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OZET

Obstriiktif Uyku Apne Sendromunda Galektin-3, SIRT-1, Tiyoredoksin,

Nitrik Oksit Diizeylerinin Degerlendirilmesi

Obstriiktif Uyku Apne Sendromu (OUAS) tanisi alan bireylerde, biyolojik
biyobelirte¢ olarak kullanilacak parametrelerin bilinmesine ve gelistirilmesine ihtiyag
vardir. Bu baglamda c¢alismamin amaci; OUAS tanili alan bireylerde galektin-3
(GAL-3), sirtuin-1 (SIRT-1), tiyoredoksin (TRX), nitrik oksit (NO) diizeylerini tespit
ederek bunlarin OUAS patolojisiyle olan iliskisini belirlemektir.

Calismamiz; yaslar1 25 - 70 arasinda degisen, hasta grubunda OUAS tanisi
konulmus 44 kisi, kontrol grubunda da saglikli 46 kisinin katilimiyla yapilmistir.
OUAS’lu bireylerden alinan kan orneklerinden hemolizat elde edildi ve GAL-3,
SIRT-1, TRX, NO diizeyleri ELISA yontemi ile ¢aligildu.

Calismamizin sonuglarina gore; OUAS’lu hasta grubu ve kontrol grubu
arasindaki sonuglar karsilastirildiginda GAL-3 (p=0,00001; p<0,05) degerini alarak,
SIRT-1 (p=0,03730; p<0,05), hemoglobin (HGB) ise (0,034; p<0,05) degeriyle, NO
(p=0,014; p<0,05) ve TRX (p=0,00001; p<0,05) degerleriyle hasta ve kontrol

gruplart arasinda anlaml fark saptanmustir.

Calismamizda istatistiksel olarak anlamli sonuglar elde edilmis olup GAL-3,
SIRT-1, TRX, HGB ve NO’in OUAS patolojisinden etkilendigi gozlenmistir. Sonug
olarak; OUAS teshis ve tedavisinde yer almasi i¢in bu ¢aligmalarin yeni verilerle

desteklenmesine ihtiyag¢ vardir.

Anahtar kelimeler: Obstrikktif Uyku Apne Sendromu, galektin-3,
hemoglobin, SIRT-1, nitrik oksit, tiyoredoksin.



ABSTRACT

The Evaluation of the Levels of Galectin-3, SIRT-1, Thioredoxin, Nitric Oxide

in Obstructive Sleep Apnea Syndrome

The parameters need to be improved in order to use as biomarkers in the
individuals who diagnosed with Obstructive Sleep Apnea Syndrome (OSAS). The
attempt was to determine the levels of galectin-3 (GAL-3), sirtuin-1 (SIRT-1),
thioredoxin (TRX), nitric oxide (NO) in the individuals who diagnosed with OSAS
and investigating their relationship in OSAS’s pathology.

The current study was conducted by participation of 90 individuals. The
experimental group consisted of 44 individuals who diagnosed OSAS and there were
46 healthy individuals in the control group. The hemolysate obtained by the blood
samples of individuals with OSAS and the levels of GAL-3, SIRT-1, TRX, NO were
determined by ELISA method.

The results of our study revealed that there were statistical significance
between the groups (the control group and the group of patients with OSAS)
concerning the values of GAL-3 (p=0,00001; p<0,05); SIRT-1 (p=0,03730; p<0,05);
haemoglobin (HGB) (0,034; p<0,05); NO (p=0,014; p<0,05) and TRX (p=0,00001;
p<0,05).

In the current study, the statistically significant results were obtained and it
was seen that GAL-3, SIRT-1, TRX, HGB and NO were influenced by OSAS’s
pathology. In conclusion, these data should be supported by the future studies for

considering them in OSAS’s diagnosis and treatment.

Key Words: Obstructive Sleep Apnea Syndrome, galectin-3, haemoglobin,

SIRT-1, nitric oxide, thioredoxin.
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1. GIRIS

Uyku sirasinda, {iist solunum vyollarinda (USY) yineleyen tikanikliklar
nedeniyle oksijen desatiirasyonu ve uyanma donemleri olarak tanimlanan Obstriiktif
Uyku Apnesi Sendromu (OUAS), eriskin donemdeki uyku bozukluklari iginde en sik
goriilen ve uykusuzluga (insomnia) neden olan énemli bir saglik sorunudur (Young

ve ark., 2002).

OUAS tedavi edilmediginde, metabolizma sorunlarina ve bir¢cok hastalik
mekanizmasinin ortaya ¢ikmasina yol actig1 yapilan ¢aligmalarla kanitlanmistir. Bu
hastalik, kisa donemde yasam kalitesinin bozulmasina yol acarken, uzun dénemde
ise kalp-damar ve sinir sistemi rahatsizliklarina neden olmaktadir (Chokroverty,
2000). OUAS’da goriilen ve uykuda solunumun en az 10 saniye durmasi sonucu
olusan apne ve hipoksi ataklari, vaskiiler endotelde oksidatif stresi artirarak serbest
oksijen radikallerinin salinimina ve dolayisiyla vaskiiler olaylara yol a¢gmaktadir
(Lavie, 2003). Ayrica olusan hipoksinin oksidatif stres nedeniyle diisiik yogunluklu
lipoprotein (LDL) oksidasyonuna yol agtigina dair ciddi veriler bulunmaktadir
(Yokoe ve ark., 2003). Hipoksiyle ilgili yapilan bir ¢alismada; hipoksinin adiposit
tizerindeki insiilin sinyal mekanizmasini azalttigi gosterilmistir (Regazzetti ve ark.,
2009). Yapilan bu caligmalar, insiilin direnci ve kronik hipokseminin uyku apne

sendromuna yol agabilecegini akla getirmektedir (Spiegel ve ark., 1999).

Glinlimiizde hastaliklarin tan1 ve tedavisinde biyomarkir olarak kullanilan
bircok bilesik bulunmaktadir. Bunlardan biri de nitrik oksittir (NO). NO, hiicrede
onemli bir fizyolojik role sahiptir. Uyku apnesi ile NO arasindaki iliskiyi inceleyen
calismalarin birinde ekshale nitrik oksit (eNO) seviyesinin, solunum yolu
inflammasyonunda basit, invazif olmayan ve tekrarlanabilir bir marker olarak
kullanilabilecegi bildirilmistir (Barnes ve Kharitonov, 1996). Bir diger parametre de
galektin-3 (GAL-3)’tiir. Galektinler, hastalik mekanizmalar1 ve hiicre i¢i yollarda
onemli ve karmagik bir rolii olan protein gruplaridir (Almkvist ve Karlsson, 2004;

Yang ve ark., 2008). Yapilan calismalar, galektinlerin immun sistem ve



inflammasyona yanit, tiimor gelisimi ve ilerlemesi, sinir dejenerasyonu, ateroskleroz
ve diyabet dahil olmak iizere, bir¢ok fizyolojik ve patolojik siireglerde 6nemli rol
oynadigimi  gostermektedir. Bu nedenle galektinler, terapdtik hedef olarak
kullanilabilir ve inflammatuvar hastaliklar, kanser ve diger bazi hastaliklar igin
tedavi edici ajan olarak goriilebilirler (Yang ve ark., 2008). Bunun yanisira, kanser
ve diger hastalik durumlarinda fazla sentezlenen antioksidan enzimlerden
tiyoredoksin rediiktazlar (TRXr) bulunmaktadir (Lu ve ark., 2013). TRXr’ler,
oksidatif stresin bir biyomarkir1 ve antioksidan savunmasinda giiclii disiilfit bagina
sahip bir proteindir. Yapilan bir c¢alismada, OUAS siddetini degerlendirmede
tiyoredoksin (TRX) c¢alisilmis ve sonuglar, plazma TRX seviyesinin OUAS
siddetiyle iliskili oldugunu gdstermistir (Guo ve ark., 2013). Sirtuinler de GAL-3 ve
TRX gibi apoptosis, enerji metabolizmasi ve strese yanit gibi sayisiz biyolojik
foksiyonlara katilirlar (Bagul ve Benarjee, 2013; Chen ve ark., 2013). Ornegin;
memeli sirtuin-1’i (SIRT-1) protein deasetilasyonunda NAD" hidroliziyle esleserek
hiicresel enerji ve redoks durumu ile birgok iletisim ve hayatta kalma yolaklar

arasinda baglantinin kurulmasinda goérevlidir (Hao ve Haase, 2010).

Prevelansi yiiksek olan uyku apnesi i¢in yeni, tanis1 daha az zaman alan, daha
ucuz ve yaygin tant ve tedavi yontemi olarak kullanilabilecek parametrelerin
bilinmesi ve gelistirilmesi agisindan ayr1 bir 6nem arz etmektedir. Bu nedenle, bu
calismada OUAS’nun GAL-3, SIRT-1, TRX, NO dizeyleri ile iliskisinin

degerlendirilmesini amaglanmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Uyku Tanim ve Fizyolojisi

Bazi bilimsel ¢alismalar yapilmadan 6nce uyku; enerji depo edilen, tam bir
zihinsel ve fiziki duraganlik hali olarak kabul gorse de aslinda uyku, organizmay1
ruhsal ve bedensel olarak dinlendiren hafiza, 6grenme, organlarin fizyolojik
onarimini ve yenilenmesini saglayan onemli bir ihtiyagtir (Aserinsky ve Kleitman,
1953; Lavie, 1983).

Insan uykusu, 2 ana gruba ayrilarak incelenmistir; bunlar, hizh goz
hareketlerinin oldugu Rapid Eye Movement (REM) denilen REM ve bu goz
hareketlerinin olmadigi NREM’dir. REM uykusu, uykunun %Z20-25’ini olusturur.
NREM uykusu ise uykunun %75-80°ini olusturur (Roehrs, 2000).

Uykunun biiyiik bir cogunlugunu (%75-80) NREM olusturmakta ve 4 evreye
ayrilmaktadir (Kurt ve Eng, 2013):

1. Evre: Uyanikliktan uykuya gecis olan bu evre, gece uykusunun %5’ini
olusturmakta, 0,5 - 7 dakika siiren bu donemde kisi, rahatlikla uyandirilabilmektedir.
Bu evrede, solunum ve metabolizma yavaslamaya baslarken viicut 1sis1 diismekte,

nab1z yavaglamakta ve periferik kas aktivitesi devam etmektedir.

2. Evre: Uykunun basladigi gece uykusunun %40-%50’sini olusturan derin
uyku evresidir. Bu evrede, goz kiiresi hareketleri genellikle kaybolur, kas tonusu
azalir, nabiz ve solunum sayisi1 azalmaya devam eder; elektroenselografide (EEG)

12-14 Hz’lik uyku igcikleri, k kompleksi goriiliir.

3. Evre: Derin uyku olarak da bilinen bu evre; viicudun dinlenmesini, hiicre
yenilenmesini, biiylime hormonun salgilanmasini saglarken, nabiz ve solunum hizi

diizenli ve olduk¢a yavas olup buna karsin beyin dalgalar1 diizensizdir.



4. Evre: Yavas dalga uykusu olarak da adlandirilan bu evrede, uyku oldukca
derinlesmis olup kan basinci, nabiz, solunum hizi, oksijen tiiketimi normalin altina
inmis, kaslar gevsemis, viicut dinlenmeye ge¢cmis ve EEG’de delta frekansi net

goriilmeye baglamistir.

Uykunun baslangicindan ilk REM doneminin bitisine kadar devam eden
zamana ‘bir uyku siklusu’ denilmektedir. Bu sikluslar, 90 - 120 dakika siireli olup
gece boyunca 4 - 6 kez tekrarlanmaktadir. Gecenin ilk yarisinda NREM, ikinci
yarisinda ise REM donemi agirlik kazanmaktadir (Matwiyoff ve Lee-Chiong, 2010).
Uyku evrelerinin dagiliminin yasa gore farkliliklar gostermesine karsin, REM siiresi
yasa bagl degiskenlik gostermez. Eriskinlere gore cocuklar, toplam uyku siiresi
icinde daha yiiksek orana sahip olup, yaslilar ise ¢ocuklardan toplam uyku siiresi
icinde daha yiliksek orana sahip siireler boyunca yavas dalga uykusu uyurlar
(Koktiirk, 1999). Bebekler, saglikli olarak diinyaya geldiklerinde, 24 saatin 16 saatini
uykuda geg¢irmekte ve uykusunun %350”si REM evresinden olusmaktadir. Yas
ilerledikce REM uykusu azalir ve %25 seviyelerinde sabitlenir; 20 - 35 yaslan
arasinda derin uyku artarken 35 yasindan sonra derin uykuda azalma meydana
gelmektedir. Yashlarda ise gece uykusunun siiresi azalirken ve giin igerisinde
uyuklama durumlarinda artig goriilmektedir. Daha ileriki yaslarda REM evresi %20
seviyelerine diismekte ve erkelerde bu durum daha belirgin olarak goriilmektedir

(Tural, 31 Ocak 2017).

2.2. Uyku Bozukluklarmin Siniflandiriimasi

Uyku bozukluklari, ilk kez 1979 yilinda smiflandirilmistir; 1991 yilinda
ICSD (International Classification of Sleep Disorders) tarafindan 4 ana grupta ele
alan uyku bozukluklari, detayli olarak incelenmis olup 2005 yilinda da tekrar ele
alinarak ‘Uluslararas1 Uyku Bozukluklart Smiflandirmasi (ICSD-2, International
Classification of Sleep Disorders, Version 2)’ olarak yaynlanmistir. Bu yayinda,

uyku bozukluklar ile ilgili 85 hastalik istelenip 8 boliimde ele alinmistir.



Tablo 2.1. Uyku bozukluklar1 siniflamasi
(American Academy of Sleep Medicine, International Classification of
Sleep Disorders- ICSD-3, 2014).

1. insomniler

2. Uyku ile iligkili solunum bozukluklar

3. Hipersomni ile seyreden santral hastaliklar

4. Sirkadiyen ritim uyku - uyaniklik bozukluklari

5. Parasomniler

6. Uykuyla iligkili hareket bozukluklar1

7. Diger uyku hastaliklar

2.3. Uykuda Solunum Bozukluklari

Uyku sirasinda solunumda meydana gelen patolojik diizeydeki degisiklikler,
‘uykuda solunum bozukluklar’ olarak tanimlanir. Uykuda solunum bozukluklar
igerisinde, her yastaki kadin ve erkekte yaygin olarak goriilen hastalik, uyku
esnasinda olusan ve solunumun en az 10 saniye durmasiyla goriilen *uyku apne
sendromu’dur ve bu hastalik Amerika Birlesik Devletleri’nde (A.B.D), 30 - 65 yas
grubunda 12 milyon kiside goriiliirken, iilkemizde ise yaygmliginin %0,9 - 1,9
arasinda oldugu bilinmektedir (Ozkurt, 2012; Koktiirk, 2002).

2.4. Obstriiktif Uyku Apne Sendromu (OUAS)

2.4.1. OUAS Tanim

OUAS, Amerika Uyku Tip Akademisi’ne gore; ‘uyku sirasinda tekrarlayan
ist solunum yolu obstriikksiyon durumlart ve siklikla kan oksijen satlirasyonunda
azalma ile karakterize bir sendrom’ olarak tanimlanmakta ve en sik karsilagilan apne
tiiri olarak kabul gormektedir (International Classification of Sleep Disorders,
Diagnostic and Coding Manual, 2005). Cocuklarda OUAS ise uyku sirasinda normal
ventilasyon ve normal uyku donemleri ile boliinen, uzamis kismi {ist hava yolu
obstriiksiyonu ve/veya aralikli komple obstriiksiyonla karakterize, uyku sirasinda

meydana gelen bir solunum hastaligidir.



Cocuklarda OUAS tanis1 koyabilmek igin eriskinlerden farkli olarak, sadece
Apne/Hipopne indeksinin (AHI) 1°den biiyilk olmasi yeterli goriilmektedir
(American Academy of Pediatrics, 2002).

Diger tanimlar;

Apne: Oral ve nazal hava akiminin kesilmesiyle uykuda solunumun en az 10
saniye durmasi olarak tanimlanir (American Sleep Disorders Association, 1997).
Obstriiktif, santral ve miks olmak iizere 3 ¢esidi vardir. Obstruktif apnede, solunum
cabasmin slirmesine ragmen hava akimi goriilmez. Santral apnede, uyku sirasinda
solunum ¢abasi ve hava akimi yoktur. Miks apnede ise baslangigta santral tipte olan
apne, obstruktif apne halinde devam eder (Bery ve Foster, 2000). Apneler,
cogunlukla (%90 - 95) obstriiktif tiptedir (Aydin ve ark., 2005).

Hipopne: Uyku esnasinda hava akimmin en az 10 saniye siire ile %50
oraninda azalmasi ve bu sirada oksijen satiirasyonunda %3 oraninda diisme veya
arousal gelismesi olarak tanimlanmaktadir (American Sleep Disorders Association,
1997).

Arousal: Apne ve hipopnenin sonunda goriilen aorusal, uyku esnasinda daha
yiizeysel uyku evresine ya da uyamiklik durumuna ani gecisler olarak tanimlanir
(Aydm ve ark, 2005). Arousal, oksijen desatiirasyonuna yanit olarak ortaya c¢ikar,
uyanmaya neden olarak uykuyu béldiigli icin uyku verimliligini azaltir ve gilindiiz

asir1 uyku haline neden olur (Gleeson ve ark., 1990).

Apne/Hipopne Indeksi (AHI): Uykudaki apne ve hipopne sayilariin
toplaminin saat olarak uyku siiresine boliinmesi ile elde edilen degeri ifade eder.
Aym zamanda bu ifade ‘Solunum Sikintis1 Indeksi’ (Respiratory Distress Index,
RDI) olarak da adlandirilmaktadir (Cift¢i Ulukavak, 2005).

Desatiirasyon Indeksi (DI): Uykuda bir saatte meydana gelen oksijen

desatiirasyon sayisidir (Yilmazer, 2011).

Minimal Oksijen Satiirasyonu (MOS): Gece boyunca izlenen en diisiik

oksijen satiirasyonudur (Sar1, 2008).



Uyku Etkinligi (Sleep Efficiency): Uykuda gecen siirenin kayit siiresinin

tamamina oranidir.

Total Uyku Siiresi (Total Sleep Time = TST): Bir polisomnografi (PSG)

kaydi siiresince uyku siiresince gegen zamanidir.

2.4.2. OUAS Epidemiyolojisi

Ulkemizde 1 milyonun iizerinde OUAS’Iu hasta olup, bu veriler de bize
OUAS’nun ne derece sik oldugu hakkinda bilgi vermektedir (Sar1, 2008). OUAS
insidansina bakildiginda; c¢alismalar daha ¢cok AHI degeriyle agiklamaktadir (Tiirk
Toraks Dernegi Obstriiktif Uyku Apne Sendromu Tani ve Tedavi Uzlasi Raporu,
2012). AHI>5 ve giindiiz uykululuk hali temel alindiginda, prevalansin erkeklerde
%4, kadinlarda %2 oldugu bilinmektedir (Gogmen ve Karadag, 2007). Yapilan
calismalarda; Tirk toplumunda Tikayict Uyku Apne Sendromu (TUAS) prevalansi
%0,9 - 1,9 olarak bulunmustur (Koktiirk, 2008). Tiitk Toraks Dernegi Obstriiktif
Uyku Apne Sendromu Tani ve Tedavi Uzlasi Raporu’na gore (2012); 65 ve daha
tistii yaslarda OUAS prevalansinin arttig1 tahmin edilmekte olup, yine 65 yas istii
yaslilarda huzurevinde yapilan bir calismada OUAS prevalansinin %62 oldugu
bildirilmistir.

OUAS hastalarin risk faktorlerine bakildiginda, en belirgin risk faktorii
obezite ve erkek cinsiyeti olarak goriiliir (Koktiirk, 2009). Bunlarin yaninda; boyun
cevresinin erkeklerde kadinlardan biiyiik olmasi, sigara, alkol, yiiz yapis1 ve ailesel
genetik faktorler de diger riskler arasinda sayilabilir (Barig, 2003, Davies ve ark.,
1992).

2.4.3. OUAS Tarihgesi

Uyku, sadece insanlar i¢in degil, baska bir¢ok canli grubunun da hayatinda
onemli yer tutan bir fizyolojik olaydir. Hal boyle olunca, insanligin diisiince tarihinde
de uyku ve uykuyla ilgili konular ¢gok énemli bir yer tutmus olup tarih boyunca da

uykunun dogasi anlagilmaya ¢alisilmistir.

Ondokuzuncu yiizyilda TUASun o&zelliklerini inceleyip gliniimiizdeki ile
birebir Ortiisecek bicimde ayrintisiyla tanimlayan yazar, Charles Dickens'tir (Baris,

2003). Uyku hastaliklarinin ayirt edilmesinde ve O6zellikle OUAS tanisinda ¢ok
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onemli bir yeri olan polisomnografi, 1965 yilinda ilk kez Gastaut ve arkadaslar

tarafindan uygulanmistir (Tilkian, 1976).

Avrupa’da, 1960’1 yillarda uyku ile ilgili ¢calismalar esnasinda, Tiirkiye’den
de Prof. Dr. Esat ESKAZAN Lyon’da, Prof. Dr. Ayhan ARGUNER de
Montpellier’de, bu ¢alismalara katilan ilk isimler olmuslardir (Kaynak, 2011). Tarihi
anekdotlar, hastaligin ¢ok 6nceden tanindigini gosterse de ilk kez tarafsiz kriterlere
bagl olarak yapilan arastirmalar sonucu hastaligin tanimlanmasi, 1973 yilinda

Guilleminault tarafindan yapilmistir (Jack, 1994).

Ulkemizde uyku apnesi ile ilgili ilk yaymn; Baris ve ark. (2003) tarafindan
Hacettepe Universitesi, Tip Fakiiltesi, Gogiis Hastaliklar1 Béliimii’nde yapilmustir.
Tiirkiye’de ilk uyku merkezleri ise 1985 yilinda Giilhane Askeri Tip Akademisi
(GATA) ve Cerrahpasa Tip Fakiiltesi’nde acilmistir (Kaynak, 2011). Yine bu
{iniversitelerden GATA, Orta Dogu Teknik, Istanbul Teknik, Baskent ve Hacettepe
Universiteleri; horlama ve OUAS arasindaki iliskilerin incelenmesi, uyku EEG
sinyallerinin spektral analizi, OUAS’nun Kkestirimine yonelik PSG tabanh
algoritmalar gelistirilmesi ve fizyolojik olarak yorumlanmasi iizerine olan ¢alismalari

giiniimiizde de yiirtitmektedirler (Erogul, 2008).

Teknolojinin her gecen giin hizla gelistigi giinlimiizde, ileri goriintiileme
sistemleri, O6lgme ve algilama sistemlerindeki gelismeler, uyku arastirmalarinin
gelisiminde biiylik bir katkiya sahiptir (Erogul, 2008). Uyku ile ilgili miihendislik
alaninda yapilan caligmalarin temelini olusturan, PSG cihaz1 hastaya ait fizyolojik
sinyalleri es zamanli olarak kaydetmektedir; 90’1 yillardakine benzer olarak yapilan
bu kayit islemi, sayisal sistemlerin gelismesi ile birlikte yerini sayisal (dijital)
kaydedicilere birakmistir. Bu sayede, benzer sistemlerin donanimsal karmasasindan

kaynaklanan hatalarin 6niine gecilmistir.

Giiniimiizde OUAS’in cerrahi tedavisinde; radyofrekans, pil ve implant
uygulamalari, uygun vak’alarda dogru uygulama yapildiginda yan etkilerinin ¢ok az

olmasi nedeniyle kullanilmaktadir (Sar1, 2008).



Su an bircok {iiniversite kliniklerinde ve arastirma hastanelerinde uyku
merkezleri kurulmus ve arastirmalar yapilmakta olup yapilan ¢aligmalar sonucu

teshis ve tedavi yontemleri giderek artmaktadir.

2.4.4. OUAS Fizyopatolojisi

Burun deliklerinden trakeaya kadar uzanan bir yaprya sahip olan USY’nun
normal bir sekilde islevini gorebilmesi icin iist hava yolunun agik olmasi
gerekmektedir. Bu yolun ¢esitli nedenlerle kapanmasi sonucunda ise patolojik

durumlar meydana gelmektedir.

Anatomik olarak kii¢iilk ya da kapanmaya yatkin olan farenksin uyku
baslangici ile yapis1 degismektedir (Fogel ve ark., 2004). Farenksteki dengeyi bozan
ve obstriikksiyona neden olan 3 temel fizyopatolojik faktdr vardir: Bunlardan ilki,
larenks bolgesindeki kaslarin tonusunun azalmasi veya kaybolmasidir (Koktiirk,
1998; Papilla ve Acioglu, 2005). USY’daki kaslar1 kontrol eden motor ndronlarm
uyarilmasindaki azalma sonucu, uyku sirasinda bu kas aktivitesinin ortadan kalkar ve
larenks bolgesindeki kas tonusu azalir (Richter ve Spyer, 2001). Dengeyi bozan
ikinci faktor, inspirasyon sirasinda olusan vakum (Bernoulli Fenomeni) etkisidir
(Koktiirk, 1998; Papilla ve Acioglu, 2005). Bu prensibe gore; bir akiskan aktikea,
akimin etrafinda bir negatif basing olusur ve akim hiz1 arttik¢a da negatif basing da
artar. Kisi daha hizli nefes aldik¢a, mukozal membranlarin birbirine bakan yiiziindeki
negatif basing artar ve kollaps kuvveti de artar. Bu olay, kagit pipetten sivi emmeye
benzetecek olursak pipetten siviyr yavas emdiginde agza sivi gelir, hizli ve sert
emince ise pipet kollabe olur ve akim olusmaz (Karatayli Ozgiirsoy, 2007). Son ve
onemli faktor ise USY’daki anatomik degisikliklerdir (Koktiirk, 1998; Papilla ve
Acioglu, 2005). Normalde bogazin sekli ovaldir ve uzun ekseni her iki yana
dogrudur, oysa horlayan ve OUAS’ 11 kimselerde uyaniklikta dahi lumen ya yuvarlak
hal almistir ya da uzun ekseni onden arkaya dogru uzanan oval bir sekildedir
(Ryan, 2005; McNicholas ve Ryan 2006). Bu kisilerde, yan duvarlar daha ortaya
kaymuistir ve bu farkliliklar en ¢ok damagin arkasinda belirgin hale gelmistir. OUAS
hastalarinda bogaz yapilarindaki bu farkliliklarin olmasi, uyku sonucunda soluk

yolunun tikanmasini artirmaktadir (Ryan, 2005).



Sonug¢ olarak temel neden, ozellikle kiigiik faringeal lumen ve transmural
basing olarak goriilse de USY obstriiksiyonu cok sayida anatomik ve fizyolojik
bozukluklar arasindaki etkilesim sonucu gelistigi, tetigi c¢eken faktoriin santral

kaynakl1 oldugu goriisii her gecen giin 6nem kazanmaktadir.

2.4.5. Tam1 Yontemleri

OUAS tanisinda altin standart olan PSG’nin yeri tartismasiz kabul edilse de
uyku bozukluklar1 ile ilgili yeterli diizeyde ¢alisma yapabilecek laboratuvar sayisi
olduk¢a smirli oldugundan uyku sirasindaki solunum bozukluklarinin saptanmasi
icin kesin tan1 koydurmasa da PSG Oncesinde diger tani yoOntemlerinden

faydalanmak gerekmektedir.

Hastaligin en erken belirtisi horlama olup uykuda huzursuzca hareket etme,
yatakta donme, Ozellikle boyun ve dos bolgesinde asir1 terleme de goriilebilir ve
bunlar muhtemelen soluk alma ¢abasina bagli olarak olusmaktadir. OUAS’lu
bireylerde siklikla gastro-6zofageal reflii sikdyeti gorilir ve bu durum {ist
havayolunun tikanmalarina bagli soluk alma ¢abalari sirasinda karin i¢i basincinin

artmasina baglanmaktadir (Bassiri ve Guilleminault, 2000).

Tan1 esnasinda dikkat edilmesi gereken diger durumlar viicut agirligindaki
degismeler, boyun ¢evresi kalinligi, burun tikanikliklari, visseral yag dokusunda
artis, hipotiroidizm belirtileri, akromegali belirtileri, kullanilan ilaglar, bireyin damar
hastaliginin olup olmamasi, alkol kullanimi1 gibi durumlar g6z 6niine alinmalidir. Bu
hastalik ve kimyasal maddeler OUAS’nun tanisinda hastalikla iligki kurmak igin

oldukca 6nem tasimaktadir.

2.5. Parametreler
2.5.1. Nitrik Oksit (NO)

NO, nitrojen ve oksijen atomlarindan olusan, yagda ¢oziinebilen ve hiicresel
zarlardan gegebilen, molekiil agirhigr da yaklasik 30 kD olup, en 6nemlisi de serbest
radikal 6zelligi tasiyan renksiz bir gazdir (Coulter ve ark., 2008). Birka¢ saniyelik
kisa 6mrii ile son derece reaktif ve membranlar arasinda kolaylikla diffiize olabilen
bir yapiya sahiptir (Stryer, 1995). Bu kisa siirede, zikzak sekilde hareketlerle 150 -
300 um uzakliga difiizyonla rahatlikla ulasabilmektedir. Bundan dolay1 4 - 5 um
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capinda olan hiicreleri yaklasik 2 - 20 milisaniye i¢inde terk ederek komsu hiicrelere
hizlica ulasabilir (Kiling ve Kiling, 2003). NO’in son derece reaktif ve membranlar
arasinda kolaylikla diffiize olabilen yapiya sahip olmasi, onun radikal molekiil olarak
nitelendirilmesine yol agmistir (Olson ve Garban, 2008). Kimyasi ve diffiizlenebilir
davranigindan dolay1 sinyal reseptorlerine baglanamadigi bilinmektedir (Beligni ve

Lamattina, 2001).

NO, lipofilik 6zellikte olup, yiiksek konsantrasyonlardaki NO oksijensiz
ortamda olduk¢a stabildir ve suda ¢Oziniir Ozellik gosterir. Diisiik
konsantrasyonlarda ise ortamda oksijen varliginda dahi stabilitesini korur (Fidanci,
2011). NO, nitrosonyum katyonu (NOY), nitroksil anyonu (NO") ve nitroksil radikali
(NO-) gibi kendi i¢inde degisik yapilarda bulunabilir. Bu 6zellik, NO’e gegici olarak
ideal bir parakrin (komsu hiicreler arasinda) ve otokrin (tek bir hiicre ig¢inde) sinyal
molekiilii yapar (Stryer, 1995). Ayn1 zamanda NO’nun iizerinde yiik tasimamasi ve
eslenmemis elektron bulundurmasi, onu 6nemli bir mesajct da yapar. Yiiksiiz oldugu
i¢in hiicreden hiicreye higbir bariyerle karsilasmadan kolaylikla gecer ve eslenmemis

elektrona sahip olmasi nedeniyle de hizli bir sekilde reaksiyona girer (Fidanct, 2011).

NO sentezi i¢in viicutta kullanilan 6nciil molekiil, arjinin amino asitidir.
NO’nun arjininden sentezi, nitrik oksit sentaz (NOS) enzimi sayesinde, iki asamada
gerceklesir.  Tepkimenin ilk kisminda, arjininin  guanido nitrojeni  (N-)
hidroksillenerek N-hidroksi arjinin (N-OH-Arjinin) olusur. Olusan bu ara firiin,
stabildir ve istenirse tepkime ortamindan rahatlikla izole edilebilmektedir. Enzime

sik1 bagli olan ara iirlin, ikinci kisimda sitrulin ve NO’ya donlismektedir (Ates,
2014).
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Sekil 2.1. NO sentezi (Knowles ve Moncada, 1994).

NO olusumunu saglayan NOS enziminin ikisi yapisal (cNOS; bunun da iki
alttipi vardir, eNOS ve nNOS), biri uyarilabilen (iNOS) olmak tizere, 3 izoformu
bilinmektedir (Panda ve ark., 2002).

Tablo 2.2. Nitrik oksit sentaz izoenzim ¢esitleri (Nathan ve Xie, 1994).

1-) Noronal NOS (nNOS veya NOS-1)

2-) Indiiklenebilir NOS (iNOS veya NOS-2)

3-) Endotelyal NOS (eNOS veya NOS-3)

NOS-3; endotel hiicrelerde, kardiyak miyositlerde ve trombositlerde bulunur.
NOS-1; merkezi ve periferik ndronlarda sentezlenirken, NOS-2 baglica hepatositler
ve makrofajlar olmak iizere, sitokinlerle indiiklenebilen hiicrelerde, endotel
hiicrelerde, diiz kas hiicrelerinde, kardiyak miyositlerde ve makrofajlarda sentezlenir
(Schmitt ve Dirsch, 2009). NOS-1 ve NOS-3 intraseliiler Ca*?/kalmodulin tarafindan
kontrol edilen ana enzimlerdir; NOS-2 ise Ca*?’dan bagimsiz, gen transkripsiyonu
seviyesinde indiiklenebilir (Chen ve ark., 2008). NOS-3 ve NOS-1’in sentez siireleri

kisa ve sentezlenen NO miktar1 diisiiktir. Bunun sebebi, hiicre ici Ca*
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yogunlugunun azalmasiyla yapisal enzimlerin inaktif duruma ge¢mesidir. NOS-2
enziminin ise dimerik formu CaM molekiiliine, Ca*?’dan etkilenmeden, geri
dontistimsiliz baglandig1 icin bir kez eksprese olduktan sonra substrat ve diger ko-
faktorlerce sinirlanana kadar NO sentezlemeye devam eder. Aktivitesi uzun siirer ve

fazla miktarda NO iiretilebilir (Alderton ve ark., 2001).

NO’in 2 farkli yoldan sentezi miimkiindiir: Birincisi enzimatik yol, ikincisi
ise NOS’dan bagimsiz yoldur. Enzimatik yolda L-arjinin NOS yardimiyla NO’ya
doniistir. NOS, L-arjinini oncelikle L-hidroksiarjinine ardindan ise NO ve sitriiline
cevirmektedir. NO sentezinde diger bir yol da NOS’tan bagimsiz yoldur. Bu yolda
bir enzime gerek duyulmadan nitrit, NO’ya doniismektedir. Fakat bu doniisiim i¢in
ortamin asidik olmasi gerekmektedir. Dokularin hipoksik kaldigi durumlarda asidoz
gelismesi ile nitritten NO sentezi olmasi ikinci yola 6rnek verilebilir (Weitzberg ve
Lundberg, 2013). Goérevini tamamlayan NO, sonrasinda nitrat ve nitrite
yikilmaktadir. Sentez i¢in ise nikotinamid adenin diniikleotit monofosfat (NADPH),
kalmodulin, oksijen ve 4 ko-faktore (hem, flavin mononiikleotit, flavin adenin
diniikleotit ve tetrahidrobiyopterin) ihtiyag vardir (Morris ve Billiar, 1994). NO
olustuktan sonra, methemoglobine, nitrite (NO2-) veya nitrata (NO3-) dontigserek
inaktive olabilir. Siiperoksit anyonlar1 (O2-) ile birleserek peroksinitrite (ONOO-)
dontigebilir. Peroksinitrit, hidroksil radikalleri (OH-) ve tirozinle (Tyr) birleserek
nitrotirozini olustururlar ve OH- ve ONOO- astim patogenezinde rol alan
molekiillerdir. Guanil siklaz aktivasyonu ile cGMP’yi artirarak diiz kas gevsemesine

neden olabilmektedir (Ozkan ve Yiiksekol, 2003).

2.5.2. Galektin-3 (GAL-3)

Galektinler, B-galaktozid rezidiilerini paylagma affinitesi olan ve karbonhidrat
baglama bolgeleri birbirine benzeyen laktoz baglayici protein ailesinin bir iiyesidir.
Bugiine kadar galektin ailesine ait 15 farkli galektin tiirii tanimlanmistir (Lumachi ve

Basso, 2002).
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Sekil 2.2. Galektin-3 yapisi (Ahmed ve ark., 2011).

Galektinler, hastalik mekanizmalar1 ve intraselliiler yollarda 6nemli ayni
zamanda kompleks bir rolii olan protein grubudur (Almkvist ve Karlsson, 2004;
Yang ve ark., 2008). Bunlar, hiicre disinda hiicre yiizeyi ve ekstraselliiler matriks
glikanlarina baglanarak hiicresel siireclerde, sitozol ve niikleusta sitoplazmik ve
niikleer proteinlerle beraber protein-protein etkilesimleri sayesinde intraselliiler
sinyal yolaklar1 gibi hiicresel siiregleri etkileyebilirler. Yapilan ¢alismalar;
galektinlerin immun ve inflammatuvar yanit, timor gelisimi ve ilerlemesi, sinir
dejenerasyonu, ateroskleroz, diyabet ve yara onarimi dahil olmak {izere, birgok
fizyolojik ve patolojik siireclerde dnemli rol oynadigini gostermektedir. Bu nedenle,
galektinler terapotik hedef olarak kullanilabilir ve inflammatuvar hastaliklar, kanser

ve diger bazi hastaliklar i¢in tedavi edici ajan olabilirler (Yang ve ark., 2008).

Galektin-3 ise, B galaktozid baglayict lektin ailesinin bir iiyesi olup,
karbonhidrat baglayici protein ve ayni zamanda IgE bgalayici protein olarak
isimlendirilir (Sano ve ark., 2003). Prolin ve glisinden zengin 6zel bir amino terminal
bolgesi igeren bu lektin, 30-35 kDa molekiil agirligindadir (Sano ve ark., 2000).
Hiicre yiizeyindeki ve ekstraselliiler matriksteki proteinlere ve lipidlere bagli farkl
karbonhidratlart tantyip baglanabilir (Liu ve ark., 2002). N-asetil laktozamine
baglanma affinitesi yiiksektir (Kus ve ark., 2005). Pentamerik yapist nedeniyle
hiicre-hiicre ve hiicre ekstraselliiler matriks etkilesimlerinde etkin bir rol istlenir.
Intraselliiler alanda bulunan galectin-3, kiiciik ¢ekirdeksel riboniikleoproteinler olan

splisozomlarin yapisina katilir ve pre-mRNA ug-birlestirmesinde rol alir (Hsu ve Liu,
2004; Rabinovich, 2002).
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Sekil 2.3. Galektin-3’iin hiicre i¢i ve hiicre dig1 fonksiyon sematik gosterimi.
Niikleer ve sitoplazmik galectin 3 (A),
Galektin-3’{in tiimor-endotelyal hiicre etkilesimi (B),
Galektin-3 ile T-hiicrelerinin apoptozu (C),
Galektin-3 ile tiimor hiicresi anjiyogenezi (D),
(Ahmed ve ark., 2011).

GAL-3, endoplazmik retikulum ya da Golgi ag1 iizerinden ilerleyen klasik
salgi yolundan bagimsiz bir sekilde ve heniiz tam olarak aydinlatilamamis yeni bir
mekanizma tarafindan hiicrelerden salgilanmaktadir (Krzes$lak ve Lipinska, 2004).
Sentezi tam olarak aydinlatilmasa da diger proteinlerdeki gibi ribozomlarda
gerceklestigi soylenmektedir. Herhangi bir sinyal peptidi icermez ve hiicre disina
ekzositoz yolu ile gonderilir. GAL-3, hiicre disina ¢iktiginda, hiicre yiizeyinde ya da
ekstraselliiler matrikste yer alan glukokonjugatlara baglanir (Goger, 2016). Buradaki
karbonhidratlara ¢apraz baglanma 6zelligi ile baglanir, membran sinyalini olusturur
ve cesitli hiicresel olaylar1 baslatir (Hsu ve Liu, 2004; Rabinovich, 2002). Insanlarda
14.kromozomda bulunan, 6 ekzon ve 5 introndan meydana gelen tek bir gen
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(LGALS3) tarafindan kodlanir (Kus ve ark., 2005). Ilk olarak 1982 yilinda, ‘Mac2-
proteini’ adiyla kesfedildikten sonra iizerinde yogun olarak c¢aligilmaya baslanmistir

(Kus ve ark., 2005).

GAL-3’lin bazofil, mast hiicreleri, eozinofil, nétrofil ve makrofajlara
dontisebilen periferal kan monositlerinden eksprese edildigi bildirilmistir. GAL-3,
sitozolde ve hiicre yiizeyinde bulunur (Sato ve Hughes, 1996). Niikleoprotein
kompleksinin bir bileseni olarak niikleusa gec¢is yaptigi da goriilmiistiir. Burada
mRNA uglarinin  yapistirilmasinda  hiicre  biiylimesinin ~ diizenlenmesinde ve

apoptozda rol oynadig belirtilmektedir (Yang ve ark., 1996).

Galektinler; inflammasyon, immunolojik cevap ve kanserde Onemli
diizenleyici rollere sahiptir. GAL-3, ¢esitli bagisiklik hiicrelerinde biiyiime ve
farklilasmay1 etkilemektedir. Fibrogenezis, belli basl hiicre hasar1 ve inflamasyon
tiplerinin dogal bir sonucu olup GAL-3’lin ise en ilgi ¢eken ve en iyi karakterize
edilmis etkileri artmis fibrozis olayindaki roliidiir. GAL-3, burada fibrogenezden
sorumlu olan fibroblastlarin aktivasyonundan sorumludur. inflammasyon ve fibrozis
arasindaki bu galektin-3 bagimli baglanti, tan1 ve tedavide kullanilabilmektedir.
GAL-3, hasar bolgesinde ekstraselliiler bosluga sekrete olmaktadir. Bu da dinlenme
halindeki fibroblastlar1 matriks iireten fibroblastlar olacak sekilde aktive etmektedir

(De Boer ve ark., 2009; Henderson ve Sethi, 2009; Hsu ve ark., 1999).

2.5.3. Tiyoredoksin (TRX)

TRX, ilk olarak 1964 yilinda E.coli’de kesfedilmis ve riboniikleotid rediiktaz
icin hidrojen vericisi olarak gosterilmistir (Laurent ve ark., 1964). TRX’ler, 12
kDa’luk redoks tepkimelerinde diizenleyici olarak gorev yapan proteinlerdir ve tiim
Okaryotik ve prokaryotik organizmalarda bulunurlar (Schweizer ve ark., 2004). Ayni
zamanda, bir¢ok yerde bulunabilen ve noroprotektif kiiclik bir proteindir. TRX,
redoks aktif disiilfid/ditiyol bag1 sayesinde, multifonksiyonel bir proteindir ve aktif
bolgesinde Cys-Gly-Pro-Cys boliimii tasir (Takagi ve ark, 1999). Klasik tiyoredoksin
yapisinda ise 5 merkezi f ipliklerinden disar1 kivrilmis B-tabakalar diizlemi, bunlari
cevreleyen 4 adet a heliks bulunur (Holmgren ve Bjornstedt, 1995). Katalitik olarak
iki redoks aktif sistein rezidiisiinden biri, yapiya gomiilii iken digeri ise agiktadir

(Andersen ve ark., 1997).
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Sekil 2.4. TRX’in genel yapis1 (Limacher ve ark., 2007).

Memelilerde 3 g¢esit tiyoredoksin rediiktaz enzimi (TrxR) saptanmistir:
Birincisi, hiicre sitoplazmasinda bulunan TrxR1; ikincisi mitokondride bulunan
TrxR2; dglinciisii ise testislerde bulunan TrxR3’tiir (Gasdaska ve ark., 1999;
Holmgren ve Bjornstedt 1995; Lee ve ark., 1999; Sun ve ark., 2001). Memeli
TRXr'leri, NADPH'ye bagli bir reaksiyonda TRX icin primer rediiktazlar gibi

davranan ve selenosistein igeren oksidorediiktazlar grubuna aittir (Lu ve ark., 2013).

TRXr, her alt biriminde bir redoks-aktif disiilfid bagi ve siki baglanmis flavin
adenin diniikleotid (FAD) molekiilii igeren ayni zamanda tiyoredoksinin
indirgenmesini katalizleyen homodimerik bir enzimdir (Sandalova ve ark. 2001;
Williams 1992). TRXr aktivitesi ise pentoz fosfat yolunun oksidatif reaksiyonlarinin
diizenleyici enzimi olan glukoz 6-fosfat dehidrogenaz (G6PD) tarafindan {iretilen
NADPH ile diizenlenir (Ayene ve ark., 2002).

Peroksidazlar gérevini yapamaz ve reaktif oksijen ara tiriinlerini (ROS) asiri
tiretilirse, TRX uyarilir ve TRX sadece ROS’lar1 temizlemede degil, iskemi sirasinda
sinyal transdiiksiyonunda da 6nemli rol oynar (Schweizer ve ark., 2004). Oksidatif
hasar, iskemide en ¢ok zarar veren durumlardan biridir ve bu nedenle de eger
oksidatif stres azaltilabilirse olusan hasar da azalacaktir. Iskemi reperfiizyon islemi
sirasinda TRXr, TRX, NADPH tarafindan olusturulan TRX sistemi bu oksidatif
etkiden duyarl proteinleri koruyabilir (Sin ve ark., 2005).
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2.5.4. Sirtuin-1 (SIRT-1)

Sirtuinler, ilk olarak Saccharomyces cerevisiae mayasinda kesfedilip
tanimlanmis, daha sonra Drasophila melanogaster ve caenorhabditis mayalarinda da
calisiimistir (Klar ve ark., 1979). Sirtuinler, nikotinamid adenin diniikleotit bagimli
protein deasetilaz ailesinin bir grubudur (Pucci ve ark., 2013). Bu ailede 1’den 7’ye
kadar 7 iiye bulunmaktadir (Bagul ve ark., 2013; Chen ve ark., 2013). SIRT-1, SIRT-
6, SIRT-7 ¢ogunlukla ¢ekirdekte; SIRT-2 sitoplazmada; SIRT-3, SIRT-4, SIRT-5
daha c¢ok mitokondride bulunmaktadir. SIRT-1, en dayanikli deasetilaz aktivitesi
gosterirken SIRT-5 ise zayif deasetilaz etkisi gosterir. SIRT-2, SIRT-3, SIRT-4,
SIRT-6 ise mono-ADP ribozil transferaz etkisiyle deasetilaz aktivitesi
gostermektedir (Haigis ve ark., 2006; North ve ark., 2003; Shi ve ark., 2005).

C terminal

N termlnal

Sekil 2.5. Insan SIRT-1"i.
Farkl yapisal/iglevsel bolgeler farkli renklerde gosterilmistir:
N-terminal bolgesi beyaz olarak, allosterik alan mavi,
katalitik gekirdek yesil, C-terminal bolge mor renktedir.
Cinko baglama bolgesi ise (sagda) 4 tetrahedrical koordineli

sistein grubunu gosterir (Autiero ve ark., 2009°’dan uyarlanmaistir).

Sirtuinler; hiicre biiyiimesi, apoptozis, enerji metabolizmasi ve strese yanit
gibi sayisiz biyolojik fonksiyonlara katilirlar (Bagul ve Banerjee, 2013; Chen ve ark.,
2013). Memeli SIRT-1’1, bu ailenin en yaygin olarak ¢alisilan iiyesidir ve protein
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deasetilasyonunda NAD™ hidroliziyle esleserek hiicresel enerji ve redoks durumu ile
bir¢cok iletisim ve hayatta kalma yolaklar1 arasinda baglantinin kurulmasinda
gorevlidir (Hao ve Haase, 2010). Bunun yaninda SIRT-1 insiilin salgilanmasini
artirir, glukoz tolerasnini azaltir ve viicut agirhginda azalmaya sebep olur (Baur ve
ark., 2006; Wang ve ark., 2011). Yapilan hayvan ¢aligmalari, karacigerdeki SIRT-1
eksikliginin hiperglisemi, oksitadif hasar ve insiilin direncine yol agtigini
gostermistir (Lagouge ve ark., 2006). SIRT-1, enerji metabolizmasi ve insiilin
direncinin diizenlenmesinde O6nemlidir. Kan glukoz seviyesi, hipoglisemi ve
hipergliseminin zararli etkisini sinirlt bir durumdayken diizenler. Beta hiicrelerinin
yanit1 ve insiilin duyarliligi uykudan etkilenir (Tennen ve ark., 2012; Gertz ve ark.,
2012).

D

(— /De-P De-Ac
s py

\ Chromatin
Condensation

\

Sekil 2.6. SIRT-1 ve SIRT-2’nin hiicre dongiisiindeki rolii.

SIRT-1 ve SIRT- 2, hiicre dongiisii ile ilgilidir.

SIRT-1, mitoz sirasinda kromatin yogunlasmasinda énemli bir role sahiptir ve
Rb/E2F1 yoluyla G1/S gegisini kontrol eder.

De-Ac, Deasetilasyon; P/De-P, Fosforilasyon/Defosforilasyon; P, M, Ave T,
sirastyla proses, metafaz, anafaz ve telofazi ifade eder (Bosch-Presegué ve

Vaquero, 2014).

Gen ifadesinin diizenlenmesi SIRT ailesinin etki ettigi en dnemli olaylarin

basinda gelmektedir (Frye, 2000). SIRT-1 hiicre dongiisinde, DNA hasarina,
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metabolizma, apoptozise ve otofajiye tepkide aktif olarak rol oynar. Genellikle
transkripsiyonel baskida, kromatin fonksiyonunun modiilasyonunda, histonlarin
deasetilasyonunda ve histonlarin ve DNA'nin metilasyonundaki degisiklikler

tizerinde rol oynadig goriilmiistiir (Bora, 2006).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Denek Se¢cimi

Yapilan arastirma, Balikesir Universitesi Saglik Uygulama ve Arastirma
Hastanesi, GOgilis Hastaliklar1 Poliklinigi’ne bagvuran ve yaglar1 25-70 arasinda
degisen, deney grubunda da OUAS tanis1 konulmus 44 bireyin, kontrol grubunda ise
saglikli 46 bireyin katilimiyla gergeklesti. Bu arastirma icin Balikesir Universitesi,
Tip Fakiiltesi Etik Kurulu“ndan 2017/18 nolu karar ile onay alindi. Arastirmaya
katilan bireylere, c¢alisma hakkinda sozIli bilgi verildikten sonra c¢alismaya
katildiklarina razi olduklarini gosteren ‘goniillii katilim onam belgesi’ verilerek ‘olur
formu’ alindi. Biyokimyasal analizler ise Balikesir Universitesi, Tip Fakiiltesi, Tibbi

Biyokimya Laboratuvari’nda yapildi.
Hasta grubu dahil edilme kriterleri;
1) Uykuda horlama, tanikli apne, giindiiz uykululuk gibi yakinmalarin olmast,
2) Polisomnografi yapilmasina engel mental, ruhsal problemi olmamasi,

3) Polisomnografide AHi’ nin 5’in iistiinde olmasi ile uyku apne tanis1 almis

olmak,
4) Kronik sistemik inflamatuvar hastalik olmamasi,
5) Katilimcilari 25-70 yas araliginda olmasi,

Uykuda horlama, tanikli apne, gilindiiz uykululuk gibi yakinmalar1 olmayan

rutin check-up amagl hastaneye basvuran bireyler kontrol grubuna alindi.

3.2. Kan Orneklerinin Alinmasi ve Hemolizat Hazirlanmasi

Insan kani, antikoagiilanli hemogram tiiplerine alinarak +4°C’de, 10 dakika
4.000 rpm’de santrifiij edildi. Plazma ve eritrosit tabakalar1 ayrilarak plazma kismi

atildi. Elde edilen eritrositlere, kendi hacimlerinin 2 kati distile soguk su katildi1 ve
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tiipler yavaseca ters diiz edildi. Elde edilen hemolizatin hiicre zarlarindan ayrilmasi
icin +4°C’de, 45 dakika siireyle 13.500 rpm’de santrifiij edildi. Sonra ayr1 bir kaba
siipernatant alinarak dibe ¢oken hiicre zarlarindan uzaklastirildi. Analiz yapilincaya

kadar -40°C derin dondurucuda eritrositler sakland1 (Ninfali ve ark., 1990).

3.3. Kan Analizlerinin Yapilmasi

Eritrosit GAL-3, SIRT-1, TRX ve NO seviyelerinin &l¢timleri, SunRed marka
ELISA (Enzyme-Linked ImmunoSorbent Assay) test kiti kullanilarak ELISA
okuyucu ile gergeklestirildi.

3.4. Eritrosit GAL-3, SIRT-1, TRX ve NO Diizeylerinin Ol¢iimii

Eritrosit GAL-3, SIRT-1, TRX ve NO seviyelerinin olglimiinde SunRed
ELISA kiti (Human TRX i¢in Katalog No: 201-12-1453; Human NO i¢in Katalog
No: 201-12-51-1511; Human SIRT1 i¢in Katalog No: 201-12-2558; Human Galectin
3 i¢in Katalog No: BMS279-4) kullanilarak ELISA yontemiyle olgiildi. Kit
prospektiisiinde belirtilen protokole gore uygulama yapildi. ELISA kitindeki 96“lik
kuyucuklara standart, serum ve kontrol serumlari eklenerek antijen-antikor
kompleksi olugsmasi1 saglandi. Asamalar sirayla uygulandiktan sonra {izerine isaretli
diger antikor eklendi. Isaretli antikor iizerine substrat eklenerek enzimle reaksiyonun
gerceklesmesi  saglandi. Sonrasinda ELISA okuyucuda 450 nm’de olgiimler
gergeklestirildi ve absorbanslar kaydedildi. HGB Daha sonra olgiimleri yapilan
GAL-3, SIRT-1, TRX ve NO’in hasta ve kontrol gruplarindaki degerleri, 1 gram

hemoglobin (HGB) miktar1 cinsinden asagidaki formiile goére hesaplamalart yapildi:

1 Gram HGB’deki
= Madde Miktari

GAL-3, SIRT-1, TRX ve NO (Hasta/Kontrol) Miktari
HGB Miktar1 (Hasta/Kontrol)

Sekil 3.1. 1 gram hemoglobindeki madde miktarini1 hesaplamak igin kullanilan
formtil.

3.5. Verilerin Degerlendirilmesi

Calismadaki elde edilen verilerin analizi, NCSS 11 (National Council for the

Social Studies) yazilimi kullanilarak yapildi. Hasta ve kontroliin karsilagtirmasinda
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bagimsiz Orneklem t-testi, parametreler arasindaki iligkileri incelemede Pearson
korelasyon katsayisi, bireylerin yas ve antropometrik 6l¢iim degerlerini belirlemede

Kolmogorov-Smirnov testi kullanildi.

Yiriittiiglimiiz bu caligmada, uyku apnesi tanisi konmus 44 gonilli ve
kontrol grubunu olusturan saghkli 46 goniillii ile analizler gergeklestirilmistir.
Sonuglarin degerlendirilmesi esnasinda verilerde goriilen u¢ degerler c¢ikartilarak test
tekrarlanmigtir, elde edilen yeni sonuglar teze dahil edildikten sonra sonu¢ ve

tartisma tekrar diizenlenmistir.

23



4. BULGULAR

4.1. Bireylerin Yas ve Antropometrik Olciim Degerleri

Uyku apnesi tanist almig 44 hasta ile kontrol grubunu olusturan 46 birey
tizerinde yapilan bu c¢alismada; bireylerin yas ve antropometrik Ol¢iim degerleri,
Tablo 4.1.’de gosterilmistir. Bu ¢alismaya katilan 44 hastadan 14 tanesi kadin iken,
30 tanesi erkek bireylerden olusmaktadir. Kontrol grubundaki 46 bireyin ise 20’si

kadin, 26’s1n1 erkek bireyler olusturmaktadir.

Calismaya katilan bireylerden, kontrol grubunun ortalama yaslar
50,15+10,14 yil; ortalama Beden Kitle indeksi (BKI) (kg/m?) degerleri 27,62+3,11;
ortalama GAL-3 degerleri 0,08+0,03 ng/g; ortalama HGB degerleri 12,99+2,46 g/dL;
ortalama SIRT-1 degerleri 0,01+0,004 ng/g; ortalama NO degerleri 267,01+54,23
umol/g; ortalama TRX degerleri 2613,924+443,13 ng/g; ortalama hematokrit (HCT)
degerleri %39,53+7,1; RBC degerleri 4,70+0,71.10"6/uL arasindadir.

Calismaya katilan bireylerden, hasta grubunun ortalama yaslar1 53,86+12,05
yil; ortalama BKI (kg/mz) degerleri 31,17+5,87; ortalama GAL-3  degeri
0,11+0,02 ng/g; ortalama HGB degerleri 14,27+1,81g/dL; ortalama SIRT-1 degerleri
0,02+0,027 ng/g; ortalama NO degerleri 294,8196+48,49 umol/g; ortalama TRX
degerleri 3048,40+401,43 ng/g; ortalama HCT degerleri %43,62+4,91; ortalama
RBC degerleri 5,07+0,55.10"6/uL arasindadir.

Istatistiksel hesaplamalar sonucunda, hasta grubu ile kontrol grubu
arasinda; BKi, HGB, GAL-3, SIRT-1, TRX, NO, HCT ve RBC degerleri acisindan
istatistiksel anlamli bir iligki (p<0,05) tespit edilirken yas ve cinsiyet agilarindan ise

anlaml1 bir iligkiye rastlanmamistir (p>0,05) (Tablo 4.1.).
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Tablo 4.1. Calismaya katilan hasta ve kontrol grubunun yas ve antropometrik
Olgtim degerleri.

_ 53,86+12,05 50,15+10,14 0,066
_ 31,17+5,87 27,622+3,11 0,001
_ 14/30 20/26 0,254
_ 14,27+1,81 12,99+2.46 0,034
_ 0,1120,025 0,08+0,03 <0,001
_ 0,02+0,027 0,010,004 0,037
_ 294,81+48,49 267,02+54,23 0,014
_ 3048,40+401,43  2613,92+443,13 <0,001
_ 43,62+4,91 39,53+7,1 0,004
_ 5,07+0,55 4,70+0,71 0,012

4.2. Hemoglobin Grubuna Ait Veriler

Tablo 4.2. Hemoglobin grubunun t-testi sonuglari.

Esit varyans testi (¢=0,050) Bagimsiz iki 6rneklem t-testi (¢=0,050)
Deger P t df P (anlamhilhk t- Standart
testi) hata
(Anlamhilik) farkliligi
HGB Esit 0,097 -2,16 88 0,034 4,67
Varyans

Hasta grubunun ortalama HGB degeri 14,27+1,81¢g/dL, kontrol grubunun ise
12,9942,46 g/L olarak bulunmustur. Hasta grubunun HGB degeri, kontrol grubundan
yiiksek tespit edilerek hasta ve kontrol gruplari arasindaki HGB degerlerinde
istatiksel anlaml1 (p<<0.05) bir fark saptanmustir.
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4.3. GAL-3 Grubuna Ait Veriler

Tablo 4.3. GAL-3 grubunun t-testi sonuglari.

Esit varyans testi (¢=0,050) Bagimsiz iki 6rneklem t-testi (¢=0,050)
Deger [¢] t df P Standart
(anlamhihk  hata
(anlamlilik) t-testi) farkhhig
GALEKTIN Esit 0,85 -4,82 88 <0,001 0,006
Varyans

Hasta grubunun ortalama GAL-3 degeri 0,11+0,025 ng/g, kontrol grubunun
ise 0,08+0,03 ng/g olarak bulunmustur. Hasta grubunun GAL-3 degeri, kontrol
grubundan yiiksek tespit edilerek hasta ve kontrol gruplari arasindaki GAL-3
degerlerinde istatiksel anlamli (p<0.05) bir fark saptanmustir.

4.4. SIRT-1 Grubuna Ait Veriler

Tablo 4.4. SIRT-1 grubunun t-test sonuglart.

Esit varyans testi (¢=0,050) Bagimsiz iki 6rneklem t-testi (¢=0,050)
Deger p t df P Standart
(anlamlilk  hata
(anlamlilik) t-testi) farkhhig
SIRT-1 Esit 0,17 -2,11 88 0,037 0,004
Varyans

Hasta grubunun ortalama SIRT-1 degeri 0,02+0,027 ng/g, kontrol grubunun
ortalama SIRT-1 degeri ise 0,01+0,004 ng/g olarak bulunmustur. Hasta grubunun
SIRT-1 degeri, kontrol grubundan yiiksek tespit edilerek hasta ve kontrol gruplar
arasindaki SIRT-1 degerlerinde, istatiksel anlamli (p<0.05) bir fark saptanmustir.
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4.5. NO Grubuna Ait Veriler

Tablo 4.5. NO grubunun t-testi sonuglari.

| Esit varyans testi (¢=0,050) | Bagimsiz iki 6rneklem t-testi (¢=0,050)
Deger p (anlamhilik) t df P Standart hata
(anlamliik  farklihg
t-testi)
NO Esit 0,06 1,65 88 0,014 60,91
Varyans

Hasta grubu ortalama degeri 218,36+£39,41umol/g, kontrol grubu ortalama
degeri 318,91+402,11pumol/g olarak bulunmustur. Kontrol grubunun NO degeri,
hasta grubundan daha yiiksek tespit edilerek hasta ve kontrol gruplari arasindaki

SIRT-1 degerleri arasinda, istatistiksel (p<0.05) anlamda bir farka rastlanmistir.

4.6. TRX Grubuna Ait Veriler

Tablo 4.6. TRX Grubunun t-testi sonuglari.

| Esit varyans testi (¢=0,050) | Bagimsiz iki érneklem t-testi (0=0,050)
Deger P t df P Standart
(anlamlhihik hata
(anlamllllk) t'testi) farkllllgl
TRX Esit olmayan 0,012 147 73,74  <0,001 108,54
Varyans

Hasta grubu ortalama degeri 3048,40+401,43 ng/g, kontrol grubu ortalama
degeri 2613,92+443,13 ng/g olarak bulunmustur. Kontrol grubunun TRX degeri,
hasta grubundan daha yiiksek tespit edilerek hasta ve kontrol gruplari arasindaki

TRX degerleri arasinda, istatistiksel (p<0.05) anlamda bir farka rastlanmistir.
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4.7. Apne Hipopne Indeksi (AHI) ve Oksijen Desatiirasyon Indeksi (ODI)
Verileri

Tablo 4.7. Hafif - orta ve agir gruplarin AHI ve ODI degerlerine ait
Ol¢iimlerin karsilagtirilmasi.

%95 Guven Araligi
N Ort. Std. Sap. Min. Max. p.
Alt Ust

Hafif+Orta 24 13,90417 6,883849 10,99737 16,81096 5,500 27,200

AHI  Agir 16 51,16250 21,197417 39,86719 62,45781 30,000 90,000 <,001
Total 40 28,80750 23,291039 21,35866 36,25634 5,500 90,000
Hafif+Orta 24 12,80000 6,839527 9,91192 15,68808 ,900 24,700

ODI  Agir 16 49,61875 22,020815 37,88469 61,35281 26,100 89,800 <,001

Total 40 27,52750 23,404810 20,04228 35,01272 ,900 89,800

Yukaridaki tabloda; ‘6lglimler’ bakimindan ‘hafif - orta ve agir gruplarin’
karsilastirma sonuglar1 verilmistir. Burada ‘AHI’ bakimindan ‘gruplar’ arasinda
istatistiksel anlamli bir fark gdzlenmistir (p<0,05). ‘Agr’ grubunda ‘AHI’ diizeyi
bakimindan daha yiiksek bir deger gdzlenmistir. Benzer sekilde, ‘ODI> bakimindan
da gruplarda istatistiksel anlamli bir farklilik gézlenmistir (p<0,05).
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4.8. GAL-3 ve Hemoglobin Arasindaki Tliski

GALECTIN vs. HGB
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Sekil 4.1. Hemoglobin ve GAL-3 arasindaki negatif yonlii dogrusal iliskiyi
gosteren serpilme grafigi.
Tablo 4.8. Hemoglobin ve GAL-3 arasindaki Pearson korelasyonu degerleri.
GAL-3 - HGB PEARSON P-Degeri Reject HO
KORELASYON p(p<0,05)
-0,45 <0,001 Evet

Pearson korelasyon analizine gore; GAL-3 ve HGB olglimleri arasinda

negatif yonde istatistiksel anlamli korelasyon bulunmustur (r=0,45; p<0,05)
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4.9. SIRT-1 ve Hemoglobin Degerleri Arasindaki Iliski

SIRT1 vs. HGB
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Sekil 4.2. Hemoglobin ve SIRT-1 arasindaki negatif yonlii dogrusal iliskiyi
gosteren serpilme grafigi.
Tablo 4.9. Hemoglobin ve SIRT-1 arasindaki Pearson korelasyonu degerleri.
SIRT-1-HGB PEARSON P- Degeri Reject HO
KORELASYON p(p<0,05)
-0,40 <0,001 Hayir

Pearson korelasyon analizine goére; SIRT-1 ile HGB o6l¢iimleri arasinda

istatistiksel negatif yonde anlamli korelasyon bulunmustur (r=0,40; p<0,05).
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4.10. NO ve Hemoglobin Degerleri Arasindaki iliski

NO vs. HGB
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Sekil 4.3. Hemoglobin ve NO arasindaki negatif yonlii yonlii dogrusal iliskiyi
gosteren serpilme grafigi.
Tablo 4.10. Hemoglobin ve NO arasindaki Pearson korelasyonu degerleri.
NO-HGB PEARSON P- Degeri Reject HO
KORELASYON p(p<0,05)
-0,40 <0,001 Hayir

Pearson korelasyon analizine gore; NO ile HGB olglimleri arasinda

istatistiksel negatif yonde anlamli korelasyon bulunmustur (r=0,40; p<0,05).

31



4.11. TRX ve Hemoglobin Degerleri Arasindaki fliski

TRX vs. HGB
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Sekil 4.4. Hemoglobin ve TRX arasindaki negatif yonlii dogrusal iliskiyi
gosteren serpilme grafigi.
Tablo 4.11. Hemoglobin ve TRX arasindaki Pearson korelasyonu degerleri.
TRX -HGB PEARSON P- Degeri Reject HO
KORELASYON p(p<0,05)
-0,54 <0,001 Evet

Pearson korelasyon analizine gore; hasta grubundaki TRX ile HGB 6l¢timleri
arasinda negatif yonde istatistiksel anlamli birkorelasyon bulunmustur (r=0,54;

p<0,05).
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4.12. AHI ve ODI ile parametrelerin élgiimlerinin iliski (korelasyon)
katsayilari

Tablo 4.12. AHI ve ODI ile diger dlgiimlerin iliski (korelasyon) katsayilari.

ODi AHI

r -,062 -,088
GAL-3 ng/g

p. ,705 ,589

ro,416** ,346*
SIRT-1 ng/g

p. ,008 ,029

r ,083 ,103
HGB g/L

p. ,613 ,525

r ,288 ,307
NO pmol/L

p. ,080 ,061

r ,029 ,033
TRX ng/L

p. ,859 ,839

**p<0,01 ; *p<0,05 ; r: Pearson korelasyon katsayisi ; p: Anlamlilik diizeyi.

Yukaridaki Tablo 4.12.de; ‘AHI ve ODI’ ile diger &lgiimlerin iliski
(korelasyon) katsayilar1 verilmistir. Buna gore; bireylerde lgiilen SIRT-1 ile ‘AHI
ve ODI’ arasinda istatistiksel anlamli bir iliski gdzlenmistir (p<0,05). GAL-3, HGB,
NO ve TRX ile ‘AHI ve ODI’ arasinda ise istatistiksel anlamli bir iliski

gozlenememistir (p>0,05).
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5. TARTISMA

OUAS; uyku kalitesini, giinliik uyaniklik halini ve yasam kalitesini etkileyen,
uyku esnasinda oksijen saturasyonunda diisme (%90’ alt1), huzursuz uyku,
giirtiltiili horlama, giindiiz asirt uyuklama hali ile kendini gosteren bir klinik tablodur
(Kaul ve ark., 2001; Troell RJ ve Terris, 2007). Bu klinik tabloda, hastalarda gelisen
tekrarlayici hipoksi, ROS iiretimini artirir ve bu durum metabolik molekiiler
tirlinlerin artisina neden olarak hiicresel ve doku hasarini gelistirir (Babior, 2000).
Tiim bu olaylarin sonucunda ise OUAS’lu bireylerin biyokimsayal parametrelerinde
degisiklik meydana gelmektedir. Ornegin; OUAS’da artan BKI, karbonhidrat
tilketimine egilim, leptin seviyesinde azalma, ghrelin seviyesinde artis ile iligkili
oldugu Spiegel ve ark. (2004) tarafindan bildirilmistir. Yine 65 yas altt OUAS’Iu
hastalarda yapilan bir ¢alismada; apne/hipopne indeksinin serum trigliserid diizeyleri
ile iliskisinin pozitif yonde, serum HDL diizeyleriyle ise negatif yonde bir iliskisinin

oldugu, yapilan galigmalar sonucunda kanitlanmistir (Newman ve ark., 2001).

Eritrositlerin yapisinda yer alan ve oksijen baglama kapasitesi yiiksek olan
HGB, oksijeni akcigerden dokulara, CO2 ve protonlar1 dokulardan akcigere tasiyarak
organ ve dokularin islevlerini yapabilmeleri i¢in hayati rol Gistlenir (Thomson ve ark.,
1991). Oksijenin yoklugunda ise anaerobik solunumun devam eder ve sonucunda
ROS fiiretimi ile hiicre hasar1 meydana gelir (Chen ve ark., 2007). Bu sonuca benzer
bir durum, OUAS’lu hastalarda olusan tekrarlayici hipoksi ile meydana gelir (Babior,
2000).

Literatiirde, uyku apnesi ve HGB ile ilgili calisma sayisi sinirli olmakla
birlikte Demir’in (2016) yapmis oldugu bir ¢alismada; kandaki HGB seviyesinin
OUAS siddeti ile iliskili olup olmadig arastirilmistir. Calisma; kontrol *(RDI<5),
hafif OUAS (RDI: 5 - 14,9), orta OUAS (RDI: 15-30) ve agir OUAS (RDI: >30)
OUAS olarak 4 gruba ayrilmstir.

*RDI: Solunum Bozuklugu Indeksi (Respiratory Distress Index, RDI).
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Gruplar arasinda hemogram parametreleri karsilagtirildiginda; ‘orta’ agirliklh
OUAS grubunda, kontrol grubuna gére HGB degerlerinde anlamli artis oldugu ve
‘agir’ agirlikli OUAS grubu, kontrol grubu ile kiyaslandiginda da HGB’de anlamli

bir artis oldugu izlenmistir.

Bizim ¢alismamizda, hasta ve kontrol gruplar1 olarak 2 grup bulunmaktadir.
Kontrol ve hasta grubundaki HGB degeri arasinda istatiksel anlamli bir fark tespit
edilmistir. Calismamizdan elde ettigimiz verilerde de kontrol grubu ve OUAS’lu
hastalar1 karsilagtirdigimizda; bu literatiire paralel sonuclar oldugunu ve HGB
degerinin anlamli bir farka sahip oldugunu gormekteyiz. Ayrica bizim ¢alismamizda;
hasta gurubunun HGB degerinin ortalamasi, kontrol grubundan yiiksektir. Uyku
apnesi olan bireylerin HGB degerinin kontrol grubundan daha yiiksek ortalamaya
sahip olmasi, bu hastalarin oksijene gereksinimin daha fazla olmasini dolayisiyla da

HGB degerinde artisa neden oldugunu akla getirmektedir.

GAL-3, beta-galaktozid baglayici lektin ailesinin bir tiyesi olup, karbonhidrat
ve ayn1 zamanda IgE baglayic1 proteinler olan prolin ve glisinden zengin 6zel bir
amino terminal bolgesi i¢eren bir proteindir (Sano ve ark., 2000; Sano ve ark., 2003).
GAL-3; oksidatif stres, proliferasyon, kemotaksis, fagositoz, apoptoz, fibrogenez ve
anjiyogenezde rol oynayan oénemli bir proteindir (DeRoo ve ark., 2015; Rubinstein
ve ark., 2004).

Literatiirde uyku apnesi ve GAL-3’iin bir arada oldugu c¢alisma sayist sinirl
olmakla birlikte, Pusuroglu ve ark. (2017) yapmis olduklar1 bir ¢alismada; serum
GAL-3 seviyesinin OUAS siddeti ile iliskili olup olmadigi arastirilmistir. Bu
caligmaya gore; ortalama GAL-3 konsantrasyonu, OUAS'lu bireylerde kontrol
grubuna gore istatiksel anlamli bir fark bulunmustur. Siddetli OUAS’1u grup ile orta
ve hafif OUAS’1u grup karsilastirildiginda da anlamli yiiksek bir fark bulunmustur.

Bizim c¢alismamizda elde ettigimiz sonuglara gore; kontol ve hasta
grubundaki GAL-3 degeri arasinda, literatiire benzer sekilde istatiksel anlamli fark
bulunmustur. Ayrica HGB ve GAL-3’lin korelasyonu verileri sonucuna gore de

GAL-3 ile HGB arasinda negatif yonlii, orta diizeyli bir iliski vardir.

35



Bizim ¢aligmamizin sonuglari, daha 6nce Pusuroglu ve ark. (2017) serumda
yapmis olduklar1 calisma sonuglariyla paralellik gostermektedir. Ancak bizim
calismamiz, Pusuroglu ve ark. (2017)’nin ¢alismasindan farkli olarak hiicre iginde
yapilmistir. Buna ragmen, eritrosit ve plazmada benzer sonuglar elde edilmesi, GAL-
3’tin varliginin hiicre disinda, hiicre yiizeyi ve ekstraseliiler matriks glikanlarina
baglanarak hiicresel siireclerde, sitozol ve niikleusta stoplazmik ve niikleer
proteinlerle beraber protein - protein etkilesimleri ile iliskili oldugunu
kanitlamaktadir (Yang ve ark., 2008).

SIRT-1, protein deasetilasyonunda NAD* hidroliziyle esleserek hiicresel
enerji ve redoks durumu ile bir¢ok iletisim ve hayatta kalma yolaklar1 arasinda
baglantinin kurulmasinda goérevli bir proteindir (Hao ve Haase, 2010). Yogun
antioksidatif ve anti-inflammatuvar etkisi vardir. Asir1t ROS ve yaslanma gibi stres
kosullar1, endotelyal disfonksiyona yol acan SIRT-1 ekspresyonunu/aktivitesini

azaltir (Potente ve Dimmeler, 2008).

Litaratiire gore; simdiye kadar OUAS’lu hastalarda SIRT-1"in rolleri ile ilgili
herhangi bir ¢aligma yapilmamis olmasina ragmen, OUAS’da tekrarlayan apne ve
hipoksi ataklar1 sonucunda olusan oksidatif stres durumu, bize bu c¢alismay1

digerleriyle karsilastirma firsat1 sunmaktadir.

OUAS’da tekrarlayan apne ve hipoksi ataklari, vaskiiler endotelde oksidatif
stresi artirarak serbest oksijen radikallerinin salimmina ve dolayisiyla vaskiiler
olaylara yol agmaktadir (Lavie, 2003). Lee ve Wei (2005) ¢alismalarinda; SIRT-1’in
endotelyal hiicrelerde aktivasyonu artirdigini, oksidatif stresi azalttigin1 ve
yaslanmay1 Onleyebildigini gostermistir. Bir diger caligmada da strese duyarli
transkripsiyon faktorleri ve enzimlerin deasetilasyonu ile aktive olan SIRT-1’in
hiicresel, doku ve tiim viicut diizeylerinde metabolik kontrolde onemli bir rol

oynadig1 gosterilmistir (Schwer ve Verdin, 2008).

Bizim ¢alismamizda elde ettigimiz sonuglara goére; kontrol ve hasta
grubundaki SIRT-1 degerleri arasinda, istatiksel anlamli bir iligki bulunmaktadir.
Buradaki anlamli iliskiye ragmen, SIRT-1 ile HGB arasindaki korelasyon

hesaplamalarinda negatif yonlii, anlamli korelasyon degeri ile iliski bulunmustur.
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Yaptigimiz  ¢alisma, literatiirle benzerlik gdstermesinin  yani sira,
calismamizda OUAS’da olusan hipoksi, oksidatif stres ve inflammasyon siiregleri ile
SIRT-1 degeri arasinda iliski oldugu, deneysel verilerle desteklenmistir. SIRT-1’in
yasamsal olan bu siireglerde aktif rol almasi, hastaligin tan1 ve tedavisinde

kullanilmasina olanak saglamasi amaciyla biiylik 6nem tagimaktadir.

Ayrica sirtuinler, metabolik islevlerine ek olarak fizyolojik sinyalleri de
modiile eder ve sirtuin aktivasyonu birgok hastalik modelinde fayda saglar. Yakin
gelecekte de dolasim modiilasyonu, ¢esitli hastaliklarin iistesinden gelmeye yardime1
olmak igin kullanilabilecek yeni bir ara¢ haline gelecegi diistiniilmektedir (Horio ve
ark., 2011).

Oksidatif stres, uyku apnesinin tipik bir 6zelligidir. TRX ise oksidatif stresin
bir biyomarkir1 ve antioksidan savunmasinda giiglii distilfid bagma sahip bir
proteindir. Guo ve ark. (2013) yapmis oldugu c¢alismada; OUAS siddetini
degerlendirmede TRX’in miimkiin olup olamayacagi degerlendirilmis, sonuglar
plazma TRX seviyesinin OUAS siddetiyle iligkili oldugunu gostermistir. Bu nedenle
de TRX’in OUAS’nun siddetini belirlemede bir gosterge olarak kullanilabilecegi
goriilmiis, ancak bu konuda ¢alismalarin yetersiz oldugu, bu nedenle de daha fazla

calismaya ihtiya¢ duyuldugu séylenmektedir.

Endojen TRX ve peroksiredoksin sistemi, viicuttaki yiiksek antioksidan
kapasitesinden dolay1 oksidatif stres hasari ile miicadelede 6nemlidir (Wood ve ark.,
2003). Oksidatif stres, hem ROS’larin iiretilmesine, hem de antioksidan sistemlere
katkida bulunan cesitli genlerin ekspresyonunu etkiler. Kim ve ark. (2012) yapmis
olduklar1 bir ¢alismada; polimeraz zincir reaksiyon dizisi sistemi kullanarak TRX
etkilesimli proteinin (Txnip) oksidatif stres ve glukoz tarafindan indiiklendigini
gostermislerdir. Txnip'in mRNA'sinin iskemik-reperfiizyon hasari ile indiiklendigi ve

ndronlarin stoplazmasinda yer aldig1 goriilmiistiir.

Takahashi ve ark. (2008)’nin yapmis olduklari ¢alismanin hipotezine gore;
TRX seviyesi, OUAS’lu hastalarda yeni bir oksidatif stres belirteci olarak
goriilmistiir. Bu ¢alismada; plazma TRX seviyesi, pozitif hava yolu basinci terapisi
oncesinde ve sonrasinda 6l¢iilmiis, TRX seviyesini OUAS’lu olanlarda, olmayanlara

gore anlamli derecede yiiksek bulmuslardir. OUAS’lu tedavi edilmemis 14 hastay1 1
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ay sonra tekrar incelendiklerinde, TRX seviyesinde degisiklik olmadigini

saptamiglardir.

Bizim ¢alismamizda elde ettigimiz sonuglara gore; 1 gram HGB’deki TRX’in
hasta grubu ortalama degeri, kontrol grubu ortalama degerinden yiiksek ve kontrol ile
hasta grubundaki TRX degeri arasindaki iliskiye bakildiginda da istatiksel anlamda
iliski goriildii. HGB ve TRX Pearson korelasyonu degerlerine gore ise TRX ile HGB

arasinda negatif yonlii, orta diizeyli ile anlaml1 bir iligki vardir.

Sonug olarak ¢alismamiz; literatiirde OUAS’lu hastalarda TRX diizeyi ile
olan iligkiyi arastiran bir ¢alismadir. Elde ettigimiz deney sonuglari, literatiir ile
benzerlik gostererek hasta grubuyla kontrol grubundaki TRX diizeyinde istatistiksel
olarak anlamli fark bulunmustur. OUAS’nun patogenezinde TRX ¢ok onemli belirteg
olup, teshis ve tedavilerin bu belirteclere etkisini arastirmak i¢in daha kapsamli

caligsmalara ihtiya¢ vardir.

NO, birkag saniyelik kisa dmrii ile son derece reaktif ve membranlar arasinda
kolaylikla difiize olabilen bir yapiya sahiptir (Stryer, 1995). Kimyas1 ve
difiizlenebilir davramigindan dolayr da sinyal reseptorlerine baglanamadigi

bilinmektedir (Beligni ve Lamattina, 2001).

Hipoksi, NO substratinin miktarin1 azaltarak NO salinimini azaltabilir.
Endotel disfonksiyonun aktivitesinin ve NOS ekspresyonunun azalmasi nedeniyle
eNO seviyesi azalir ve hipertansiyon ve kardiyovaskiiler hastaliklar olusurken, eNO
seviyesinin artmasi astimdaki gibi akciger inflammasyonunu olusur (Kharitonov ve
ark., 1994; Kharitonov ve ark., 1997). OUAS’lu hastalarda ana patolojik siire¢ olan
hipoksi ve endotel disfonksiyonu, birlikte bulunarak eNO konstantrasyonunu
degistirebilir. OUAS’lu  hastalarda eNO  diizeylerinin  saglikli  kontrolle
karsilastirildiginda anlamli fark oldugu ve azalmis eNO seviyelerinin bulundugu

cesitli caligmalarda gosterilmistir (Hamada ve ark., 2016; Olopade ve ark., 1997).

Bizim ¢alismamizda elde ettigimiz sonuglara gore; 1 gram HGB’deki NO’in
hasta grubundaki ortalama degeri, kontrol grubunun ortalama degerinden diisiik

bulunmustur. Kontrol ve hasta grubundaki NO degeri arasinda da istatiksel olarak
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anlaml bir fark vardir. Ayrica NO ile HGB arasinda da negatif yonli anlaml

korelasyon degeri nedeniyle bir iliski saptanmustir.

Yiiksek ROS seviyelerinin mitokondriyal DNA'ya zarar verip antioksidan
savunma stire¢lerini inhibe ederek mitokondriyal biyogenezi bozmasi, asir1 seviyede
ROS olusumunun, endotelyal nitrik oksit sentazin (eNOS) fosforilasyonunu ve
aktivasyonunu bloke etmesinin yaninda, birka¢ saniyelik kisa émrii ile son derece
reaktif bir yapiya sahip olmasi nedeniyle NO’in deney sonuglarini da etkilemektedir.
(Lee ve Wei, 2005; Whitsett ve ark., 2007). Bu nedenle, NO ile yapilan ¢alismalarin

daha da genisletilmesinde yarar vardir.

Son 20 yilda, OUAS’1u hastalarda eNO seviyesini belirleyen birgok ¢alisma
yapilmistir; fakat caligmalarin sonuglar tartismalidir. Farkli ¢aligmalarda OUAS’lu
bireyler, saglikli kontroller ile karsilastirildiginda; eNO seviyesin arttigi, anlamli fark
bulunamadig1 ya da azaldig1 goriilmistiir (Foresi ve ark., 2007; Hamada ve ark.,
2016; Tichanon ve ark., 2016). Bizim ¢alismamizda, kontrol ve hasta grubundaki NO
degeri arasinda anlamli fark olmasi, literatiirdeki bircok sonugla benzerlik

gostermektedir.

Calismamizda; hafif OUAS (RDI: 5 - 14,9), orta OUAS (RDI: 15 - 30) ve
agir OUAS (RDI: >30) OUAS olarak 3 gruba ayrilmistir. Gruplar arasinda
hemogram parametreleri karsilastirildiginda; ‘AHI’ bakimindan ‘gruplar’ arasinda
istatistiksel anlaml1 bir fark gézlenmistir. ‘Agir’ grupta ‘AHI’ diizeyi bakiminda daha
yiiksek bir deger gozlenmistir. Benzer sekilde ‘ODI’ bakimindan da
karsilastirildiginda gruplarda istatistiksel anlamli bir farklilik gézlenmistir. Ayrica
‘AHI ve ODI’ ile diger dlgiimlerin iliski (korelasyon) katsayilar1 hesaplandiginda;
bireylerde 6lgiilen ‘SIRT-1’ ile ‘AHI ve ODI’ arasinda istatistiksel anlamli bir iliski
gozlenmistir. Diger degerler ile ‘AHI ve ODI’ arasinda ise istatistiksel anlamli bir

iliski gbzlenmemistir.

Gergeklestirdigimiz ¢alisma, Yyeni parametrelerin  OUAS’nun teshis ve
tedavisine katki saglamanin yaninda, literatiirden bircok yoniiyle farklilik arz
etmektedir. Ilk olarak, analizlerin daha kapsamli olmasiyla karsilastirmali olarak

sonuglar elde edilmistir. Sonrasinda ise literatiirde yapilan bir¢ok ¢alisma plazma ya
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da serumda gerceklestirilmis olup bizim c¢alismamiz, hiicre igini kapsayan daha

spesifik bir ¢aligmadir.
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8. SONUC

Arastirmamizda, OUAS’da GAL-3, SIRT-1, TRX ve NO diizeyleri, ELISA

yontemi kullanilarak incelenmistir.

Calismamizin sonucuna gore; OUAS’lu hasta gruplar1 ve kontrol grubu
arasindaki GAL-3, SIRT-1, TRX, NO ve HGB iliskilerinde anlamlilik gozlenirken,

degerler hasta gruplarinda, kontrol gruplarindan yiiksek bulunmustur.

Bulgularimiz, OUAS’lu bireylerde; oksidatif stres, hipoksi, antioksidan
savunma sistemi ile iliskili temel biyolojik sistemler hakkindaki bilgimizi
genigletmesinin yani sira GAL-3, SIRT-1, TRX ve NO gibi 6nemli parametrelerin,
bu hastalikla olan iligkisinin tespiti ve tedavisinde kullanilacak faydali sonuglar

icermesi ag¢isindan 6nem tagimaktadir.
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