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OZET

Hamit, A. Obstruktif Uyku Apne Sendromunun Siddetinin Belirlenmesinde
Serum Prokalsitonin, Pentraksin-3 ve hsCRP’nin Reolii, Namik Kemal
Universitesi Saghk Bilimleri Enstitiisii Tibbi Biyokimya Anabilim Dah Yiiksek
Lisans Tezi, Tekirdag, 2015. Obstriktif Uyku Apne Sendromu (OSAS)
organik/anatomik bir bozukluga bagli gecici hava yolu tikanikliginin neden oldugu
bir hastalikdir. Hasta apne ve hipoksi ataklari gegirmektedir. Bu gegici hipoksi
hiicresel diizeyde bircok mekanizmay1 tetiklemekte ve degisik organ/sistem
bozuklugunun gelismesine neden olmaktadir. OSAS’da immiin sistem aktive
olmaktadir. OSAS patogenezinde inflamasyon onemli rol oynamaktadir. C reaktif
protein (CRP) ve pentraksin 3 (PTX3) akut faz proteinleridir ve bir ¢ok hastaligin
tanist ve prognozunda kullanilmaktadir. Prokalsitonin (PCT) son yillarda 6zellikle
sepsis tanis1 ve takibinde CRP’den daha etkili bir parametre olarak kabul
edilmektedir. Bu ¢alisma OSAS’I1 hastalarin serum hsCRP, PTX3 ve PCT diizeyleri
degerlendirilerek, bu parametrelerin OSAS ve hastaligin siddeti (hafif, orta, agir) ile
olan iligkisinin saptanmasi amaciyla planlandi. Calismaya 28 saglikli erigskin ve 60
OSAS hastast alindi. Calismaya katilmayr kabul eden goniilliilerin serum
orneklerinde hsCRP, PTX3 ve PCT caligildi. Serum hsCRP, PTX3 ve PCT diizeyleri
hasta grubunda kontrol grubuna goére yliksek tespit edildi. Orta ve siddetli grup
hsCRP diizeyleri kontrol ve hafif gruptan anlamli derecede yiiksekti. Siddeli grup ile
orta ve hafif grup ile kontrol grubu hsCRP diizeyi arasinda anlamli fark saptanmadi.
PCT ve PTX3 diizeylerinin biitiin gruplar arasinda anlamli fark gosterdigi bulundu.
PTX3 ile hsCRP ve PCT arasinda pozitif korelasyon saptandi. Sonug¢ olarak,
OSAS’I1 hastalarda akut faz proeinlerinden hsCRP ve PTX3 diizeylerinin kontrol
grubuna gore yiiksek oldugu, hastaligin siddetinin artmasina paralel olarak bu
parametrelerin serum diizeylerinde artig saptandi, bu artisgda PTX3’iin CRP’ye gore
daha duyarli oldugu gozlendi. Serum PCT diizeyininde PTX3’e benzer degisiklikler
gosterdigi hastaligin siddetine paralel olarak arttigi saptandi. Hem PCT hemde
PTX3’tin hsCRP’ye gore OSAS’lh hastalarin degerlendirilmesinde daha O6nemli
olabilecegi diisiiniilmektedir.

Anahtar kelimeler: OSAS, hsCRP, PTX3, PCT
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ABSTRACT

Hamit, A. The Role of Serum Procalcitonin, Pentraxin-3 and hsCRP in
Determination of Obstructive Sleep Apnea Syndrome Severity, Namik Kemal
University, Institute of Health Sciences, Medical Biochemistry Department
Postgraduate Thesis, Tekirdag, 2015. Obstructive Sleep Apnea Syndrome (OSAS)
is a disease caused by an organic/anatomic disorder due to transient airway
obstruction. Patients have apnea and hypoxia attacks. This transient hypoxia triggers
many mechanisms at cellular level and causes various organ/system disorders. The
immune system becomes activated in OSAS. Inflammation plays an important role in
OSAS pathogenesis. C-reactive protein (CRP) and pentraxin-3 (PTX3) are acute
phase proteins and used in diagnosis and prognosis of many diseases. In recent years,
procalcitonin (PCT) has been concerned as a more effective parameter than CRP,
particularly in sepsis diagnosis and follow-up. This study was designed to evaluate
the serum hsCRP, PTX3 and PCT levels of OSAS patients and determine the relation
between these parameters and OSAS and disease severity (mild, moderate, heavy).
28 healthy adults and 60 OSAS patients were included in the study. hsCRP, PTX3
and PCT were examined in serum samples of the volunteers. Serum hsCRP, PTX3
and PCT levels were found higher in the patient group compared to the control
group. Moderate and severe group hsCRP levels were significantly higher than that
of the control and mild groups. No significant differences were observed between the
hsCRP levels of severe group and moderate group, and mild group and control
group. In PCT and PTX3 levels, significant differences were observed between all
groups. PTX3 showed a positive correlation with hsCRP and PCT. As a conclusion,
it was observed that the levels of hsCRP and PTX3, which are the acute phase
proteins, were higher in OSAS patients compared to control group, the serum levels
of these parameters increased in parallel with the increase in disease severity, and
PTX3 was more sensitive in this increase compared to CRP. Serum PCT level
showed changes similar to PTX3, and increased in parallel with disease severity.
Both PCT and PTX3 are thought to be more important than hsCRP in evaluation of
OSAS patients.
Key words: OSAS, hsCRP, PTX3, PC
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1. GIRIS VE AMAC

Uyku, hayatimizin iigte birini gecirdigimiz ve saglikli yasam i¢in vazgegilmez
fizyolojik bir olgudur. (Tan 1993).Uykunun solunum iizerine olan etkileri 1965
yilinda Gastaut tarafindan uygulanan ve giiniimiizde uyku apne sendromu tanisinda
“altin standart” olarak kabul edilen polisomnografi tetkikiyle gosterilmistir

OSAS st solunum yollar1 Kkollapst sonucu apne-hipopne ataklariyla
seyreden ve i¢inde bir¢ok bilinmeyenleri barindiran bir hastaliktir. Eriskin erkeklerde
%3,1-%7,5, kadinlarda ise %2,1-%4,5 oraninda OSAS goriilmektedir. (Kim 2004,
Punjabi 2008). OSAS bir yetiskin hastaligi gibi goziikmekle birlikte g¢ocukluk
caginda da %1-6 arasinda goriilmektedir. (Zhang 2015). Hastaligin en sik rastlanan
semptomu horlama ve asir1 uykululuk halidir.

OSAS’da iist hava yollarint olusturan yapilarin yetersizligi sonucu gelisen
apne-hipopne ataklari sadece solunumu degil ayni zamanda bir¢ok sistemide
etkilemektedir. Bunlarin iginde en belirginleri kardiyovaskiiler ve pulmoner
sistemdir. OSAS patogenezinde ve komplikasyonlarinin gelisiminde anatomik
yapilarin bozuklugu/yetersizligi ile birlikte inflamasyonda 6nemli rol oynamaktadir.
Gegici apne ataklarinin neden oldugu doku oksijenizasyonundaki bozulma hiicre
sinyal sisteminde ve metabolizmada sapmalara neden olmaktadir.

Pentraksin-3 (PTX3) ve C Reaktif Protein (CRP) ayni protein ailesinde yer
alan, akut faz reaktanlaridir. Enfeksiyon, kanser, enflamasyon gibi degisik patolojik
durumda seviyeleri artmakta ve hastaligin prognozunun takibinde kullanilmaktadir.
Prokalsitonin (PCT) ise bir hormon onciill molekiilii olarak troit hiicrelerinde
sentezlenmektedir. Son yillarda farkli dokular tarafindan da sentez edildigi
gosterilmistir. (Maruna ve dig. 2000). Serum PCT diizeyi inflamasyon, 6zellikle
bakteriyal enfeksiyona bagli inflamasyonda diger akut faz reaktanlar1 gibi
artmaktadir. PCT’nin CRP’den farkli olarak viral ve immunolojik olaylarda serum
seviyesinde artis olmadigi bu nedenle ayiric1 tani degerinin oldugu ileri
stiriilmektedir.

Bu calismada NKU Saglik Uygulama ve Arastirma Merkezi Noroloji Klinigi
Uyku laboratuvarinda PSG yapilan ve OSAS tanis1 alan hastalarin serum PTXS3,
PCT, hsCRP diizeyleri degerlendirilerek, bu parametrelerin OSAS ve hastaligin

siddeti ile olan iligkisinin saptanmas1 amaciyla planlanda.


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Zhang%20XM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25722268

2. GENEL BILGILER

2.1. Obstriiktif Uyku Apne Sendromu

Uyku, organizmanin fiziksel ve ruhsal olarak dinlendigi, kendini yeniledigi
ve uygun uyaranlarla uyandirilabilecek sekilde gecici olarak cevresiyle iletisimin
kesildigi bir bilingsizlik durumudur. Uyku 6nemli bir ihtiyag olmakla birlikte, bazen
uykuda solunum bozukluklar1 gibi ortaya ¢ikan sorunlar insan sagligi i¢in tehdit
olusturmaktadir. (Ozol 2008).Uykuda solunum bozukluklar igerisinde en sik goriilen
hastaliklardan biriside obstriiktif uyku apne sendromudur (OSAS).

2.1.1. Tanim

Uyku sirasinda tekrarlayan tam (apne) veya parsiyel (hipopne) iist solunum
yolu (USY) tikaniklig1 epizodlari ile seyreden ve siklikla kan oksijen satiirasyonunda
azalma ile karakterize bir sendromdur.

2.1.2. Tarihge

OSAS’1n taihgesinin M.O. 360 yillarda Biiyiik iskender dénemine kadar
gittigi, Karadeniz Eregli’sinde yasayan Dionysius’un bu hastaliga ait tiim belirtileri
tasidig1 anlatilmaktadir (Baris, 1993). 18. yiizyilin basinda ingiliz Kraliyet doktoru
olan William Wadd sismanligin bir hastalik oldugunu, solunumu zorlagtirdigini ve
uyku bozukluguna neden oldugunu, bazi sisman kisilerin yemek yerken bile
uyuduklarini ifade etmektedir (Fairbanks, 1994). 19. yiizyilin ilk yarisinda sismanlik
ile uyku bozukluklar1 ve horlama arasindaki iliskiye dikkat ¢eken gozlemleri igeren
makaleler yazilmistir (Kryger 1985, Kooplann 1990, Lenfant 1994). 1957 yilinda
uyku bozukluklar1 hakkinda 6nemli ¢aligmalar yapilmis ve uykunun rem ve nonrem
doénemleri tanimlanmistir (Dement and Kleitman 1957). 1959 yilinda da Cole ve
Alexander siddetli obesitenin kardiyopulmoner fonksiyonlar {izerine klinik etkilerini
arastirmiglar ve obesite, hipoventilasyonla pulmoner hipertansiyon arasinda iliski
oldugunu rapor etmiglerdir. (Cole and Alexander 1959).

OSAS terimi ilk kez Stanford Universitesi'nde uyku klinigi kuran
Guilleminault ve arkadaslar1 tarafindan 1973 yilinda tip literatiiriine kazandirilmistir.
1978 yilinda ise Tilkian ve dig. OSAS’taki hemodinamik ve ritim bozukluklarini
yayinlamiglardir. 1965 yilinda ilk kez OSAS tanisinda “altin standart” olarak kabul
edilen polisomnografi (PSG) Gastaut ve arkadaslar1 (1965) tarafindan uygulanmaistir.


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=DEMENT%20W%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=13428941
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=KLEITMAN%20N%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=13428941
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=COLE%20VW%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=13646907
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=ALEXANDER%20JK%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=13646907

2.1.3. Genel Tanimlar
Apne: Solunum sisteminde hava akiminin en az 10 saniye veya daha uzun siire
kesilmesi ile karakterize bir durumdur. (Schwab 1998).
1. Obstriiktif apne: Ust solunum yollarindaki(USY) obstriiksiyona bagli olarak
solunumun durmasidir. Solunum ¢abasinin siirmesine ragmen, st solunum
yollarinda hava akimi saglanamamaktadir.
2. Santral apne: Merkezi sinir sisteminden solunum kaslarina giden sinyallerin
azalmasi1 sonucu solunumun durmasidir.
3. Miks apne: Santral apne gibi baslayip, obstriiktif apne gibi sonlanan durumdur.
Hipopne: Uyku sirasinda en az 10 saniye veya daha fazla siireyle, >%30 ile birlikte
oksijen satiirasyonunda en az %4'liikk azalma olmasidir. (Iber ve dig. 2007)
Arousal: Uyku sirasinda daha hafif uyku evresine veya uyaniklik durumuna ani
gecislerin olmasidir. (Koktiirk 2008).
Apne Indeksi (AI): Uyku siiresince saat basina diisen apne sayidir. (Koktiirk 2008).
Apne- Hipopne Indeksi (AHI): Uyku siiresince goriilen apne ve hipopnelerin her
saat bagina diisen sayisidir (Koktiirk 2008).

2.1.4. Epidemiyoloji

PSG, OSAS tanisinda 1965°den beri altin standart olarak kabul edilmesine
ragmen pahali olmasi, zaman almasi, 6zel ekip ve cihaz gerektirmesi nedeniyle 90’11
yillarda yalnizca oksimetre ile oksijen saturasyonu veya horlama, torako-abdominal
hareketler, viicut pozisyonu gibi parametreleri degerlendiren cihazlar kullanilarak
OSAS siklig1 galismalart yapilmistir. (Aricigil 2009).

OSAS icin prevalans oranlar1 biiyilk oranda eriskin toplumda yapilan
kesitsel caligmalardan kaynaklanmakta ve hastaligi tanimlamak i¢in kullanilan
olgiitlere gore de degismektedir. Cift¢i ve dig. (2012) OSAS tanisinda Apne-hipopne
indeksini (AHI) 5 olarak alindiginda OSAS prevalansinin  erkeklerde %24,
kadinlarda %9 olarak hesaplandigini ifade etmektedir. Young ve ark (1993) 30-60
yasg aras1 602 eriskin iizerine yaptiklari ¢alismada OSAS tani oranini erkeklerde %4,
kadinlarda %2 olarak hesaplamislardir. Cesitli iilkelerden bir¢ok arastirmaci kendi
toplumundaki OSAS prevalansi konusunda g¢alismalar yapmis ve oranin erkeklerde

%3,1-7,5, kadinlarda ise %2,1-4,5 araliginda oldugunu bildirilmislerdir (Punjabi



2008, Bixler 2001, Bearpark 1995, Duran 2001, Ip 2001, Ip 2004, Kim 2004,
Udwadia 1998).

Ileri yas déneminde (65 yas ve iistii) OSAS prevelansinda artis oldugu oranin
%62’ye kadar ¢iktig1 rapor edilmistir. (Ancoli-Israel 1991). Yalniz ileri yas grubunda
OSAS’l1 kisilerin daha erken o6liimii, ileri yas grubundaki kisilerin yalniz yasamasi ve
semptomlarla ilgili bilgi verecek yakinlardan yoksun olmalar1, horlama bildiriminin
orta yas grubuna gore az olmasi, santral apne sikligimin artmasi, viicut kitle
indeksinde azalma olmasi gibi nedenlerden dolay1 yas ile OSAS arasinda dogrusal
bir iligkiden s6z etmenin zor oldugu kabul edilmektedir. (Bixler 1998, Ancoli-Israel
2001).

Tiirkiye’de Koktiirk ve dig. (1997) yaptiklan ¢alismada; habitiiel horlamasi
olan kisilerde saptanan OSAS sikliginin iilke populasyona uyarlanmasi sonucu,
innidans1 %0,9-1,9 olarak hesaplamislardir. Akkoyun ve dig. (2013) ise OSAS
sikligint %14,1 olarak rapor etmislerdir. Buna gore, iilkemizde bir milyonun {izerinde
OSAS’11 hastanin yasadigi tahmin edilmektedir.

Zhang ve dig. (2015) belirttigine gore Roland ve dig. ve Baugh ve dig.
cocuklarda OSAS prevelansinin %1-6 oldugunu bildirmislerdir. Ulkemizde de Sogut
ve dig. (2005) 3-9 yas arasi ¢ocuklarda OSAS prevelansini minimum %]1,3 olarak
hesaplamislardir.

2.1.5. Etyoloji ve Risk Faktorleri

USY genisligini azaltan ya da tikanmasini kolaylastiran faktorler OSAS’a
egilimi artirmaktadir. En belirgin risk faktorleri erkek cinsiyet ve obezitedir. OSAS’a

egilimi artiran risk faktorleri Tablo 2.1°de verilmistir.

Tablo 2.1. OSAS’a egilimi artiran risk faktorleri

Yas Alkol

Cinsiyet flag

Sismanlik, Obezite Irk

Boyun cevresi Genetik faktorler
Sigara Eslik eden hastaliklar



http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Zhang%20XM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25722268

Yas: OSAS yetigkinlerde goriilen bir hastalik olarak kabul edilmekle birlikte
cocukluk caginda da gortilebilir. Hastaligin 40-65 yas arasinda pik yaptigi kabul
edilmektedir. Bazi yaymlarda 65 yas iizerinde prevelansda azalma oldugu
bildirilmistir. (Wiegand ve Zwillich 1994). Erkeklerde 45-55 yas arasinda OSAS
siklig1 en yiiksek oranda saptanirken bayanlarda ise 55 yasindan sonra artig
gozlenmektedir. (Li 2015).

Cinsiyet: Nedeni tam agiklanamamakla birlikte OSAS erkeklerde
kadinlardan daha sik gériilmekledir. Bunda USY’nin anatomik ve fonksiyonel
ozelliklerinin etkili oldugu ileri siiriilmektedir. (Jordan ve McEvoy 2003). Ayrica
kadinlarla karsilatirilinca erkeklerde farinks etrafindaki yag birikiminin daha yiiksek
oldugu, hormonal farkliliklarin uykudan uyanmada ve hastaliga yatkinlikta etkili
oldugu diistiniilmektedir. Nitekim OSAS ig¢in diger risk faktorlerin varligina ragmen
premenapozal kadinlarin hastaliga karsi korundugu, premenapozal kadinlarla
karsilastirilinca postmenapozal kadinlarda prevelansin dort kat arttigi, hormon
replasman tedavisi ile prevelansin premenapozal kadinlarinkine benzer saptandigi
bildirilmistir (Bixler ve dig. 2001). Li ve dig. (2015) OSAS’nin 55 yasina kadar
erkeklerde kadinlardan daha yiiksek oranda gozlendigini, 55 yas tizerinde ise bu
farkliligin ortadan kalktigini bildirilmistir. Bayanlarda OSAS siddetinin 45-53 yas
arasinda yasla birlikte arttigr gézlenmistir.(Deng ve dig. 2014). Ulkemizde yapilan
bir ¢alismada OSAS tanisi almis 244 hastanin cinsiyet dagiliminda erkek kadin
oraninin 4/1 oldugu bildirilmistir. (Bozkurt 2008).

Obezite: Obezite, farinks etrafinda yag birikimine ve uyku sirasinda iist
solunum yollarinda tikanikliga neden oldugundan OSAS gelisiminde major risk
faktorii olarak kabul edilmektedir. Yapilan ¢alismalarda obezite ile OSAS arasinda
iligki oldugu saptanmistir. 65 yas iizeri 490 OSAS’11 kisi lizerine yapilan ¢aligmada
caligmaya alman OSAS’li hastalarin  %44,3’liniin obez oldugu rapor edilmistir.
(Kleisiaris 2014). BMI degerinin 40’ iizerinde oldugu asir1 obez kisilerde uyku
apne prevelansinda ciddi artis oldugu ve %90’a kadar ¢iktig1 gozlenmistir. (Frey ve
Pilcher 2003). Peppard ve dig. (2000) viicut agirligindaki %10’luk bir azalmanin
AHI’de %26 oraninda diismeye neden oldugunu bildirmisler ve kilo vermenin
hastaligin nlenmesinde 6nemli bir etken oldugunu ifade etmislerdir. 499 OSAS’I

yetigkin hasta lizerine yapilan retrospektif bir ¢alismada erkeklerde BMI degerinin



27,8’den, kadinlarda ise 28,9’dan biiylik olmasinin OSAS i¢in belirleyici oldugu
saptamigtir. (Soylu ve dig. 2011). Ayni arastirmacilar bel ¢evresinin erkeklerde 105
cm, bayanlarda ise 101 cm’den biiyiikk olmasinin risk olusturdugunu
belirtmektedirler.

Boyun cevresi: Boyun cevresi, bel ¢evresi ve BMI ile OSAS’l1 hastalarda
AHI arasinda pozitif korelasyon oldugu bildirilmistir (Shao 2015). Skromo ve
Kryger’in (1999) belirttigine géore Amerikan Aile Hekimlerinden olusan bir ¢calisma
grubunun uyku apnesi iizerine yaptiklar1 bir ¢alismada erkeklerde 17 ing¢ (43,18 cm),
bayanlarda ise 16 inglik (40,64 cm) boyun ¢evresinin risk faktorii oldugunu
belirtmislerdir. Ralls ve Grigg-Damberger (2012) ise bu degerlerin alt smirini
erkeklerde 40 cm bayanlarda ise 36 cm olarak bildirmistir. Cizza ve dig. (2014)
boyun gevresi 38 cm ve iizeri oldugunda OSAS igin sensiviteyi %58, spesifiteyi ise
%79 olarak hesaplamislardir.

Sigara: Sigaranin etkisi net bilinmemekle beraber hava yolu inflamasyonunu
arttirarak OSAS’a egilimi arttirdigi bildirilmektedir (Partinen ve Telakivi 1992).
Schmidt-Nowara ve dig. (1990) 1222 yetiskinden olusan ¢alisma grubunda sigara
icenlerde horlama prevelansinin sigara i¢gmeyenlere daha yiiksek oldugunu
bildirmiglerdir. Sharma ve dig. (2006) OSAS kisilerde sigara kullanma oraninin
(%21,1) OSAS olmayan kisilere (%7,1) gore daha yiiksek oldugunu ve sigara igme
ile OSAS arasinda pozitif iliski oldugunu bildirmislerdir. Sigara kullananlarda
OSAS’m yag ortalamasmin kullanmayanlara gore daha diisiik oldugu bu nedenle
erken yaslarda ortaya ¢ikan OSAS’da sigara kullaniminin 6nemli bir faktér oldugu
ileri stirilmektedir. (Hizli ve dig. 2013). Deniz ve dig. (2014) siddetli OSAS’l1
hastalarda kontrol grubuna gore nazal mukosiliyer klirensin diigiik oldugunu,
sigaraninda mukosiliyer klerensin en 6nemli inhibitdrii oldugu i¢in sigara birakmanin
bu hastalarin tedavisinde etkili olabilecegini ifade etmektedirler.

Alkol: Alkol USY genisletici kaslarinin aktivitesini inhibe ederek horlamayi
arttirmaktadir. OSAS ile alkol kullanimi arasinda iligkinin arastirildigi ¢alismalarda
OSAS olan kisilerde alkol kullanim oranin daha yiiksek oldugu bildirilmistir.
(Koyama ve dig. 2012). Veldi ve dig. (2010) alkoliin diger risk faktorleri ile birlikte

nororegiilasyonda fonksiyon bozukluguna, dil ve yutak kaslarinda yapisal degisiklige
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neden olarak OSAS’da gozlenen kardiyovaskiiler komplikasyonlarin gelisiminden
sorumlu oldugunu ileri stirmektedir.

Ilaglar: Sedatif-hipnotik ilaglar iist solunu yolu ndromiiskiiler aktiviteyi
azaltarak ve arousal esigi yiikselterek OSAS i¢in bir risk olusturur ve /veya OSAS’1
agirlagtirirlar. Xu ve dig (2014) makalelerinde Hilaire ve dig. gore kardiyak ritim ve
solunum diizenlenmesi ile iligkili olan seratoninin 2A ve 2C reseptdrlerinin obezlerde
normal solunumda ve iist hava yollarinin stabilitesinin devamliliginin saglanmasinda
onemli rol oynadigini bildirmisdir. Hastanin kullandig1 ilaglarin bazilar1 teofilin ve
bronkodilator ilag grubu direk veya diliretik grubu ajanlar idrara ¢ikmayi artirarak
indirekt etkiler olusturur (Ulukavak Ciftgi 2012). Ulukavak Cift¢i’nin (2012)
belirttigine gore Fry ve dig. beta blokerler, antibiyotikler ve antihistaminiklerin
OSAS’n kétiilesmesine neden oldugunu bildirmistir.

Irk ve etnisite: Literatiirde OSAS iizerine etnisite ve irkin etkilerinin
incelendigi ¢cok sayida ¢alisma bulunmaktadir. Bu ¢alisma sonuglari her iki faktoriin
OSAS gelisimi Veya prevelansi tizerine etili oldugunu gostermistir. Ralls ve Grigg-
Damberger’in (2012) bildirdigine goére Yamagishi ve dig. OSAS prevelansinin
Hispanik (%37) ve beyazlarda (33) Japonlara (%]18) gore yiiksek oldugunu
saptamistir. 35 yas altt populasyonda siyah irkta OSAS goriilme sikliginin daha
yiiksek oldugu ileri siiriilmektedir. Beyaz ve Afrikan-Amerikan ¢ocuklarda yapilan
prevelans ¢alismasinda uyku apnesinin Afrikan-Amerikan ¢ocuklarda daha yiiksek
oldugu saptanmistir. (Rosen ve dig. 2003). Bu farkliligin néromiiskiiler fonksiyon ve
USY Kkarakteristiklerindeki farkliliklarla agiklanamayacag: iddia edilmektedir. (Ralls
ve Grigg-Damberger 2012). Ayni arastirmacilar bazi arastirmacilara goére OSAS
prevelansinda, obezite taniminda Diinya Saghk Orgiitiiniin kriterleri dikkate
alindiginda etnisite etkisinin ¢ok diisiik diizeyde oldugunu ifade etmektedir.

Genetik faktorler: Epidemiyolojik ¢aligmalar genetik faktorlerin OSAS igin
bir risk faktorii oldugunu ortaya koymustur (Lundkvist ve dig. 2012). Gaudette ve
Kimoff (2010) OSAS ile iligkili obeziteye ailesel predispozisyon, kraniofasial
sorunlar ve uyku sirasinda solunumsal kontrol ve yanit gibi pek ¢ok faktoriin ortak
bir genetik kokeni paylastigini ileri siirmektedir. Hereditenin yetigskinler ve onlarin
cocuklarinda gozlenen OSAS’in agiklanmasinda 6nemli bir faktor oldugu ifade

edilmektedir. (Palmer ve dig. 2003). Monozigot ve dizigot ikizlerde horlama iizerine
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yapilan epidemiyolojik ¢aligmalarda horlamanin herediter temelinin oldugunu ortaya
koymustur. (Kaprio ve dig. 1988, Ferini-Strambi ve dig. 1995). Ayrica iist solunum
yollarinda yapisal degisiklikler gozlenen ve solunum merkezini etkileyen bir¢ok
konjenital (Marfan sendromu, Trizomi 21, Frajil x, Prader willi sendromu gibi) ve
genetik gecisli hastalikta uyku bozukluklarinin sik goriildiigii belirtilmektedir.
(Koktirk 1998). Guilleminault ve dig. (1995) bazi ailelerde OSAS sikliginin
yasadiklar1 topluma gore daha yiiksek oldugunu bildirilmislerdir. Koktiirk’iin (1998)
ifade ettigine gore ailesinde OSAS olanlarda risk 2-3 kat daha yiiksek olmaktadir.
OSAS’I1 kisilerde bazi gen polimorfizmlerinin saglikli bireylere gore daha sik
goriilmesi hastaligin genetik tabanli oldugu goriisiinii desteklemektedir (Xu ve dig.
2014).

Eslik eden hastahiklar: Yetiskinlerde OSAS ile USY anormallikleri (Tsai ve
dig. 2009, Camfferman ve dig. 2006, Partinen ve dig. 1988), baz1 akciger hastaliklari
(Alkhalil ve dig. 2009, Kezban ve dig. 2012), diyabet (Gu ve dig. 2013, Bulcun ve
dig. 2012), psikiyatrik bozuklular (Lee ve dig.2015, Gupta ve Simpson 2015),
norolojik ve néromiiskiiler hastaliklar (Sobreira-Neto ve dig. 2015, Buratti ve
dig. 2014), hipertansiyon (Silverberg ve dig. 1998, Lavie ve dig. 1984, Kales ve dig.
1984), kardiyovaskiiler hastaliklar ( Shahar ve dig. 2001, Peker ve dig. 2000) ve goz
hastaliklar1 (Shi ve dig. 2015) gibi bir¢ok hastalik ile OSAS arasinda iliski oldugu
yada bu hastaliklar OSAS’l1 hastalarda daha sik goriilmektedir. Ross ve dig. (2012)
yaptiklar1 ¢aligmada ¢ocuklarda astim ile OSAS arasinda korelasyon oldugunu ve
CPAP tedavisi ile astim semptomlarinin diizeldigini bildirmistir. Ng ve dig. (2006)
alerjik rinit ile OSAS arasindaki iliskiyi arastirmak i¢in yaptiklari 35 yillik (Ocak
1970-Subat 2005 yillart aras1) yayin taramasinda alerjik rinitin nazal tikaniklik, tonsil
ve adenoitlerin biiylimesi ile birlikteliginden dolayr OSAS icin bir risk faktorii
oldugunu, alerjik rinit tedavisinin OSAS’in siddetinde azalmaya yardimci oldugunu
rapor etmislerdir.

2.1.6. Fizyopatoloji

OSAS, uyku sirasinda USY nin tekrarlayici kismi ya da tam tikaniklig: ile
karakterize olduk¢a kompleks fizyopatolojiye sahip bir sendromdur. Katkida bulunan
faktorlerin rolleri OSAS’l1 bireyler arasinda degiskenlik gostermektedir. OSAS
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patofizyoloji tam olarak anlasilamamis olmakla birlikte etkili olan faktorler Tablo

2.2’ de verilmistir.

Tablo 2.2. OSAS fizyopatolojisinde etkili olan faktorler

Anatomik Faktorler

Mekanik faktorler

Noromiiskiiler Fonksiyon

Solunum Kontrol Bozuklugu

Tedaviler

Anatomik Faktorler: USY agiz, burun, yutak (farinks) ve girtlaktan
(larinks) olusur. OSAS’l1 hastalarda normal bireylere USY’de 6nemli farkliliklar
bulunmaktadir ve hava yolu tikanikligi hastalarin %75’inden fazlasinda faringeal
bolgede, bu bolgeninde de 6zellikle yumusak damak ucu ile dil kokii arasindaki
segmentinde meydana gelmektedir (Ulukavak Cift¢i 2012, Gaudette ve Kimoff
2010, Schwab ve dig. 2011). USY kesit alaninda azalmaya neden olan maksilla ve
mandibulanin  retropozisyonu  ve  kraniofasial  yapilardaki  farkliliklarin
patofizyolojide etkili oldugu hatta hastaligin siddeti ile korelasyon gosterdigi
bildirilmistir. (Rintala ve dig. 1991, Cuccia ve dig. 2007). OSAS hastalarda USY ’nin
saglikl bireylere gore daha kiigiik ve lateral ¢apin antero-posterior ¢capa gore daha
dar oldugu saptanmistir. USY deki lateral darligin parafarengeal yag dokusu artisina
ve farengeal duvar kas dokusundaki kalinlagmaya bagli oldugu saptanmistir. Ayrica
hastalarin dil ve total yumusak doku hacminde OSAS siddeti ile korelesyon
gosterecek diizeyde artis gozlenmektedir (Gharibeh ve  Mehra 2010). Ayrica
makroglossi ve tonsiller hipertrofi de OSAS patogenezinde 6nemli rol almaktadir
(Tatlipinar ve dig. 2011, Nolan ve Brietzke 2011)

Mekanik faktorler:Normal insanlarda uyku ve uyaniklikta USY’deki net
kuvvetler, USY’yi a¢ik tutma egilimindedir. OSAS’da gozlenen solunum yolu

obstriiksiyonu en ¢ok farenks bolgesinde olmaktadir.

“Farenksteki basing ve akim iligkisini aciklamada Starling-

resistor modeli  kullanilmaktadir. Farenkste basing gradienti,
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segmentin iist (Pupstream -Pus-) ve alt kissmlarindaki (Pdownstream
-Pds-) basin¢ farkidir (Pus- Pds). Hava yolu kollapsinin gelistigi
basing, kritik kapanma basinct (Pcrit) olarak tamimlanmaktadir. Pus
ve Pds, Pcrit’in tizerinde oldugu zaman hava yolu acik kalwr, Pcrit,
Pds in iizerinde fakat Pus’un altinda 1se hava akimi sinirli diizeyde
gerceklesir, Pcrit, Pus’Un iizerinde ise hava akiminda tam kollaps

gozlenir.” (Ulukavak Cift¢i 2012).

Obezite, hava yolu yiizeyini 6rten mukusun yiizey gerilimi, Supin pozisyonu ve
inflamasyon hava yolu tikanikligini etkilemektedir.

Néromiiskiiler Fonksiyon: USY de bulunan 20’den fazla kas hava yolunun
acik tutmak i¢in kompleks ve koordineli bir sekilde calismaktadir. OSAS’h
hastalarda hava yolu tikaniklig1 sadece uyku sirasinda ortaya ¢ikmaktadir. Uyaniklik
sirasinda bu kaslar hava yolunu agik tutarken, uyku sirasinda bunu gergeklestirmede
yetersiz kalmaktadir. Dolayisiyla uyku sirasinda kaslarin fonksiyonunu etkileyen
farengeal anatomideki bozukluklar, farengeal kaslarin negatif basing refleksi
yanitinin bozulmasi, ndromiiskiiler kompansatuar mekanizmalarin uyku sirasinda
azalmasi, USY’de motor noropati gelismesi (Kimoff ve dig. 2001, Guilleminault ve
dig. 2002) ve buna bagh kas denervasyonu (Svanborg 2005, Friberg ve dig. 1998)
gibi faktdrler OSAS patofizyolojisinde énemli rol oynamaktadir. Ayrica USY nin
dilator kaslarmin kasilma fonksiyonunun bozulmasi, fibroz dokunun artmasi ve kas
lifi fenotipindeki modifikasyonlarda (Shi ve dig. 2014, Lindman ve Stal 2002) etkili
olmaktadir.

Solunum Kontrol Bozuklugu: Uyku uyaniklik periyodunda OSAS
hastalarda ozellikle PaCO;’ye santral cevabda asirt duyarhilik gelistigi ve USY
kaslarinda uyar1 kayb1 gézlendigi, bununda hava yolu kollapsina ve tikanikliga neden
oldugu ileri siiriilmektedir (Ulukavak Ciftgi 2012)

Tedaviler: USY kas tonusunda, ¢evre doku dzelliginde ve kemik yapilarinda
degisiklige neden olan ilag tedavilerinin ve cerrahi miidahalelerin OSAS gelisimine
zemin hazirladig diistintilmektedir.

2.1.7. Tanm Yontemleri

OSAS tanisinda “altin standart” polisomnografi (PSG)’dir. PSG pahal,
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zaman alic1 ve 6zel ekipler gerektiren bir yontem oldugu i¢in OSAS tanisinda baska

yontemlerde kullanilmaktadir. Bu yontemler tablo 2.3. de verilmistir.

Tablo 2.3. OSAS Tani1 Yontemleri

Klinik Tam

Radyolojik Tan1
Endoskopik Tani

Polisomnografi

Klinik Tani: PSG imkaninin olmadigi zaman hastalifin tanisin1 koymada
Klinik verilerden yararlanilmaktadir. Hastalarin horlama, tanikli apne ve giindiiz asir1
uyku hali gibi major semptomlar (McNicholas 2005, Koktirk 1999) ile
kardiyopulmoner ve noropsikiyatrik semptomlar (Ulukavak Ciftgi 2012) ve kulak
burun bogaz muayene bulgular1 (Riha 2010) klinik tanida kullanilir.

Radyolojik Tami: Radyolojik yontemler kesin tan1 koydurmasa da, OSAS’a
neden olan anatomik faktdrlerin saptanmasina katkida bulunabilir. (Hora ve dig.
2007). Ulukavak Cift¢i’nin (2012) belirttigine gore Kim ve digerleri ile (2011)
Barrera’ya (2011) gore her radyolojik metodun kendine ait avantaji ve olumsuz
yanlar1 vardir, OSAS i¢in halen standart radyolojik tan1 arac1 bulunmamaktadir. Son
yillarda tomografi ile elde edilen goriintiilerin 3 boyutlu analizi ve uykuda radyolojik
degerlendirmeler yapilarak elde edilen bulgularin OSAS’in PSG verileriyle daha
uyumlu oldugunu ve hastaligin agirligmi yansittigim1  gosteren ¢aligmalar
bulunmaktadir. Ancak heniiz arastirma olarak devam eden bu ¢alismalar rutin
uygulamaya girmemistir.

Endoskopik Tam (Nazofarengoskopi): Endoskopi invaziv olmakla birlikte
radyolojik tetkikler gibi radyosyon igermeyen bir yontemdir. USY hava boslugunun
degerlendirilmesinde kullanilir. Kollabsin gelistigi yerin saptanmasinda tonsillerin ve
adenoitlerin durumu ile havayolu tikanikligina neden olabilecek diger yumusak doku
kitleleri degerlendirilir. Yalmz ¢evre yumusak doku degerlendirilemez. Uygulama
sirasinda hastaya “Miiller manevras1” (agiz-burun kapali iken zorlu inspirasyon
yapmaya calismak) yaptirilarak kollapsin derecesi ve seviyesi belirlenir. Ancak bu

yontemle saptanan darlik seviyesinin uyku sirasindaki obstriiksiyon seviyesi ile tam
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korelasyon gostermeyebilir. OSAS tanisina yardimer diger bir yontem ise uyku
endoskopisidir. Uyku apne problemi olan hastalarda obstruksiyon diizeyinin ve
derecesinin belirlenmesi amaciyla siklikla kullanilan bir yontem olan uyku
endoskopisinde ama¢ sedasyon ile uyutulan hastalarda st solunum yollarinin
fleksible endoskop yardimiyla gozlenmesidir. (Ulukavak Cift¢i 2012) .
Polisomnografi (PSG): OSAS ve diger uyku bozukluklarinin tanisinda altin
standart yontem olarak kabul edilir (Andew 1997). PSG, Grek ve latin koklerden
tiremis bir kelimedir. Grek dilinde ¢ok anlaminda gelen “polus” ve Latincede uyku

anlamina gelen “somnus “kelimelerinden tiiretilmistir.

“Uyku sirasinda, norofizyolojik, kardiyorespiratuvar ve diger
fizyolojik parametrelerin, genellikle gece boyunca, es zamanli ve

devamli kaydedilmesi olarak tanimlanr.”

Polisomnografik incelemeye karar verilen hasta yeterli teknik donanimli, ses
yalitimi iyi ve video monitorizasyonunun bulundugu tek kisilik odalarda bir gece
stireyle yatirilir.

PSG ile uyku evreleri ve bir¢ok fizyolojik parametreler birlikte incelenebilir.
PSG multiparametrik bir testtir. Standart PSG incelemesinde kaydedilmesi gereken

parametreler Tablo 2.4’ de verilmistir.

Tablo 2.4. Standart PSG Parametreleri

Elektroensefalogram (EEG)

Elektromyogram (EMG-submental)
Elektromyogram (EMG-tibialis)
Elektrookulogram (EOG)
Elektrokardiyografi (EKG)

Oral/nazal hava akimi

Torako-abdominal solunum hareketleri

Kan oksijen saturasyonu

Viicut pozisyonu
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Standart parametreler haricinde horlama seslerinin kaydi, intraplevral basing,
pulmoner arter basinci, arter kan gazi degerleri istege gore dlciilebilir.

EEG, EMG ve EOG ile uyku evrelemesi (non-REM ve REM) yorumlanir.
(non-REM 1, 2 =yiizeyel uyku, non-REM 3, 4=derin uyku) OSAS’l1 olgularda derin
uyku ve REM uykusu azalms, yiizeyel uyku oram ise artmustir. Ozellikle apne-
hipopne sonrasi gelisen sik uyanma periyotlarindaki artig goze carpar.

EMG (tibialis) kaydiyla ise periyodik bacak hareketlerinin varlig
degerlendirilir. OSAS klinigi ile benzer belirtiler gosteren “Huzursuz Bacak
Sendromu” tanis1 ancak bu degerlendirme ile konabilir.

EKG kayd: ile kardiyak patolojilerin varligi (ritm bozuklugu, myokardial
iskemi, ventrikiiler hipertrofi, bradikardi-tasikardi vs.) belirlenir. Apne sirasinda kalp
hiz1 genelde yavaglar, postapneik donemde ise hizlanir, aritmiler goriilebilir.

Oral/nazal hava akim1 ve torakoabdominal solunum hareketlerinin dl¢timiiyle
apnenin varligi, tipi (obstriiktif/santral/mikst) ve apne siiresi degerlendirilir.

Solunum cabas1 toraks ve abdomene yerlestirilen kemerler ile 6l¢iiliir. OSAS’
da paradoksal gogiis-karin hareketleri tipiktir. Bu oOl¢iimiin kantitatif yapilmasi
miimkiindiir, en duyarli ancak hastay1 rahatsiz eden yontem ise O6zefagus balon
katateri ile yapilan olgtimlerdir.

Kan oksijen saturasyonu Ol¢limiiyle postapneik ve /veya non-apneik
desaturasyon varligi tesbit edilir. OSAS’da sik tekrarlayan oksijen desaturasyon
periyotlar1 goriliir.

Hastanin test boyunca yatis pozisyonu da apne skoru iizerine etkilidir.
Ogzellikle supin pozisyonda (sirtiistil) yatis swrasinda apne ve oksijen
desaturasyonlarinin daha fazla oldugu bilinmektedir. Bu nedenle polisomnografik
calismada hem yan hem sirtiistii pozisyonda kayitlar alinmalidir. (Koktiirk 1999b).
OSAS’da karakteristik PSG bulgular::

1. Yiizeyel uykuda (non-REM evrel, 2) artma, derin uyku (non-REM evre 3, 4) ve
REM periyodunda azalma izlenir.

2. Sik tekrarlayan apneler (genellikle % 80°den fazlas1 obstriiktif tiptedir), hipopneler
ve arousaller goriiliir.

3. Klinik énemi olan olgularda AHI>20"dir.

4. Sik tekrarlayan oksijen desatiirasyon epizodlari izlenir.
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5. REM uykusu apnelerin sikligini, siiresini, oksijen desatiirasyonunun derecesini ve
siiresini arttirmaktadir.
6. Paradoksal gogiis ve karin hareketleri tipiktir.
7. Apne sirasinda kalp hizi genellikle yavaslar ve postapneik donemde hizlanir,
aritmiler goriilebilir.
8. Solunum sesi kayd1 yapilmasi halinde sik tekrarlayan apne epizodlart ile kesilen
diizensiz ve giirtiltiilii horlama duyulur. (Koktiirk ve Ulukavak 2002).

2.1.8. OSAS Tanimy/Tanis1

Ulukavak Cift¢i’nin (2012) belirttigine gére 2005 yilinda Amerikan Uyku Tibbi
Akademisi’ne gore OSAS tanimi asagidaki sekilde yapilmistir. Tant igin A+B+D
veya C+D gereklidir.
A.Enaz 1’1
1. Uyanik kalinmasi gereken donemde uyuyakalma, giin i¢i uykululuk, dinlendirici
olmayan uyku, insomn iveya asir1 yorgunluk
ii. Hastanin soluk tutma, giiriiltiilii soluma veya bogulma hissiyle uyanmasi
iii. Esin giiriiltiili horlama, soluk durmalari veya her ikisini de bildirmesi
B. PSG:
1. skorlanan solunum bozukluklari (apne, hipopne veya RERA) >5/sa
i1. Solunum olaylarinin bir kismi veya tiimiinde solunum ¢abas1 (RERA: 6zofagus
manometresi) veya
C. PSG:
1. Skorlanan solunum bozukluklar1 (apne, hipopne veya RERA) >15/sa
i1. Solunum olaylarinin bir kismi veya tiimiinde solunum ¢abasi (RERA: 6zofagus
manometresi)
D. Bagka bir agiklayict neden (uyku bozuklugu, sistemik veya norolojik hastalik ilag
veya madde kullanimi) yok.

OSAS’In Polisomnografik Simiflamasi: Bir gecelik PSG sonunda tesbit
edilen apne-hipopne indeksine gére OSAS derecelendirilmesi yapilir. Burada tesbit
edilen ”’5” sinir degeri tanimlamada standardizasyon olmasi bakimindan tamamen
tesadiifen belirlenmis bir degerdir. AHI’si 5’in iistiinde olan olgular OSAS olarak
kabul edilmekle beraber klinik olarak énemi olan olgular AHI>20 olan olgulardur.

Ciinkii bu olgularda mortalitenin AHiI<20 olan olgulara oranla oranla anlamli
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derecede arttig1 gosterilmistir. Bu kriter dikkate alinarak yapilan siniflama Tablo

2.5’de goriilmektedir

Tablo 2.5. AHI’ ye Gére OSAS Siniflamasi

AHI OSAS Derecesi
<5 Normal
5-15 Hafif
16-30 Orta
>30 Agir

2.1.9. OSAS Tedavisi

OSAS tanist konan bir hastada; hazirlayici faktorlerin ortadan kaldirilmasi, ilag
tedavi, cerrahi tedavi, agiz i¢i aperey ve CPAP gibi tedavi seceneklerinden biri ya da
birkag1 birlikte uygulanabilir.
Hazirlayic1 faktorlerin tedavisi; Kilo vermesi, alkol ve sigara kullaniminin
birakilmasi, diger ilag kullaniominda dikkat edilmesi, yatis pozisyonunun
degistirlmesi ve yiiksek yastik kullanilmasi, eslik eden diger hastaliklarin tedavi
edilmesi 6nerilmektedir.
Cerrahi Tedavi: OSAS gelisimine neden olan anatomik bozuklugu olan hastalarda
uygulanan bir tedavi secenegidir. Obstriiksiyonun seviyesi ve hastanin durumuna
gore; adenoidektomi, Kist eksizyonu, tonsillektomi, uvulopalatofarengoplasti, lingual
tonsillektomi, midline parsiyel glossektomi, ariepiglottik plika eksizyonu ve parsiyel
epiglottektomi, vallekiiler kist eksizyonu, vertikal osteotomi ile maksillomandibuler
ilerletme gibi degisik cerrahi miidahallerden birisi secilir.
Continuous positive air pressure (CPAP) tedavisi: Gilinlimiizde OSAS’1n cerrahi
dis1 en yaygm kullanilan nazal yoldan {ist hava yoluna uygulanan pozitif hava
basicidir. Nazal CPAP ile iist hava yolu boyunca intraluminal basinci arttirarak
transmural basing gradiyentini tersine ¢evirme amaglanmaktadir. Boylece kapanma

egilimi fazla olan bdlgeler agik tutularak apne ve hipopne gelisimi engellenir.
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2.2. Pentraksin 3 (PTX 3)

PTX ismi molekiiliin pentagonal yapisindan ileri gelir. Yap1 bes alt {initeden
olusur. PTX’ler bagisiklik sisteminde rol alan protein yapida bir siiper familyadir.
Kiitlelerine gore bunlar uzun ve kisa PTX’ler olarak iki gruba ayrilir. Uzun PTX’ler
PTX3, PTX4, néronal PTX 1 (NP1) ve NP2’yi igerir. (Omeis ve dig. 1996) Kisa
PTX’ler ise C Reaktif protein (CRP) ve Amiloid P proteinidir. (Gewurz ve dig. 1995,
Garlanda ve dig. 2005).

Insan ve murin PTX3 geni kromozom 3 iizerinde lokalizedir (q22-28).
(Breviario ve dig 1992). PTX3 geni ii¢ ekzondan olusur; ilk ve ikinci ekzonlar
translasyonla ana peptidi ve N terminal domaini olusturur, kisa PTX’lerin ikinci
ekzonuna karsilik gelen tigiincii ekzon, PTX domainini kodlar (Sekil 2.1). (Breviario
ve dig. 1992).

—| purpeas —— nrxe |~ sp1 — es1 —{ peas H wrae | sp1 — NFxs | ap1 —] PutpEas —1-
E § § ¢ 5§58 9 39

3 8
N - '

-412
267
-123

s
& 8 & 3 3

-1512
1139
-1129

insan

—{ ap1 [ nrais H a2 |f nrais | s ap1 | a1 { nFie | cas |f nras|[nrate [ cas [ sp1 [ NF-tie H nexs || ap1 -
5 § 8% 82 <

\ ] . . Fare }
Y s,
5— prowoter | EXON1 | EXON2 (— EXON3 [—3

(Pentraxin domain)
Lider peptit N-terminal domain C-terminal domain

J )

17 aa 381 aa HXCxS/TWxS
(Pentraksin isareti)

lJ -1158

|
8(0 - M ©
=3 oo ® 2
®Y &y § W

317
198
-145
137

g T
5 8 38 &
o X XW G

521
-515
-437

)
Y

-426
-419
-355

1099
-1092

Sekil 2.1. PTX3 geninin yapisi (Balhara ve dig. 2013)

Insan PTX3 promoter1 bir NF-kB alani, aktivatdr protein (AP-1) i¢in baglanma
alanlari, AP-2, spesifite proteini (Spl) ve gama interferon aktivasyon alani (GAS)
gibi ¢ok sayida potansiyel cis aktiviteli elementler barindirir (Sekil 1). (Altmeyer ve
dig 1995). Bu elementlere ek olarak, murin PTX3 gen promoter sekansi ayrica
homedomain (Hox)-1.3 i¢in baglanma alanlar1 ve Ets ailesine ait transkripsiyon
faktorlerini barindirir. Murin promoter bolgesi ayrica ¢oklu NF-1L-6 baglanma

alanlart icerirken, buna karsilik gelen insan promoter bolgesinde bu alandan sadece
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bir tane vardir, bu da NF-IL-6'nin PTX3 ekspresyonunun regulasyonundaki roliiniin
altin1 ¢izmektedir. (Darnell ve dig. 1994). Kisa PTX’lerin aksine PTX3 promoteri,
hepatik niikleer faktér-1 (HNF-1) i¢in konsensus alani i¢cermez. (Darnell ve dig.
1994). Insan ve murin PTX3’leri homolog olsa da, insan promoterinda daha az
transkripsiyonel element bulunur, bunun etkisi molekiiler ve filogenetik analizlerle
arastirilmalidir.

PTX3 aym1 zamanda TNF-uyarilmis gen 14 proteini olarak da bilinen bir
proteindir ve PTX siiper familyasinin bir tiyesidir. (Mantovani ve dig. 2004). Bu aile
halkali multimerik yap1 ile karakterizedir. PTX3, iki tetramerden olusan
oktamerlerden meydana gelir. PTX3’iin C terminal (203 amino asit) klasik kisa
PTX’ler ile benzerlik gosterirken N terminal kismi (178 amino asit) diger proteinle
onemli bir benzerlik gostermez. (Mantovani ve dig. 2008). PTX3 proteini yaklagik
40 kDa'dir. Asn220'de glikozilasyon molekiiler agirligint 45 kDa'ya kadar yiikseltir.
220 Asn'deki oligosakkarit birimi kompleks veya heterojenik sialik ve fukozil seker
kisimlar igerir. (Inforzato ve dig. 2006). Diger PTX’lerde oldugu gibi PTX3’iin
protein yapist C terminal ucta HxCxS/TWxS (x bir aminoasit) igeren bir PTX
domaini barindirir. (Sekil 1).

Insan ve fare PTX3’{in aminoasit rezidiilerinin % 82'si aynmidir.(Introna ve
dig. 1996). Insan ve fare PTX3’leri arasindaki bu homoloji farelerle ilgili
caligmalarin insan olaylarina uyarlanabilecegini gosterir. (Mantovani ve dig. 2008).
Ozgiin glikozilasyon sekilleri PTX3 iiretimini indiikleyen farkli inflamatuar hiicreler
ve inflamatuar stimuluslarla iligkilidir. PTX3'lin desialilasyonu Clq'ya daha iyi
baglanmaya neden olur. (Inforzato ve dig. 2006). PTX3 proteini N teminal ugta ii¢
tane ve C terminal bolgesinde alti tane sistein rezidiisiine sahiptir. Bu sistein
rezidiileri PTX3'in oligomerik yapisini siirdiiren bir distilfit bagi ag1 olusturur.
Cys47-Cys47 ve Cys-49-Cys49 baglar1 dimerleri olusturur ve bu dimerler daha sonra
tetramerik yapilar siirdiiren Cys103-Cys103 baglari tarafindan bir arada tutulur. Bu
tetramik yapilar daha sonra farkli protomerlerin kalan looplarinda lokalize olan
Cys317 ve Cys318 arasindaki disiilfit baglari ile birleserek oktamerleri olusturur.
(Doni ve dig. 2006). PTX3 C terminal domaini iki antiparalel B tabakasindan olusur,
bunlar Cys210 ve 271 ile stabilize edilir. Cys179 ve 357 de disiilfit baglarm

olusturur ve N ile C terminal bolgelerinin esnekligini bunlart birbirine baglayarak
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kisitliyor gibi goriinmektedir. Hamon ve dig. (2013) belirttigine gore Delneste ve
arkadaslar1 PTX3 N terminal domaininin proteazlar (6zellikle nétrofil elastaz ve
Aspergillus funnigatus proteazlar) tarafindan bolinmeye duyarli oldugunu
gostermistir. PTX3'in proteolitik pargalanmasi PTX3 ekspresyonu ve fonksiyonunun
regulasyonuna yeni bir bakis agis1 getirmistir ve bu fenomeni dogrulamak i¢in detayli
analizler gerekmektedir.

PTX3"in bir¢ok hiicre tarafindan tiretilir ve ¢esitli uyaranlarla indiiklenebilir.
Bunun sebebi PTX3"in kosullara gére multipl fonksiyon gosterebilmesidir. PTX3
dogustan gelen immunitenin humoral kolunun regiilasyonunda kritik bir rol oynar. T
hiicreler, B hiicreler ve NK hiicreler gibi lenfoid hiicreler PTX3’ii eksprese etmez.
Bu durum PTX3'in dogustan gelen immun sistem iizerindeki kontrolii gdsterir.
(Deban ve dig. 2011). Ancak, PTX3'iin etkisi dogustan gelen immun sistemle kisith
degildir: PTX3 kazanilmis immun sistemlede iligkilidir ve enfeksiyonlara karsi
korumada etkili rol oynar. (Balhara ve dig 2013). Immun sistem hiicreleri arasinda
myeloid hiicreler, 6zellikle dentritik hiicreler PTX3'lin ana kaynagidir. Doni ve dig.
(2006) dentritik hiicrelerin Toll like reseptor ligandlari, CD40L, IL 10 ve IL 1B ile
stimulasyonu ile PTX3’i eksprese ettiklerini gostermislerdir.  Notrofiller
mikroorganizmalara ve TLR agonistlerine yanit olarak dnceden olugmus PTX3 salan
tek grantiler hiicre grubudur. PTX3, laktoferrin ve laktoferrin /jelatinaz igeren
"salinmaya hazir" myeloperokslidaz negatif graniillerde monomer olarak bulunur ve
salinirken multimerlere doniigiir. (Balhara ve dig 2013). PTX3 immun sistem
hiicreleri disinda adipozitler, kardiyomyositler, endotel hiicreleri, alveolar epitelyum
hiicreleri, kondrositler ve beyin hiicreleri tarafindan da salinmaktadir. (Balhara ve dig
2013).

PTX3 multifonksiyonel bir proteindir ve dogustan gelen immun sistemin
humoral bir komponentidir. Basta immun sistem hiicreleri olmak iizere bir ¢ok hiicre
tarafindan inflamatuar uyarilar ile fiziksel ve kimyasal strese cevap olarak sekrete
edilir. Ayrica, cumulus ooforusta ekstraseluler matriksin organizasyonunu
kolaylagtirmak suretiyle kadin fertilitesinde 6nemli bir rol oynar. Bu tiir bir aktivite
post inflamasyon doku onariminda da goriiliir. PTX3 ¢ok sayida immunopatolojik
durumlarin biyomarker: olarak belirlenmistir ve enfeksiyonlar ve hastaliklarin

rezoliisyonu ile iligkisi ¢alisilmistir.
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2.3. C Reaktif Protein (CRP)

CRP, PTX siiper ailesinin bir iiyesidir ve kisa PTX grubunda degerlendirilir.
Akut faz proteinlerinin prototipini olusturan CRP, Pnémokok C polisakkaridi ile
presipitin reaksiyonu verdigi i¢in bu ismi almustir.

Insan CRP geni kromozom 1q23 iizerinde lokalize iki ekzon ve bir introndan
olusur. CRP karacigerde 206 amino asitten olusan 23 kDa agirliginda nonglikolize
bir polipeptit momomeri olarak sentezlenir. Bu monomerlerin bes tanesinin
nonkovalent baglarla bir araya gelmesiyle halka yapiya sahip CRP meydana gelir.
(Pepys 1981).

CRP biyolojik zarlarin yapisal elemanlarindan olan fosfolipitlerden fosfokolin
(PCh) ile kalsiyum aracili baglanma gosterir (Volanakis ve dig. 1971). Kalsiyum
aracili baglanma ile "CRP-Ca-PCh" kompleksi olusur. Bu kompleks Clq araciligiyla
C3 konvertaz olusumunu saglar ve boylece klasik kompleman yolunu aktive olur
(Wolbink ve dig. 1996, Agrawal ve dig. 2001). Klasik yolun aktivasyonuyla, PCh
iceren mikroorganizmalarin 6lii ve hasarli konak hiicrelerinin fagositozuna yol acar
(Kushner and Kaplan, 1961). CRP’nin patojenleri tanimasi, onlarin klasik
kompleman yolu ve fagositik hiicreler ile etkisiz hale getirilmesini saglamasi, dogal
konak savunmasimin ilk hattin1 olusturur. Son zamanlarda, CRP’nin lipozom ve
lipoproteinlere de baglandigi, boylece ¢ok diisiik dansiteli lipoprotein (VLDL) ve
diisiik dansiteli lipoproteinnin (LDL) yapisina girdigi ileri siiriilmektedir (Manolov
ve dig. 2003). Yine, CRP’nin okside LDL ve fosfolipidlere baglandigi, ancak
bunlarin dogal formlarina baglanmadig1 gosterilmistir (Chang ve dig. 2002).

CRP’nin endotel hiicrelerini uyararak, adezyon molekiillerinin, selektinlerin
ve monosit kemotaktik protein-1’in ekspresyonunu artirdigi (Pasceri ve dig.2000,
Pasceri ve dig. 2001), endotelial nitrik oksid (NO) sentezini baskiladigi ve NO
sentaz mRNA’sin1 destabilize ettigi (Verma ve dig. 2002), endotelyal makrofajlar
tarafindan LDL alimini artirdigi ve monositlerin proinflamatuar sitokin ve doku
faktorleri iretmesini stimiile ettigi (Szmitko ve dig. 2003) bildirilmistir. Nekrotik ve
apoptotik doku hiicrelerininin temizlenmesini saglayarak, hasarli dokunun iglev ve
yapisinin onarimina katki saglamaktadir. Ancak, bagisikligin diger elemanlar1 gibi

faydali etkilerininin yani sira zararh etkileri de vardir.
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Oksidatif stres ve infeksiyoz ajanlarla damar duvarinda inflamatuvar yanit
olusur. Bu yanit sonucunda makrofajlardan inflamatuvar sitokinler salinir. Bu
sitokinlerden olan IL-6, karacigerdeki reseptorlerine baglanarak CRP sentezini
uyarir. Plazma yar1 omrii kisa (yaklasik olarak 19 saat) olmakla birlikte tim
kosullarda aynidir ve bu nedenle CRP’nin plazma konsantrasyonunu belirleyen tek
sey onun sentez hizidir. Yakin zamanda CRP’nin vaskiiler hiicrelerdeki roliiyle ilgili
yapilan c¢aligmalarda, CRP’nin damar duvarindaki diiz kas hiicrelerinde de
iiretilebilecegine dair kanitlar bulunmustur. (Yasojima ve dig. 2001, Volanikis 2001,
Pasceri ve dig. 2000). Sitokinlerin aksine uzun bir yarilanma 6mrii olup, sirkadiyen
degisikligin izlenmedigi kararli serum seviyeleri sergiler. CRP insanlarda,
enfeksiyon ve doku zedelenmesine yanit olarak akut ve hizli yiikkselen major bir akut
faz reaktanidir. Enfeksiyon, doku zedelenmesi ve inflamasyonun gesitli sekillerinde
hepatik yapimu tetiklenmektedir.

CRP’nin de novo hepatik sentezi tek bir uyarici sonrast ¢ok hizli baglar ve
serum konsantrasyonlar1 yaklasik 6 saatde ylikselmeye baslar ve 48 saat civarinda da
pik degerine ulasir. CRP'nin plazma yarilanma dmrii yaklagik 19 saattir ve CRP’nin
dolasimdaki konsantrasyonunun tek belirleyicisi sentez oranidir, bu yiizden CRP
iretiminin uyarilmasi patolojik siireglerin siddetini yansitir. (Pepys ve Hirschfield
2003). CRP konsantrasyonu inflamasyon i¢in ¢ok yararli bir nonspesifik
biyokimyasal belirtectir. CRP 6l¢limii organik hastalik taramasinda, inflamasyon ve
enfeksiyon tedavisine cevabin takibinde, immiin sistemi baskilanmig Kisilerde eslik
eden enfeksiyon tespitinde dnemli katkilar saglar. (Pepys ve Hirschfield 2003).

CRP’nin inflamatuvar reaksiyonda bircok olay1 aktive ettigi in vitro
calismalar ile gosterilmistir. Insan endotel hiicrelerinde ise CRP, VCAM-1, ICAM-1
ve E-selektin gibi hiicre adhezyon molekiillerinin ve MCP-1’in ekspresyonunu
saglar. (Pasceri ve dig. 2000). Ayrica okside LDL-K’ye ve parsiyel olarak yikima
ugramig LDL-K’ye baglanarak kompleman aktivasyonunu gergeklestirir ve LDL-
K’nin makrofajlar tarafindan alimini kolaylagtirir. (Zwaka ve dig. 2001). CRP
protein yapida bir molekiil oldugu igin bazi ¢alisamalarda CRP diizeyinde beklenen
sonuglarin goézlenmemesinde veya literatiirle uyumlu sonucglarin saptanmamis
olmasinda genetik faktorlerin ve CRP polimorfizminin etkili olabilcegi ileri
stiriilmektedir. (Kaditis ve dig. 2014).
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2.4, PROKALSITONIN (PCT)

PCT, tiroid bezinde iiretilen ve 32 aminoasid i¢eren kalsitoninin prekiirsorii
olarak ilk kez 1989 yilinda Ghillani ve dig. tarafindan kanserli hasta serumlarinda
tamimlanmistir. Molekiil 116 amino asitten olusan 13 kD molekiil agirhiginda, yari
omii 20-35 saat olan bir peptittir. (Irwin 2011). Proteinin geni 11. kromozomun kisa
koluna lokalizedir ve alti ekzon igerir. Bunlardan ilk 4 tanesi PCT, besincisi
kalsitonin geni iliskili peptit I, altincis1 ise kodlanmayan ekzon olarak tanimlanmustir.
(Maruna ve dig. 2000). PCT de kalsitonin gibi tiroid C hiicrelerinden salgilanir fakat
herhangi bir hormonal aktivitesinin olup olmadigi bilinmemektedir. (Chan ve dig.
2004). inflamatuvar nedenli PCT nin akciger, karaciger, bagirsaklar ve pankreasta
bulunan néroendokrin hiicrelerden salindigi da bilinmektedir. (Maruna ve dig. 2000,
Ortatatli ve dig. 1999)

Niijsten ve Olinga (2000) tarafindan yapilan bir ¢alismada, PCT'nin karaciger
orijinli oldugu ve insan karaciger dokusunun TNF veya IL-6 ile stimulasyonundan
sonra fazla miktarda PCT {irettigi gosterilmistir. Oberhoffer ve dig. (1999) ise ¢esitli
16kosit tiplerinde (monosit, graniilosit, B ve T lenfositleri) PCT ekspresyonunu
gostermislerdir.

PCT enfeksiyon belirteglerine son yillarda eklenen yeni bir parametredir.
Viicut 1s1s1, CRP, 16kosit sayist gibi inflamatuvar yanit parametrelerine gore, sepsis
ve ciddi enfeksiyonlarda daha erken ve daha iyi bir belirteg oldugu kabul
edilmektedir. (Maisner 2000).

PCT, endotoksin uygulamasindan 3-6 saat sonra yiikselmekte, 6-8 iginde de
pik degerine ulasmaktadir. Endoksisitede PCT’nin CRP’den once IL-6 ve TNF-
alfadan sonra yiikselmektedir. (Maruna 2000). Fizyolojik mekanizmas1 tam olarak
bilinmemekle birlikte TNF, IL-1, IL-2 ve IL-6 verilmesinin PCT diizeyini arttirdigi,
kanser tedavisi i¢in TNF ya da IL-2 uygulanan hastalarda da 6nemli miktarda PCT
salinimi1 gozlendigi bildirilmistir. (Gendrel 2000, Maruna 2000).

Maruna ve dig. (1998)’lerinin bildirdigine gore bir in vitro calismada
PCT’nin prostaglandin sentaz enzimi inhibisyonu yaparak non steroid anti

inflamatuar 6zellik gosterdigi ileri stiriilmektedir.
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3. GEREC VE YONTEM
Bu ¢alisma prospektif ve kontrollii bir ¢alismadir. Bu ¢alismamiz i¢in Namik Kemal
Universitesi Tip Fakiiltesi Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar Etik Kurul
Bagkanligi’ndan 26.09.2013 tarih ve 2013/148 sayi ile onay alinmistir.

3.1. Olgu Secimi: Namik Kemal Universitesi Uygulama ve Arastirma

Merkezi Noroloji Poliklinigine horlama ve tanikli apne gibi OSAS’in major
semptomlar1 ile bagvuran Kisilere Uyku Bozuklugu Unitesi’'nde uyku testi yapildi.
Yapilan uyku testi degerlendirme sonuglarina gére OSAS’l1 olan ve olmayan kisiler
saptandi. Serebrovaskiiler hastalik, koroner arter hastaligi, diabetes mellitus ve
hipertansiyon 0ykiisii olan olgular ¢alisma dis1 birakildi.
PSG Degerlendirmesi: Calismaya alinan tiim olgular Uyku Bozuklugu Unitesi’nde
bir gece yatirilarak polisomnografik inceleme yapildi. PSG’de uyku ve solunum ile
ilgili fizyolojik degisiklikler, horlama, uyku sirasindaki hava akimi, solunum gabasi
kaydedildi.PSG sonuglari, Noroloji Anabilim Dali Ogretim Uyeleri tarafindan
degerlendirildi. OSAS tanis1 ICSD-2 siniflamasi temel alinarak semptomlar ve uyku
testi sonuglar1 birlikte degerlendirilerek konuldu (Pusalavidyasagar ve ark., 2006).
Toplam apne ve hipopne epizodlar1 sayisinin uyku siiresine (saat) boliinmesi ile AHI
degeri hesaplandi. AHI degerlerine gore 60 hasta ve kontrol grubunu olusturmak
tizere 28 saglikli olgu belirlendi. Hasta olgular da kendi igerisinde 20’ser kisiden
olusan ve hafif, orta, agir olarak adlandirilan 3 gruba ayrildi. Bu gruplarin
olusmasinda ICSD 2 simiflamasi temel alindi. Bu simiflamaya gore: AHI= < 5 olanlar
Normal, AHI= 5- 15 olanlar hafif, AHI=16-30 olanlar orta, AHI >30 olanlar agr
OSAS olarak kabul edildi. (Pusalavidyasagar ve ark., 2006). Bu hastalardan alinan
kan Ornekleri santrifiij edilerek serumlart ayrildi. Serum ornekleri analizlerin
yapilacagl giine kadar -80 °C’de saklandi. Hasta ve saglikli goniillii sayisina
ulasilinca serum ornekleri ¢oziildii ve bunlarda PTX3, hsCRP ve PCT c¢alisild1.

3.2. PTX3 Analizi: Serum PTX3 diizeyi Sandwich Enzim Immunoassay
yontemi ile ¢alisan ticari kit (USCN Life Science, Cin) kullanilarak yapildi.
3.2.1.Testin Prensibi: Polistren dl¢iim tiliplerinin i¢ duvarina antijen igin spesifik
antikorlar fazla miktarda adsorbe edilmistir (immobilize antikorlar). Olgiim tiipiine
ornek pipetlenir. inkiibasyon siiresince drnekteki antijenler immobilize antikorlar

tarafindan baglanir ve antikorantijen kompleksleri olusur. Yikama ile antikor-antijen
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kompleksleri disindaki maddeler ortamdan uzaklastirilir. Olgiim tiipiine reaktif
pipetlenir. ikinci inkiibasyon siiresince primer antikor-antijen enzim isaretli antikor
kompleksi olusur. Yikama ile primer antikor-antijen-enzim isaretli antikor
kompleksi disindaki maddeler ortamdan uzaklastirilir.

3.2.2. Analizin yapilisi: Serum, standart numuneleri ve reaktifler hazirlandikdan
sonra mikroplate kuyucuklarindan ilk sekiz tanesine 100 mikrolitre (uL) kor ve
standartlar, sonraki kuyucuklara ayni miktarda sirasi ile kontrol, hafif, orta ve siddetli
OSAS hasta serumlar1 pipetlendi. Numunler 37 °C’de 2 saat inkiibe edildi.
Inkiibasyon sonras1 sonra kuyucuklar aspire edildi ve her kuyucuga 100 pL Reaktif
A eklendi ve 37 °C’de 1 saat inkiisbasyonda birakildi. Inkiibasyon sonrasi 3 kez
yikama islemi yapildi. Sonra 100 upL Reaktif B eklendi ve 37 °C’de 30 dakika
inkiibasyona birakildi. inkiibasyon sonras1 kuyucuklardaki reaktif aspire edildi ve
kuyucuklara 5 kez yikama iglemi yapildi. Sonra 90 uLL Substrat solusyonu eklendi ve
37 °C’de 20 dakika inkiibasyon yapildi. Inkiibasyon sonrasi 50 uL stop solusyonu
eklendi ve 450 nm’de absorbanslari okundu. Absorbans-standart grafigi (Sekil 3.1)

cizilerek numunelerdeki PTX3 miktari ng/mL cinsinden hesaplandi.
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Sekil 3.1. PTX3’iin standart grafigi

3.3. PCT Analizi: Serum PCT diizeyi Sandwich Enzim Immunoassay

yontemi ile ¢alisan ticari kit (USCN Life Science, Cin) kullanilarak yapildi.
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3.3.1.Testin Prensibi: Polistren dl¢iim tiiplerinin i¢ duvarma antijen igin spesifik
antikorlar adsorbe edilmis tiipler kullanilir (immobilize antikorlar). Olgiim tiipiine
ornek pipetlenir. Inkiibasyon siiresince drnekteki antijenler immobilize antikorlar
tarafindan baglanirlar ve antikor-antijen kompleksleri olusur. Yikama ile antikor-
antijen kompleksleri disindaki maddeler ortamdan uzaklastirilir. Olgiim tiipiine
reaktif pipetlenir. Ikinci inkiibasyon siiresince primer antikor-antijen enzim isaretli
antikor kompleksi olusur. Yikama ile primer antikor-antijen- enzim isaretli antikor
kompleksi disindaki maddeler ortamdan uzaklastirilir.

3.3.2. Analizin yapilisi: Serum, standart numuneleri ve reaktifler hazirlandikdan
sonra mikroplate kuyucuklarindan ilk sekiz tanesine 100 mikrolitre (uL) kor ve
standartlar, sonraki kuyucuklara ayni miktarda kontrol ve hasta serumlar1 pipetlendi.
Plate 37 °C’de 2 saat inkiibe edildi. Inkiibasyon sonras1 kuyucuklar aspire edildi ve
her kuyucuga 100 pL Reaktif A eklendi ve 37 °C’de 1 saat inkiishasyonda birakildi.
Inkiibasyon sonrasi 3 kez yikama islemi yapildi. Sonra 100 pL Reaktif B eklendi ve
37 °C’de 30 dakika inkiibasyona birakildi. inkiibasyon sonrasi kuyucuklara 5 kez
yikama iglemi yapildi. Sonra 90 pL Substrat solusyonu eklendi ve 37 °C’de 20
dakika inkiibasyon yapildi. Inkiibasyon sonras1 50 pL stop solusyonu eklendi ve 450
nm’de absorbanslari okundu. Absorbans-standart grafigi (Sekil 3.2) gizilerek

numunelerdeki PCT miktar1 pg/mL cinsinden hesaplandi.
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Sekil 3. 2. PCT’nin standart grafigi
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3.4. hsCRP Analizi: Serum hsCRP diizeyi radyodiffiizyon immunassay
yontemi ile calisan ticari kit (Roche, Alman) kulanilarak Namik Kemal Universitesi
Uygulama ve Arastirma Hastanesi Biyokimya Laboratuvarinda otoanalizér (Roche
Diagnostic, cobas ¢ 501 Almanya) kullanilarak immunolojik agliitiinasyon prensibi
ile ¢alisan ticari kit (Roche hsCRP) ile yapildu.

3.5. Istatistiksel Yontemler: Arastirmanin degerlendirilmesi asamasinda,
PASW statistic 18 for Windows istatistik paket programi kullanildi. Shapiro Wilk
testi ile grup dagilimlarina bakildi. CRP, PTX3 ve AHI parametrelerinde dagilim
normal olmadigi i¢in non-parametrik testler uygulanirken, PCT grup dagilimi normal
oldugu i¢in parametrik testler uygulandi. CRP, PTX3 ve AHI (p<0.001, hepsinde)
parametrelerinin gruplar aras1 karsilastirmasi nonparametrik Kruskal Wallis ile
anlamli bulundu. Bundan dolay1 gruplarmn ikiserli karsilastirmalarit Mann-Witney U
testi ile yapildi. One Way Anova ve Tukey HSD testi ile PCT nin gruplar arasi
karsilagtirilmast yapildi. Nonparametrik testlerin yapildigit CRP, PTX ve AHI
parametreleri i¢in Spearman korelasyon analizi uygulandi. Parametrik test

uygulanan PCT’nin ise Pearson korelasyon analizi ile degerlendirildi.
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4. BULGULAR
Calismaya alinan OSAS hasta ve kontrol grubunun yas ve cinsiyet dagilimi
uyumlu olup, istatistiksel farklilik gozlenmedi. (Tablo 4.1). OSAS hasta grubunun
yaklasik %25°1 kadin, %75°1 erkeklerden olusuyordu. Kontrol grubu i¢inde benzer
oran saptandi. Tiim grubun yas ortalamasi 49,8+8,9 yil olarak saptanirken, erkeklerin

yas ortalamasi 49,549,0 yil, kadinlarin yas ortalamas1 52,1+9,4 y1l olarak saptandi.

Tablo 4.1. Calismaya alinan kontrol ve hasta gruplarinin cinsiyet ve yas dagilimi.

Cinsiyet Yas (y1l)

Grup Toplam | Kadin Erkek | Kadin Erkek Toplam

n n (%) n (%) ort £ ss ort £ ss ort £ ss

Kontrol 28 7 (25) 21 (75) |51,4+8,7 50,5+8,0 50,8+8,0

Hafif 20 4 (25) 16 (75) | 50,3+12,5 49,4+8,8 49,6+9,3

Orta 20 4 (25) 16 (75) | 56,8+£7,0  48,6+9,7 49,4493
Siddetli 20 4 (25) 16 (75) | 50,3+11,8 48,9+9,9 49,2+10,0
Toplam 88 19 (25) 69 (75) 52,1£9.4  49,5+9.,0 49,8+ 8,9

Ort: ortalama, ss: standart sapma

Hasta ve kontrol grubuna ait serum CRP, PTX3 ve PCT degerleri ve gruplar
aras1 karsilagtirma sonuglar1 Tablo 1° de topluca verilmistir. Buna gore serum CRP
diizeyinde hafif OSAS’li hasta grubu ile kontrol grubunda arasinda farklilik
saptanmazken, orta ve siddetli OSAS grubunda hem kontrol hemde hafif OSAS’I1
hasta grubundan analamli derecede yiiksek saptandi (p<0.001, her ikisi i¢in).
Siddetli OSAS grubu serum CRP diizeyi orta OSAS grubu serum CRP diizeyinden
yiiksek olmakla birlikte, bu yiiksekligin istatistiksel olarak anlamli olmadig saptandi.
(p<0.063) (Tablo 1).

Hafif OSAS grubu serum PTX3 diizeyi kontrol grubundan anlamli derecede
yiiksek saptandi (p<0.001). Orta OSAS grubu PTX3 diizeyi hem kontrol hemde hafif
OSAS grubundan anlamli derecede yiiksek bulunurken (p<0.001), siddetli OSAS
grubu serum PTX3 diizeyi diger gruplarin hepsinden anlamli derecede yiiksek
saptandi1(p<0.001) (Tablo 1).
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Serum PCT diizeyleri ile ilgili olarak yapilan istatistiksel degerlendirmede;
hafif OSAS grubu serum PTX3 diizeyi kontrol grubundan anlamli derecede yiiksek
saptanirken (p<0.001), orta OSAS grubu PTX3 diizeyi hem kontrol hemde hafif
OSAS grubundan anlamli derecede yiiksek bulunmusdu. (p<0.001, p<0.004).
Siddetli OSAS grubu serum PTX3 diizeyi ise hem kontrol grubu, hemde hafif ve orta
OSAS grubu seum PCT diizeylerinden anlamli derecede yiiksek saptanmistir.
(p<0.001, p<0.001, p<0.003 sirastyla) (Tablo 1).

Tablo 4.2. Gruplara ait serum CRP, PTX3 ve PCT diizeyleri.

Gruplar hsCRP (mg/dL) PTX3 (pg/mL) AHI PCT (pg/mL)
Min. | Max. | Otc. | Min. | Max | Otc. Ort.s.d. Ort. s.d.
Kontrol 0.26 | 1.88 | 1.04 | 0.12 | 0.24 | 0.15 - 25.69+8.31
Hafif 0.11 | 3.87 | 1.16 | 0.13 | 0.36 | 0.19 9.81+2.86 46.33+£10.45
Orta 112 | 747 | 3.47 | 0.16 | 047 | 0.27 | 21.33+3.61 62.56+15.96
Siddetli 15 | 873|428 | 0.27 | 0.64 | 0.35 | 53.45+20.74 | 79.21+22.40
Grup Karsilastirmalari
Kontrol - Hafif AD p<0.001 - p<0.001
Kontrol - Orta p<0.001 p<0.001 - p<0.001
Kontrol -
Siddeti p<0.001 p<0.001 - p<0.001
Hafif - Orta p<0.001 p<0.001 p<0.001 p<0.004
Hafif- Siddetli p<0.001 p<0.001 p<0.001 p<0.001
Orta - Siddetli AD p<0.001 p<0.001 p<0.003

CRP: C reaktif protein, PTX3:Pentraksin 3, PCT: prokalsitonin, AD: Anlamli degil
AHI:Apne-Hipopne indeksi

Parametreler ile ilgili yapilan korelasyon analizinde; tiim gruplarin sonuglari
beraber degerlendirildiginde, CRP ile PTX3 (r= 0.633, p=0.001) ve PCT (r= 0.729,
p=0.001) arasinda orta, PTX3 ile PCT (r= 0.764, p=0.001) arasinda ise gii¢lii derece
bir pozitif korelasyon saptandi (Tablo 3). Gruplar arasi karsilastirmada ise hafif
OSAS grubu serum PCT ile CRP (r= 0.606, p=0.005) testleri arasinda orta derecede
pozitif korelasyon saptanmasina karsin diger gruplarda parametreler arasinda

herhangi bir korelasyon gézlenmedi.
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Tablo 4.3. Ttiim gruplarda parametreler arasinda korelasyon sonuglari

Parametre hsCRP PTX3 PCT
hsCRP - r=0.633, p=0.001 | r=0.729, p=0.001
PTX3 r=0.633, p=0.001 - AD

PCT r=0.729, p=0.001 AD -

AD: Anlamli degil

AHI degeri ile serum CRP, PTX3 ve PCT degerleri arasinda da herhangi bir

korelasyon saptanmadi.
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5. TARTISMA

OSAS organik/anatomik bir bozukluga bagli hava yolu tikanikliginin neden
oldugu bir hastalik olarak kabul edilmektedir. Hastanin uyku diizeni bozulmakta ve
oksijensiz kalma olarakta tanimlanabilecek olan apne ve hipoksi ataklari
gecirmektedir. Bu gecici havayolu tikanikligi anatomik bir bozukluk olarak
goriilmekle birlikte hiicresel diizeyde bir birgok olayin meydana gelmesini
tetiklemekte ve buna baglh degisik organ/sistem bozuklugunun gelismesine neden
olmaktadir. Gegici hipoksinin tetikledigi mekanizmalar tonsil hipertrofisinden
kardiyovaskiiler sistem bozukluklarina kadar birgok patolojik durumun ortaya
¢ikmasina neden olmaktadir. (Kim ve dig. 2009, Tsaoussoglou ve dig. 2014, Azuma
ve dig. 2015)

OSAS’da etkilenen sistemlerden biriside immun sistemdir. OSAS’da immun
sistemin aktive oldugu ileri stiriilmektedir. Hiicresel immun sistem elemanlarinda T
lenfositlerin aktive oldugu ve inflamatuar sitokin sentezi iiretiminin tetiklendigi
gosterilmistir. Inflamatuar sitokinlerden ozellikle IL-6 iiretiminde artis oldugu
bildirilmistir. Diger inflamatuar sitokinlerden IL-10 ve IL-1B’ninda sentezinde ve
bunlarin sentezinden sorumlu gen bolgelerinde aktivite artist oldugu rapor edilmistir.
Ayrica, bu sitokinlerin mRNA diizeylerinde de artis oldugu gozlenmistir. (Ye ve dig.
2012, Sharma ve dig. 2012). Akinnusi ve dig. (2013) OSAS’li hasta monosit
yiizeylerinde TLR2 and TLR4 ifadesinin ve mRNA seviyelerinin yiiksek oldugunu,
bu yiiksekligin artmis proinflamatuar sitokin salinimu ile paralellik gosterdigini, sekiz
haftalik bir tedaviden sonra TLR2 and TLR4 ifadesinin azaldigini ve sitokin
saliniminda da azalma gozlendigini bildirmislerdir. Chuang ve dig. (2014) OSAS’h
hasta monositlerinde kimokin 2 (C-C motif) mRNA ekspresyonunun arttigini,
monosit kemotaksi protein 1 diizeyinde artis oldugunu ve bu durumun OSAS
hastalarinda gozlenen kardivaskiiler komplikasyonlarin gelisiminden sorumlu
oldugunu rapor etmislerdir. OSAS’l1 hastalarin periferik kan 6renklerinde Th17 hiice
miktarmin saglikli kontrol grubuna gore artmis oldugu, Th17 oraninin siddetli OSAS
hasta gubunda orta derecede hasta grubuna gore onemli derecede yiiksek oldugu
tespit edilirken, ayn1 zamanda T17/Treg. oranininda hasta grubunda anlamli derecede
artis oldugu rapor edilmistir. (Ye ve dig. 2012, Anderson ve dig. 2014). OSAS’l

hastalarin  list havayollar1 mukoza ve kas tabakalarina inflamatuar hiicre


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Akinnusi%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23239459
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Chuang%20LP%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25411969
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infiltrasyonununda 6zellikle T hiicre infiltrasyonunda artis oldugu, mukozada hem
CD4 hemde CDS8 artis1 goriilirken kasta CD4 artisinin daha fazla oldugu
goriilmiistiir.(Petrof ve dig. 1996).Bu infiltrasyonun ¢izgili kas hiicrelerinde
proinflamatuar sitokin tiretimini tetikledigi bu sitokinlerinde kas hiicrelerine daha
cok inflamatuar hiicre aktivasyonuna ve gogiine neden oldugu rapor edilmistir.
(Nagaraju ve dig. 1998, Steensberg ve dig. 2002).Sitokinler ve serbest oksijen
radikalleri gibi proinflamatuar mediatorlerin iiretimi ile birlikte iskelet kasina
inflamatuar hiicre infiltrasyonunun Onemli derecede kas giigsiizliigiine neden
olabilecegi ileri strilmektedir.(Reid ve dig. 2002, Friberg 1999).Bu sonugclar
OSAS’da inflamatuar siirecin gelistigini, aktif hale geldigini gostermektedir.
Nitekim,hipoksi,artmis proinflamatuar sitokin seviyesi ile sonuglanan inflamatuar bir
stireci igerir. IL-1, IL-6 ve TNF-a gibi sitokinler uyku regiilasyonunda 6nemli rol
oynar.inflamatuar ve antiinflamatuar parametrelerin OSAS’li hasta numune
diizeylerinde degisiklikler gozlendigi bildirilmistir. (Kriiger ve dig. 2001, Minoguchi
ve dig. 2004)

Bu ¢alismada OSAS’l1 hasta grubunda kontrol grubuna gore serum hsCRP
diizeyinde artis oldugu saptanmistir. OSAS gruplar ile kontrol grubu ayri ayri
karsilastirildiginda ise hafif OSAS grubunda kontrol grubuna gore yiikseklik tespit
edilmekle birlikte anlamli fark saptanmamistir.Orta ve siddetli OSAS grubu serum
hsCRP diizeyleri ise kontrol grubundan anlaml: derecede yiiksek saptanmistir. OSAS
gruplar1 arasinda yapilan karsilasgtirmada ise; orta ve siddetli OSAS hasta grubu
hsCRP diizeyi hafif OSAS grubundan yiiksek saptanirken orta ile siddetli OSAS
gruplari arasinda anlamli bir fark saptanmamistir. En fazla artisin siddetli OSAS’ Ih
hasta grubunda oldugu goriilmektedir.Literatiirde bizim sonuglarla benzerlik gosteren
caligmalarin oldugu goriilmektedir.Ye ve dig. (2012) OSAS’li hastalarda serum
hsCRP diizeyinde artis oldugunu, bizim ¢alismada oldugu gibi artisin siddetli OSAS
hasta grubunda diger gruplara gore daha yiiksek oldugunu bildirmislerdir. Xu ve dig.
(2015) obstru ktif uyku apne hipopneli hastalarda hsCRP diizeyini kontrol
grubundan daha yiliksek saptadiklarini rapor etmislerdir. Ciccone ve dig. (2014) orta
ve siddetli OSAS hasta grubu ile kontrol grubu ve hafif hasta grubu arasinda hsCRP
diizeyini anlamli derecede yiiksek tespit ederken, bizim c¢alismada oldugu gibi

kontrol grubu ile hafif OSAS’li hasta grubu arasinda anlamli bir fark
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saptayamadiklarini bildirmisleridir. Chen ve dig. (2013) yeni tan1 almis 44 hastadan
olusan calisma grubunda orta OSAS hasta grubu plazma hsCRP diizeyini kontrol
grubundan ve hafif OSAS grubundan anlamli derecede yiiksek bulmuslardir.
Thunstrom ve dig. (2015) Kardiyovaskiiler hastaligi olan 213 OSAS’li ve
kardiyovaskiiler hastalig1 olan fakat OSAS olmayan 90 kisiden olusan bir ¢aligmada
OSAS’l1 hasta grubunda hsCRP diizeyi ile birlikte IL-6 diizeyini OSAS’l1 olmayan
gruba gore daha yiiksek bulduklarini ve hsCRP ile OSAS tanisi arasinda iliski
gozlediklerini, obesitenin bu inflamatuar Dbelirteclerle iliskili olmadigim
saptamiglardir. Kim ve dig. (2013) OSAS’li ¢ocuk hasta grubunda yaptiklari
calismada hem orta ve siddetli OSAS grubu hemde hafif OSAS grubu serum hsCRP
diizeyini kontrol grubuna gore anlamli derecede yiiksek saptarken, orta ve siddetli
OSAS grubu serum hsCRP diizeyini de hafif OSAS’1 gruba gore daha yiiksek tespit
etmislerdir. Bouloukaki ve dig. (2014) ise OSAS hastalarda hsCRP ile birlikte 1L-6,
IL-8 ve TNF-alfa diizeyini kontrol grubuna gore yiiksek tespit ettiklerini, hastalarda
gbzlenen seksiiel bozuklugun temelinde bu anormal sitokin diizeylerinin etkili
olabilecegini ileri slirmiislerdir. Nadeem ve dig. (2013) 1968 ile 2011 yillar1 arasim
kapsayan pubmed taramasi ile degerlendirmeye aldiklar1 elli bir ¢alisma
sonuglarindan yaptiklar:t meta analizde CRP diizeyinin OSAS hasta grubunda kontrol
grubuna gore yliksek oldugunu rapor etmislerdir. Literatiirde bizim ¢alisma sonuglari
ile ¢elisen yaymlarin olduguda goriilmektedir. Korkmaz ve dig. (2015) 147 OSAS
hasta ile yaptiklar1 calismada hasta gruplar1 ve saglikli kontrol grubu arasinda
sedimantasyon, ndtrofi/lenfosit oran1 ve CRP diizeyinde farklilik saptayamadiklarini
bildirmislerdir. Nizankowska-Jedrzejczyk ve dig. (2014) kontrol grubu ile OSAS
grubu serum inflamasyon belirte¢lerinden hsCRP, IL-6 ve IL-8 diizeyleri arasinda
bir farklilik saptayamazken IL-1B diizeyini hasta grubunda kontrol grubuna gore
anlamli derecede yiiksek tespit etmisler, alti1 aylik tedavi sonucunda IL-1P
seviyesinde anlamli bir azalmanin oldugunu bildirmislerdir. Minimal semptomlu 391
OSAS hasta ile yapilan bir ¢calismada da bizim sonuglara benzer sekilde hasta grubu
ile kontrol grubu serum CRP ve diger inflamatuar belirte¢lerden IL-6, IL-10 ve TNF-
alfa diizeyleri arasinda anlamli bir degisiklik saptanmadigi rapor edilmistir.

(Stradling ve dig. 2015). Chen ve dig. (2015) iskemik inmeli OSAS’l1 hastalarda


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Bouloukaki%20I%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24966468
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CRP diizeyi ile desatiirasyon indeksi ve AHI arasinda pozitif korelasyon tespit
etmiglerdir.

Bu calismada akut faz proteinlerinden biri olarak kabul edilen PTX3
diizeyinin hasta grubunda kontrol grubuna gore yliksek tespit edilmistir. OSAS
gruplart ile kontrol grubu ayr ayr karsilagtirildiginda hafif, orta ve siddetli OSAS
grubu serum PTX3 diizeyleri kontrol grubundan anlamli derecede yiiksek
saptanmistir. OSAS gruplar1 arasinda yapilan karsilastirmada da ii¢ grup arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark oldugu saptanmustir. Literatiirde OSAS’li hasta
grubunda PTX3 diizeyleri ile ilgili fazla ¢alisma olmadig1 goriilmektedir. Ciccone ve
dig. (2014) orta ve siddetli OSAS hasta grubu ile kontrol grubu ve hafif hasta grubu
arasinda inflamasyon belirteglerinden PTX3 ile birlikte IL-6 ve TNF-alfa diizeylerini
anlaml1 derecede yliksek tespit ederken, bizim ¢alismadan farkli olarak kontrol grubu
ile hafif hasta grubu arasinda anlamli bir fark saptayamadiklarini bildirmisleridir.
Ayrica kardiyokvaskiiler risk agisinda bu belirteclerle ile koratit intima kalinlig
arasinda da pozitif korelasyon saptamiglardir. OSAS’11 hastalarin tiikriikk numuneleri
ile yapilan bir ¢alismada; inflamatuar belirte¢lerden tiikkriik PTX3 diizeyi ile birlikte
IL-13 ve IL-21 diizeylerinde hasta ve kontrol gruplart arasinda farklilik
saptanmazken, orta-siddetli OSAS hasta grubu tiikrikk IL-6 ve 1L-33 diizeylerini
kontrol grubuna gore yiiksek tespit edilmistir. Hafif OSAS ile kontrol grubu arsinda
anlaml bir fark gozlenmedigi bildirilmistir.(Nizam ve dig. 2014). Kim ve dig. (2013)
dokuz orta ve siddetli OSAS ve 53 hafif OSAS’I1 6-10 yas arasi ¢cocuk grubu ile
yaptiklart ¢alismada PTX3 diizeyini OSAS’l1 gruplarda kontrol grubuna gore yiiksek
tespit ederken, orta siddetli OSAS grubunda da hafif gruba gore anlamli derecede
yiiksek saptamiglardir. Ayrica, PTX3 ve BMI arasinda ters bir iligki gozlediklerini
bildirmigler ve PTX3’iin inflamasyonun varligini belirlemede onemli role sahip
oldugunu ileri siirmektedirler. Kobukai ve dig. (2014) orta-siddetli OSAS grubu
serum bazal PTX3 ve hsCRP diizeyini hafif ve normal gruba goére anlamli derecede
yiiksek saptamiglardir. Ayrica, uyku Oncesi PTX3 diizeyinde orta siddetli grupta
diger gruptan daha yiiksek saptarken, hsCRP diizeyinde farklilik gozlemediklerini
rapor etmislerdir. PTX3 diizeyi le AHI arasinda da pozitif korelasyon saptadiklarini
bildirmislerdir. Sabah PTX3 diizeyinin OSAS’la iliskili enflamasyonu daha iyi

yansittigini, bu nedenle faydali bir belirte¢ olacagini iddia etmektedirler. Kim ve dig.
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(2013) OSAS’l1 ¢ocuk hasta grubunda yaptiklari ¢alismada bizim ¢aligmaya benzer
sekilde hafif, orta ve siddetli OSAS grubu serum PTX3 diizeyini kontrol grubuna
gore anlamli derecede yiiksek saptarken, orta ve siddetli OSAS grubu serum PTX3
diizeyini de hafif OSAS’li gruba gore daha yiliksek tespit etmislerdir. OSAS’li
hastalarda damar sertligi ile PTX3 arsindaki iliskinin arastirildigi bir ¢alismada
plasma PTX3 diizeyini orta ve siddetli OSAS’l1 grupta kontrol ve hafif grubu gore
anlamli derecede yiiksek tespit edildigi, CPAP tedavisi ile PTX3 diizeyinde diisme
gozlendigi rapor edilmistir. (Kasai ve dig. 2014),

OSAS’l1 hasta tedavisinin hastalarin kliniginde iyilesmeye neden oldugu gibi
CRP ve PTX3 diizeyinde de azalmaya neden oldugu goriilmektedir. Ingram ve
Matthews (2013) alt1 orjinal ¢alisma sonuglarindan yaptiklar1 meta analiz neticesinde
tonsillektomi sonrast OSAS’l1 ¢ocuklarda serum CRP diizeyinde azalma oldugunu
bildirmislerdir. Bagka bir ¢alismada da CPAP tedavisinin hsCRP diizeyini diistirdiigii
rapor edilmistir (Burioka ve dig. 2008). Yalamanchali ve dig. (2014) 45 OSAS’l1
hasta grubu ile yaptiklar1 ¢alismada mandibular ilerletme cihaz tedavisi ile yiiksek
CRP diizeylerinde anlamli derecede azalma oldugunu saptamiglardir. Israel ve dig.
(2013) OSAS c¢ocuklarda serum CRP diizeyinin saglikli ¢ocuklara gore yiiksek
saptadiklarini, tonsilloktemi sonrast1 serum CRP diizeyinde anlamli bir azalma
oldugunu gozlemislerdir. Benzer sekilde Xie ve dig. (2013) 1985 hasta iceren 35
calismanin sonuglarindan yaptiklari meta analiz sonucunda hsCRP diizeyini hasta
grubunda anlamli derecede yiiksek tespit ettiklerini, CPAP tedavisi ile CRP
diizeyinde azalma goriildiigiinii bildirmislerdir. Nachalon ve dig. (2014) ise 6-36 ay
yas aralifinda 20 ¢ocuk iizerine yaptiklari ¢calismada tonsillektomi veya adenektomi
tedavisinin serum hsCRP diizeyinde anlamli bir degisiklige neden olmadigini,
bununda hasta saysindaki azlikdan kaynaklanmis olabilecegini ileri siirmektedirler.
Ayni aragtirmacilar CRP diizeyindeki azalma ile cocuklarin kilo ve boylarinda
onemli bir artis oldugunu, CRP diizeyinde tedavi sonrasi ciddi bir fark
gozlenememekle birlikte, bunuda tedavi ile inflamatuar siirecin ortadan kalkmis
olmasi ile agiklamaktadirlar. Chirinos ve dig. (2014) hem tek basina CPAP
tedavisinin hemde CPAP ile birlikte kilo vermenin hsCRP diizeyinde analamli bir

degisiklige neden olmadigini saptamiglardir.
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Akut faz reaktan1 olan CRP ve PTX3’lin OSAS’l1 hasta serumlarinda yiiksek
tespit edilmesi ve tedavi ile hastaligin kliniginde diizelmeyle bilikte bu parametelerin
serum diizeyinde de azalmanin gézlenmesi OSAS’1n bir inflamatuar siireci igerdigini
gostermektedir.

PCT enflamasyon belirteglerine son yillarda eklenen yeni bir parametre olup
1990’11 yillarin basindan beri sistemik bakteriyel enfeksiyonlarin tanisi i¢in serum
orneklerinde Ol¢iilmeye baslanmis (Assicot ve dig. 1993) ve son zamanlarda
bakteriyel enfeksiyon gostergesi olarak tanimlanmistir. (Schneider ve Lam 2007).
PCT; wviicut 1s1s1, CRP, 16kosit sayist gibi inflamatuvar yanit parametrelerine gore,
sepsis ve ciddi enfeksiyonlarda daha erken ve daha iyi bir belirteg olarak kabul
edilmektedir.(Maisner ~ 2000). Endotoksin ~ enjeksiyonu  sonrasi  PCT
konsantrasyonunun soklu hastalarda klinik siire¢ ve tani igin kullanilabilecegi
(Schroder ve dig. 1999), coklu travmali hastalarda septik komplikasyonlarin erken
tanisinda CRP den daha iyi bir belirteg oldugu (Balci ve dig. 2009) bildirilmistir.
Serum PCT diizeyleri invaziv bakteriyel hastaligi olanlarda digerler bakteriyel
enfeksiyonlara gore daha hizli yiikselmektedir. Bakteriyel enfeksiyonlarda PCT
diizeyleri CRP diizeylerinden daha hizl artis gosterir (Gilbert 2011). Serum PCT
diizeyinde, viral infeksiyonlar ve sistemik immunolojik hastalarda belirgin bir artis
saptanmadigi, sitokinler ve CRP’nin aksine nekroz, inflamasyon ve viral
infeksiyonlarda, akut rejeksiyonlarda serum PCT diizeylerinde 6nemli bir artig
goriilmedigi, PCT’nin  bakteriyel infeksiyonlara, organ transplantasyon
komplikasyonlarindan bakteriyel olanlar1 digerlerinden ayirma da CRP’ye gore daha
0zgiin oldugu kabul edilmektedir. (Jaresova ve dig. 1999, Simon ve dig. 2004, Lin ve
dig. 2014). Bakteriyel enfeksiyonlarin tani ve prognozunun takibinde PCT’nin
CRP’ye gore daha sensitif oldugu ileri siiriilmektedir. Dehne ve dig. (2002) yanik
yaralanmalar1 olan hastalarda serum IL-6, PCT ve CRP diizeylerini yiiksek
bulmuslar, %30 iizerinde yanik yiizeyi bulunan hastalarda 13.giinden sonra PCT
seviyelerinde diisme gozlenirken, CRP diizeylerinde herhangi bir degisiklik
olmadigini saptamislar. Bundan dolayr PCT nin CRP’ye gore daha sensitif oldugunu
ileri stirmisledir. Von Heimburg ve dig. (1998) total viicut yanik alanmi ile PCT
ortalama pik diizeyleri arasinda pozitif korelasyon saptadiklarini, bakteriyel ve viral

enfeksiyonlar1 ayirmada 3 ng/mL cut off degeri oldugu, 10 ng/mL iizeri degerlerin
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bakteriyel enfeksiyonlarda hayati tehlike i¢in cut off deger oldugunu bu nedenle
siddetli yanikli hastalarda faydali tan1 parametresi olabilecegini ifade etmektedirler.
Sistemik enfeksiyonun eslik etmedigi otoinmmun hastaligi olan kisilerin serum PCT
diizeyleri normal aralikta kalirken diger inflamasyon belirteclerinden CRP ve IL-6
diizeylerinin yiiksek tespit edildigi, bu nedenle bu hastaliklarda enfeksiyon gelismesi
halinde CRP veya IL-6 enfeksiyon tanisinda yardimci olamayacagini bu hastalarda
bakteriyel enfeksiyon varliginda PCT’nin enfeksiyon tanisinda kullanilabilecegi ileri
stirilmektedir.(Brunkhorst ve dig. 2000, Eberhard ve dig. 1997). Cocuklarda
bakteriyel enfeksiyonlar ile viral enfeksiyonlarin ayirici tanisinda 1 Mgr/L veya daha
yiksek PCT degerinin CRP, IL-6 ve interferon alfa’ya gore sensivitesinin,
spesifitesinin ve prediktif degerinin daha yiiksek oldugu ve acil servislerde
antibiyotik tedavisine karar vermede yardimci olabilecegi rapor edilmistir. (Gandrel
ve dig. 1998). Brunkhorst ve dig. (1999) septik akut solunumsal sikint1 sendromlu
hasta serum PCT diizeyinin septik olamayanlara gore daha yiiksek oldugunu, bu
nedenle septik durumun olup olmadigina karar vermede PCT’nin yararl bir belirteg
oldugunu, IL-6 ve CRP’nin ise ayici1 tanida yardimci olamadigini bildirmislerdir.

Bu calismada ilk kez diger OSAS ¢alismalardan farkli olarak OSAS’l1 hasta
PCT diizeyi degerlendirilmistir. Serum PCT diizeyinin hasta grubunda kontrol
grubuna gore yiiksek tespit edilmistir. OSAS gruplar ile kontrol grubu ayri ayri
karsilastirildiginda hafif, orta ve siddetli OSAS grubu serum PCT diizeyleri kontrol
grubundan anlamli derecede yiiksek saptanmistir. OSAS gruplar arasinda yapilan
karsilastirmada ise ilic grup arasinda istatistiksel olarak anamli fark oldugu
gozlenmistir. Bu sonuglar PCT’nin OSAS patogenezinde 6nemli rol oynadigini
gostemektedir. Literatiirde bakteriyel enfeksiyonlar disindaki olaylarda PCT’nin
serum seviyelerinde degisiklik olmadig1 yada anlamli bir degisikliklik gézlenmedigi
ileri stiriilmektedir. Bununla birlikte Matera ve dig. (2012) yaptiklar1 bir in vitro
calismada PCT’nin bakteriyel lipopolisakkaridin neden oldugu periferik kan
mononiikler hiicrelerden IL-6, TNF-alfa ve MCP-1 gibi sitokin salinimini nétralize
ettigini gostemislerdir. OSAS patogenezinde bakteriyel bir olay gozlenmemesine
ragmen PCT seviyesindeki yiiksekligin nedeni immun sistemin aktivasyonu ile
iliskili olabilir. insan adiposit kiiltiirlerinde yapilan bir calismada aktive olmus

makrofajlardan salinan inflamauar siokinlerin kalsitonin geni iliskili pepetit I ve PCT
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ifadesinde belirgin artisa neden oldugu bildirilmistir. (Linscheid ve dig. 2004).
Yapilan ¢aligmalarda PCT’nin IL-10 salinim1 ve TNF-alfa sentezini inhibe ettigi,
monosit migrasyonunu azalttigi, CD11b ifadesinde azalmaya neden oldugu, bu
etkileri ile sistemik inflamatuar savunma sistemi cevabini zayiflattigt ve bunun
sonucu olarak sepsiste gozlenen fagositik hiicrelerde asiri akviteden sorumlu oldugu
ileri siiriilmektedir. (Oberholzen ve dig. 2002, Wiedermann ve dig. 2002, Gomes ve
dig. 2005). Long ve dig. (2013) 6zafagus kanser cerrahisi ge¢irmis kisilerin immun
sistem fonksiyonlar1 ve inflamasyon {izeine omega-3 yag asitlerinin etkilerini
arastirdiklari ¢calismada omega-3 yag asidi verilen kisilerde PCT diizeyini diisiik
tespit etmeleri PCT metabolizmasinin bakteri kaynakli ajanlar disinda bagka faktorler
tarafindan da etkilendigini gostermektedir. OSAS’11 hasta gruplarinda PCT diizeyinin
kontrol grubuna gore yliksek tespit edilmesi, organizmanin inflamasyona karsi
savunma mekanizmalarinin aktif hale gelmesi olarak yorumlanabilir.

Parametreler ile ilgili yapilan korelasyon analizinde; tiim gruplarin sonuglari
beraber degerlendirildiginde, CRP ile PTX3 arasinda orta, PTX3 ile PCT arasinda ise
gliclii derece bir pozitif korelasyon saptanmasi (Tablo 3) akut faz proteinleri ile PCT
sentez ve sekresyonu mekanizmalar1 arasinda kesisme noktalart oldugunu
gostemektedir.

Sonu¢ olarak, OSAS’l1 hastalarda akut faz proeinlerinden hsCRP ve PTX3
diizeylerinin kontrol grubuna gore yiiksek oldugu, hastaligin siddetinin artmasina
paralel olarak bu parametrelerin serum diizeylerinde artis saptandi, bu artigda
PTX3’iin CRP’ye gore daha duyarli oldugu gézlendi. Serum PCT diizeyinin PTX3’e
benzer degisiklikler gosterdigi hastaligin siddetine paralel olarak arttigi saptandi.
Hem PCT hemde PTX3’iin hsCRP’ye gore OSAS’l1 hastalarin degerlendirilmesinde

daha 6nemli oldugu diisiiniilmektedir.
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6. SONUC VE ONERILER
1. OSAS’l1 hasta grubu hsCRP diizeyinin kontrol grubuna goére anlamli derecede
yiiksek oldugu fakat hafif OSAS ile kontrol ve siddetli OSAS ile orta siddetli OSAS
grubu arasinda fark saptanmadi.
2. OSAS’l1 hastalarda serum PTX3 diizeyinin kontrol grubuna gore yiiksek oldugu
ve hastaligin siddeti arttikca PTX3 diizeyinde artis oldugu gozlendi.
3. OSAS’l1 hastalarda serum PCT diizeyinin kontrol grubuna gore yiiksek oldugu ve
hastaligin siddeti arttikca PCT diizeyinde de anlamli bir artis oldugu saptandi.
4. Tim gruplarin verileri beraber degerlendirildiginde PTX3 ile hsCRP ve PCT
arasinda pozitif korelasyon gozlendi.
5. Hastaligin siddetinin belirlenmesinde PCT ve PTX3’lin hsCRP’ye goére daha

faydali olacag diistintilmektedir.
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