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ÖZET 

 

Alpaslan Savran, Obstrüktif Uyku Apne Sendromunda Demir 

Metabolizmasının Değerlendirilmesi. Bülent Ecevit Üniversitesi Tıp Fakültesi, 

Tıbbi Biyokimya Tezi. Zonguldak, 2014. 

Amaç: Obstrüktif uyku apnesi, uyku sırasında solunumun tekrarlayan kesintileriyle 

karakterizedir. Bu çalışmada, obstrüktif uyku apnesinde sistemik demir dengesini 

etkileyen belirteçleri incelemeyi amaçladık. 

Materyal ve metot: Çalışmaya polisomnografiyle tanı konulan obstrüktif uyku 

apneli 37 hasta ve 36 sağlıklı gönüllü dahil edildi. Hastalar apne-hipopne indeksine 

göre (hafif < 5-15, orta 15-30, ağır >30) üç gruba ayrıldı. Açlık kan örnekleri 

toplandı ve demir, demir bağlama kapasitesi, ferritin, IL-6, hsCRP, soluble 

transferrin reseptörü, hepsidin, hemojuvelin için analiz edildi. Demir ve demir 

bağlama kapasitesi kolorimetrik metot kullanılarak analiz edildi. Ferritin, IL-6, 

hsCRP, soluble transferrin reseptör, hepsidin ve hemojuvelin ELISA ile analiz edildi. 

Sonuçlar Mann-Whitney U test ve Pearson veya Spearman correlation coefficient 

istatistiksel testleri kapsayan istatistiksel paket (SSPS 18) ile değerlendirildi. P <0.05 

değerleri anlamlı kabul edildi. 

Bulgular: IL-6, hsCRP, ferritin, soluble transferrin reseptör ve hemojuvelin 

obstrüktif uyku apnesinde istatistiksel olarak anlamlı bir artış gösterdi. Demir ve total 

demir bağlama kapasitesi, hepsidin değerleri ise farklı değildi. Apne-hipopne indeksi 

ve parametreler (demir, demir bağlama kapasitesi, ferritin, IL-6, hsCRP, soluble 

transferrin reseptörü, hepsidin, hemojuvelin) arasında istatistiksel olarak anlamlı 

korelasyon yoktu (p> 0.05). IL-6 ve hsCRP arasında (r=0.322, p=0.005), hsCRP ve 

soluble transferrin reseptor (r=0.318, p=0.006), ve ferritin ile hemojuvelin (r=0.925, 

p<0.0001) arasında anlamlı korelasyon olduğunu gösterdik. 

TartıĢma: Çalışmamızda, obstrüktif uyku apnesinde IL-6, hsCRP, ferritin, soluble 

transferrin reseptörü, ve hemojuvelinin arttığını izledik.  Ancak, obstrüktif uyku 

apnesinde hepsidin, demir ve total demir bağlama kapasitesi artışı olmadı. Detaylı 

yapılacak çalışmalar obstrüktif uyku apnesinde demirin tam mekanizmasını 

açıklamak için planlanmalıdır. 

Anahtar Kelimeler: Obstrüktif Uyku Apne Sendromu, IL-6, Hepsidin, Hemojuvelin 
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ABSTRACT 

Alpaslan Savran, Evaluation of iron metabolism in Obstructive Sleep Apne 

Syndrome. Bülent Ecevit University Faculty of Medicine, Thesis in Medical 

Biochemistry. Zonguldak, 2014. 

Aim: Obstructive sleep apnea is characterized by repeated disruptions of breathing 

during sleep. In this study, we aimed to investigate markers that affect systemic iron 

balance in obstructive sleep apnea. 

Material and methods: This study including 37 patients with obstructive sleep apnea, 

evaluated by polysomnography and 36 healthy volunteer. The patients were divided into 

three groups according to their apnea-hypopnea index ( mild <5-15, moderate 15-30, 

severe > 30). Fasted blood samples were collected and samples were analyzed for iron, 

total iron binding capacity, ferritin, IL-6, hsCRP, soluble transferrin receptor, hepcidin, 

hemojuvelin. Iron and total iron binding capacity were measured using an colorimetric 

method. Ferritin, IL-6, hsCRP, soluble transferrin receptor, hepcidin and hemojuvelin 

were measured by ELISA. Results were assesed by Statistical Package for Social 

Sciences (SPSS, version 18), using statistical tests including Mann-Whitney U test and 

Pearson‘s or Spearman's correlation coefficient. P value < 0.05 was considered as a 

significant level. 

Results: IL-6, hsCRP, ferritin, soluble transferrin receptor and hemojuvelin showed a 

statistically significant increase in obstructive sleep apnea. Iron and total iron binding 

capacity, hepcidin values did not differ.  There was no a statistically significant 

correlation between apnea-hypopnea index and parameters (iron, total iron binding 

capacity, ferritin, IL-6, hsCRP, soluble transferrin receptor, hepcidin and hemojuvelin) 

(p> 0.05). We demonstrated a statistically significant correlation, IL-6 between hsCRP 

(r=0.322, p=0.005), hsCRP between soluble transferrin receptor (r=0.318, p=0.006) and 

ferritin between hemojuvelin (r=0.925, p<0.0001) 

Conclusion: In our study, we found higher IL-6, hsCRP, ferritin, soluble transferrin 

receptor and hemojuvelin in obstructive sleep apnea. However, hepcidin, iron and total 

iron binding capacity are not elevated in obstructive sleep apnea. Further studies with 

detailed must be planned to explain the exact mechanism of iron in obstructive sleep 

apnea. 

Keywords: Obstructive sleep apnea syndrome, IL-6, Hepcidin, Hemojuvelin 
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1.GĠRĠġ 

 

OUAS, uyku sırasında havayolu tıkanıklığı nedeniyle hipoksi/apne ataklarının 

görüldüğü, oldukça sık görülen bir sendromdur (1).  

OUAS‘nda ataklar sırasında görülen oksihemoglobin desatürasyonu ve 

desatürasyonu izleyen hızlı reoksijenasyonla oluşan tekrarlayan kısa döngülü 

hipoksi, oksidatif strese ve NF-B ile ilişkili inflamatuvar yolların aktivasyonuna 

neden olur (2,3). Birçok çalışmada OUAS‘nda inflamatuvar sitokinlerin arttığı, 

özellikle TNF-‘nın bu inflamasyonda direkt rol oynadığı gösterilmiştir (4,5). Hücre 

içinde oksijen homeostazisin ana düzenleyicisi olan HIF-1 sinyal yolu, hipoksi 

durumunda hücrenin adaptasyon cevabını oluşturmasını sağlar (6).  Aralıklı oluşan 

hipokside HIF-1 upregülasyona uğrar ve eritropoetin gen transkripsiyonunu aktive 

eder (7,8). Eritropoetin hormonuyla aktive edilen eritropoezis ile oksijen taşıma 

kapasitesi artırılmaya çalışılır.  

Demir, eritrositlerde hemoglobin yapısında oksijen taşıyıcı olarak görev alan 

bir elementtir.  Yetişkin bireylerde başlıca eritropoezisde kullanılmak üzere günde 25 

mg demir ihtiyacı bulunmaktadır. Demir sirkulasyonda transferine bağlanarak taşınır 

ve transferrin reseptörü ile hücrelere alınır. Eritropoezisde artmış demir ihtiyacının 

temini için eritroid öncüllerde transferrin reseptörü yüksek oranda eksprese edilir (9).  

Hepsidin karaciğerden salınan ve eritropoezis de kullanılan demirin 

homeostazisini sağlayan, önemli bir hormondur. Bu hormon aracılığıyla demirin 

barsaklardan emilimi ve makrofajlardan dolaşıma salınımı azaltılarak, sistemik demir 

regülasyonu sağlanır (10). Hemojuvelin, hepsidin ekspresyonunu BMP sinyal 

yoluyla indükleyen bir membran proteinidir (11). BMP sinyal yolu dışında 

proinflamatuvar sitokinler, özellikle IL-6, STAT-3 yoluyla hepsidinin ekspresyonunu 

artırır (12). 

Biz bu çalışmada, hipoksiyle karakterize OUAS hastalarında literatürde ilk 

kez gösterilecek olan demir metabolizmasının belirteçlerini değerlendirmeyi 

amaçladık.  
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2. GENEL BĠLGĠLER 

 

2.1. Obstrüktif Uyku Apne Sendromu (OUAS)  

 

OUAS, üst solunum yolu instabilitesi nedeniyle uyku sırasında horlama, solunumun 

azalması (hipopne) veya kesilmesiyle (apne) karakterize atakların görüldüğü bir 

sendromdur.  

OUAS genel popülasyonda oldukça yaygın görülen bir sendromdur (13). 

Solunumsal hastalıklar arasında ise astımdan sonra görülen en sık ikinci hastalıktır 

(14). Yapılan çalışmalarda erişkin erkeklerdeki prevalansı %3-7, erişkin kadınlardaki 

prevalansı %2-5 aralığında bulunmuştur (13). Türkiye‘de yapılan çalışmalara ait 

OUAS prevalansı ise %0.9-1.9 arasında olduğu görülmüştür (15).  

Üst solunum yolunu daraltan ya da tıkanmasını kolaylaştıran faktörler OUAS 

riskini artırmaktadır. Bu risk faktörleri aşağıda tanımlanmıştır.  

 

2.2. OUAS Risk Faktörleri 

 

2.2.1. YaĢ 

 

OUAS‘nda prevalansın 40-65 yaş grubunda arttığı ve 65 yaşından sonra azaldığı 

bildirilmektedir (16,17). Yaşlanma ile birlikte yağ dağılımı, doku esnekliği, solunum 

kontrolü, akciğer ve kardiyovasküler fonksiyonlarda görülen değişimlerin üst 

solunum yolu obstrüksiyon olasılığını arttırdığı düşünülmektedir (18). OUAS erişkin 

dönemi dışında çocukluk çağında da görülebilir. 2-8 yaş aralığındaki çocukların 

%2‘si adenotonsiller hipertrofi ile ilişkili olarak meydana gelen OUAS‘ndan 

etkilenmektedir (19).  

 

2.2.2. Cinsiyet 

 

Orta yaş döneminde erkeklerde OUAS sıklığı kadınlardan daha fazla bildirilmiştir. 

Klinik başvurulara dayalı çalışmalarda kadınlarla karşılaştırıldığında, erkeklerde 

OUAS görülme riski 5 ile 8 kat artmış olarak bulunmuştur (20). Popülasyon tabanlı 
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yapılan çalışmalarda ise OUAS görülme riskinin, kadınlara göre erkeklerde 2 ile 3 

kat artmış olduğu gösterilmiştir (1,21). Erkeklerde kadınlara göre daha uzun hava 

yolu olması, erkeklerde OUAS sıklığının daha yüksek olmasının en belirgin 

nedenlerinden biri olarak görülmektedir (22,23). Mesleksel ve çevresel etkenler, üst 

solunum yolu yapısı ve kompliyansı, yumuşak doku yapısı ve bölgesel yağ dağılımı 

gibi nedenlerin OUAS‘nun cinsiyete bağlı görülme sıklığını etkilediği 

düşünülmektedir (24).  Kadınlarda ise menopoz öncesi döneme göre postmenopozal 

kadınlarda OUAS‘nun görülme sıklığının en az dört kat arttığı gösterilmiştir (21).  

 

2.2.3. Obezite 

 

Obezite OUAS‘nun gelişimi için majör bir risk faktörüdür (25). Bu hastaların 

%70‘nin obez olduğu tespit edilmiştir (26). OUAS riski VKİ >29 olanlarda 8-12 kat 

artmıştır. Üst vücut obezitesi olanlarda ve VKİ >40‘dan büyük olan morbid 

obezlerde bu risk daha yüksektir (18,27). Çalışmalar kilonun modifiye edilebilir bir 

risk faktörü olduğuna işaret etmektedir (28,29). Sabit kiloya göre 4 yıllık bir 

periyotta kiloda %10‘luk bir kayıp apne-hipopne indeksi‘nde (AHİ) % 23‘lük 

azalmaya neden olurken, kiloda %10‘luk artış ılımlı veya ağır OUAS gelişiminde 6 

katlık bir risk artışına ve AHİ‘de %32‘lik artışa neden olmaktadır (28). 

 

2.2.4. Irk 

 

Amerikalı beyaz ve Afro-amerikan gruplar arasında yapılan çalışmada elde edilen 

verilerde, Afro-amerikanlarda OUAS prevalansının daha yüksek olduğu görülürken, 

ayrıca OUAS‘nun daha ağır düzeyde seyrettiği bildirilmiştir (30). 

 

2.2.5. Sigara, alkol ve sedatif kullanımı 

 

Yapılan çalışmalarda sigara içenlerde 3 kat daha fazla OUAS riski olduğu tespit 

edilmiştir (31). Sigara ve çevresel maruziyete bağlı olarak hava yolu inflamasyonun 

artması, alkol ve sedatif ilaç kullanımının ise üst solunum yolunda hipoglossal 
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sinirde iletiyi azaltarak nöromüsküler aktivitede azalmaya sebep olması OUAS için 

bir risk teşkil etmektedir (16,32,33). 

 

2.2.6. Anatomik faktörler 

 

Boyun çevresi ölçümü OUAS için belirleyici bir faktördür. Boyun çevresinin 

erkeklerde 43 cm, kadınlarda ise 38 cm üstünde olması bir risk faktörü olarak kabul 

edilmektedir (27). Çocukluk çağında görülen adenotonsiller büyüme, fasyal 

dismorfizm ya da mandibuler anormallikler (özellikle mikrognati) gibi bozuklukların 

OUAS ile birlikteliğinin sık olduğu tespit edilmiştir (34). 

 

2.2.7. EĢlik eden hastalıklar 

 

Üst solunum yolu anormalliklerinde, akciğer (KOAH vb.), endokrin (Diyabetus 

mellitus, Hipotroidi), psikiyatrik ve nöromüsküler (Amyotrofik Lateral Skleroz, 

Multiple Skleroz) birçok hastalıkta OUAS daha sık görülmektedir (24). 

 

2.3. OUAS Etyolojisi 

 

Üst solunum yolu (ÜSY) konuşma, yutma ve solunum gibi fonksiyonların 

gerçekleştiği, kas dokusundan oluşan tüp şeklinde bir yapıdır. Yumuşak dokulardan 

oluşan ÜSY‘nin rijit bir desteği bulunmamaktadır, bu nedenle kollabe olmaya 

eğilimlidir (35). Erkeklerde kadınlara göre hava yolunun daha uzun olması, 

erkeklerde OUAS prevalansının daha yüksek olmasının nedenlerinden biri olarak 

görülmektedir (22,23). Parafarengeal yağ dokusundaki artışa neden olarak ÜSY‘nun 

daha kolay kollabe olmasına yol açan obezite de OUAS gelişiminde önemli bir 

etkendir (22,23). ÜSY‘nun kesit alanında azalmaya neden olan değişikliklerin, 

OUAS‘nun şiddeti ile korele olduğu görülmüştür (22,23). Mekanik (septal 

deviasyon, nazal polip gibi) ya da inflamatuar/vazomotor (akut /kronik rinit gibi) 

nedenlere bağlı nazal obstrüksiyon, makroglossi ve tonsiller hipertrofi gibi nedenler 

OUAS patogenezinde rol oynamaktadır (22,23,36,37) Ayrıca sırt üstü yatış gibi 
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postür değişikleri de dil ve palatal yapıların posteriora doğru yer değiştirmesine 

neden olarak hava yolu kesit alanını daraltmaktadır (35).  

     

2.4. OUAS’nun Klinik Özellikleri ve Tanısı  

 

2.4.1. OUAS’nun klinik özellikleri 

 

OUAS‘nun semptomları gece ve gündüz görülenler olmak üzere ikiye ayrılır (14).  

OUAS‘nun en sık görülen ve karakteristik gece semptomları sırasıyla 

horlama ve apnedir (14). Horlama OUAS‘nun en yaygın semptomudur. Tüm 

hastaların % 95‘inde görülür (38). Ancak horlamanın, normal yetişkinler arasında 

çok yaygın görülen bir bulgu olması nedeniyle (kadınlarda %25-30‘unu, erkeklerde 

%40-45) tanısal değeri azdır (39).  

Uyku sırasında solunumun durması, uyku kliniğine hastanın başvurusunda 

horlamayla birlikte görülen yaygın bir semptomdur (38). Uyku sırasında solunumun 

durması tanı koydurucudur, ancak hastalığın şiddetini göstermez (40). OUAS‘lu 

olguların % 5-10‘unda hava yolundaki daralma tam tıkanmaya (apne) neden olur. 

Gelişen apneyi takiben kanda parsiyel O2 basıncı ve pH düşerken, parsiyel CO2 

basıncı yükselir. Bu gelişmeler santral sinir sistemi kemoreseptörlerini uyararak, 

kişinin apneden kurtulması için refleks olarak uyanmasına, tekrar kasların tonusunun 

artmasına ve negatif basıncı yenerek kollabe bölgenin açılmasına neden olur. 

Dolayısı ile hava akımı tekrar başlar, apne ortadan kalkar. Parsiyel O2 basıncı ve pH 

yükselir, parsiyel CO2 basıncı düşer.  Kişi tekrar uykuya dalar. Bu şekilde uykuya 

dalma, apne, uyanma periyotları uyku boyunca devam eder (24). OUAS‘nda sık 

görülen gece semptomlarına insomni, noktüri, enürezis, diyaforez ve impotans gibi 

daha az görülen bulgular eşlik edebilir (41). 

Uyku hali, OUAS‘nun en önemli gündüz semptomudur (38). Gündüz görülen 

uyku haline yorgunluk, hafıza bozukluğu, kişilik değişiklikleri, sabah bulantısı, sabah 

başağrısı, otomatik davranışlar ve depresyon gibi semptomlar eşlik edebilir (14). 
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2.4.2. Tanı 

 

OUAS tanısı için en çok kullanılan teknik altın standart olan bir gecelik 

polisomnografi‘dir (42). Polisomnografi; elektroensefalogram (EEG), 

elektrookülogram (EOG), elektromyogram (EMG), oronazal hava akımı, göğüs 

kafesi eforu, vücut pozisyonu, horlama mikrofonu, elektrokardiyografi (EKG) ve 

oksihemoglobin satürasyonu ölçümlerini içeren en az 12 kanallı kayıt yapabilen bir 

tanı aracıdır.  

Polisomnografi kaydında en az 10 saniye süre ile termal sensörle ölçülen 

hava akımı sinyalinde % 90‘dan fazla azalma apne olarak tanımlanmaktadır. En az 

10 saniye süre ile nazal basınç sinyalinin bazale göre en az %30 azalması, bazale 

göre en az %4‘lük desatürasyon ve olay süresinin en az % 90‘lık kısmının kabul 

edilen amplitüd kriterini sağlaması hipopne olarak tanımlanmaktadır. Uyku saati 

başına düşen apne ve hipopnelerin toplam sayısı Apne-Hipopne İndeksi (AHİ) olarak 

tanımlanır. AHİ değerlendirmesine göre 5‘in altındaki skorlamalar polisomnografik 

olarak normal kabul edilirken, 5-15 arasındaki skorlar hafif ağırlıkta, 15-30 

arasındaki skorlar orta ağırlıkta OUAS,  >30 skorlar ağır düzeyde OUAS olarak 

kabul edilir (24,43). 

 

2.5. OUAS’nda Görülen Sistemik DeğiĢikler 

 

2.5.1. Ġnflamasyon 

 

OUAS‘nda desatürasyonu izleyen hızlı reoksijenasyonla oluşan tekrarlayan kısa 

döngülü hipoksinin inflamatuvar süreci tetiklediği düşünülmektedir. Döngüsel 

hipoksi ile birlikte reoksijenasyon, iskemi-reperfüzyon hasarına benzeyen hasar 

oluşturmaktadır (44,45). Hipoksi ile iskemik kalan bölgeye tekrar oksijenin gelmesi 

sonucunda, süperoksid radikali (O2
-
) gibi reaktif oksijen türlerinin üretiminde artış 

olduğu gösterilmiştir (45). Artmış reaktif oksijen türevleri ve hipoksi transkripsiyon 

faktörü olan Nükleer Faktör-κB (NF-κB)‘nin aktivasyonuna yol açmaktadır. NF- κB; 

Tümör Nekrozis Faktör-α (TNF-α), IL-6 gibi birçok proinflamatuvar sitokinin 

üretimini artırır (46). Özellikle baskın proinflamatuvar sitokin olan TNF- α bazı 
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vaka-kontrol çalışmalarında kontroller ile karşılaştırıldığında OUAS hastalarında 

obeziteden bağımsız olarak yüksek bulunmuştur (5). Ayrıca OUAS ile ilgili yapılan 

bir çok çalışmada nötrofillerin ve monositlerin vasküler endotelyuma adezyon 

sürecinde anahtar rol oynayan kemokin olan IL-8, monosit kemotaktik protein-1 

(MCP-1), intersellüler adezyon molekülü-1 (ICAM-1), vasküler hücre adezyon 

molekülü-1 (VCAM-1) ve selektin ailesi gibi değişik hücresel adezyon 

moleküllerinin yükseldiği görülmüştür (47,48). 

 

2.5.2. Hematolojik sistem 

 

Hayvan ve hücre modellerinde kronik döngüsel hipoksiye cevap olarak, oksijen 

homeostazisinde anahtar faktör olan HIF-1 transkripsiyon faktörününün aktive 

olduğu gösterilmiştir (49). HIF-1 döngüsel hipoksiye cevap olarak eritropoetin 

(EPO) sentezini indükler  (49). EPO kırmızı kan hücrelerinin üretimini artırarak, 

kanın oksijen taşıma kapasitesini etkileyen bir hormondur (8). HIF-1 ayrıca vasküler 

endotelyal büyüme faktörünün (VEGF) transkripsiyonunu sağlayarak olgun 

endotelyal hücrelerin hipoksik bölgelere migrasyonunu dolayısıyla anjiyogenezi 

artırır (50). Özellikle ağır gece hipoksemisi olan OUAS hastalarında HIF-1 geninin 

ürünü olan EPO ve VEGF‘nün serum düzeylerinin yükseldiği gözleniştir (51,52). 

OUAS‘lu hastalarda yapılan çalışmalarda prokoagülan moleküller olan; 

fibrinojen, aktive pıhtılaşma faktörleri olan F7a, F12a ve trombin/antitrombinIII 

kompleksi, platelet aktivitesi ve fibrinolizi inhibe edici enzim plazminojen aktivatör 

inhibitör (PAI-1) artmış olarak bulunmuştur. OUAS‘nda görülen bu 

hiperkoagülabiliteyle ilgili durumun kardiyovasküler hastalıklar için de bir risk 

faktörü olduğu düşünülmektedir (53,54,55,56). 

 

2.5.3.Kardiyovasküler sistem 

 

OUAS hastalarında kardiyovasküler hastalık gelişmesinin altında yatan 

mekanizmalar hala tam olarak anlaşılamamış olmasına rağmen, artmış sempatik 

sistem aktivitesi, endotelyal disfonksiyonu, inflamatuvar yolların aktivasyonu ve 
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metabolik düzenlemenin bozulmasını da içeren multifaktöriyal bir süreç olduğu 

düşünülmektedir (57). 

OUAS hastalarında görülen tekrarlayan uyku bölünmeleri sempatik aktiviteyi 

artırmaktadır (58). Sistemik sempatik nöral aktivasyonun göstergesi olan plazma ve 

idrar norepinefrin düzeyleri OUAS hastalarında kontrollere göre yüksek bulunmuştur 

(59,60). OUAS hastalarında oldukça sık olarak görülen kan basıncı ile ilgili 

düzensizliklerin artmış sempatik aktiviteyle ilişkili olabileceği düşünülmektedir (61). 

OUAS‘nda kardiyovasküler sistem hastalıklarıyla ilgili öne sürülmüş diğer bir 

mekanizmada endotelyal disfonksiyondur. Endotel tarafından salınan önemli bir 

vazodilatatör madde olan nitrik oksid (NO) seviyelerinin OUAS‘lu hastalarda 

azalmış olduğu görülmüştür (62). Bunun yanında NO salınımından sorumlu olan 

endotelyal NO sentaz (eNOS) antagonisti olan asimetrik dimetilarjinin (ADMA) 

düzeylerinin de OUAS‘lu hastalarda artmış olduğunu gösteren bazı çalışmalar 

bulunmaktadır (63). Endotelden salınan vazokonstriktör etkili bir madde olan 

endotelininde, OUAS‘nda arttığı ve hipertansiyon gelişiminden sorumlu tutulduğu 

çalışmalar bulunmaktadır (64). 

OUAS hastalarında artmış CRP, IL-6 TNF-α ve artmış adezyon 

moleküllerinin ateroskleroz sürecinin hızlanmasına yardımcı olabileceği 

düşünülmektedir (5,48,65).  

Ayrıca, insülin direnci ve anormal lipid metabolizma özelliği gösteren 

metabolik sendromun bazı bileşenlerinin OUAS ile bağımsız bir ilişkisi olduğunu 

gösteren çalışmalar bulunmaktadır. Bu çalışmalarda bulunan bulgulara göre artmış 

sempatik aktivitenin visseral yağ hücrelerinden serbest yağ asitlerinin salınmasına 

neden olarak lipolizi artırdığı, artmış serbest yağ asitlerinin inflamatuvar yolları 

aktive ettiği ve insülin direncine yol açtığı düşünülmektedir (66).  

 

2.6. Demir 

  

Demir; enerji metabolizması, oksijen taşınması ve solunumu da içeren bir çok 

hücresel olayda gerekli esansiyel bir elementtir (67). İnsanlarda hemoproteinlerde ve 

birçok enzimde bulunan non-hem demir içeren proteinlerin yapısında kofaktör 

olarak fonksiyon yapmaktadır. Oksijen bağlanması ve taşınmasında görevli 
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hemoglobinler, oksijen metabolizmasındaki görevli katalaz ve peroksidaz gibi 

enzimler, hücresel solunum ve elektron transferinde görevli sitokromlar önemli 

hemoprotein yapılarıdır. Non-hem demir içeren proteinler; DNA sentezi, hücresel 

çoğalma ve farklılaşma (ribonükleotid redüktaz), gen düzenlenmesi, ilaç 

metabolizması ve steroid sentezi gibi temel hücresel olaylarda görevlidirler (68). 

Yetmiş kilogram ağırlığındaki erişkin bir erkek bireyde total vücut demiri 

yaklaşık 3.5 gr‘dır. Demir insan vücudunda ferrik (Fe
+3

) veya ferröz (Fe
+2

) demir 

olarak iki formda bulunur. Redoks aktivitesi nedeniyle oksidatif reaksiyonlara yol 

açmamak için insan vücudunda demir iyonları serbest formda tutulmamaktadır. Bu 

nedenle vücuttaki demirin % 65 kadarı hem şeklinde eritrositlerin hemoglobininde, 

%10 kadarı myoglobin, enzimlerde ve sitokromlarda, kalan miktarı ise karaciğerde, 

retiküloendotelyal sistem makrofajlarında ve kemik iliğinde bulunur (69). 

Memelilerin demir atılımı için düzenleyici mekanizması olmadığından, sistemik 

demir homeostazisi; demir emiliminin, demir geri dönüşümünün ve demir 

depolarından mobilizasyonun koordineli bir şekilde düzenlenmesiyle 

sürdürülmektedir (70). Vücuttaki demir gereksiniminin çoğunluğu yaşlı eritrositlerin 

karaciğer ve dalak makrofajları tarafından parçalanmasıyla açığa çıkan hem 

demirinin (20-30 mg/gün) geri dönüşümüyle karşılanmaktadır (71).  

 

2.6.1. Demir emilimi ve mobilizasyonu    

 

Normal günlük diyetle alınan demir miktarı 15-20 mg‘dır ve bunun 1-2 mg‘ı 

duodenumdan emilir (71). Besinsel demir hem (%10) ve non-hem (iyonik, % 90) 

olmak üzere iki formda bulunmaktadır (72). Besinsel non-hem demiri esas olarak 

ferrik formda bulunmaktadır ve emilimden önce ferröz forma indirgenmesi gerekir 

(73). Duodenal fırçamsı kenarda eksprese olan duodenal sitokrom b (Dcytb) ferrik 

demiri ferröz forma indirgeyen bir ferrik redüktazdır (74). Ferröz demirin emilimi 

enterositlerin apikal membranında bulunan, bilinen tek intestinal demir alıcısı olan 

divalent metal transporter-1 (DMT-1) yolu ile olmaktadır (75). Hem demirinin 

absorbe edilmesinin mekanizması ise hala tam olarak aydınlatılamamıştır ancak 

reseptör aracılı endositoz ile veya hem taşıyıcı protein-1 (hem-carrier protein-1) 

(HCP1) yolu ile direkt transport olabileceği ileri sürülmektedir. Hem yapısındaki 
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demir enterositteki hem-oksijenaz-1 (Hox-1) enzimiyle sitozole ferröz formunda 

salınır (72). Fe
+2

 hücrede ferritin olarak depolanıp, dökülen enterositlerle birlikte 

atılmakta ya da ferroportin aracılığı ile basolateral membrandan plazmaya 

geçmektedir (76) (Şekil 1A). Ferroportin vücuttaki tek demir eksporter proteinidir ve 

plazma demir konsantrasyonunun düzenlenmesinde kritik bir rol oynamaktadır. 571 

aminoasidden oluşan, 67 kDa ağırlığında bir transmembran proteini olan 

ferroportinin duodenal mukozada, makrofajlarda, hepatositlerde eksprese olduğu 

çalışmalarda gösterilmiştir (77). Enterositten dolaşıma salınan demir transferrine 

bağlanmadan önce, enterositlerin bazolateral yüzünde eksprese olan bir multibakır 

oksidaz olan hephaestin tarafından ferröz formu ferrik forma oksitlenmektedir (78). 

Besinlerle emilen demire ilave olarak makrofajlardan ferroportin yolu ile ferröz 

demirin ferrik forma seruloplazmin tarafından oksitlenmesiyle de demir dolaşıma 

girebilir (79) (Şekil 1B). 

 

ġekil 1: Demirin barsak hücrelerinden emilimi, barsak hücrelerinden ve  

makrofajlardan plazmaya geçişi (80,81) 
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2.6.2. Demirin hücrelere taĢınması ve alınması 

 

Demir dolaşıma girdiğinde transferrine bağlanır ve çeşitli yerlere kullanım veya 

depolanma için taşınır. Transferrine bağlanmanın nedeni demiri fizyolojik şartlarda 

solubl halde tutmak, demir bağımlı serbest radikal oluşumunu önlemek ve demirin 

hücre içine transferini kolaylaştırmaktır. Transferin başlıca karaciğer tarafından 

sentezlenen ve salgılanan, 80 kDa ağırlığında, 679 aminoasitten oluşan bir 

glikoproteindir. N-terminal bölgesi 1-336 no‘lu aminoasitlerden, C-terminal bölgesi 

ise 337-679 no‘lu aminoasitlerden oluşmuştur. Her iki bölgede birer demir bağlama 

bölgesi bulunur ve her bir bölgeye birer adet ferrik demir atomu bağlanmaktadır (82).    

Demir bağlı transferin, transferrin reseptörü taşıyan kemik iliği, karaciğer ve 

immünsistem hücrelerine dağıtılır (9). Transferrin ve transferrin reseptör 

etkileşiminde, hücre membranının invajinasyonu ile reseptör kompleksini içeren 

endozom oluşumu gerçekleşir. Endozomun asidifikasyonu konformasyonel 

değişikliklere neden olarak demirin transferrinden ayrılmasını sağlar (83). 

Transferrinden ayrılmış demir Fe
+3

 formda bulunmaktadır. Endozom membranında 

bulunan bir metalloredüktaz proteini olan STEAP3 tarafından Fe
+2

 formuna 

indirgenir ve endozomdan stoplazmaya DMT1 aracılığıyla taşınır. Tekrarlayan bu 

siklusun devamı için transferin dolaşıma, transferrin reseptörü ise hücre membranına 

geri döner (82).  

 

2.7. Transferrin reseptörü (TfR) 

 

Transferrin reseptörü (TfR) 760 aminoasitten oluşan ve molekülün ağırlığı 190 kDa 

olan bir glikoproteindir. Fonksiyonel reseptör, iki disülfit köprüsüyle bağlanmış iki 

monomerden oluşmaktadır (84). TfR‘nin dolaşımdaki formu dokudaki reseptör 

monomerinin suda çözünebilir (solubl) şeklidir. Solubl TfR (sTfR), transferrinle 

kompleks yapmış dokudaki reseptör monomerinin ilk 100 aminoasidini, membranla 

ilişkili serin proteaz aracılığıyla kaybetmesi sonucunda oluşur (85) (Şekil 2).  
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ġekil 2: Transferrin reseptörü ve solubl transferin reseptörü. 

 

 

Hemen hemen tüm hücreler, olgun kırmızı hücreler hariç, yüzeylerinde TfR 

sahiptirler. Normal bir erişkinde TfR‘nin % 80‘i eritroid iliktedir. Serumda ölçülen 

sTfR kütlesi hücresel TfR miktarı ile orantılıdır ve çoğunlukla eritroblastlardan ve 

daha az olarak retikülositlerden kaynaklanmaktadır (85).  

Çoğalan hücrelerdeki reseptör yoğunluğu, demirin kullanılabilirliği ile 

ilişkilidir. Demir ihtiyacı olduğunda TfR sentezi indüksiyonu görülürken, aşırı demir 

olduğunda ise TfR sentezi baskılanmaktadır. Eritropoezde artmış demir ihtiyacının 

temini için eritroid öncüllerde transferrin reseptörü yüksek oranda eksprese olur 

(86). Hipertransfüzyon, kronik renal yetmezlik, ağır aplastik anemi veya yoğun 

kemoterapi sonrası gibi eritroid hipoplazi ile karakterize durumlarda azalmış sTfR 

düzeyleri görülmektedir (87). Konjenital diseritropoetik anemi, hemolitik anemi, 

herediter sferositoz, orak hücre anemi, talasemi majör veya intermedia, 

megaloblastik anemi veya sekonder polisitemi gibi eritropoezin uyarıldığı 

durumlarda artmış sTfR düzeyleri görülmektedir (88). 

 

2.8. Ferritin 

 

Fe
+2

 hücre içine girdiğinde,
 
ferritine bağlanarak depolanmaktadır ve serum ferritini 

demir depolarının bir göstergesidir.  

Ferritin; H (heavy veya heart) ve L (light veya liver) olmak üzere başlıca iki 

alt ünitesi olan 24 protein alt biriminden oluşan en az 440 kDa ağırlığında bir 

heteropolimerdir. L alt birimi 19.7 kDa ağırlığında ve 174 aminoasitten, H alt birimi 

ise 21 kDa ağırlığında olup 182 aminoasitten oluşmuştur. Alt birimler merkezde bir 
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boşluk bırakarak küresel ferritin molekülü oluştururlar. Bu boşlukta yaklaşık 4500 

adet kristal demir atomu poli-demir-fosfat oksid formunda depolanmaktadır. Ferritin 

molekülü üzerinde hidrofilik aminoasitlerle kaplı 8 adet kanal, hidrofobik 

aminoasitler ile kaplı 6 adet kanal bulunmaktadır. Hidrofilik kanallar serin, histidin 

ve sistein kalıntıları ile kaplı ve aspartik asit ve glutamik asit ile sonlanmaktadır. Bu 

aminoasitlerin yüksek oranda metal ligand bağlama yetenekleri bulunmaktadır. Bu 

kanallar sayesinde demirin ferritin kabuğundan içeri veya dışarı hareket ettiği 

düşünülmektedir (89). 

Serum ferritin düzeyleri demir eksikliği anemisi ve flebotomide belirgin 

olarak azalır. Aşırı demir yüklenmesi ve hemakromatoz durumlarında artmaktadır 

(90,91). Ferritin ayrıca akut ve kronik inflamasyon durumlarında da artmaktadır. Bu 

artış CRP, α1-asid glikoprotein gibi diğer akut faz reaktanlarıyla koreledir. Bu 

özelliğinden dolayı ferritin inflamasyon belirteci olarak kullanılabilir (92,93).  

 

2.9. Hepsidin 

 

Hepsidin bir antimikrobiyal peptid olarak ilk defa 2000 yılında tanımlanmıştır (94). 

Karaciğer kaynaklı olması ve in vitro bakterisidal etkileri nedeniyle hepsidin 

(hepatik baktericidal protein) olarak adlandırılmıştır (95). İnsan hepsidin geni  

(HAMP) kromozom 19q13.1‘de lokalizedir (96). Hepsidin 84 aminoasitten oluşan 

preprohepsidin olarak sentezlenir. C-terminalindeki pre yapısının enzimatik 

parçalanmasıyla 64 aminoasit uzunluğunda prohepsidin peptidi meydana gelir. 

Prohepsidin endoplazmik retikulum lümenininden sitoplazmaya salındıktan sonra,  

Pro bölgesindeki 39 aminoasidi kaybeder ve 25 aminoasitten oluşan 27 kDa 

ağırlığındaki aktif hepsidin formu açığa çıkar. Aktif formdaki hepsidin peptidinde 

sistein molekülleri arasında 4 adet disülfit köprüsü bulunur (97). Hepsidin aktivitesi 

için N-terminal aminoasitlerinin esansiyel olduğu, N-terminaldeki ilk 9 aminoasitten 

oluşan ―minihepsidin‖ formunun biyoaktivite için yeterli olduğu gösterilmiştir (98).  

Hepsidin demir düzenleyici hormon olarak bilinir ve majör fonksiyonu 

dokulardan demiri ayırmak, serum demir seviyelerini düşürmek ve besinlerden 

demir emilimini azaltmaktır. Hepsidin demir homeostazisini ferroportin down 

regülasyonuyla düzenlemektedir (99). Hepsidinin ferroportinin hücre dışındaki 
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yüzüne bağlanmasıyla, hücre içinde janus kinaz-2 aktive olmaktadır bu da 

ferroportinin internalizasyonu, ubikitinasyonu ve degradasyonu ile sonuçlanmaktadır 

(100). Hepsidin ile indüklenmiş ferroportinin internalizasyonu, duodenal 

enterositlerden, makrofajlardan ve hepatositlerden dolaşıma azalmış demir akışıyla 

sonuçlanmaktadır (99) (Şekil 3).  

 

ġekil 3: Hepsidinin etkileri (101) 

 

 

Hepsidin ekspresyonu başlıca BMP sinyal yoluyla transkripsiyonel düzeyde 

kontrol edilmektedir (102). BMP6 bu süreçte önemli rol oynar (103). Artmış serum 

demir konsantrasyonuyla uyarılan BMP reseptörü 1 ve BMP koreseptörü olan 

hemojüvelin tarafından başlatılan SMAD 1/5/8 transkripsiyon faktörlerinin 

fosforilasyonuyla ile nükleusta hepsidin sentezi artırılır (102). Hepsidin sentezi 

ayrıca inflamasyon ve enfeksiyon tarafından da artırılmaktadır. İnflamatuvar süreçte 

aktive makrofajlardan salınan IL-6, IL-6 reseptörüne bağlanarak Janus kinaz 

(JAK)/STAT-3 sinyal yolunu aktive ederek, hepsidin sentezini artırmaktadır (104) 

(Şekil 4).  
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ġekil 4: Hepsidin sentezi sinyal yolları (105) 

 

 

 

2.10. Hemojuvelin 

 

Hemojuvelin ―Repulsive Guidance Molekül (RGM)‖ ailesinin bir üyesidir ve RGMc 

olarak bilinir (106). Hemojuvelin 1q21 kromozomunda lokalize olan HFE2 geni 

tarafından kodlanmaktadır (107). HFE2 iskelet kası, kalp ve karaciğerde yüksek 

miktarda eksprese edilir (106).  

 Hemojuvelinin hepsidin üretiminin düzenlenmesinde ve demir 

homeostazisinde esansiyel olduğu gösterilmiştir (108,109). HFE2 genindeki 

homozigot veya birleşik heterozigot mutasyonlar herediter hemakromatozislerin en 

ağır formu olan juvenil hemakromatoza sebep olmaktadır. Hemojuvelin 

mutasyonları yoluyla juvenil hemakromatozlu hastalarda çok düşük hepsidin 

seviyeleri saptanmıştır. Hemojuvelin mutasyonlu juvenil hemokromatoz hastalarında 

özellikle; karaciğer, kalp ve pankreasta ağır demir birikimiyle sonuçlanan hepatik 

hepsidin ekspresyonunda belirgin baskılanma görülmektedir (106).       

Hemojuvelin membrana bağlı ve solubl form olmak üzere iki şekilde 

bulunur. Membrana bağlı hemojuvelin, bone morphogenetic proteinlerin (BMPs) 

koreseptörüdür ve BMP/SMAD sinyal yolağı üzerinden hepsidin sentezini sağlar 

(102,110). Hücre yüzeyinde BMP ligandının BMP reseptörüne bağlanmasıyla 

oluşan ligand-reseptör kompleksi, sitoplazmadaki SMAD1, SMAD5 ve SMAD8 

fosforilasyonunu başlatan reseptörü aktive etmektedir. Fosforile SMAD (pSMAD) 
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şekli, SMAD4 ile heteromerik kompleks yaparak, hedef genlerin transkripsiyonunu 

indükleyeceği nükleusa taşınır (111). BMP 6 endojen hepsidin üretiminin pimer 

indükleyicisi olarak bilinmektedir (112).   

Membrana bağlı hemojuvelin proteinin proteolitik yıkılımı ile birçok izoform 

yapısı meydana gelir. Matriptaz-2 ve furin proteazlarıyla membrana bağlı 

hemojuvelin parçalanır ve solubl ekstrasellüler hemojuvelin yapısı açığa çıkar (113). 

Membrana bağlı hemojuvelin BMP-SMAD sinyalizasyonunu stimüle ederken, 

soluble hemojuvelin BMP-SMAD sinyalizasyonunu inhibe eder (114). 

 

2.11. Ġnterlökin (IL-6) 

 

IL-6, sinir sistemi ve hematopoetik sistemin gelişimi, akut-faz cevabı, inflamasyon, 

immün yanıt oluşumu ve onkogenezi kapsayan birçok biyolojik süreci düzenleyen 

bir pleiotropik sitokindir (115,116).          

IL-6 73. ve 172. aminoasitlerinden glikozillenmiş 185 aminoasitten oluşan 

tek polipeptid zinciridir ve 4α-heliksten oluşan bir demet şeklindedir (117,118). 

Fizyolojik şartlarda immün sistem hücreleri (T hücreleri, B hücreleri, monositler), 

vasküler endotel hücreleri ve adipositler IL-6‘nın ana kaynağıdır (119,120). 

Monositler, glikozilasyon ve fosforilasyon gibi posttranslasyonel değişikliklerle 

moleküler ağırlığı 21.5-28 kDa arasında değişen en az 5 değişik IL-6 molekül formu 

sentezlemektedir (121). IL-6 fibroblastlar, epidermal keratinositler, endotelyal 

hücreler, sinsityotrofoblastlar, mezengiyal hücreler ve bazı tümör hücreleri 

(plazmasitoma, multipl myelom ve renal hücreli karsinom) gibi lenfoid ve lenfoid 

olmayan bir çok hücre tipinden de üretilmektedir (115).   

IL-6 sentezi için fizyolojik uyaranlar; bakteriyel endotoksinler, IL-1, TNF-α, 

platelet-derive büyüme faktörü (PDGF) ve oncostatin M‘dir (122). IL-6, IL-6 

reseptörü ile yüksek affiniteli kompleks oluşturarak etkisini gösterir (123). IL-6 

reseptörü, IL-6‘yı spesifik olarak tanıyan 80 kDa ağırlığında reseptör alt ünitesi olan 

IL-6r ve IL-6 ailesi için sinyalizasyon reseptör molekülü olan 130 kDa ağırlığında 

sinyal iletici birim olan gp130‘dan oluşmaktadır. IL-6 ile IL-6r‘nin bağlanmasını 

gp130‘un homodimerizasyonu izler ve iki farklı sinyal yolunu aktive eder.  Gp130 ile 

ilişkili JAK/STAT (Janus protein kinaz/ sinyal iletici ve transkripsiyon aktive 
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ediciler) ve tirozin fosfataz içeren Src homology 2 (SHP-2)/hücre dışı signal-

regulated kinaz (ERK)/Mitogen-activated protein kinaz (MAPK) yolunu tetikleyerek 

gen ekspresyonuna yol açarlar (124,125,126).         

Akut inflamasyonda IL-6, T hücrelerinin gelişmesini ve aktivasyonunu ve B 

hücrelerinin farklılaşmasını desteklemektedir.  Ayrıca hepatositlerden pozitif (C-

reaktif protein (CRP), fibrinojen, α1- antitripsin ve serum amiloid A) ve negatif 

(albumin) akut faz reaktanlarının sentezini düzenlemektedir (127,128). Ateş, 

hipotalamo-hipofizer-adrenal aksın aktivasyonu, anoreksi ve letarji gibi akut 

inflamasyonun diğer tipik manifestasyonları IL-6 tarafından indüklenmektedir (129). 

Kronik inflamasyon hastalığı ve kanser durumlarında oldukça sık gözlemlenen bir 

durum olan kaşeksi ve kas kütlesi kaybı sürecinde IL-6 çok önemli bir rol 

oynamaktadır. Ayrıca endojen kortikosteroid salgısını artırarak adipoz doku kaybına 

aracılık etmektedir (130,131,132).  

IL-6 plazmada, proteazların etkilerinden koruyan ve bir taşıyıcı protein olarak 

fonksiyon yapan α-2-makroglobulin ile 42-45 kDa ağırlığında bir kompleks 

oluşturmaktadır (133).  İnsanlarda serum IL-6 konsantrasyonu 24 saatlik peryotta 

saat 19.00 ve saat 5.00‘te olmak üzere bifazik varyasyon göstermektedir (134).  

 

2.12. CRP 

 

İlk olarak pnömonili hastaların serumunda tespit edilen, pneumococcal                     

C-polisakkaridi ile presipitasyon meydana getirmesinden dolayı CRP olarak 

isimlendirilen bir akut faz reaktanıdır (135). CRP; kalsiyum bağımlı ligand bağlayan 

plazma proteinlerinden pentraksin ailesinin bir üyesidir (136). 1. Kromozomda 

yerleşmiş sadece bir tek gen tarafından kodlanmaktadır (137). İnsan CRP molekülü 

(115 kDa), birbirine özdeş 5 adet glikozile olmayan polipeptid alt ünitelerinin 

birleşmesinden oluşmuştur. Her bir polipeptid alt ünitesi 206 aminoasit kalıntısı 

içermektedir. Bu beş protemer kovalent olmayan bağlarla halkasal biçimde 

bağlanarak siklik pentamerik simetri oluşturmaktadır. Her bir protomer iki katlı β 

tabakadan oluşan karakteristik lektin kıvrımı içermektedir. Ligand bağlayan bu bölge 

iki kalsiyum iyonunun bağlandığı spirallerden oluşmuştur ve konkav yüzde 

yerleşmiştir. Diğer yüzde bir tek α heliks bulunmaktadır (138,139). α heliks yüzü ile 
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CRP immün sistem ile etkileşime girmektedir. Kompleman sisteminin ilk bileşeni 

olan C1q‘ya bağlanır ve klasik kompleman yolunu aktive etmektedir(140). Ayrıca 

fagositik hücrelerin fcγ reseptörüne de bağlanmaktadır (141). 

CRP inflamasyon, enfeksiyon ve doku hasraının yüksek duyarlılıktaki bir 

belirtecidir. CRP doğal immün sistemin bir parçasıdır ve doku hasarına cevap olarak 

sentezi indüklenmektedir (140). CRP‘nin ölmüş ve ölmekte olan hücrelerin membran 

fosfolipitlerinin ve nükleer bileşenlerinin temizlenmesinde önemli bir çöpçü rolü 

oynadığına inanılmaktadır (142). CRP; hepatositler ve vasküler endotelyum 

tarafından sentezlenmektedir ve ekspresyonu özellikle IL-6 ve daha az oranda olmak 

üzere TNF-α ve IL-1 tarafından düzenlenmektedir. CRP düzeyleri inflamatuvar 

uyaranlara cevap olarak hızlıca yükselmektedir ve inflamatuvar uyaran ortadan 

kaldırıldığında CRP düzeyleri hızlaca normal düzeylerine geri dönmektedir. CRP 

sentezi inflamatuvar uyarıdan 6 saat sonra başlamaktadır ve 24 ile 72 saatte pik 

yapmaktadır. Plazmadaki yarı ömrü oldukça stabildir ve yaklaşık olarak 19 saattir. 

IL-6 uyaranı sona erdiğinde ortalama 7 günde normal değerlerine geri dönmektedir 

(143). İnsanlarda CRP‘nin bazal düzeyleri 5 µg/ml‘den daha düşüktür ve akut faz 

sırasında 500 µg/ml düzeylerine kadar çıkabilmektedir (144). Poliklonal antikor 

kullanan CRP yöntemlerinin deteksiyon limiti 3 mg/L‘dir. Subklinik kronik 

inflamasyon durumlarındaki CRP değişikliklerini saptamak için daha sensitif olan 

spesifik antikora lateks partikülünün kovalent olarak bağlanmasıyla karakterize high 

sensitif CRP (hsCRP) metodu geliştirilmiştir (145). 
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

 

3.1. Hasta Grubu 

 

Tez çalışması ile ilgili olarak, Bülent Ecevit Üniversitesi Klinik Araştırmalar Etik 

Kurulu‘ndan 28/03/2012 tarih 2012/07/02 sayılı kararı ile çalışmanın etik kurallara 

uygun olduğuna dair onay alındı (Ek 1). 

Bu çalışmaya Nisan 2012 ile Nisan 2013 tarihleri arasında Bülent Ecevit 

Üniversitesi Uygulama ve Araştırma Hastanesi Göğüs Hastalıkları Anabilim 

Dalının Uyku Bozuklukları Merkezine başvuran, 34-72 yaş aralığında, 

polisomnografi sonucunda Apne-Hipopne İndeksi >5 bulunan 25 erkek ve 12 kadın 

toplam 37 erişkin hasta çalışmaya dahil edildi. Hipertansiyon, diyabet, 

hiperlipidemi, anemi, koroner arter hastalığı, sistemik enflamatuar hastalıklar ve 

kanser gibi kronik hastalığı bulunan bireyler çalışmamıza dahil edilmedi. Kontrol 

grubu olarak sistematik hastalığı olmayan sigara içmeyen sağlıklı 35-63 yaş 

aralığında 25 erkek ve 11 kadın toplam 36 birey çalışmaya dahil edildi. Tüm 

hastaların ve kontrol grubunun vücut kitle indeksleri kaydedildi.  

Kriterlere uygun hastalar ve sağlıklı bireyler araştırma hakkında 

bilgilendirildi ve ‗Bilgilendirilmiş Gönüllü Olur Formu‘nun okutulup, onay 

alınmasının ardından çalışmaya dahil edildi.   

 

3.2. Örneklerin Toplanması 

 

OUAS tanısı almış hastalardan serum demir, TDBK, ferritin, IL-6, hsCRP, hepsidin, 

hemojuvelin ve sTfR düzeylerinin ölçümü için kanlar her hastadan 2‘şer adet 10 

ml‘lik jelli, seperatör içeren vakumlu tüplere (Vacuette, Greiner, Avusturya) alındı. 

Kanların pıhtılaşması beklendikten sonra 3500 rpm‘de 5 dakika santrifüj edildi. 

Santrifüj sonrası ayrılan serum örnekleri ölçüm için -40 
o
C‘de analiz edilene kadar 

saklandı. Laboratuar çalışmaları Bülent Ecevit Üniversitesi Tıp Fakültesi Tıbbi 

Biyokimya Anabilim Dalı Araştırma Laboratuarında yapıldı. 
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3.3. Ölçümler Sırasında Kullanılan Cihazlar 

 

1.Otoanalizör: Mindray BS-2000M (Shenzhen Mindray Bio-Medical Electronics 

Co., LTD., Mindray Building, Keji 12th Road South, Hi-Tech Industrial Park, 

Nanshan, Shenzhen, 518057, P.R. CHİNA) 

2.Hormon Cihazı: UniCel DxI 600 Access Immunoassay system (Beckman Coulter 

Inc., Kraemer Blud., Brea, CA, 92821, USA) 

3.Mikroplak Okuyucu: ELX800G (BİO-TEC Instruments, Winooski, USA) 

4.Mikroplak Yıkama Cihazı: ELX 50/8 (BİO-TEC Instruments, Winooski, USA) 

5. Plak Çalkalayıcı: Easy shaker EAS 2/4 (SLT Lab Instruments, Grödig, AUSTRIA) 

6.-40 
o
C Derin dondurucu: Sanyo Biomedical Freezer (-40 


C)  (Sanyo Electric 

Biomedical Co., Ltd., JAPAN) 

7.Vorteks: ZX3 (Velp Scientifica, Milan, İtalya)   

8.Cam ve otomatik pipetler (Eppendorf, Hamburg, Almanya) 

9.Santrifüj (Jouan Saint, Herblain, Fransa) 

10.Dispensör (0.05-50 ml) 

11.Pipet ve dispensör uçları 

12.Ependorf tüpleri 

13.Mezür (100 ml) 

 

3.4. Test Ölçümleri 

 

3.4.1. Serum demir ölçümü 

 

Serum demir düzeylerinin kantitatif ölçümü end point kolorimetrik test yöntemine 

dayanan Iron (Fe) (Shenzhen Mindray Bio-Electronics, Hamburg, GERMANY) kiti 

kullanılarak yapıldı.  

Testin prensibi: Ferrik demir asidik ortamda taşıyıcı proteini olan 

transferrinden ayrılır. Transferrinden salınmış ferrik iyonları askorbik asit yardımı ile 

ferröz formuna indirgenir. Daha sonra ferröz demire hassas bir demir indikatörü olan 

ferrozin ile renkli kompleks oluşturur. Reaksiyon denklemi aşağıda gösterilmiştir. 
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Transferrin ( Fe 
3+ 

)      Apotransferrin + Fe 
3+ 

Fe 
3+  

+ Askorbik Asit      Fe 
2+ 

Fe 
2+ 

+ Ferrozin      Fe 
2+ 

/ Ferrozin renkli kompleksi 

Renk yoğunluğu direkt olarak demir konsantrasyonu ile orantılıdır. 570 

nm‘de fotometrik olarak ölçülür. 

Kalibratör Hazırlanması: Reaktifin kendine ait kullanıma hazır, 

konsantrasyon değeri 190.4 µg/dl olan kalibratörü kullanıldı.  

Kontrol hazırlanması: Normal ve patolojik düzey kontrol numuneleri 5 ml 

distile su ile çözülüp, yavaşça çalkalandı ve 30 dk. oda ısısında bekletildi.  

Normal seviye kontrol: 86.8-130.5 µg/dl  

Patolojik seviye kontrol: 202.2-304.1 µg/dl  

Seum demir çalışma prosedürü Tablo 1‘de gösterilmiştir. 

 

Tablo 1: Serum demiri çalışma prosedürü 

 Kör Numune Kalibratör 

Reaktif 1 250 µl 250 µl 250 

Distile Su 20 µl - - 

Numune - 20 µl  

Kalibratör - - 20 µl 

37 
o
C‘de 5-10 dk.  inkübasyon ve numunelerin, kalibratörün ve reaktif körünün absorbansları 

okunur. 

Reaktif 2 50 µl 50 µl 50 µl 

1-2 dk. sonra 37 
o
C‘de numunelerin, kalibratörün ve reaktif körünün absorbansları  tekrar okunur.  

ΔAN = [ΔA numune] - [ΔA kör] 

  ΔAK = [ΔA kalibratör] - [ΔA kör] 

 

Hesaplama denklemi aşağıda gösterilmiştir. 

Numune konsantrasyonu = (ΔAN /ΔAK) x Kalibratör konsantrasyonu 

 

Üretici firma tarafından tespit edilmiş deteksiyon limiti 5.04 µg/dl olup, 

ölçüm için kesinlik göstergesi olan gün içi CV % 0.91 ve günler arası CV % 0.55‘dir. 

Üretici firma tarafından sağlıklı kişiler için referans aralığı erkekler için 45-158 

µg/dl, kadınlar için 37-145 µg/dl‘dir. 
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3.4.2. Unsature demir bağlama kapasitesinin (UDBK) ölçümü 

 

UDBK düzeyinin kantitatif ölçümü end point kolorimetrik test yöntemine dayanan 

UIBC Liquid (Sentinel Diagnostics, Milano ITALY) kiti kullanılarak yapıldı.  

Testin prensibi: Serum örneğindeki transferrinin demir bağlamaya elverişli 

olan bölgelerini doyurmak için, serum örneği, alkali tampon ve içerdiği demir 

konsantrasyonu bilinen indirgeyici solüsyona eklenir. Transferrinin doyurulmasından 

sonra serum örneğindeki transferrine bağlı olmayan demir ferröz forma indirgenir ve 

renk yoğunluğu 580-600 nm‘de ölçülen frene-S ile stabil kompleks oluşturur. 

Böylece UDBK eklenen total demir miktarından serbest demir miktarı çıkarılarak 

hesaplanır. 

Kalibratör Hazırlanması: Reaktifin kendine ait kullanıma hazır konsantrasyon 

değeri 500 µg/dl olan kalibratörü kullanıldı. 

Kontrol Hazırlanması: Normal düzey kontrol numuneleri 5 ml distile su ile 

çözülüp, yavaşça çalkalandı ve 30 dk. oda ısısında bekletildi. (Normal seviye 

kontrol: 157±31 µg/dl ) 

UDBK çalışma prosedürü Tablo 2‘de gösterilmiştir. 

 

Tablo 2: Unsature demir bağlama kapasitesi (UDBK) çalışma prosedürü 

 Reaktif körü Numune Kalibratör 

Distile Su 0.2 ml - 0.1 ml 

Numune - 0.1 ml - 

Standart - 0.1 ml 0.1 ml 

Reaktif 1 1.0 ml 1.0 ml 1.0 ml 

37 
o
C‘de 5 dk.  inkübasyon. Numunelerin absorbansları (ABS)  reaktif körüne karşı okunur. 

Reaktif 2 0.1 ml 0.1 ml 0.1 ml 

37 
o
C‘de 5 dk.  inkübasyon. Numunelerin (AS) ve kalibratörün (AST) absorbansları reaktif körüne 

karşı okunur. Son renk en az 1 saat stabildir. 

 

Hesaplama denklemi aşağıda gösterilmiştir. 

UDBK (µg/dl) = 500 – { 500 x [(AS – ABS)/AST]} 

TDBK =  UDBK + Serum demir konsantrasyonu   
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Üretici firma tarafından tespit edilmiş deteksiyon limiti 9 µg/dl olup, ölçüm 

için kesinlik göstergesi olan gün içi CV %1.93-4.25 ve günler arası CV %4.91-

6.48‘dir. Üretici firma tarafından sağlıklı kişiler için referans aralığı 110-370 

µg/dl‘dir. 

 

3.4.3. Ferritin ölçümü 

 

Ferritin düzeyinin kantitatif ölçümü iki bölgeli immünoenzimatik (―sandviç‖) test 

prensibine dayanan Ferritin (Beckman Coulter, Galway, IRELAND) kiti kullanılarak 

yapıldı.  

Testin prensibi: Keçi anti ferritin alkalin fosfataz konjugatı ile fare 

monoklonal anti-ferritin kompleksleri kaplı paramanyetik partiküller içeren 

reaksiyon kabına bir örnek alınır. Serum veya plazma (heparin) ferritini katı faz 

üzerinde immobilize monoklonal anti ferritine bağlanırken, keçi anti ferritin enzim 

konjugatı ferritin moleküllerindeki farklı antijen bölgeleriyle reaksiyona girer. Bir 

reaksiyon kabındaki inkübasyonun ardından, maddeler katı faza bağlanır ve 

bağlanmamış maddeler yıkanırken, manyetik bir alanda tutulur. Daha sonra 

kemilüminesans substrat Lumi-Phos 530 kaba eklenir ve reaksiyonun oluşturduğu 

ışık bir luminometre kullanılarak ölçülür. Işık üretimi örnekteki ferritin 

konsantrasyonuyla doğru orantılıdır. Örnekteki analit miktarı, çok noktalı bir 

kalibrasyon eğrisinden hesaplanır. 

Standart Hazırlanması: Kalibratör olarak Access Ferritin kalibratör seti 

kullanıldı. Kalibratörler 4 ml‘lik şişelerde kullanıma hazırdı. Kalibratör 

konsantrasyonları;  S0=0 ng/ml, S1=0 ng/ml,  S2=50 ng/ml, S3=200 ng/ml, S4=500 

ng/ml ve S5=1500 ng/ml seviyelerinde insan karaciğer ferritini kullanıldı. Kantitatif 

test kalibrasyonu, analit konsantrasyonları bilinen kalibratörler hasta örneği gibi test 

edildi. Ölçülen yanıtlar ve bilinen analit konsantrasyonları arasındaki matematiksel 

ilişki kalibrasyon eğrisini oluşturur. Bu kalibrasyon eğrisi, hasta örneklerinin RLU 

(Bağıl Işık Birimi) ölçümlerini belirli kantitatif analit konsantrasyonlarına 

dönüştürmek için kullanılır. 
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Kontrol Hazırlanması: Ferritin kontrolü olarak BİO-RAD marka Lyphochek 

Immunoassay Plus Control seviye 1 ve 2 kullanıldı. Kontroller 5 ml distile su ile 

çözülüp yarım saat iyice çözünmesi beklendi.  

Kontrol Seviye 1:49.3±2.63 ng/ml  

Kontrol Seviye 2:93.8±5.03 ng/ml  

Üretici firma tarafından tespit edilmiş deteksiyon limiti 0.2 ng/ml olup, ölçüm 

için kesinlik göstergesi olan gün içi CV % 2.6-3.9 ve günler arası CV % 4.1-6.3‘dür. 

Üretici firma tarafından sağlıklı kişiler için referans aralığı erkekler için 23.9-

336.2 ng/ml, kadınlar için 11.0-306.8 ng/ml‘dir. 

 

3.4.4. Solubl transferrin reseptör ölçümü 

 

İnsan sTfR düzeyinin kantitatif ölçümü sandviç ELİSA prensibine dayanan human 

sTfR (BioVender-Laboratorni, Brno, Czech Republic) kiti kullanılarak yapıldı. 

Testin Prensibi: Analizde kullanılan mikrokuyucukların duvarları sTfR‘ye 

karşı geliştirilmiş antikorlarla kaplanmıştır. İlk inkübasyon sırasında dilüe 

standartlar, dilüe kontroller, dilüe örnekler ile dilüsyon tamponu (kör) kuyucuklara 

pipetlenir.  Plak çalkalayıcıda ve oda ısısında 60 dakika inkübasyondan sonra yıkama 

yapılır. Daha sonra ortama horseradish peroksidaz (HRP) enzimi eklenir. Plak 

çalkalayıcıda ve oda ısısında 60 dakika inkübe edilir. Bu enzimin bağlanması ile 

sandviç kompleksi oluşmaktadır. İnkübasyondan sonra yıkama yapılır ve 

bağlanmayan enzimler ortamdan uzaklaştırılır. Sonrasında ortama substrat solüsyonu 

eklenerek reaksiyon başlatılır ve renk değişimi meydana gelir. 10 dakika inkübasyon 

sonrasında stop solüsyonu eklenerek reaksiyon sonlandırılır. Daha sonra renklenmiş 

ürünlerin absorbansı 450 nanometrede okutulur. Oluşan renk yoğunluğunun 

absorbansı sTfR konsantrasyonları ile orantılıdır. 

Kullanılan kitin içeriği: 

 Human sTfR antikorları ile kaplanmış plak (8x12=96 kuyucuk) 

 Standart seti 

 Dilüsyon tamponu 

 Konjugat solüsyonu 

 Substrat solüsyonu 
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 Stop solüsyonu 

 Yıkama solüsyonu 

 

Standartların Hazırlanması: Her bir standart konsantre likid olarak 0.1 ml‘ydi. 

Analize başlamadan hemen önce her bir standart dilüsyon tamponu ile 1:10 oranında  

(ör: 30 µl standart + 270 µl dilüsyon tamponu) dilüe edildi. Dilüe edilen standartlar 

vorteks kullanılarak köpük oluşturulmadan iyice karıştırıldı. Standartların 

konsantrasyonları sırasıyla 0.05 µg/ml, 0.1 µg/ml, 0.2 µg/ml, 0.5 µg/ml, 1 µg/ml,      

2 µg/ml‘ydi. 

Kontrollerin (düşük ve yüksek seviye) Hazırlanması: Kontroller konsantre 

likid olarak 0.05 ml‘ydi. Analize başlamadan hemen önce her bir kontrol dilüsyon 

tamponu ile 1:50 oranında (5 µl kontrol + 245 µl dilüsyon tamponu) dilüe edildi. 

Dilüe kontroller vorteks kullanılarak köpük oluşturulmadan iyice karıştırıldı. 

Kontrollerin konsantrasyonları sırasıyla 1.3-2.0 ve 5.5-8.3 µg/ml‘ydi. 

Numunelerin Hazırlanması: Numuneler dilüsyon tamponu ile 1:50 oranında 

(5 µl numune + 245 µl dilüsyon tamponu) dilüe edildi. Dilüe edilen numuneler 

vorteks kullanılarak köpük oluşturulmadan iyice karıştırıldı. 

Yıkama Solüsyonunun Hazırlanması: 10 kat konsantre yıkama çözeltisi 

distile su kullanılarak dilüe edildi (100 ml 10 kat konsantre yıkama solüsyonu + 900 

ml distile su). 

sTfR çalışma prosedürü Tablo 3‘de gösterilmiştir. 
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Tablo 3: sTfR çalışma prosedürü 

 Kör Standart Kontrol Numune 

Kör  

Dilüsyon 

Tamponu) 

100 µl - - - 

Standart (1-6) - 100 µl - - 

Kontrol  - - 100 µl - 

Numune  - - - 100 µl 

25-30 
o
C‘de plak çalkalayıcıda 300 rpm‘de 1 saat inkübasyon 

İnkübasyondan sonra yıkama cihazında her bir kuyucuk için 350 µl yıkama solüsyonu ile 3 kez 

yıkama 

Konjugat  100 µl 100 µl 100 µl 100 µl 

25-30 
o
C‘de plak çalkalayıcıda 300 rpm‘de 1 saat inkübasyon 

İnkübasyondan sonra yıkama cihazında her bir kuyucuk için 350 µl yıkama solüsyonu ile 3 kez 

yıkama 

Substrat  100 µl 100 µl 100 µl 100 µl 

Oda sıcaklığında 10 dakika inkübasyon (karanlıkta) 

Stop  100 µl 100 µl 100 µl 100 µl 

 

ELİSA okuyucu cihazda 450 nanometrede absorbanslar alındı. Her 

kuyucuğun absorbansından zero kuyucuğunun absorbansı çıkarılarak relatif 

absorbanslar hesaplandı. Standart solüsyonlarının da relatif absorbansları 

hesaplanarak oluşturulan standart eğrisi yardımıyla numune konsantrasyonları 

bulundu. Sonuçlar dilüsyon faktörü olan 5 ile çarpılarak hesaplandı. 

Üretici firma tarafından tespit edilmiş deteksiyon limit 2 ng/ml olup, ölçüm 

için kesinlik göstergesi olan gün içi CV % 6.0-7.5 ve günler arası CV % 5.5-7.0‘dır. 

Referans Aralığı: Üretici firma tarafından 153 kişinin serumu (84 erkek + 69 

kadın, 20-65 yaş, Kafkas popülasyonunda) ölçüldüğünde, 0.075 ile 1.699 µg/ml 

(ortalama 0.868 µg/ml) arası değerler elde edilmiştir. 

 

3.4.5. Hepsidin ölçümü 

 

Serum hepsidin düzeyinin ölçümü yarışmalı solid faz sandviç ELİSA prensibine 

dayanan Hepcidin-25 (bioactive) (DRG Diagnostics, Marburg, GERMANY) kiti 

kullanılarak yapıldı. 
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Testin Prensibi: Analizde kullanılan mikrokuyucukların duvarları hepsidine 

karşı geliştirilmiş monoklonal antikorlarla kaplıdır. İlk inkübasyon sırasında hepsidin 

standartları ve kontrolleri ile örnekler kuyucuklara pipetlenir. Sonrasında ortama 

biyotin ile işaretli hepsidin eklenir. Oda ısısında, plak çalkalayıcıda 60 dakika inkübe 

edilir. İnkübasyondan sonra yıkama yapılır. Daha sonra streptavidin-peroksidaz 

enzimi ortama eklenir ve oda ısısında 30 dakika inkübe edilir. Bu enzimin biyotinize 

hepsidine bağlanması ile sandviç kompleksi oluşur. İnkübasyon sonunda tekrar 

yıkama yapılıp bağlanmayan enzimler ortamdan uzaklaştırılır. Sonrasında ortama 

substrat solüsyonu eklenerek reaksiyon başlatılır ve reaksiyonda renk değişimi 

meydana gelir. Oda ısısında 20 dakika inkübasyon sonrasında stop solüsyonu 

eklenerek reaksiyon sonlandırılır. Daha sonra renklenmiş ürünlerin absorbansı 450 

nanometrede okutulur. Hepsidin konsantrasyonu oluşan renk yoğunluğu ile ters 

orantılıdır. 

 

Kit İçeriği: 

 Anti-hepsidin-25 antikorları ile kaplanmış plak (8x12=96 kuyucuk) 

 Standart seti (standart 0-5) 

 Kontrol (düşük ve yüksek seviye) 

 Assay tampon 

 Enzim konjugat 

 Enzim kompleks 

 Substrat solüsyonu 

 Yıkama solüsyonu 

 

Standartların Hazırlanması: Liyofilize standartlar 0.2 ml distile su ile çözülüp, 

yavaşça çalkalandı. 10 dakika çözülmesi beklendi. Standartların konsantrasyonları 

sırasıyla 0 ng/ml, 2 ng/ml, 6.5 ng/ml, 25 ng/ml, 45 ng/ml, 80 ng/ml‘ydi. 

 

Kontrollerin Hazırlanması: Normal ve yüksek düzey liyofilize kontroller 0.2 

ml distile su ile çözülüp yavaşça çalkalandı. 10 dakika çözülmesi beklendi. 

Kontrollerin konsantrasyonları sırasıyla 3,16-7,36 ng/ml ve 18,5-38,5 ng/ml‘ydi. 
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Yıkama Solüsyonunun Hazırlanması: 40 kat konsantre yıkama solüsyonu 

distile su ile seyreltildi. (30 ml konsantre yıkama solüsyonu 1170 ml distile su ile 

seyreltildi.) 

Hepsidin çalışma prosedürü Tablo 4‘te gösterilmiştir. 

 

Tablo 4: Hepsidin çalışma prosedürü 

 Standart Kontrol Numune 

Assay Tamponu 100 µl 100 µl 100 µl 

Standart (0-5) 20 µl - - 

Kontrol  - 20 µl - 

Numune  - - 20 µl 

Enzim Konjugat  50 µl 50 µl 50 µl 

Oda ısısında plak çalkalayıcıda 300-700 rpm‘de 60 dakika inkübasyon 

İnkübasyondan sonra yıkama cihazında her bir kuyucuk için 400 µl yıkama solüsyonu ile 3 kez 

yıkama 

Enzim kompleks 100 µl 100 µl 100 µl 

Oda ısısında 30 dakika inkübasyon 

İnkübasyondan sonra yıkama cihazında her bir kuyucuk için 400 µl yıkama solüsyonu ile 3 kez 

yıkama 

Substrat solüsyonu 100 µl 100 µl 100 µl 

Oda ısısında 20 dakika inkübasyon 

Stop solüsyonu 100 µl 100 µl 100 µl 

 

ELİSA okuyucu cihazda 450 nanometrede absorbanslar alındı. Sonuçlar 

kalibrasyon eğrisinden yararlanılarak cihaz tarafından otomatik olarak hesaplandı. 

Üretici firma tarafından tespit edilmiş deteksiyon limiti 0.35 ng/ml olup 

ölçüm için kesinlik göstergesi olan gün içi CV %2.1-9.9 ve günler arası CV %11.5-

14.6‘dır. 

Referans Aralığı: Üretici firma tarafından 292 normal sağlıklı bireylerin taze 

serumu ölçüldüğünde, ortalaması 10.1 ng/ml (ortanca 7.2 ng/ml) olarak bulunmuştur. 

 

3.4.6. hsCRP ölçümü 

 

Serum hsCRP düzeyinin ölçümü solid faz ELİSA prensibine dayanan hsCRP (DRG 

Diagnostics, Marburg, GERMANY) kiti kullanılarak yapıldı. 
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Testin Prensibi: Analizde kullanılan mikrokuyucukların duvarları CRP‘ye karşı 

geliştirilmiş monoklonal antikorlarla kaplıdır. İlk inkübasyon sırasında CRP 

standartları ile örnekler kuyucuklara pipetlenir. Sonrasında ortama CRP enzim 

konjugat reaktifi eklenir. Bu enzimin antikora bağlanması ile sandviç kompleksi 

oluşur ve oda ısısında 45 dakika inkübe edilir. Bir sonraki aşamada yıkama yapılır ve 

bağlanmayan antikorlar ortamdan uzaklaştırılır. Sonrasında ortama TMB reaktifi 

eklenerek reaksiyon başlatılır ve reaksiyonda renk değişimi meydana gelir. 20 dakika 

inkübasyon sonrasında stop solüsyonu eklenerek reaksiyon sonlandırılır. Daha sonra 

renklenmiş ürünlerin absorbansı 450 nanometrede okutulur.   

Kit İçeriği: 

 Anti-CRP antikorları ile kaplanmış plak (8x12=96 kuyucuk) 

 Standart seti 

 Numune dilüenti 

 CRP enzim konjugat 

 TMB reaktifi 

 Stop solüsyonu 

 

Standartların Hazırlanması: Konsantrasyonları sırasıyla, 0 mg/L, 0.005 mg/L, 

0.010 mg/L, 0.025 mg/L, 0.050 mg/L ve 0.100 mg/L olan standartlar kullanıma 

hazırdı. 

Numunelerin Hazırlanması: Numuneler 1:100 oranında numune dilüenti ile 

seyreltildi.  (5 µl numune + 495 µl numune dilüenti) 

 

hsCRP çalışma prosedürü Tablo 5‘te gösterilmiştir. 
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Tablo 5: hsCRP çalışma prosedürü 

 Standart Numune 

Standart  10 µl - 

Numune (Dilüe)  - 10 µl 

Enzim konjugat  100 µl 100 µl 

Oda ısısında 45 dakika inkübasyon 

İnkübasyondan sonra yıkama cihazında her bir kuyucuk için 300 µl distile su ile 

3 kez yıkama 

TMB solüsyonu  100 µl 100 µl 

Oda ısısında 20 dakika inkübasyon 

Stop solüsyonu 100 µl 100 µl 

 

        ELİSA okuyucu cihazda 450 nanometrede absorbanslar alındı. Kalibrasyon 

eğrisinden yararlanılarak cihaz tarafından verilen sonuçlar dilüsyon faktörü olan 100 

ile çarpılarak hesaplandı. 

Üretici firma tarafından tespit edilmiş deteksiyon limiti 0.1 mg/L olup ölçüm 

için kesinlik göstergesi olan gün içi CV %2.3-7.5 ve günler arası CV %2.5-4.1‘dir. 

Referans Aralığı: Literatürde sağlıklı bireylerde yapılmış çalışmalarda 

yetişkin serumunda 0.068 ile 8.2 mg/L arası değerler elde edilmiştir. 

 

3.4.7. IL-6 ölçümü 

 

Serum human IL-6 düzeyinin ölçümü standart sandviç ELİSA prensibine dayanan 

IL-6 (Boster Biological Technology, Fremant, USA) kiti kullanılarak yapıldı. 

Testin Prensibi: Analizde kullanılan mikrokuyucukların duvarları IL-6‘ya 

karşı geliştirilmiş monoklonal antikorlarla kaplıdır. İlk inkübasyon sırasında IL-6 

standartları, örnekler ve numune dilüent tamponu kuyucuklara pipetlenir plağın üzeri 

kapatılır ve 37 
o
C‘de 90 dakika inkübe inkübe edilir. İnkübasyondan sonra plağın 

üzeri açılır ve plak içeriği aspire edilerek boşaltılır. Sonrasında biyotin ile işaretli 

ikincil monoklonal insan IL-6 antikoru eklenir ve 37 
o
C‘de 60 dakika inkübe edilir. 

İnkübasyondan sonra 0.01 M fosfat tamponu ile yıkanır. Yıkama solüsyonu 

kuyucuklarda 1 dakika bekletilir. Daha sonra avidin-biyotin-peroksidaz enzim 

kompleksi ortama eklenir ve 37 
o
C‘de 30 dakika inkübe edilir. Bu enzimin biyotinize 

antikora bağlanması ile sandviç kompleksi oluşur. İnkübasyon sonunda 0.01 M fosfat 



 31 

tamponu ile yıkama yapılır. Her yıkamada yıkama solüsyonu kuyucuklarda 1 dakika 

bekletilir. Sonrasında ortama substrat solüsyonu eklenerek reaksiyon başlatılır ve 

reaksiyonda renk değişimi meydana gelir. 37 
o
C‘de 30 dakika inkübasyon sonrasında 

stop solüsyonu eklenerek reaksiyon sonlandırılır. Daha sonra renklenmiş ürünlerin 

absorbansı 450 nanometrede okutulur. Oluşan renk yoğunluğu IL-6 konsantrasyonu 

ile orantılıdır.  

Kit içeriği: 

 Anti-human IL-6 antikorları ile kaplanmış plak (8x12=96 kuyucuk) 

 Liyofilize human IL-6 standart 

 Numune dilüsyon tamponu 

 Biyotinile anti-human IL-6 antikoru 

 Antikor dilüsyon tamponu 

 Avidin-Biyotin-Peroksidaz Kompleksi (ABC) 

 ABC dilüsyon tamponu 

 TMB renklendirici ajan 

 TMB stop solüsyonu 

 

Standartların Hazırlanması: Konsantrasyonu 10.000 pg/ml olan standart 1 ml 

numune dilüsyon tamponu ile çözülüp yavaşça çalkalandı, 10 dakika oda 

sıcaklığında iyice çözünmesi beklendi. Bu stok çözeltiden 0.03 ml alınıp 0.97 ml 

numune dilüenti ile dilüe edilerek 300 pg/ml konsantrasyonunda ikinci çözelti 

hazırlandı. Daha sonra seri dilüsonlar ile 150 pg/ml, 75 pg/ml, 37.5 pg/ml, 18.75 

pg/ml, 9.38 pg/ml, 4.69 pg/ml standartları oluşturuldu. 

 Biyotinize Anti-Human IL-6 Antikor Çalışma Solüsyonunun Hazırlanması: 

Konsantre biyotinize anti-human IL-6 antikoru antikor dilüent tamponu ile 1:100 

oranında her bir kuyucuğa 100 µl olacak şekilde hazırlandı (120 µl konsantre 

biyotinize anti-human IL-6 antikoru  + 11800 µl antikor dilüent tamponu). 

Avidin-Biyotin-Peroksidaz Kompleksi (ABC) Çalışma Solüsyonunun 

Hazırlanması: Her bir kuyucuğa 100 µl olacak şekilde konsantre Avidin-Biyotin-

Peroksidaz kompleksi 1:100 oranında ABC dilüsyon tamponu ile dilüe edildi (120 µl 

konsantre Avidin-Biyotin-Peroksidaz Kompleksi (ABC) + 11800 µl ABC dilüsyon 

tamponu). 
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Yıkama Solüsyonunun Hazırlanması: Yıkama solüsyonu olarak 0.01 M fosfat 

tampon çözeltisi kullanıldı. Çözeltiyi hazırlamak için 8.5 g sodyum klorür, 1.4 g 

Na2HPO4 ve 0.2 g NaH2PO4 bir miktar distile suda çözüldü. Çözeltinin pH‘sı 7.2-7.6 

olacak şekilde ayarlandı ve son hacmi distile su ile 1 litreye tamamlandı. 

IL-6 çalışma prosedürü Tablo 6‘da gösterilmiştir. 

 

Tablo 6: IL-6 çalışma prosedürü 

 Zero Standart Numune 

Numune dilüent 

tamponu 
100 µl - - 

Standart (1-7) - 100 µl - 

Numune - - 100 µl 

Plağın üzeri kapatılır ve 37 
o
C‘de 90 dakika inkübasyon 

İnkübasyondan sonra plak içeriği aspire edilerek boşaltılır 

Biyotinize anti-human 

IL-6 antikoru çalışma 

solüsyonu 

100 µl 100 µl 100 µl 

37 
o
C‘de 1 saat inkübasyon 

İnkübasyondan sonra yıkama cihazında her bir kuyucuk 300 µl 0.01 M fosfat tampon solüsyonu ile 3 

kez yıkama 

Her yıkamada yıkama solüsyonu kuyucuklarda 1 dakika bekletilir. 

ABC çalışma 

solüsyonu 
100 µl 100 µl 100 µl 

37 
o
C‘de 30 dakika inkübasyon 

İnkübasyondan sonra yıkama cihazında her bir kuyucuk için 300 µl 0.01 M fosfat tampon solüsyonu 

ile 5 kez yıkama 

Her yıkamada yıkama solüsyonu kuyucuklarda 1 dakika bekletilir. 

TMB renklendirici 

ajan 
90 µl 90 µl 90 µl 

37 
o
C‘de 30 dakika inkübasyon (karanlıkta) 

TMB stop solusyonu 100 µl 100 µl 100 µl 

 

 

ELİSA okuyucu cihazda 450 nanometrede absorbanslar alındı. Her 

kuyucuğun absorbansından zero kuyucuğunun absorbansı çıkarılarak relatif 

absorbanslar hesaplandı. Standart solüsyonlarının da relatif absorbansları 
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hesaplanarak oluşturulan standart eğrisi yardımıyla numune konsantrasyonları 

bulundu. 

 

3.4.8. Hemojuvelin ölçümü 

 

Serum human hemojuvelin düzeyinin ölçümü kantitatif sandviç ELİSA prensibine 

dayanan human hemochromatosis type 2/uvenile-uman homolog (HFE2) (Cusabio, 

Wuhan, CHINA) kiti kullanılarak yapıldı. 

Testin Prensibi: Analizde kullanılan mikrokuyucukların duvarları 

hemojuveline karşı geliştirilmiş monoklonal antikorlarla kaplıdır. İlk inkübasyon 

sırasında hemojuvelin standartları, örnekler ve horseradish peroksidaz enzim 

konjugatı kuyucuklara pipetlenir. Bu enzimin antikora bağlanması ile sandviç 

kompleksi oluşur ve 37 
o
C‘de 60 dakika inkübe edilir. Bir sonraki aşamada distile su 

ile yıkama yapılır ve bağlanmayan antikorlar ortamdan uzaklaştırılır. Sonrasında 

ortama substrat A ve B eklenerek reaksiyon başlatılır ve renk değişimi meydana 

gelir. 37 
o
C‘de 15 dakika karanlıkta inkübasyon sonrasında stop solüsyonu eklenerek 

reaksiyon sonlandırılır. Daha sonra renklenmiş ürünlerin absorbansı 450 

nanometrede okutulur. Oluşan renk yoğunluğu hemojuvelin konsantrasyonu ile 

orantılıdır. 

Kit içeriği: 

 Hemojuvelin antikorları ile kaplanmış plak (8x12=96 kuyucuk) 

 Standart seti (S0-S5) 

 Horseradish peroksidaz (HRP) konjugat 

 Substrat A 

 Substrat B 

 Stop solüsyonu 

Standartların Hazırlanması: Konsantrasyonları sırasıyla 0 ng/ml, 125 ng/ml, 375 

ng/ml, 875 ng/ml, 2000 ng/ml, 4000 ng/ml olan standart seti kullanıma hazırdı. 

 

Hemojuvelin çalışma prosedürü Tablo 7‘de gösterilmiştir. 
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Tablo 7: Hemojuvelin çalışma prosedürü 

 Standart Numune 

Standart  50 µl - 

Numune  - 50 µl 

HRP konjugat  50 µl 50 µl 

37 
o
C‘de 1 saat inkübasyon 

İnkübasyondan sonra yıkama cihazında her bir kuyucuk için 200 µl distile su ile 3 kez yıkama 

Substrat A 50 µl 50 µl 

Substrat B 50 µl 50 µl 

37 
o
C‘de 15 dakika inkübasyon (karanlıkta) 

Stop solüsyonu 50 µl 50 µl 

 

ELİSA okuyucu cihazda 450 nanometrede absorbanslar alındı. Sonuçlar 

kalibrasyon eğrisinden yararlanılarak cihaz tarafından otomatik olarak hesaplandı. 

Üretici firma tarafından tespit edilmiş deteksiyon limiti 125 ng/ml olup ölçüm 

için kesinlik göstergesi olan gün içi CV % <15 ve günler arası CV % <15‘dir. 

 

3.5. Ġstatistiksel Analiz 

 

İstatistiksel değerlendirme SPSS 18.0 (SPSS Inc., Chicago, IL, USA) programı 

kullanılarak yapıldı. Sayısal değişkenlerin normal dağılıma uygunlukları Shapiro-

Wilks testi ile incelendi. Sayısal değişkenler için tanımlayıcı istatistikler 

ortalama±standart sapma, kategorik yapıdaki veriler için sayı ve yüzde olarak ifade 

edildi. Kategorik yapıdaki değişkenler bakımından gruplar arasındaki farklılıklar Ki-

kare testi ile incelendi Sayısal değişkenler bakımından iki grubun karşılaştırılmasında 

parametrik test varsayımları sağlandığında iki ortalama arasındaki farkın önemlilik 

testi, sağlanmadığında ise Mann-Whitney U testi kullanıldı. İki sayısal değişken 

arasındaki doğrusal ilişki parametrik test varsayımları sağlandığında Pearson 

korelasyon analizi ile, sağlanmadığında ise Spearman korelasyon analizi ile 

incelendi. Sonuçlar % 95 güven aralığında değerlendirildi ve p<0.05 değeri anlamlı 

kabul edildi. 
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4. BULGULAR 

 

Çalışmamızda, OUAS tanısı konulan 34-72 yaş aralığında 25 erkek ve 12 kadın 

toplam 37 hasta ve 35-63 yaş aralığında 25 erkek ve 11 kadın toplam 36 kontrol 

grubu incelendi. Gruplar incelendiğinde yaş ve vücut kitle indeksleri (VKİ) açısından 

farklılık bulunmadı (Tablo 8).  

 

Tablo 8: Hastalara ve kontrollere ait demografik özellikler 

 Hasta  (n=37) Kontrol (n=36) p 

YaĢ 53.1±9.2 50.6±6.5 0.196 

VKĠ (kg/m2) 32.3±6.0 31.3±4.3 0.445 

 

OUAS hasta grubu ve kontrol grubu arasındaki IL-6, hsCRP, sTfR, hepsidin, 

hemojüvelin, demir, TDBK ve ferritin ölçüm değerlerinin karşılaştırılması Tablo 

9‘da gösterildi.  

 

Tablo 9: OUAS hasta grubu ve kontrol grubunun ölçüm değerlerinin karşılaştırılması 

 Hasta 

n=37 

Kontrol 

n=36 
p 

IL-6 (pg/ml) 89.160.3 59.345.5 0.012 

hsCRP (mg/L) 10.022.5 3.85.0 0.031 

sTfR (µg/ml) 1.130.40 0.960.28 0.035 

Hepsidin (ng/ml) 19.96.9 21.910.1 0.860 

Hemojüvelin  (ng/ml) 1670860.9 1055623.2 0.002 

Demir (µg/dl) 86.733.4 77.829.5 0.307 

TDBK (µg/dl) 321.846.1 325.940.5 0.688 

Ferritin (ng/ml) 74.355.5 45.128.8 0.010 

Değerler ortalama  SD olarak verilmiştir. 
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Hasta ve kontrol grupları karşılaştırıldığında hasta grubunda IL-6, hsCRP, 

sTfR, hemojuvelin ve ferritin düzeyleri anlamlı olarak yüksek bulundu (p < 0.05). 

Ancak gruplar arasında hepsidin, demir ve total demir bağlama kapasite düzeyleri 

karşılaştırıldığında anlamlı bir farklılık görülmedi (p > 0.05).  

Hasta grubunda AHI değerlerinin parametrelerle arasındaki korelasyonlar 

incelendi.  Ancak hiçbir parametrede AHI düzeylerine göre anlamlı bir korelasyon 

gözlenmedi (p > 0.05). AHI gruplarının kontrol grubundan anlamlılıkları ise Tablo 

10‘da gösterildi.  

 

Tablo 10: AHI gruplarının kontrol grubuyla karşılaştırılması 

 Kontrol 

n=36 Hasta 

n=37 

 

 
Hafif 

n=10 

Orta 

n=8 

Ağır 

n=19 

IL-6 (pg/ml) 59.345.5 104.892.3
 

73.548.0 87.443.2
* 

 hsCRP (mg/L) 3.85.0 5.98.8 6.65.1 13.730.5
* 

 sTfR (µg/ml) 0.960.28 1.050.58 1.100.23 1.170.35
* 

 Hepsidin (ng/ml) 21.910.1 18.25.7 19.25.7 20.68.4 

Hemojüvelin  (ng/ml) 1055623.2 1345.4804.6 1470,7 512.2 1881.0987.4
* 

 Demir (µg/dl) 77.829.5 81.936.6 85.437.4 90.230.2 

TDBK (µg/dl) 325.940.5 328.839.0 317.445.2 319.050.8 

Ferritin (ng/ml) 45.128.8 48.630.1 67.832.4 90.467.7
*
 

 *  p < 0.05  

 

Çalışılan parametreler arasındaki korelasyonlar incelendiğinde, IL-6 ve 

hsCRP, hsCRP ve TFR, ferritin ve hemojuvelin arasında anlamlı korelasyon 

gözlendi. Bu korelasyonlar Tablo 11‘de gösterildi. Bu parametreler dışında anlamlı 

bir farklılık gözlenmedi. 
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Tablo 11: Parametreler arasındaki korelasyonların karşılaştırılması. 

Parametreler r p 

IL-6 - hsCRP 0.322 0.005 

hsCRP - TFR 0.318 0.006 

Ferritin - Hemojuvelin 0.925 <0.0001 
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5. TARTIġMA 

 

OUAS hipoksi ve reoksijenizasyonun tekrarlayan döngüleriyle karakterize bir 

hastalıktır. Hastalığın obezite, metabolik disregülasyon ve kardiyovasküler 

hastalıklar ile birlikteliği sıklıkla görülür (44,146,147). Bu nedenle hastalığın lokal 

bir anormallikten çok, morbidite ve mortalite oranını artıran sistemik etkili bir 

hastalık olduğu düşünülür. 

OUAS‘nda nedeni tam olarak belli olmayan, lokal ve sistemik inflamasyon 

bulguları bulunmaktadır (148,149). Entzian ve ark. OUAS‘lu hastalarda yaptıkları 

çalışmada, TNF-α‘nın sirkadiyen ritminin bozulduğunu, nokturnal pikin kaybolup ek 

bir gündüz pikinin ortaya çıktığını göstermişlerdir (150). OUAS hastalarından izole 

edilen T lenfositlerinde TNF-α‘nın daha fazla eksprese edildiği ve orta-ağır OUAS‘lu 

hastaların monositlerinden TNF-α sentezinin arttığı gösterilmiştir (5,151). İlerleyen 

çalışmalar da ise OUAS‘nun şiddetiyle TNF-α‘nın önemli bir ilişkisi olduğu, CPAP 

tedavisiyle düzelen hasta semptomlarıyla birlikte TNF-α‘nın önemli oranda düştüğü 

rapor edilmiştir (152). OUAS hastalarında yapılan birçok incelemede IL-6 

düzeylerinin de arttığı gözlenmiştir (153,154). IL-6, CRP‘nin hepatik üretimi için ana 

uyarıcıdır ve yükselmiş düzeyleri sıklıkla CRP ile ilişkilidir. Japonya‘da yapılan iki 

büyük kesitsel çalışmada, gece hipoksisinde yükselmiş serum CRP seviyelerinin 

hastalık için bağımsız bir belirleyici olduğu gösterilmiştir (155,156). Ancak bazı 

çalışmalarda ise CRP‘nin uyku apnesi veya nokturnal hipoksemiden daha çok 

obeziteyle ilişkili olduğu öne sürülmüştür (157). Biz de çalışmamızda OUAS 

hastalarında IL-6 ve hsCRP düzeylerini anlamlı olarak yüksek bulduk. OUAS‘nun 

kardivasküler sistem üzerine etkilerinin değerlendirildiği çalışmalarda bulunan 

sonuçlara benzer bir şekilde, biz de çalışmamızda hem IL-6 hem de hsCRP ile AHI 

arasında ilişki bulamadık (158). Bu sonuçlar bize IL-6 ve hsCRP‘nin, hipoksi 

şiddetinden bağımsız olarak arttığını düşündürmektedir. 

Hipoksi, eritropoetik kompartmanın artan demir ihtiyacını karşılamak için 

intestinal demir emilimi ve hücresel depolardan demir salınımını artırmak gibi 

adaptif etkileri indükler (159). Akut hipoksiye maruziyet sonrası eritrositlerin 

hemoglobin sentezi için gerekli demir miktarını sağlamak için eritropoetin 

aktivasyonu ilk görülen etkidir (160). Hipoksiyle karakterize olan OUAS 
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hastalarında yapılan çalışmalarda serum eritropoetin düzeylerinin anlamlı olarak 

yükseldiği görülmüştür (161). Normobarik hipoksiye maruz kalan kişilerde 

eritropoetin seviyeleriyle uyumlu olarak serum sTfR düzeylerinin de 5 ile 7. günlerde 

anlamlı olarak arttığı görülmüştür (162). Çalışmamızda OUAS hastalarında serum 

demir düzeyi ve demir bağlama kapasitesinde kontrol grubu ile karşılaştırdığımızda 

anlamlı bir değişiklik saptanmadı. sTFR düzeyleri ise OUAS grubunda anlamlı 

olarak yüksek bulundu, hipoksiye bağlı olarak arttığını düşündüğümüz bu 

parametrenin hipoksinin şiddeti ile bir ilişkisi olmadığı gözlemlendi. 

Hepsidin sistemik demir dengesini düzenleyen karaciğerden salınan bir 

hormondur. Birçok hücre kültürü ve hayvan çalışmasında laboratuvar koşullarında 

oluşturulan hipoksik maruziyetin, eritropoetin hormonu etkisiyle hepsidin üretimini 

baskıladığı gösterilmiştir (163,164). Sağlıklı insanlarda ise yüksek rakımlarda oluşan 

hipoksik durumda hepsidinin 16 ile 40 saat sonra baskılanmaya başlandığı ve birkaç 

gün sonra bu azalmanın pik yaptığı ve uzun bir süre bu şekilde devam ettiği 

gözlenmiştir (160).  Hepsidinin baskılanması demirin kullanılabilirliğini sağlayarak 

eritropoezise katkı sağlar. Hepsidinin inflamasyonla ilişkili kronik hastalıklarda 

görülen anemilerin patogenezinde de rol oynadığı görülmüştür. Özellikle IL-6‘nın 

hepsidin ekspresyonunu STAT3 yoluyla regüle etmesi, eritropoez için demir 

kullanılabilirliğini kısıtlayarak anemi oluşumuna ve bu anemilerde görülen demir 

yüklenmesine belirgin katkıda bulunmaktadır (12). OUAS hastalığı gibi inflamatuvar 

bir hastalık olan metabolik sendrom hastalarında serum ferritin düzeylerinin, 

inflamasyona bağlı olarak artığı gözlenmiş ve bu artışa hepsidin üretiminin 

baskılanmasının da katkısı olduğu düşünülmüştür (165). Çalışmamızda OUAS 

hastalarında hepsidin düzeylerinde anlamlı bir farklılık olmadığı gözlemledik. 

Hepsidinin, hem inflamasyon belirteçleri olan IL-6 ve hsCRP düzeyleri ile hem de 

hipoksik maruziyeti yansıtan AHI değerleriyle bir ilişkisi bulunamadı. Çalışmamızda 

serum demir düzeyi ve demir bağlama kapasitesinde anlamlı bir değişiklik 

görülmedi. Bu veriler ışığında OUAS‘nda serum hepsidin düzeylerinin serum demir 

düzeyleri ile uyumlu olarak seyrettiğini düşünmekteyiz. 

Hemojuvelin hepsidin üretiminin düzenlenmesinde görev alan bir membran 

proteinidir.  Membrana bağlı hemojuvelin, BMP koreseptörüdür ve BMP/SMAD 

sinyal yolağı üzerinden hepsidin sentezini sağlar. Yapılan çalışmalar, membrana 
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bağlı hemojuvelinin proteolitik yıkılımını sağlayan furinin hipoksi ile aktive 

olduğunu göstermiştir (166).  Bu nedenle hipokside soluble HJV artışı gerçekleşir 

(167).  Çalışmamızda OUAS hastalarında kontrollere göre hemojuvelin düzeylerinde 

anlamlı bir yükselme olduğunu gözlemledik, ancak hemojuvelin düzeyleri ile AHI 

arasında ilişki bulunamadı. Małyszko ve ark., hemodiyaliz hastaları ile sağlıklı 

gönüllüleri karşılaştırdıkları çalışmada inflamatuar belirteçler olan IL-6, hsCRP ile 

hemojuvelin düzeylerinde anlamlı olarak bir artış saptamışlardır. Bu çalışmada 

hemojuvelin düzeyleri ve inflamasyon belirteçleri arasında ilişki bulunmaz iken, 

hemojuvelin ve ferritin arasında güçlü bir korelasyon olduğunu gözlemlemişlerdir 

(168). Biz de Małyszko ve ark ile uyumlu olarak, OUAS‘nda hemojuvelin ile IL-6 ve 

hsCRP arasında bir ilişki saptamadık, ancak hemojuvelinin pozitif akut faz reaktanı 

olan ferritin ile arasında çok yüksek bir korelasyon olduğu gözlemledik.  

Çalışmamızda ortaya konulan bulgular oldukça önemli olmakla beraber 

çalışmamızın bazı kısıtlılıkları mevcuttur. Olgu sayısının sınırlı olması nedeni ile 

bazı altgruplarda olgu sayısı yetersizdir. Ayrıca çalışmamızda, bu metabolik yolda 

görevli birçok faktör değerlendirilememiş ve OUAS‘nda yapılan CPAP tedavisinin 

ölçülen belirteçler üzerine etkisi gösterilmemiştir. 

Sonuç olarak, literatürde OUAS hastalarında demir metabolizmasını 

incelemeye çalıştık. OUAS hastalarında IL-6 ve hsCRP artışıyla beraber inflamatuar 

belirteçlerin arttığını gözlemledik. Bu hastalarda serum demir ve demir bağlama 

kapasitesinde herhangi bir farklılık gözlenmedi. Demir metabolizmasının negatif 

düzenleyici hormonu olan hepsidin düzeylerinin de demirle uyumlu olarak 

değişmediği gözlendi. Ancak bu hastalarda hemojuvelin, ferritin, sTfR düzeyinde 

artış saptandı. Bu verileri değerlendirdiğimizde OUAS hastalarında demir 

düzeylerinde her ne kadar farklılık gözlenmese de demir metabolizmasında rol alan 

moleküllerdeki anlamlı değişikliklerin hastalığın patogenezinde rol alan hipoksi ve 

inflamasyonla ilişkili olduğunu düşünmekteyiz. Bu metabolizmanın aydınlatılması 

için detaylı, yüksek katılımlı ve CPAP tedavisi içeren klinik ve deneysel çalışmalar 

planlanması gereklidir.  
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6. SONUÇLAR 

 

OUAS hastalarında, demir metabolizmasını incelediğimiz çalışmamızda: 

1- OUAS hastalarında IL-6 ve hs CRP gibi inflamatuvar belirteçlerin arttığı              

saptandı. 

2- OUAS hastalarında hepsidin, serum demir ve demir bağlama kapasitesinde                

herhangibir farklılık gözlemlenmedi. 

3- Bu hastalarda hemojuvelin, ferritin, sTfR düzeyinde artış saptandı. 
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8. EKLER 

 

Ek 1. Etik Kurul Onayı 
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