resim 9 ve 10). Yapılan PCR-SSP protokolü hasta ve kontrol 

grubunda bulunan örnekler için ayrı ayrı tekrarlandı (96 örnek).  

 

Resim 9. Olerup SSP Start Score programına girilen bantların görüntüsü 
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Resim 10. Bantların Olerup Start Score programına girilmesinden sonra sonucu 

3.4. İstatistiksel Analiz 

Tüm olgularda HLA-DRB1 allel frekansları ve Hardy-Weinberg Dengesi 

(HWE) Arlequin v352 yazılımı kullanılarak hesaplandı (112). OSAS hasta ve 

kontroller arasındaki HLA-DRB1 allel frekanslarındaki farklılıklar, Yates ve Fisher’s 

exact doğrulamalı ki-kare (χ²) testi ile karşılaştırıldı. OSAS ve HLA-DRB1 genotipleri 

arasındaki ilişkinin bir ölçütü olarak odds ratio (OR) ve % 95 güven aralıkları (CI) 

hesaplandı. 

Verilerin normallik dağılımı Kolmogorov-Smirnov Testi ile hesaplandı. 

Kontrol ve hasta grubu için sayısal parametreler, bağımsız örneklem t-Testi ve Mann-

Whitney U analizi kullanılarak normallik dağılımına göre analiz edildi. Korelasyon 

analizinde Pearson veya Spearman’s analizleri kullanıldı. Korelasyonun gücü; zayıf 

(0.20-0.39), orta (0.40-0.59), güçlü (0.60-0.79) veya çok güçlü (0.80-1.00) olarak 
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sınıflandırıldı.  

Gruplar arası karşılaştırmada One Way ANOVA kullanıldı (Post hoc Tukey-

tamhane). Allellerin lenfositlerin alt gruplarına etkisi One-Way ANCOVA ile 

değerlendirildi. 

İstatistiksel analizler, IBM SPSS 20.0 kullanılarak % 95 güven aralığında 

yapıldı ve p <0.05 anlamlı kabul edildi. 
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4. BULGULAR 

Bu çalışmada Şubat 2017-Kasım 2017 tarihleri arasında Isparta Şehir Hastanesi 

Göğüs Hastalıkları ve Süleyman Demirel Üniversitesi Tıp Fakültesi Araştırma ve 

Uygulama Hastanesi Göğüs Hastalıkları A.D. Polikliniklerine başvuran bireylerden 

OSAS şüphesi olanlar uyku laboratuvarına yönlendirilmiştir. Uyku laboratuvarında 

yaş, cinsiyet, vücut kitle indeksi (BMI: Body mass index) kayıt altına alınan bireyler 

bir gece boyunca PSG cihazına bağlanarak aşağıdaki parametreler ölçülmüştür. 

AHI (Apne-Hipopne İndeksi) 

ODİ (Oksijen Desaturasyon İndeksi) 

(%) SaO2 (Oksijen Satürasyonu) 

PSG ile ölçülen bu parametrelerden AHI, OSAS hastalığının 

değerlendirilmesinde kullanılmıştır (Tablo 6). 

Tablo 6. OSAS hastalığının değerlendirilme kriteri 

  Basit Horlama Hafif Orta  Ağır 

AHI  <5 5-14 15-30 > 30 

Bu değerlendirme sonucunda toplam 96 birey kontrol ve hasta olarak aşağıdaki 

tabloya göre gruplandırılmış ve grafik olarak dağılımı gösterilmiştir (Tablo 7) (Grafik 

1).  

Tablo 7. Oluşturulan kontrol ve hasta grubu 

Grup Birey Sayısı AHI 

Kontrol 34 <5 

Hasta 62 5> 

Toplam 96  
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Grafik  1. Hasta ve kontrol grubu dağılım grafiği 

OSAS hastalığına sahip bireyler hastalığın şiddetine göre gruplandırılmış ve 

dağılımları grafikte gösterilmiştir (Tablo 8) (Grafik 2). 

Tablo 8. Hastalığının şiddetine göre oluşturulmuş gruplar 

Grup Birey Sayısı AHI 

Hafif OSAS 7 5-14 

Orta OSAS 22 15-30 

Ağır OSAS 33 >30 

Toplam 62  

 

 

Grafik  2. Hastalığının şiddetine göre oluşturulmuş gruplarda dağılım grafiği 
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Kontrol ve hasta grubunda elde edilen verilerin dağılımı ve istatistiksel analizi 

tablo ve grafik üzerinde gösterildi (Tablo 9) (Grafik 3).  

Tablo 9. Kontrol ve hasta grubunun verilerin dağılımı ve istatistiksel analizi 

  
Sayı Min-Max Ortalama p değeri 

 

BMI 
kontrol 34 17-30 22,21 ± 3,02 

 

p<0,05 
hasta 62 22-57 32,16 ± 5,84 

 

Yaş 
kontrol 34  18-52 27,32 ± 9,3 

 

p<0,05 
hasta 62  18-77 52,05 ± 11,4 

 

ODİ 
kontrol 34 1-4 2,62 ± 1,25 

 

p<0,05 
hasta 62 6,27-98 36,27± 22,2 

 

AHI 
kontrol 34 1-4 2,56 ± 1,23 

 

p<0,05 
hasta 62 6-101 37,55 ± 23 

 

SaO2 
kontrol 34 88-96 91,9 ± 1,96 

 

p<0,05 
hasta 62 73-95 88,8 ± 4,35 

 

 
Grafik  3. Kontrol ve hasta grubunda verilerinin grafiği 

(* p<0,05) 

Kontrol ve hasta gruplarında AHI, ODI, BMI, SaO2 ve yaş arasındaki 

korelasyon analiz sonuçları aşağıdaki gibidir (Tablo 10) (Grafik 4). 
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Tablo 10. Korelasyon analiz sonuçları 

 

 

BMI Yaş ODİ AHI SaO2 

 BMI r değeri 1,000 0,628 ** ,712** ,716** -,439** 

p değeri . 0,000 ,000 ,000 ,000 

Yaş r değeri 0, 628** 1,000 ,656** ,650** -,386** 

p değeri 0,000 . ,000 ,000 ,000 

ODİ r değeri ,712** ,656** 1,000 ,996** -,621** 

p değeri ,000 ,000 . ,000 ,000 

AHI r değeri ,716** ,650** ,996** 1,000 -,614** 

p değeri ,000 ,000 ,000 . ,000 

SaO2  r değeri -,439** -,396** -,621** -,614** 1,000 

 p değeri ,000 ,000 ,000 ,000 . 

** 0,01 seviyesinde korelasyon anlamlı r: korelasyon katsayısı 

 

Grafik  4. Kontrol ve hasta grubunda korelasyon grafiği 

OSAS Hastalığın şiddetine göre verilerin dağılımı ve istatistiksel analizi 

yapıldı (Tablo 11) (Grafik 5a, b, c).   
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Tablo 11. OSAS Hastalığın şiddetine göre verilerin dağılımı 

 BMI Yaş ODİ AHI SaO2 

Hafif 

OSAS 

Min-Max 22,8-57 18-70 6,27-15,70 6-16,4 90-95 

Ortalama 32,0 ± 11,3 50,9 ± 17,2 10,69 ± 3,7 11,02  ±  4,0 92,14 ± 2,0 

Orta 

OSAS 

Min-Max 23,9 ± 39,5 31-68 16-29,3 16,3-29,8 86-95 

Ortalama 30,2 ±3,7 49,4 ± 9,2 21,55 ± 3,6 22,08 ± 4,0 90,8-2,4 

Ağır 

OSAS 

Min-Max 23,9-44 34-77 27,6-98 10,3-101,4 73-92 

Ortalama 33,48 ± 5,2 54,2 ± 11,3 51,5 ± 19,9 53,4 ± 92,4 86,78 ± 4.7 
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Grafik  5a, b, c. OSAS hastalığın şiddetine göre verilerin istatistiki grafikleri 

(* p<0,05) 

Kontrol ve hasta grubunda cinsiyet açısından istatistiki bir fark olup 

olmadığına bakıldı (Tablo 12) (Grafik 6). Ayrıca OSAS hastalığının şiddetine göre 

yapılan gruplandırma istatistiki açıdan değerlendirildi (Tablo 13) (Grafik 7). 

Tablo 12.  Kontrol ve hasta grubunda cinsiyet dağılımı 

Cinsiyet  Kadın (%) Erkek (%) 

 Kontrol 27 (79,4)* 7 (20,6) 

Hasta 20 (32,3) 42 (67,7)* 

Toplam  47 (49) 49 (51) 

* p<0,05 

 

Grafik  6. Kontrol ve hasta grubunda cinsiyet dağılımı  

(* p<0,05) 
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Tablo 13. OSAS hastalığının şiddetine göre cinsiyet dağılımı 

Cinsiyet  Kadın (%) Erkek (%) 

Hafif OSAS 4 (57,1) 3 (42,9) 

Orta OSAS 8 (36,4) 14 (63,6)* 

Ağır OSAS 8 (24,2) 25 (75,8)* 

* İstatistiksel olarak anlamlı 

 

Grafik  7. OSAS hastalığının şiddetine göre cinsiyet dağılımı  

(* p<0,05) 

HLA-DRB1 lokusunun Hardy-Weinberg Analiz sonucu aşağıdaki tabloda 

gösterilmiştir (Tablo 14). 

Tablo 14.  Hardy-Weinberg Analizi 

LOKUS HeObs HeExp P-value SD 

HLA-DRB1 0.86458 0.85864 0.00327 0.00005 

HeObs: Gözlenen heterozigotluk HeExp: Beklenen heterozigotluk P-value: Önem değeri SD: 

Standart sapma 

Kontrol ve OSAS hastalarında HLA-DRB1 lokusunda gözlenen 12 farklı 

allelin frekansları tablo 15 ve grafik 8’de gösterilmiştir. 
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Tablo 15. HLA-DRB1 lokusunda görülen allellerinin frekansları 

HLA-DR FREKANS (%) 

DRB1*11 28,6 

DRB1*04 15,6 

DRB1*03 12,5 

DRB1*13 7,8 

DRB1*08 7,3 

DRB1*15 7,3 

DRB1*07 5,7 

DRB1*01 4,2 

DRB1*14 3,6 

DRB1*10 3,1 

DRB1*16 2,6 

DRB1*12 1,6 

 

 

Grafik  8. HLA-DRB1 lokusunda görülen allellerinin frekanslarının dağılımı 

OSAS hasta ve kontrol grubunda görülen HLA-DRB1 allel frekansları 

aşağıdaki tablo ve grafik üzerinde gösterilmiştir. HLA-DRB1 allel frekansları MHC-

HLA alellerinin kalıtım paterninden dolayı hem hasta hem de kontrollerde "2n" 

düzeyinde verilmiştir. (Tablo 16) (Grafik 9). 
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Tablo 16. Hasta ve kontrol grubunda HLA-DRB1 allel frekanslarının dağılımı  

 OSAS (2n= 124) Kontrol (2n= 68) İstatistiksel analiz 

HLA-DR n F (%) n F (%) OR–(95% CI) p-value 

DRB1*01 6 4,8 2 2,9 1.71 (0.32-9,00) 0.707 

DRB1*03 21 16,9 3 4,4 5.29 (1,44-19,35) 0.012* 

DRB1*04 17 13,7 13 19,1 0.61 (0.25-1,48) 0.386 

DRB1*07 4 3,2 7 10,3 0.27 (0.07-0.98) 0.048* 

DRB1*08 13 10,5 1 1,5 8.75 (1.09-70,1) 0.030* 

DRB1*10 4 3,2 2 2,9 1.10 (0,19-6,35) 1 

DRB1*11 29 23,4 26 38,2 0.27 (0,10-0,68) 0.005* 

DRB1*12 2 1,6 1 1,5 1.1 (0.09-12,5) 1 

DRB1*13 8 6,5 7 10,3 0.57 (0,18-1,74) 0.382 

DRB1*14 6 4,8 1 1,5 3.53 (0.40-30.6) 0.415 

DRB1*15 10 8,1 4 5,9 1.44 (0.41-5.00) 0.764 

DRB1*16 4 3,2 1 1,5 2.27 (0.24-21,2) 0.652 

n: sayı, F: frekans 

 

Grafik  9. Hasta ve kontrol grubunda HLA-DRB1 allel frekanslarının dağılımı 

 (* p<0,05) 

Şiddetine göre belirlenen hafif, orta ve ağır OSAS hastalarının karşılaştırılması 
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gösterilmiştir. Hafif OSAS hasta sayısı az olduğundan değerlendirmede hafif ve orta 

OSAS hastaları ağır OSAS hastaları ile karşılaştırıldı. (Tablo 17) (Grafik 10). 

Tablo 17. Hastalığın şiddetine göre HLA-DRB1 allel frekanslarının dağılımı 

 Ağır OSAS 

(2n = 66) 

Hafif & Orta OSAS 

(2n = 58) 

İstatistiksel analiz 

HLA-DR n F (%) n F (%) OR–(95% CI) p-value 

DRB1*01 1 1,5 5 6,9 0.16 (0.02-1,46) 0.097 

DRB1*03 11 16,8 10 10,3 0.96 (0.37-2,45) 1 

DRB1*04 5 7,5 12 25,9 0.31 (0.10-0,95 0.039* 

DRB1*07 3 4,5 1 3,4 2.7 (0.27-26.8) 0.622 

DRB1*08 12 18,4 1 1,7 12.7 (1.59-100) 0.002* 

DRB1*10 2 3,0 2 3,4 0,87  (0,11-6,42) 1 

DRB1*11 13 19,6 16 32,7 0.64 (0,27-1,48) 0.395 

DRB1*12 1 1,5 1 1,7 0,87 (0.05-14,3) 1 

DRB1*13 3 4,5 5 3,5 0.50 (0.11-2,21) 0.471 

DRB1*14 4 6,0 2 3,5 1.74 (0.30-9,9) 0.686 

DRB1*15 9 13,7 1 3,5 9,0 (1.10-73,3) 0.019 

DRB1*16 2 3,0 2 3,5 0.87 (0.11-6,4) 1 

n: sayı, F: frekans 

 

Grafik  10. Hastalığının şiddetine göre HLA-DRB1 allel frekanslarının grafiği (* p<0,05) 
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OSAS ve immün sistem ilişkisinde lenfosit alt gruplarına; CD19+ B lenfosit, 

CD3+T lenfosit, CD4+T lenfosit, CD8+T lenfosit, CD16+/CD56+(NK) ve 

CD3+/HLA DR+’ye  bakıldı (Tablo 18) (Grafik 11).  

Tablo 18. Çalışmaya katılan 96 bireyin lenfosit alt gruplarının özellikleri 

 Sayı Minimum Maksimum Ortalama-SD 

C3+HLA DR+ 96 0,31 22,63 5,9 ± 4,8 

CD19+ 96 2,17 20,21 9,8 ± 3,6 

CD3+T 96 50,04 86,72 71,5 ± 6,7 

CD4+T 96 29,39 55,86 39,5 ± 5,9 

CD8+T 96 18,63 54,05 34,1 ± 6,9 

CD16+56+ 96 3,25 50,64 12,9 ± 6,5 

 

 

Grafik  11. Çalışmaya katılan 96 bireyin lenfosit alt gruplarının özellikleri 

OSAS hastalığında lenfosit alt gruplarının AHI ve birbiri ile ilişkileri 

korelasyon analizine bakılarak değerlendirildi (Tablo 19). 
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Tablo 19. Lenfosit alt gruplarının korelasyon analizi sonuçları 

 C3+HLA 

DR+ 

CD19+B CD3+T CD4+T CD8+T CD16+56+ AHI 

C3+HLA DR+ 
r 1 -,064 ,073 -,227* ,256* ,253* ,412** 

p  ,537 ,481 ,026 ,012 ,013 ,000 

CD19+B 
r -,064 1 -,161 ,042 -,282** -,334** -,218* 

p ,537  ,118 ,687 ,005 ,001 ,033 

CD3+T 
r ,073 -,161 1 ,054 ,292** -,323** ,072 

p ,481 ,118  ,603 ,004 ,001 ,483 

CD4+T 
r -,227* ,042 ,054 1 -,617** -,161 -,366** 

p ,026 ,687 ,603  ,000 ,116 ,000 

CD8+T 
r ,256* -,282** ,292** -,617** 1 ,123 ,352** 

p ,012 ,005 ,004 ,000  ,233 ,000 

CD16+56+ 
r ,253* -,334** -,323** -,161 ,123 1 ,261* 

p ,013 ,001 ,001 ,116 ,233  ,010 

AHI 
r ,412** -,218* ,072 -,366** ,352** ,261* 1 

p ,000 ,033 ,483 ,000 ,000 ,010  

** 0,01 ve * 0,05 seviyesinde korelasyon anlamlı r: korelasyon katsayısı 

Lenfosit alt gruplarına ait immün sistem parametrelerinin kontrol ve hasta 

grubunda istatistiksel analiz sonuçları aşağıdaki tabloda verilmiş ve grafik üzerinde 

gösterilmiştir (Tablo 20) (Grafik 12). 
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Tablo 20. Kontrol ve hasta grubunda immün sistem parametrelerinin analizi 

Lenfosit alt grupları Kontrol (n=34) Hasta (n=62) p değeri 

CD19+B lenfosit 
Ortalama 

Min-Max 

10,3 ± 3,3 

4,6-19,6 

9,5 ± 3,8 

2,2-20,2 
0,600 

 

CD3+T lenfosit 

 

Ortalama 

Min-Max 

70,9 ± 6,5 

55,8-85,8 

71,8 ± 7,3 

50,0-86,7 
0,341 

 

CD4+T lenfosit 

 

Ortalama 

Min-Max 

41,91 

29,39-50,47 

 

38,14 

29,51-55,86 
0,002* 

 

CD8+T lenfosit 

 

Ortalama 

Min-Max 

31,9 ± 6,9 

21,2-54,0 

35,3 ± 6,7 

18,6-45,5 
0,02* 

CD16+/CD56 (NK) 
Ortalama 

Min-Max 

10,6 ± 3,7 

3,2-17,8 

14,3 ± 7,4 

5,9-50,6 
0,004* 

CD3+/HLA DR+ 
Ortalama 

Min-Max 

2,3 ± 1,7 

0,3-6,6 

7,9 ± 4,8 

0,7-22,6 
0,000* 

 

 

Grafik  12. Kontrol ve hasta gruplarında lenfosit alt gruplarının analiz grafiği 

 (*p<0,05) 

Lenfosit alt gruplarına ait immün sistem parametrelerinin OSAS hastalığının 

şiddetine göre oluşturulmuş olan gruplarda özellikleri ve istatistiksel analizleri 

aşağıdaki grafiklerde gösterilmiştir (Tablo 21) (Grafik 13, 14 ve 15). 
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Tablo 21. Hastalığının şiddetine göre immün sistem hücrelerinin özellikleri  

 CD19+B CD3+T CD4+T CD8+T CD16+/ 

CD56+ 

CD3+/ 

HLA DR+ 

 

Hafif 

OSAS 

 

Min-Max 

 

4,6-20,2 

 

61,6-79,9 

 

31,2-55,9 

 

18,6-39,0 

 

5,9-19,6 

 

3,9-9,1 

Ortalama 11,5±5,4 68,6 ± 6,3 47,0 ± 7,6 25,9 ± 6,5 11,2 ± 6,1 6,6 ±1,8 

 

Orta 

OSAS 

Min-Max 5,7-18,3 50,0-83,7 29,8-45,9 19,6-45,5 6,3-50,6 0,92-22,6 

Ortalama 10,2±3,7 71,9 ± 7,1 37,9 ± 4,5 33,8 ± 7,3 14,1 ± 8,9 7,9 ±6,2 

 

Ağır 

OSAS 

Min-Max 2,2-14,5 54,3-86,7 29,5-47,2 31,6-45,0 6,4-38,3 0,74-17,8 

Ortalama 8,6±3,4 72,3 ± 7,5 36,3 ± 3,9 38,3 ± 3,4 15,1 ± 6,5 8,1 ±4,1 

 

 

Grafik  13. Hafif ve orta OSAS hastalarının istatistiksel grafiği  

(*p<0,05) 
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Grafik  14. Hafif ve ağır OSAS hastalarının istatistiksel grafiği 

 (*p<0,05) 

 

Grafik  15. Orta ve ağır OSAS hastalarının istatistiksel grafiği 

Allellerin kontrol ve hasta grupları arasında immün sistem elemanları üzerine 

etkisi istatistiksel olarak değerlendirildi (Tablo 22 ve 23 ). 
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Tablo 22.  Kontrol ve hasta gruplarında lenfosit alt gruplarına allellerin etkisi 

 F p değeri 

CD3+T lenfosit ,526 ,472 

CD19+B lenfosit 1,371 ,248 

CD4+T lenfosit 1,178 ,283 

CD8+T lenfosit 3,067 ,087 

CD16+56+ ,042 ,838 

CD3+HLA DR+ ,232 ,632 

 

Tablo 23. Hastalığının şiddetine göre oluşturulmuş olan gruplara allellerin etkisi 

 F p değeri 

CD3+T lenfosit ,910 ,347 

CD19+B lenfosit 1,095 ,303 

CD4+T lenfosit ,083 ,775 

CD8+T lenfosit 2,645 ,113 

CD16+56+ ,101 ,753 

CD3+HLA DR+ 2,953 ,095 
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5. TARTIŞMA 

Bu çalışmada Şubat 2017-Kasım 2017 tarihleri arasında Süleyman Demirel 

Üniversitesi Hastanesi ve Isparta Şehir Hastanesi Göğüs Hastalıkları Polikliniğine 

başvuran ve OSAS şüphesi olan bireyler bir gece uyku laboratuvarında yatırılarak 

polisomnografi cihazı ile ölçümleri yapıldı. Yapılan bu ölçümler sonucunda elde 

edilen veriler incelenerek OSAS hastası olup olmadıkları değerlendirildi. PSG öncesi 

cinsiyet, yaş ve BMI değerleri kaydedildi ve PSG ile yapılan ölçümlerden elde edilen 

AHI, ODİ ve SaO2 değerleri belirlendi.  

AHI’si belirlenmiş olan 96 kişinin 34’ü kontrol ve 62’si hasta olarak 

gruplandırıldı. Hasta grubunda bulunan bireyler OSAS hastalığının şiddetine göre 7 

hafif, 22 orta ve 33’ü ağır OSAS olmak üzere üç gruba ayrıldı. Orta ve ağır OSAS 

hastalarının hafif OSAS hastalarına göre fazla olmasının sebebinin bireylerin 

hastalığın semptomları arttıktan sonra polikliniğe başvurmaları olabileceği düşünüldü. 

OSAS hastalığında en belirgin risk faktörlerinin obezite ve erkek cinsiyet 

olduğu yapılan çalışmalarla belirlenmiştir (47).  

Obezite artışıyla OSAS görülme sıklığının arttığı birçok çalışmada ortaya 

konulmuştur (113-115). WHO kriterlerine göre BMI < 18,5 normalden hafif, BMI 

18,5–24,9 normal, BMI 25–29,9 aşırı kilolu ve BMI > 30 obez olarak sınıflandırılır 

(116, 117). OSAS riski BMI >29,9 olanlarda 8-12 kat artmaktadır. BMI >40 olan 

morbid obezlerde bu risk daha da yüksek olduğu ve kilo kaybı ile OSAS belirtilerinin 

azaldığı belirlenmiştir (118, 119). Gami ve ark. 2003 yılında yayınlamış oldukları 

makalede obezitenin OSAS için çok güçlü bir risk faktörü olduğunu vurgulamışlardır 

(120). Schwartz ve arkadaşlarının 2008 yılında yapmış olduğu çalışmada obezitenin 

ve özellikle santral obezitenin OSAS için önemli bir risk faktörü olduğu ortaya 

konulmuştur (118). 2010 yılında Romero ve arkadaşlarının yapmış olduğu çalışmada 

ise kilo kaybının OSAS’ın görülme sıklığını azalttığı belirtilmiştir (119). Türkiye’de 

OSAS hastalarında yapılan çalışmada BMI ortalamasının 33.1 olduğu bulunmuştur 

(121). 2010 yılında Ayık ve ark. tarafından yapılan OSAS ve obezite arasındaki 

ilişkiye dair yapılan çalışmada BMI >30 olan olgularda ağır OSAS’ın görülme 

sıklığının oldukça yüksek olduğu bulunmuştur (122). Ertekin ve ark. 2015 yılında 
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yayınlamış oldukları derlemede obezitenin OSAS’la ilişkisi açıkça vurgulanmıştır 

(123).  

Çalışmamızda kontrol grubunun BMI ortalamasını 22,2 ± 3,02 bulurken hasta 

grubunun ortalamasını ise 32,2 ± 5,8 olarak bulduk. OSAS hastalığının şiddetine göre 

oluşturulan gruplarda ise BMI sonuçlarını hafif OSAS 32,0 ± 3,72 orta OSAS 30,2 ± 

3,72 ve ağır OSAS hastalarında 33,5 ±5,25 olarak bulduk. AHI ve BMI ilişkisinin 

korelasyon analizi sonucunda AHI artışı ile BMI artışının korele bir şekilde anlamlı 

olarak arttığını tespit ettik. İstatistiksel analiz sonucunda kontrol ve hasta grubu 

arasında istatistiksel olarak anlamlı fark bulduk. OSAS hastalığın şiddetine göre 

oluşturulmuş olan gruplarda BMI’yı değerlendirdiğimizde ise istatistiksel olarak 

anlamlı bir fark bulamadık. Bulgularımız literatürle uyumlu olarak vücut kitle 

indeksinin artışının OSAS hastalığı ile ilişkisini net olarak ortaya koymuştur. 

Literatür araştırmalarımız sonucunda OSAS prevalansının ortalama olarak 

erişkin kadınlarda %2-5, erkeklerde ise %3-7 olarak kabul edildiğini gördük   (4). 2000 

yılında popülasyon temelli yapılan bir çalışmada 6132 kişi üzerinde tarama yapılmış 

ve OSAS tanısı alan olguların %37 sinin kadın %63’ünün erkek olduğu bildirilmiştir 

(124). Cinsiyetin OSAS’ın şiddeti üzerine etkisini araştıran diğer bir çalışmada ağır 

OSAS’lı hastalarda erkeklerin oranının önemli derecede fazla olduğu bulunmuştur 

(207). Christine ve ark. OSAS’ta cinsiyet farklılıkları üzerine yapmış oldukları 

çalışmada erkek cinsiyetin risk faktörü olduğunu ortaya koymuşlardır (125). Eroğlu 

ve Kuyucu tarafından 2013 yılında yapılan çalışmada erkek cinsiyetin OSAS 

hastalarında önemli derecede yüksek olduğu fakat OSAS’ın şiddetine göre oluşturulan 

gruplarda bir fark bulamadığı ifade edilmiştir (126). Bu araştırmalar OSAS’ın 

kadınlara göre erkeklerde 2-3 kat daha fazla görüldüğünü ortaya koymaktadır.   

Çalışmamız sonucunda OSAS’lı hastalarda erkeklerin oranını %67,7 

kadınların oranını ise %32,3 olarak bulduk. OSAS’ın şiddetine göre erkek ve kadın 

oranlarını ise hafif OSAS erkek %42,9 kadın %57,1, orta OSAS erkek %63,6 kadın 

36,4 ve ağır OSAS’lı hastalarda erkek %75,8 kadın %24,2 olarak bulduk. Bu sonuçlar 

literatürlerle uyumlu olarak OSAS hastalığının erkeklerde daha sık görüldüğünü 

ortaya koydu. 
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OSAS sıklığı her iki cinsiyette de yaşla birlikte artmaktadır (127). Fidan ve 

arkadaşlarının yapmış olduğu çalışmada yaş ortalaması 48,4 Teschler ve 

arkadaşlarının yaptığı çalışmada ise yaş ortalaması 52 olarak belirlenmiştir (128, 129). 

Eroğlu ve Kuyucu tarafından 2013 yılında yapılan çalışmada yaş faktörü kontrol ve 

hasta grubu karşılaştırıldığında hasta grubunda önemli derecede yüksek olduğunu 

fakat OSAS’ın şiddetine göre oluşturulan gruplarda bir fark bulunmadığını ifade 

etmişlerdir (126). 

Çalışmamızda, literatürlere uygun olarak OSAS hastalarında AHI ve yaş 

faktörünün birlikte artan güçlü bir ilişkiye sahip olduklarını korelasyon analizi 

sonucunda belirledik. Yaş ortalaması kontrol grubunda 27,32 ± 9,3 hasta grubunda ise 

52,05 ± 11,4 olarak bulduk ve sonucun istatistiksel olarak anlamlı olduğunu belirledik. 

OSAS hastalığın şiddetine göre oluşturulmuş olduğumuz gruplarda ise hafif OSAS 

50,9 ± 17,2 orta OSAS 49,4 ± 9,2 ve ağır OSAS’da 54,2 ± 11,3 bulduk ve istatistiksel 

değerlendirmede bu gruplar arasında fark bulamadık.  Bu sonuçlar bize OSAS 

hastalığının yaşla birlikte artış gösterdiğini ortaya koymuştur. 

Willis ve arkadaşları tarafından yapılan çalışmada AHI ve ODİ’nin birlikte 

artış gösterdiği belirtilmiştir (130). Bizim çalışmamızda da ODİ ve AHI uyumlu bir 

şekilde artış gösterdi. Kontrol, hasta ve OSAS’ın şiddetine göre oluşturulmuş olan 

gruplarda yapmış olduğumuz istatistiksel analiz sonucunun da anlamlı olduğunu 

bulduk.  

Literatürlerde SaO2 değerlerini araştırdığımızda OSAS hastalarında bu değerin 

apne-hipopnelere bağlı olarak düştüğü belirledik (131). Hawrylkiewicz ve ark. 2004 

yılında yapmış oldukları çalışmada OSAS hastalarında SaO2’nin anlamlı derecede 

düşük olduğunu bulmuşlardır (132). Çalışmamızda OSAS’lı hastalarda oksijen 

satürasyon değerleri incelendiğinde SaO2<90 bulduk. AHI ve SaO2 arasındaki 

korelasyona baktığımızda güçlü bir negatif ilişki olduğunu tespit ettik. Oksijen 

satürasyonunu, kontrol ve hasta grubu açısından istatistiksel olarak 

değerlendirdiğimizde oksijen satürasyon değerlerinin anlamlı olarak düştüğünü 

belirledik. Hastalığın şiddetine göre oluşturduğumuz gruplarda SaO2’yi 

değerlendirildiğinde ise ağır OSAS hastalarında hafif ve orta OSAS hastalarına göre 

anlamlı bir düşüş tespit ettik. 
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Kalıtsal denge yasası veya genetik denge yasası olarak bilinen Hardy-

Weinberg dengesinin temeli; mutlak, rastgele eşleşen bir grupta göç, mutasyon seçilim 

veya genetik sürüklenmenin olmadığı durumda genomda genotip frekansı ve 

lokusdaki gen frekansının Hardy-Weinberg dengesi olarak bilinen genetik denge 

durumuna ulaşarak nesilden nesile değişmeden kalacağı şeklindedir. Çalışmamızda 

HLA-DRB1 lokusunda bulunan toplam 192 allel verisi esas alınarak Hardy-Weinberg 

dengesi hesaplandığında dengede olduğunu belirledik. 

Yaptığımız literatür taramalarında Türkiye popülasyonunda en sık görülen 

HLA-DRB1 allel frekansları; Saruhan ve arkadaşlarının 250 kişide yapmış olduğu 

çalışmada HLA-DRB1*11, DRB1*03 ve DRB1*07, Erikoğlu ve ark. 362 kişide 

yapmış olduğu çalışmada HLA-DRB1*11, DRB1*04 ve DRB1*13, Kayhan ve ark. 

408 diyaliz hastasında yapmış olduğu çalışmada HLA-DRB1*11, DRB1*04 ve 

DRB1*13 ve Soyöz ve ark. 450 bireyden oluşan HLA-ABO kan grupları ilişkisinde 

dair yapmış oldukları çalışmada DRB1*11, DRB1*04, DRB1*15 ve DRB1*03 olarak 

belirlenmiştir (133-136).  

Yapmış olduğumuz çalışmada 96 bireyin HLA-DRB1allelleri 192 allel 

üzerinden değerlendirdiğimizde DRB1*11, DRB1*04 ve DRB1*03 allel 

frekanslarının yapılan çalışmalarda olduğu gibi daha sık bulunduğunu tespit ettik. 

HLA polimorfizmleri ile uyku bozuklukları arasındaki ilişkinin ilk tanımı 1983 

yılında Japon hastalarda bildirilmiş ve narkolepsi ile HLADR2 arasında bir bağlantı 

olduğu ortaya konulmuştur (137).  Narkolepsi hastalarında 1994 ve 2014 yılında 

yapılan çalışmalar HLA-DQB1*06:02 allelinin HLADR2 antijeninden daha iyi bir 

marker olduğunu ortaya koymuştur (138, 139). Uyku bozuklukları arasında en sık 

görülen OSAS hastalığı ve HLA allellerine ilişkin çalışmalar 2005 yılında Brunetti ve 

ark. Güney İtalya Popülasyonun’da HLA-A*33, DRB1*03 ve DQB1*02 allellerinin 

OSAS hastalığına sahip bireylerde daha sık görüldüğünü yayınlamaları ile başlamış 

fakat istatistiksel olarak yapılan Bonferroni'nin çoklu test düzeltmesinden sonra önemi 

azalmıştır (140). 2005 yılında Lee ve ark. OSAS ve HLA allelleri ile ilişkisine dair 

Koreli hastalar üzerinde yapmış olduğu çalışmada OSAS ile HLA-A*11 ve DRB1*09 

allelleri arasında bir ilişki olduğunu ortaya koymuştur. Bu çalışma sonucunda OSAS 

hastalarında HLA-A*11 allelini daha düşük olduğunu HLA-DRB1*09 allelinin ise 
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anlamlı derecede yüksek olduğunu ayrıca hastalığın şiddetinin HLA-DRB1*08 alleli 

ile ilişkili olduğunu belirtmişlerdir (141). Silva ve ark. 2015 yılında Güney Portekiz’de 

yapmış oldukları çalışmada HLA-DRB1*03 allelinin OSAS hastalığıyla ilişkisi 

olabileceğini belirtilmişlerdir. Türkiye’de OSAS ve HLA-DR allel ilişkisinin 

değerlendirilmesi ile ilgili çalışma 2003 yılında Alzafer ve ark. tarafından yapılmış ve 

bu çalışmada HLA-DR*15 alleli OSAS hastalarında yüksek bulunmuştur (142).  

OSAS ve HLA-DRB1 allellerine ilişkin çalışmamızda kontrol ve OSAS hasta 

grubunu karşılaştırdığımızda HLA-DRB1*03 allelinin OSAS hasta grubunda daha sık 

görüldüğünü kontrol grubunda ise HLA-DRB*07 ve HLA-DRB*11 allellerinin 

anlamlı olarak yüksek olduğunu tespit ettik. Hastalığın şiddetine göre gruplandırarak 

yapmış olduğumuz karşılaştırmada ise ağır OSAS hastalarında HLADRB1*08 

allelinin anlamlı derecede yüksek olduğunu bulduk ve bu sonucun 2005 yılında Lee 

ve ark. tarafından yapılan çalışma ile uyumlu olduğunu tespit ettik. 

OSAS ve immün sistem ilişkisine dair L. Dyugovskaya ve ark. 2005 yılında 

yapmış olduğu çalışmada OSAS hastalarında CD4+T ve CD8+ T lenfosit ayrıca NK 

reseptörü CD16+56+’nın artmış olduğunu ve CD8+T lenfosit artışının OSAS’ın 

şiddeti ile ilişkili olduğunu ifade etmişlerdir (143). Bergeron ve ark. 2005 yılında 

yapmış olduğu çalışmada OSAS hastalarının üst solunum yolu mukozasında 

CD4+/CD8+T lenfosit oranını CD8+T lenfosit lehine bozulduğunu ortaya 

koymuşlardır (144). Joanna Domagala ve arkadaşlarının 2015 yılında yapmış oldukları 

çalışmada OSAS hastalarında kontrole göre CD19+B ve CD4+T lenfosit hücrelerini 

anlamlı olarak azalmış bulurken, CD8+T lenfosit, CD16+/CD56+ hücrelerinin ve 

CD3+/HLA DR+ antijeninin artmış olduğunu bulmuşlardır (18). 

Çalışmamızda AHI ve lenfosit alt grup hücreleri arasında korelasyon analizi 

yaptık. AHI ile C3+HLA DR+ ve CD8+T hücreleri arasında pozitif yönde güçlü bir 

ilişki tespit ederken, CD4+T lenfosit arasında güçlü bir negatif ilişki ve CD19+B 

lenfosit arasında orta negatif ilişki tespit ettik.  Kontrol ve OSAS hasta grubunu 

istatistiksel olarak karşılaştırdığımızda CD19+B ve CD3+T lenfosit hücreleri için 

anlamlı bir fark bulamadık. Kontrol ve hasta grubu karşılaştırdığımızda CD4+T 

lenfositleri hasta grubunda istatistiksel olarak anlamlı derecede düşük bulurken, 

CD8+T lenfosit ve NK hücreleri ile CD3+HLA DR+ antijeni hasta grubunda 
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istatistiksel olarak anlamlı derecede yüksek bulduk. OSAS hasta grubunun şiddetine 

göre oluşturduğumuz gruplarda yapmış olduğumuz karşılaştırmada ise CD19+B 

lenfosit, CD3+T lenfosit, CD16+/CD56+ ve CD3+/HLA DR+ için anlamlı bir fark 

bulamadık. CD4+T lenfosit hücrelerini hafif-orta ve hafif-ağır OSAS hastaları ile 

karşılaştırdığımızda orta ve ağır OSAS hastalarında anlamlı olarak düşük bulurken 

CD8+T lenfosit hücrelerini ağır OSAS hastalarında anlamlı olarak yüksek bulduk. 

Orta ve ağır OSAS hastaları arasında anlamlı fark bulamadık. 

Çalışma gruplarımızda allellerin lenfosit alt grupları ve CD3+HLA DR+ 

antijenine etkisini araştırdığımızda HLA-DRB1 allellerinin immün sistem hücreleri 

üzerine anlamlı bir etkisini belirleyemedik. 
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6. SONUÇ ve ÖNERİLER 

Çalışmamızda Şubat 2017-Kasım 2017 tarihleri arasında Göğüs Hastalıkları 

Polikliniğine başvuran bireylere uyku laboratuvarında yapmış olduğumuz 

polisomnografi sonuçlarına göre OSAS hastalığının teşhisini koyduk. 

OSAS hastalarının BMI, yaş ve cinsiyetleri üzerine yapmış olduğumuz 

istatistiksel analiz sonucunda BMI artışının OSAS hastalığının görülme sıklığını 

arttırdığını ve obezitenin hastalarda önemli bir predispozan faktör olduğunu tespit 

ettik. Obezitenin yanı sıra yaş artışının ve erkek cinsiyet faktörünün de OSAS 

hastalığının görülmesinde etkili olduğunu ortaya koyduk. 

OSAS hastalığının genetik temeli olup olmadığını araştırmak amacıyla OSAS 

hastalarında HLA sınıf II gen bölgesinde bulunan HLA-DRB1 allellerini araştırdık. 

Bu araştırma sonucunda HLA-DRB1*03 allelinin hastalarda istatistiksel olarak daha 

fazla görüldüğünü ve bu allelin hastalığa yatkınlığı arttırdığını ortaya koyduk. Ayrıca 

ağır OSAS (AHI>30) hastalarında HLA-DRB1*08 allelinin anlamlı olarak arttığını ve 

hastalığın şiddeti ile ilişkili olabileceğini belirledik. 

OSAS hastalığını immün sistem hücrelerinin lenfosit alt grupları üzerinden 

araştırdığımızda CD4+T lenfositlerinin azalmış, CD3+HLADR+ antijeni, CD8+T 

lenfosit ve CD16+56+ (Natural Killer) hücrelerinin anlamlı olarak artmış olduğunu 

tespit ettik. Buda bize NK hücrelerinin hastalığın şiddeti ile ilişkili olabileceğini 

göstermiştir.  

Bu sonuçlar bize OSAS hastalığının otoimmünite ile ilişkili multifaktöryel bir 

hastalık olduğunu genetik ve çevresel faktörlerle etkileşerek ortaya çıktığını ayrıca bu 

hastalığın sistemik inflamasyonda rol oynayan immün sistem hücrelerinin sayılarında 

değişikliğe neden olduğunu göstermiştir. OSAS hastalığında immün sistem 

elemanlarında meydana gelen bu değişikliklerin izlenmesi ve buna yönelik tedavilerin 

yapılmasının ortaya çıkan klinik patolojilerin azalmasına yardımcı olabileceğini 

düşünüyoruz. 

Yapmış olduğumuz çalışma sonucunda elde ettiğimiz verilerle allel ve immün 

sistem arasındaki ilişkiye dair anlamlı bir bulguya rastlayamadık. Bu durumun hasta 
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sayısının ve buna bağlı olarak allel sayısının az olmasından kaynaklanmış olabileceği 

ihtimali bulunmaktadır. 

İleride yapılacak olan çalışmalarda hasta sayısının arttırılması ile birlikte 

HLADRB*03 ve HLADRB1*08 allellerine spesifik kitler kullanılarak çalışmanın 

yapılması hastalığın genetik temelininin daha net ortaya konularak sonraki nesillerde 

hastalığın prevalansının azaltılması açısından faydalı olabileceğini düşünüyoruz. 

Ayrıca otoimmünitenin daha iyi değerlendirilmesi açısından immun yanıtı kısıtlayıcı 

ya da değiştirici etki gösteren Treg hücresinin çalışılmasının literatüre katkı 

sağlayabileceğini kanaatindeyiz. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



61 

 

7. ÖZET 

Obstrüktif uyku apne sendromu (OSAS) uykuda solunum bozuklukları 

arasında en sık görülen ve yaş, cinsiyet ve obezite gibi bazı predispozan faktörlerin 

eşlik ettiği çeşitli klinik patolojilere neden olan kompleks, poligenik ve multifaktöryel 

bir hastalıktır. HLA polimorfizmleri ve uyku bozuklukları arasındaki ilişki ortaya 

konulmuş fakat HLA alleleri ile ilişkisi tam olarak açıklık kazanmamıştır. Ayrıca 

OSAS hastalarında meydana gelen uyku yoksunluğu savunma mekanizmalarına zarar 

vererek immün sisteminin bileşenlerini ve tepkilerini etkileyen değişikliklere neden 

olabileceği belirtilmiştir. Çalışmamızın amacı, OSAS hastalığının HLA-DRB1 

allelleri ile ilişkisini ve immün sistem hücreleri üzerine etkilerini araştırmaktır.  

Çalışmamızda, Şubat 2017-Kasım 2017 tarihleri arasında Göğüs Hastalıkları 

Polikliniğine başvuran tüm bireylerin BMI, yaş ve cinsiyetleri PSG öncesi kaydedildi. 

PSG sonuçlarını değerlendirerek OSAS hasta ve kontrol grubu oluşturuldu ve ODİ, 

SaO2 değerlerini kaydedildi. Ayrıca, OSAS hastaları AHI değerlerine göre hafif, orta 

ve ağır OSAS olarak gruplandırıldı. Kontrol ve hasta gruplarında PCR-SSP yöntemi 

ile HLA-DRB1 allellerine ve flow sitometri yöntemiyle de lenfosit alt gruplarına 

bakıldı. 

BMI, erkek cinsiyet ve yaş faktörünün OSAS hastalığında artmış olduğunu ve 

bu hastalarda SaO2 değerinin de anlamlı derecede düştüğünü belirledik. OSAS 

hastalığında HLA-DRB1*03 allelinin, ağır OSAS’lılarda ise HLA-DRB1*08 allelinin 

artmış olduğunu belirledik. OSAS hastalığında, immün sisteme ait lenfosit alt 

gruplarında ise CD19+B lenfosit ve CD3+T lenfositlerin değişmediğini, CD4+T 

lenfositlerin azaldığını ve HLA DR antijeni, CD8+T lenfosit ve CD16+56+(NK) 

hücrelerinin artmış olduğunu tespit ettik. 

Sonuç olarak, HLA-DRB1*03 alleli varlığının OSAS hastalığına yatkınlığı 

arttırabileceği ve HLA-DRB1*08 allelinin de hastalığın şiddeti ile ilişkili olabileceği 

kanaatine vardık. Ayrıca HLA DR antijeninin, CD8+T sitotoksik lenfositlerin ve NK 

hücrelerinin artışı OSAS hastalığının otoimmünite ile de ilişkili olabileceğini 

düşündürmektedir. 
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8. ABSTRACT 

Obstructive sleep apnea syndrome (OSAS) is a complex, polygenic and 

multifactorial disease that causes various clinical pathologies associated with some 

predisposing factors, such as age, sex, and obesity, which are the most common 

respiratory disorders in sleep. The relationship between HLA polymorphisms and 

sleep disturbances has been established, but the relationship with HLA alleles has not 

been fully clarified. It has also been suggested that sleep deprivation in OSAS patients 

may cause changes that affect the components and responses of the immune system by 

damaging the defense mechanisms. The aim of our study is to investigate the 

association of OSAS disease with HLA-DRB1 alleles and the effects on the immune 

system cells. 

BMI, age, and gender of all individuals who applied to the Chest Diseases 

Policlinic between February 2017 and November 2017 were recorded before the PSG 

in our study. Evaluating PSG results, OSAS patient and control group were formed 

and ODI, SaO2 values were recorded. In addition, OSAS patients were grouped as 

mild, moderate and severe OSAS according to their AHI values. In control and patient 

groups, lymphocyte subgroups were examined by the PCR-SSP method and HLA-

DRB1 alleles and flow cytometry. 

We have found that BMI, male gender and age factor are increased in OSAS 

disease and that SaO2 value falls significantly in these patients. We found that HLA-

DRB1*03 allele in OSAS disease and HLA-DRB1*08 alleles in heavy OSAS were 

increased. We found that CD19 + B lymphocytes and CD3+T lymphocytes did not 

change, CD4 + T lymphocytes decreased and HLA DR antigen, CD8 + T lymphocytes 

and CD16 + 56 + (NK) cells increased in OSAS disease and immunocyte subgroups. 

As a result, we conclude that HLA-DRB1*03 alleles may increase 

susceptibility to OSAS disease and HLA-DRB1*08 alleles may be associated with 

severity of the disease. Furthermore, the increase in HLA DR antigen, CD8+T 

cytotoxic lymphocytes and NK cells suggests that OSAS disease may also be related 

to autoimmunity. 
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