AYSENUR KOKOGLU ISTANBUL UNiVERSITESI SAG. BiL. ENST. YUKSEK LiSANS TEZi ISTANBUL-2022



T.C.
ISTANBUL UNIVERSITESI
SAGLIK BIiLIMLERI ENSTITUSU

( YUKSEK LISANS TEZi )

HUZURSUZ BACAK SENDROMLU HASTALARDA
DOGAL VE EDINSEL BAGISIKLIK SiSTEMI
ELEMANLARININ ROLU

AYSENUR KOKOGLU

DANISMAN
PROF. DR. GUNNUR DENiZ

IMMUNOLOJI ANABILiM DALI
TEZLI YUKSEK LiSANS PROGRAMI

ISTANBUL-2022




iTHAF

Tezimi bana her zaman destek olan anneme babama ve kardesime ithaf ediyorum.



TESEKKUR

Tezimin planlanmasinda ve deneysel c¢aligmalarim boyunca her konuda
destegini esirgemeyen, bilgi ve deneyimleriyle egitimime katkida bulunan ¢ok degerli

danigsman hocam Prof. Dr. Glinnur Deniz’e,

Egitimime katkida bulunan, yol gosteren ve deneysel ¢alismalarimda yardimci
olan degerli hocalarim Prof. Dr. Esin Cetin ve Dr. Ogr. Uyesi Metin Yusuf Gelmez’e,

Yardimlar1 ve bilgi birikimleri ile her zaman destek olan kiymetli doktor ve

hocam olan Prof. Dr. Derya Karadeniz ve Dog. Dr. Giilgin Benbir Sener’e,
Tezimin deneysel ¢alismalarina olan katkilarindan dolay1 Abdullah Yilmaz’a,

Yardimlart igin Cerrahpasa Norolojisi Anabilim Dali uyku teknikeri Aysun

Tunalr’ya,

Yiiksek lisans egitimim siiresince bilimsel fikir ve diisiinceleriyle bana yardim
eden boliimiimiin saygideger hocalarina ve her zaman yardimci olan, tecriibelerini
paylasan degerli arkadaslarima; Prof. Dr. Ali Osman Giirol, Dog. Dr. Suzan Cinar, Dog.
Dr. Umut Can Kiigiiksezer, Dog¢. Dr. Sema Bilgi¢c Gazioglu, Dr. Nilgiin Akdeniz, Msc.
[lhan Tahrali, Msc. Fatma Betiil Oktelik, Msc. Ayse Engin’e

Hayatimin her asamasinda maddi ve manevi desteklerini benden esirgemeyen ve
yanimda olan sevgili anneme, babama ve kardesim Rumeysa’ya sonsuz tesekkiir

ederim.



Vi

ICINDEKILER
TEZ ONAY L oottt b ettt ettt n et b re it I1
BEY AN it r e e r e e e nrre e e I
TTHAF ottt e e et e e e et e e e e et e e e e e e e e enees v
TESEKKUR......oviiiieteieeseeee et essee et sae st s sttt esenssss st ennasas st s ensnsntssasasnseeas Vv
ICINDEKILER .....ocoiuitititetet ettt ettt ettt ettt s sttt sttt n et Vi
TABLOLAR LISTESI....coiiiiieieieicin ettt Viii
SEKILLER LISTEST ....oeiiioi ettt ettt ettt IX
SEMBOLLER / KISALTMALAR LISTESI .....cvovoviieiieeteeeeeeeeeeeeeteeeeeeeeeeeeeees e X
OZEN....... 0. ................. 0 A 48 . 48 ... XII
ABSTRACT ...ttt st s et sttt ettt ettt e b e e be et e re et e st e eneere s XIii
1. GIRIS VE AMAC ...ttt ettt ne st n st s s s, 1
2. GENEL BILGILER ......cocuiiiiieieiecececcteeeeeeecee s essssss s sesssssssss s sssssssansnanens 3
2.1, BaGISIKIK STSEEIM 1..eeviiiiiiiiiiiciesiie et 3
2.1.1. Dogal Bagisiklik Sistemi Elemanlart...........ccccoeviiiiiiiiiiiiiccccn, 5
2.2. Edinsel Bagisiklik Sistemi Elemanlart...........ccoovviiiiiniiiiiiiiecieeese e 8
2.3, SHOKINIEE ... ettt ettt 11
2.4, Uyku BOZUKIUKIATT...coiiiiiiiiiiiiiic e 13
2.4.1. Uyku ile iliskili Solunum Bozukluklari: Obstriiktif Uyku Apne Sendromu
(OUAS) ve Santral Uyku Apne SENArOMU .........coviieieieieieiie s 14
2.4.1.1. EPIAEMIYOIOJIST ..o e 15
B W R T a1 0§ (=) o S 15
2.4.1.3. Mekanizma ve PatofizyOlojiSi.......ccccccveiiiiiieiieiiic e 15
2.4.1.4. Obstriiktif Uyku Apne Sendromu Tani ve Tedavisi .......ccccoeveeiiieeiinennnnen. 16
2.4.2. Huzursuz Bacaklar Sendromu ve Uykuda Periyodik Ekstremite Hareketleri; .17
P o N =t o] [0 (=10 1] [0 | ] OSSPSR 17
2.4.2.2. RiSK FaKLOTIOTT. . ccivvieiiie e 18
2.4.2.3. Mekanizma ve Patofizyoloji .........ccceevviiiiiiiicc e 18
2.4.2.4. Huzursuz Bacaklar Sendromu Tan1 ve Tedavisi.......ccccoccveviieeiiieeiiieennnen. 20
2.5. Uyku ve Bagisiklik SIStemI .......coviiiiiiiiiiiiiciiciese e 21

2.5.1. Uyku ve Dogal Oldiiriicii Hiicre AKtIVItEST......ovoveveverererererererereeeieeieseeseeeennn, 24



vii

2.5.2. UYKU Ve SITOKINIEE ...t 24
2.6. Huzursuz Bacaklar Sendromu, Obstriiktif Uyku Apne Sendromu ve Bagisiklik
SHSTEIMIL .t 25

3. GEREC VE YONTEM .....cocooiiiiueieeieeeecee e esee ettt es sttt an e 27
3.1, CaliSMa GIUDU ... e e e e e e e e e e e e nraea s 27
3.2. Calismaya Dahil Edilme KIiterleri ..........cccoviviiiiiiiiiice e 27

3.2.1. ICSD III, 2014 /Tant Kriterlerl .....coovvveiiieiiiiiiiiiiiiiice ettt 27

3.2.2. ICSD 111, 2014 /Tan1 Kriterleri; A+B Kriterleri veya C Bulunmalidir............. 28
3.3. Calismaya Dahil Edilmeme Kriterleri.........cocoviiiiiiiiiiiiiieiese e 28
3.4. Kan Orneklerinin Alim1 ve Laboratuvara Transferi ...........ccoceeveviveccverererincnennnn, 29
3.5. Periferik Kan Mononiikleer Hiicrelerin E1desi .........ocoevieeiiiiiiniiin i 29
3.6. T, B, NK ve ILC Hiicre Gruplarinin Belirlenmesi............cccvvvvvriiiiiiiieniiieniiienns 30
3.7. Hiicre ici Sitokin ve Sitotoksik Aktivite OIGHMI .......coevrreceerererereccreieiesereeeeeee, 30
3.8. Plazma SIHOKIN TaYINI......ccoiiiiiiiiic et re e 34
3.9. Sonuglarin Degerlendirilmesi ve Istatiksel ANAlZ ..........cccoeveveveeeeereeereereeeererne, 35

A BULGULAR ... oottt bttt s e b e bt e et aneesne e 36
4.1, HUCTE OTANIATT ...t nnne e 36

4.1.1. T, B, NK HUCIE Oranlari..........cccceeeiiiuiriiiiiiiiiie e e eeiee e eitvee e e s enre e e e envnee e 36

4.1.2. Dogal Lenfoid HUCTE Oranlart .........ccccveviiiiiiiieiiiieisiie e 37
4.2. Hiicre 1¢i SitoKin OTanlari...........cccvevevevcereieessieceeeesesesssesesssesessesssssssesesssesssssans 39
4.3. CD8" T ve NK Hiicreleri Perforin ve Granzim B Diizeyleri ........c..ccccoveeiviierenans 41
4.4. Plazma SitoKin DUZEYIETT .....ocovviiiiiiiiiiie e 42

5. TARTISMA ..ottt ettt sttt st e et e bt e sbeebesneesreenbeaneeas 43
KAYNAKLAR Lttt sttt 47
HAM VERILER ..ottt 53
FORMLAR ..ttt b e e 54
ETIK KURUL KARARI .......cooviviveieieeeeeeeeee et 55
PATENT HAKKI IZNI ...coooiiiiiiici s 58
INTIHAL RAPORU ILK SAYFASL.....ooiiiiececececececececeeeees e ssssssessses s s 59

OZGECMIS ..ottt ettt 60



viii

TABLOLAR LISTESI
Tablo 3.1: Hastalarin klinik 6zellikleri (Demografik 6zellikleri).........cocoevveniieiinnnnens 27
Tablo 3.2: MonoKIonal antiKor HSEESI.........ceieieieiiiiiisiee e 31
Tablo 3.3: PANEI TISTESI.....ccvveuieieic e 32
TabI0 3.4: CINAZ HISTESI ...vveveeiieie ettt sne e 33
Tablo 3.5: Sarf Malzeme TISTESI........ccviiiiriee s 33

Tablo 3.6: Boncuk temelli ¢oziiniir molekiil diizeyi belirleme yontemi; minimum tespit
edilebilir KONSANtraSyONIar...........cccveiiiie it 34



SEKILLER LiSTESI
Sekil 2.1: NK hiicre fOnKSIYONU ....ccuvviiiiiiiiiiie ittt 6
Sekil 2.2: ILC alt GIUPLATT...cvveiiiiiiieiieie e 7
Sekil 2.3: T hiicre aKtiVASYONU ......oiveiiiiiiiiiciiie s 9
Sekil 2.4: Sitotoksik T hiicre efektor meKanizmast .........ccocvvveviiieeiiiieniiiee e 10
Sekil 2.5: Uykunun gevresel etkenler ile 1lisKiSi.......ccoovvviriiiiiiiiiiiiie e 23
Sekil 4.1: T, B, NK ve NKT Hiicreleri kaptlama Stratejisi.........ccocovvvveriveiinieeninniennenn 36
Sekil 4.2: T, B, NK ve NKT hiicreleri oranlari..........cccccceevvieeiiieiiiieeiiie e 37
Sekil 4.3: ILC hiicreleri ve alt gruplart kapilama stratejisi........cccevvvverieriieennnniineneennn 38
Sekil 4.4: ILC-1, ILC-2 ve ILC-3 % oranlart ...........cccuveeeiiiiieee i e 38
Sekil 4.5: B, CD4" T ve NK hiicre igi sitokin kapilama stratejisi.........c.ccovrervrecererrnnnne 39
Sekil 4.6: Hiicre i¢i IFN-y, IL-6, IL-13 ve IL-10 sitokin grafigi (A: NK hiicre kapisi, B:
CD19" B hiicre kapisi, C: CD4™ T hiicre Kapisi).......ccoceerveereseresieesieesesessieesssvensnns 40

Sekil 4.7: NK ve CD8" T hiicre i¢i perforin ve granzim B oranlar1 kapilama stratejisi . 41
Sekil 4.8: Hiicre i¢i perforin ve granzim B igerigi (A: NK hiicre kapisinda, B: CD8" T
hiicre Kap1SInda) .......eoieiiiiiiiiie s 41
Sekil 4.9: Plazma sitokin dUZeyleri.........ccooviiiiiiiiiiii e 42



SEMBOLLER / KISALTMALAR LIiSTESI

AHI: Apne-Hipoapne indeksi

ASH: Antijen sunucu hiicre

BHR: B hiicre reseptorii

BOS: Beyin omurilik s1visi

CD: Farklilasma kiimesi

CTLA-4: Sitotoksik T lenfosit iligkili protein-4
DAMP: Hasar iliskili molekiiler 6rgii

DMPL1: Dentin matriks asidik fosfoprotein 1
EEG: Elektroensefalografi

FcR: Immiinoglobulin reseptorleri

GATA3: GATA baglayici protein 3

GWAS: Genom ¢apinda iliskilendirme ¢alismalari
HBS: Huzursuz bacaklar sendromu
HBS+OUAS: HBS ile birlikte goriilen OUAS
HIF1a: Hipoksi indiiklenebilir faktor o
HLA-DR: Insan I&kosit antijen-DR

ICSD-III: Uluslararasi uyku bozukluklari siniflandirmasi IT1. Bask1
IFN: Interferon

Ig: Immiinoglobilin

IL: interlokin

ILC: Dogal lenfoid hiicre

LTi: Lenfotoksin

MDC: Minumun tespit edilebilir konsantrasyon
MHC: Major histokompatibilite kompleksi
MRI: Manyetik resonans goriintiileme

N/L: Notrofil/Lenfosit

NK: Dogal oldiiriicii hiicre

NREM: Hizli g6z hareketi olmayan



OUA: Obstriiktif uyku apnesi

OUAS: Obstriiktif uyku apnesi sendromu
PAMP: Patojen iliskili molekiiler 6rgii
PSG: Polisomografi

PUHB: Periodik uzuv hareketi

REM: Hizli g6z hareketi

RORa: RAR ile ilgili yetim reseptor alfa
sIL-6R: Soluble IL-6 reseptorii

SPHB: Siirekli hava yolu basinci

Thet: T-box transkripsyon faktorii

Tc: Sitotoksik T hiicresi

Tth: T foliikiiler yardime1

Th: Yardimer T

THR: T hiicre reseptorii

TNF: Tiimor nektoze faktor

TSD: Total uyku yoksunlugu

WEH: Willis-Ekbom hastalig1

Xi



Xii

OZET

Kokoglu A. Huzursuz Bacaklar Sendromlu Hastalarda Dogal ve Edinsel Bagisiklik
Sistemi Elemanlarmin Rolii. Istanbul Universitesi Saglik Bilimleri Enstitiisii,
Immiinoloji Anabilim Dal Yiiksek Lisans Tezi. Istanbul. 2022.

Huzursuz bacaklar sendromu (HBS) bir uyku bozuklugu hastaligidir ve o6zellikle
bacaklarda dinlenme halinde rahatsizlik hissi ve hareket ettirme diirtiisii ile ortaya ¢ikar.
Demir/ferritin eksikligi, dopaminerjik mekanizmalardaki bozukluklarin ve genetik
faktorlerin hastaligin ortaya ¢ikmasinda etkin rol aldigi gosterilmistir. Ek olarak ince
bagirsakta bakteri ¢gogalmasi, HIV enfeksiyonu gibi enfeksiyon hastaliklarin huzursuz
bacaklar sendromu prevelansini arttirdigina dair raporlar bulunmaktadir. Obstriktif uyku
apnesi sendromu (OUAS) en sik goriilen uyku bozukluklarindan biridir. OUAS hastalar
ile yapilan c¢alismalar, OUAS ile iliskili enflamatuvar siireglerin hastaligin
patofizyolojisinde rol oynayabilecegini gostermistir.

Bu ¢alismada HBS ile bagisiklik sistemi elemanlar arasindaki iligkinin ortaya konmasi
hedeflenmistir. Ayrica HBS’de edinsel bagisiklik sistemi ve/veya dogal bagisiklik
sistemi elemanlarindan hangilerinin rol aldiginin gésterilmesi amaglanmustir.

Calismamizda HBS ve Obstriktif Uyku apnesi ile birlikte giden HBS (HBS+OUAS)
hastalar1 ve saglikli kontrol grubu dahil edilmistir. T, B, NK, NKT, ILC hiicre oranlart;
T, B, NK hiicrelerinde hiicre igi IFN-y, IL-6, IL-10, IL-13 sitokinleri; CD8" T ve NK
hiicre sitotoksik aktivitesi akan hiicre cihazi kullanilarak analiz edilmistir. Plazma
orneklerinde IFN-y, TNF-a, IL-2, IL-4, IL-6, IL-10, 1L-13 diizeyleri boncuk temelli
¢Oziiniir molekiil diizeyi belirleme yontemi ile degerlendirilmistir.

Sonuglarimiz saglikli kontrol grubuna gore, HBS ve HBS+OUAS hastalarinda ILC-1
hiicre alt grubunun ve IL13*CD4" T hiicre oranimin artigini, ILC-2 hiicrelerinin ise
azaldigin1 gostermektedir. NK sitotoksitesi acgisindan degerlendirildiginde, HBS hasta
perforin pozitif NK hiicre orani HBS+OUAS hasta ve saglikli kontrol grubuna gore
diistik saptanmistir. Plazma IFN-y ve IL-13 diizeyleri ise OUAS ile giden HBS
grubunda saglikli kontrole ve HBS grubuna gore yiiksek bulunmustur. Bulgularimiz
HBS hastaliginda hem dogal hem de edinsel bagisiklik sistemi elemanlarinin rol
oynadigina dair veriler ortaya koymaktadir.

Anahtar Kelimeler: obstriiktif uyku apne sendromu, huzursuz bacaklar sendromu, dogal
lenfoid hiicreler, sitokin, sitotoksite

Bu ¢alisma, Istanbul Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Birimi, proje no: 37726
ve CB Strateji ve Biitce Bagkanligi (Kalkinma Bakanlig1), proje no: 36288 tarafindan
desteklenmistir.
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ABSTRACT

Kokoglu, A. Role of innate and adaptive immune system in patients with restless leg
syndrome. Institute of Graduate Studies in Health Sciences, Department of
Immunology, Msc Thesis. Istanbul. 2022.

Restless legs syndrome (RLS) is a sleep disorder that occurs with uncomfortable
sensation and an urge to move, especially in the legs (limps) at rest. It has been shown
that iron/ferritin deficiency, dysregulation of dopaminergic mechanisms and genetic
factors play an active role in the disease. In addition, reports show that infectious
diseases such as small intestinal bacterial overgrowth and HIV infection increase the
prevalence of restless legs syndrome. Obstructive sleep apnea syndrome (OSAS) is one
of the most common sleep disorders. Studies conducted with OSAS patients have
shown that inflammatory processes associated with OSAS may play a role in the
pathophysiology of the disease.

The objective of this study was to investigate the relationship between RLS and immune
system elements. In addition, it was aimed to show which of the adaptive immune
system and/or innate immune system elements play a role in RLS. Fourteen RLS
patients, 15 RLS patients with OSAS (RLS+OSAS) and 10 healthy subjects were
included.

In our study: T, B, NK, NKT and ILC cell ratio; intracellular IFN-y, IL-6, I1L-10, IL-13
cytokines in T, B, NK cells; CD8" T and NK cell cytotoxic activity was analyzed by
flow cytometry. IFN-y, TNF-a, IL-2, IL-4, IL-6, IL-10, IL-13 levels in plasma samples
were evaluated with bead-based soluble molecule assay.

Our results showed that compared to the healthy controls the ratio of ILC-1 subset and
IL-13"CD4" T cells were increased in RLS and RLS+OSAS patients but the levels of
ILC-2 cells were decreased. When the NK cytotoxic activity of RLS patients were
evaluated, it was found that the NK perforin levels were lower than OSAS+RLS
patients and healthy controls. Plasma IFN-y and IL-13 levels were found elevated in the
RLS group with OSAS compared to the healthy control and RLS group.

In conclusion, our study revealed that both innate and adaptive immune system
elements play a role in RLS.

Key Words: obstructive sleep apnea syndrome, restless legs syndrome, innate lymphoid
cells, cytokine, cytotoxicity

The present work was supported by the Research Fund of Istanbul University.project
no: 37726 and Directorate of Presidential Strategy and Budget preject no 36288



1. GIRIS VE AMAC

Uyku hastaliklar1 toplumda oldukga yaygindir ve ¢alismalar uyku ile bagisiklik
hastaliklarindan biri olan Willis-Ekbom hastaligi olarak da isimlendirilen huzursuz
bacaklar sendromu (HBS) bacaklarda ¢ogunlukla anormal hisler ve disestezilerin eslik
ettigi hareket ettirme istegi ile karakterizedir. Bu hareket ettirme istegi, hisler ve
disestezi ozellikle dinlenme halinde ve geceleri ortaya ¢ikarak bireylerin uyku kalitesini
onemli Olgiide etkilemektedir. Kadinlarda daha yaygin gorillen HBS, idiopatik
olabilecegi gibi ikincil etmenler nedeniyle de ortaya cikabilmektedir. Etiyolojisi
multifaktoriyeldir; genetik, santral demir/ferritin eksikligi ve dopaminerjik fonksiyon
bozukluklar1 6ne siiriilen ana mekanizmalar arasinda yer almaktadir. Obstriiktif uyku
apne sendromu (OUAS) toplumda yaygin goriilen diger bir uyku bozuklugu hastaligidir.
Uyku sirasinda hava akiginin aralikli olarak kismi (hipopne) veya tam olarak tikanmasi
(apne) sonucunda olusmaktadir ve kronik aralikli hipoksemi ve sempatik aktivasyon ile

sekillenir.

Bagisiklik sistemi viicudumuzu patojenlere ve yabanci organizmalara karsi
savunma gorevini lstlenmistir ve edinsel ve dogal bagisiklik sistemi olarak iki farkli
yanit olusturabilir. Dogal bagisiklik sistemi yabanci organizmaya karsi ilk savunma
hatt1 gorevini tstlenir, hizlidir ancak 6zgiin degildir. Edinsel bagisiklik sistemi daha

0zgiin ve gli¢lii bir yanit olusturmasina karsin daha uzun siirede ortaya ¢gikmaktadir.

OUAS hastalari ile yapilan ¢alismalar OUAS ile iliskili enflamatuvar siireglerin
hastaligin patofizyolojisinde rol oynayabilecegini gostermistir. Huzursuz bacaklar
sendromunun etiyolojisinde de immiin sistem ile iliskili degisiklikler tanimlanmis olup,
bu durum her iki hastaligin da bagisiklik sistemi ile iligkili olabilecegini ve bu nedenle
her iki hastaligin siklikla komorbid olarak goriilmesini agiklamaktadir. Enflamasyon ile
birlikte  HBS prevalansi arasinda iliski olduguna dair veriler ortaya konmustur.
Calismamizda bu iliskiyi incelemek amaciyla HBS hastalarinda ve OUAS ile birlikte
giden HBS hastalarinda dogal oldiiriicti hiicre (NK), T ve B lenfosit oranlari, NK ve
CD8" T hiicrelerinin sitotoksik kapasitesi ve NK, CD4" T ve B hiicrelerinin sitokin

salinimlari incelenmistir. HBS hasta bulgulari, saglikli kontroller ve OUAS ile birlikte



goriilen HBS hastalari ile karsilastirilarak, huzursuz bacaklar sendromu ve bagisiklik

sistemi iliskisinin degerlendirilmesi hedeflenmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Bagisikhik Sistemi

Viicudumuzu yabanct mikroorganizmalar ve onlarin toksik tiiriinlerine karsi
savunma gorevi bagisiklik sistemimize aittir. Bagisiklik sistemimiz patojen
organizmalara kars1 ilk savunmay1 olusturan dogal immiin sistem ve uzun siireli etkin
korumay1 saglayan edinsel immiin sistem olmak iizere birlikte ¢alisan iki ayr sistemden

olusur [1]

Bagisiklik sistemimimizin en 6nemli 6zelligi, viicudumuzun hi¢ bir kisminin bu
sistemin gozetiminden kagamiyor olmasidir. Bagisiklik sistemi, etkin bir isleyis igin
ithtiyag duyulan ¢ok sayida farkli hiicre, hiicre i¢i ve hiicre dis1 molekiilleri iireterek
viicudun savunma sistemini olusturur [2]. Bu hiicreler, embriyonik donemde fetal
karacigerde ve erken g¢ocukluktan sonra ise kemik iliginde bulunan pluripotent kok

hiicrelerden gelisir. Daha sonra bazilar1 dolasima katilarak tiim viicudu dolasir [3].

Bu hiicrelerin baslicalar1 konak¢i savunmasi saglayan dogal oldiiriicii (NK)
hiicreler, dogal lenfoid hiicreler (ILC), noétrofiller, bazofiller, eozinofiller, mast
hiicreleri, dendritik hiicreler, monositler ve makrofajlar, T ve B lenfosit hiicreleridir [2].
Ancak hiicre zarlarinda eksprese edilen proteinler temelinde bu popiilasyonlar daha da
alt boliimlere ayrilir. Bu hiicre fenotipini belirleyen protein yapilari farklilagma kiimesi
(cluster of differentiation - CD) olarak adlandirilir. Su anda 350'den fazla CD proteini
tanimlanmistir [4]. Bu proteinler arasinda hiicrelerin birbirleriyle ve ¢evreyle etkilesime
girdigi reseptorler bulunur. Reseptorler, diger hiicreler iizerindeki ligandlar1 veya
sitokinler gibi ¢6ziiniir molekiilleri baglar. Hiicreler, ylizeylerinde yiizlerce farkl tipte
reseptor eksprese eder. Bir¢ogu, glikozun hiicreye tasinmasi gibi temel islevler de rol
alir. Bagisiklik sistemi ile iliskili reseptorler genellikle g¢evreyi tarayarak tehlike,
enfeksiyon veya anormal hiicre 6liimi bulgularini tanir. Bir bagisiklik tepkisi sirasinda
hiicreler, organizmanin hayatta kalmasi ve enfeksiyon veya kanseri ortadan kaldirma
olasiligini en iist diizeye ¢ikaracak sekilde yanit verir [2]. Hiicreler yiizey reseptorleri
araciligi ile patojeni ve patojenle enfekte hiicreyi tanityarak yok edilmesini saglarlar. Bu
reseptorlerin  bir kismi mikroorganizma {izerinde bulunan ortak orgiileri (pattern
recognition receptors - PAMP) ve hasarla iligkili molekiiler orgiileri (damage-

associated molecular patterns - DAMP) taniyan reseptorlerdir. DAMP'ler, timor



hiicreleri, 6lii veya 6lmekte olan hiicreler veya hipoksi gibi sinyallere yanit olarak
hiicrelerden salinan triinler dahil olmak tizere konakg1 hiicrelerden tiiretilir. PAMP ve

DAMP'lar1 tantyan reseptorler, hiicrelerin hem disinda hem de iginde bulunur [3] [1].

Bagisiklik sisteminin temeli, yabanci madde veya organizmayr konakei
hiicrelerden farkli olarak isaretleyen patojen veya toksinin yapisal 6zelliklerini, antijen
ad1 verilen molekiilleri, tespit etmesine dayanir. Bu tiir konak-patojen veya konak-
toksin ayrimi, konagin kendi dokularina zarar vermeden tehdidi ortadan kaldirmasina
olanak saglar [4]. Hiicreler reseptorler araciligiyla, karmasik bir antijenin antijenik
epitop olarak adlandirilan kii¢iik bir bolimiinii tanir. Karmasik antijenler, tek tek
epitoplarin bir mozaiginden olusur. Bagigiklik tepkilerini ortaya g¢ikaran antijenler,
immiinojenler olarak adlandirilir. Tiim antijenler dogal olarak immiinojenik degildir.
Kiiglik, immiinojenik olmayan antijenlere hapten denir ve bir yaniti uyarmak igin
tasiyicilar olarak adlandirilan daha biiyiik immiinojenik molekiillere baglanmalari

gerekir [3].

Bagisiklik, reaksiyonun hiz1 ve 6zgiilliigiine gore iki kisma ayrilir: Dogustan
gelen dogal bagisiklik sistemi ve uyarilabilir edinsel bagisiklik sistemi. Iki ayr
reaksiyon olsalarda pratikte aralarinda ¢ok fazla etkilesim vardir [5]. Dogustan gelen
(dogal) tepkiler, enfeksiydz ajanla ne kadar ¢ok karsilasilirsa karsilasilsin ayni olcilide
meydana gelir. Edinilmis (uyarlanabilir) tepkiler ise belirli bir enfeksiyona tekrar
maruz kalindiginda 6ncekinden daha hizli ve daha gii¢li bir hal alir [3]. Dogustan gelen
bagisiklik, daha c¢ok aninda konak¢i savunmasit saglayan bagisiklik sistemi
elemanlarinin (nétrofiller, monositler, makrofajlar, kompleman sistemi molekiilleri,
sitokinler ve akut faz proteinleri) yanitin1 kapsasa da fiziksel, kimyasal ve
mikrobiyolojik engelleri de igermektedir. Edinsel bagisiklik, yiiksek hayvanlarin
bagisiklik sisteminin ayirt edici 6zelligidir. Bu yanit, T lenfositleri ve B lenfositleri
araciligiyla antijene Ozgii reaksiyonlardan olusur. Dogustan gelen bagisiklik yaniti
hizlidir. Fakat bazen 6zgiin olmadigindan dolayr normal dokularda hasara neden
olabilir. Edinsel bagisiklik yanit1 ise kesin ve daha etkindir ancak siire¢ birkag giin veya
hafta siirebilir. Edinsel bagisiklik yanitinin hafizas: vardir, antijene bir sonraki maruz

kalmada daha kuvvetli ve hizli bir tepki olusturur, ancak bu tepki hemen olusmaz [5].

Viicudumuz patojenlere karsi 3 asamali bir savunma gelistirmistir: Bir

enfeksiyon olusturmak icin patojenin Once enzimler ve mukus gibi dogrudan



antimikrobiyal olan veya mikropun tutunmasini engelleyen sayisiz yiizey bariyerini
agmas1 gerekir. Ne keratinize deri yiizeyi ne de mukusla kapli viicut bosluklar1 ¢ogu
organizma ig¢in ideal yasam alan1 olmadigindan, mikroplarin ektodermi asmasi
gereklidir. Bu ilk engeli asan herhangi bir organizma, daha sonraki iki savunma

seviyesiyle, sirasiyla dogustan gelen ve edinilmis bagisiklik tepkileriyle karsilasir [3].

2.1.1. Dogal Bagisikhik Sistemi Elemanlar:
Dogustan gelen bagisiklik sistemi (dogal bagisiklik sitemi), immiinolojik
hafizadan yoksun tiim bagisiklik tepkilerini kapsar. Bu nedenle, dogustan gelen tepkiler

antijenle ne siklikla karsilasilirsa karsilasilsin, degismeden kalir [3].

Bagisiklik  sistemi  hiicrelerinin  tamaminin  olusumu, bir  pluripotent
hematopoietik kok hiicrenin, ortak miyeloid progenitdr hiicreye veya ortak lenfoid
progenitdre farklilagmasiyla baslar.  Ortak miyeloid progenitorler birkag farkl
graniilosit, megakaryosit, trombosit ve eritrosit hiicrelerine farklilagir. Dogal bagisiklik
islevlerinde rol oynayan miyoloid soyunun hiicreleri arasinda monositler, makrofajlar,
notrofiller, eozinofiller, bazofiller ve mast hiicreleri bulunur. Trombositler,
hemostazdaki rollerine ek olarak immiinolojik olarak ©nemli aracilari da serbest

birakarak iglev goriir [4].

Dogal 6ldiirticti (NK) hiicreler, antiviral ve antikanser aktiviteleri ile karakterize
edilen 6nemli efektor lenfosit grubudur. Bu hiicrelerin baslica islevleri erken savunmay1
saglamaktir. Enfeksiy6z patojenleri, stresli ve hasarli konakg¢i hiicreleri tanir ve bu
hiicrelerin ortadan kaldirilmasina yardimci olurlar [1]. Yiiksek miktarlarda interferon-
gamma (IFN-y) tiretirler ve sitotoksik mekanizmalar yoluyla hedef hiicreleri dogrudan
Oldiirebilirler. NK hiicreleri ortak parametreleri tanidiklar1 i¢in dogustan gelen
bagisiklik sisteminin hiicreleri olarak kabul edilmistir. Uzun 6miirlic NK hiicrelerinin
kesfi ve dogustan gelen bagisiklik belleginin gdsterilmesiyle, NK hiicrelerinin hem
dogustan gelen hem de edinsel bagisiklik yanitin1 kapsayan rolleri oldugu bilinmektedir
[6]. Insan NK hiicreleri CD56 ekspresyon seviyelerine gére iki alt gruba ayrilir;
CD56% NK hiicreleri ve CD56%°" NK hiicreleri. CD56%°" NK hiicreleri sitotoksik
aktivite ile hedef hiicreleri ortadan kaldirirken, CD56P¥' NK hiicreleri sitotoksik

potansiyel kazanmadan once sitotoksik mekanizmay1 yukari regiile etmede gorevlidir

[6].



Biliylik doku uygunluk kompleksi olarak da adlandirilan major
histokompatibilite kompleksi (MHC), tiim omurgalilarda bulunan ve genis bir gen
ailesi tarafindan ekprese edilen hiicre yilizey molekiilleridir. MHC, 16kositler ile diger
bagisiklik hiicreleri ve viicut hiicreleri arasindaki etkilesimlerde rol alir. MHC
molekiilleri Sinif | ve Sinif 1l olmak tizere ikiye ayrilirlar. NK hiicreleri Sinif I MHC
molekiillerini, sinif I benzeri MHC molekiilleri ve MHC ile ilgisi olmayan molekiilleri
baglayan ¢ok sayida inhibitor ve aktive edici reseptore sahiptir. Bu cesitlilik NK
hiicrelerini hangi hedef hiicrelere baglanabilecekleri konusunda smirlar [7]. NK
hiicreleri enfekte hiicreleri iki mekanizma ile tanrlar. Ilk olarak, tasidiklari
immiinoglobulin reseptorleri (FcR) aracilii ile antikora baglh hiicresel sitotoksisiteye
yol acgan antikor kapli hedefleri baglarlar. Ikincisi, yiizeylerinde MHC smif I igin
reseptorlere sahiptirler. Bir hiicre ile etkilesim halindeyse ve bu reseptor baglh degilse,
dogal oldiiriicii hiicre hedefi parcalamak tizere programlanmistir. NK hiicresi hedef
hiicreyi ortadan kaldirmak i¢in baglantida oldugu hiicrenin yiizeyine perforinler salgilar.
Perforinler hiicre zarinda delikler olusturur ve olusan bu gozeneklerden granzimler
hedef hiicre igerisine girer. Granzimler, hedefte kaspaz aktivasyonunu saglayarak
apoptozun indiiksiyonuna neden olur (Sekil 2.1-b). Normal konak hiicreler MHC sinif |
pozitiftir, bu molekiiliin NK hiicre iizerindeki reseptoriine baglanmasi apoptoz yolunu

inhibe eder (Sekil 2.1-a) [5, 8].
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Sekil 2.1: NK hiicre fonksiyonu



Dogal lenfoid hiicreler - ILC, 2008 yilinda tanimlanan ILC’ler ve grup-1 ILC
(ILC-1), grup-2 ILC (ILC-2), grup-3 ILC (ILC-3) olmak iizere ii¢ alt gruba ayrilmistir
(Sekil 2.2) [9]. ILC-1 alt grubu, klasik NK hiicrelerini ve ILC-1 hiicrelerini
igcermektedir. ILC-1 hiicreleri gelisimleri ve fonksiyonlari i¢in T-box transkripsyon
faktorii (Thet) ihtiyag duyar ve IFN-y iiretimiyle karakterizedir. ILC-2 alt grubu, GATA
baglayici protein 3 (GATA3) ve RAR ile ilgili yetim reseptor alfa (RORa) bagimli olan
ve agirlikli olarak interlokin-5 (IL-5) ve IL-13 olmak iizere tip 2 sitokinleri tireten alt
gruptur. ILC-3 alt grubu dogal sitotoksisite reseptorii (NCR) tasimayan ILC-3 hiicreleri,
NCR tasiyan ILC-3 hiicreleri ve LTi hiicreleri olmak iizere farkli alt gruplara ayrilir.
ILC-3 hiicreleri gelisimleri icin RORyT transkripsiyon faktoriine ihtiyag duyarlar ve IL-
17 velveya IL-22 iretirler [10]. Biiyiik ol¢iide dokuda yerlesik olan ILC hiicreleri gerek
transkripsiyon faktorleri gerekse salgiladiklar: sitokinler agisindan edinsel bagisiklik
sisteminin T hiicre alt gruplan ile benzerlik gosterirler. ILC-1, ILC-2 ve ILC-3 alt
guruplart CD4* yardimer T (Th) 1, Th2 ve Th17 hiicrelerini islev agisindan yansitirken,

NK hiicreleri CD8" sitotoksik T hiicrelerinin islevlerini yansitir [1].
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Sekil 2.2: ILC alt gruplar:



2.2. Edinsel Bagisiklik Sistemi Elemanlari

Edinsel bagisiklik sisteminin en temel 6zelligi antijen spesifik 6zgiin yanit
olusturmasidir. T ve B lenfositleri edinsel bagisiklikta gorev alan iki hiicre grubudur.
Kemik iligi ve timusda ortak lenfoid progenitérden gelisen lenfositler dort ana
popiilasyonuna ayrilir: B hiicreleri, T hiicreleri, NK ve NKT hiicreleri. Bu lenfosit alt
gruplari, ylizey fenotipi ile ayirt edilebilir[4]. BHR ekspresyonuyla (membran baglantili
immiinoglobilin-1g) fenotipik olarak tanimlanan B hiicreleri, yanit olusturduklari antijen
tipine ve trettikleri antikor c¢esitlerine gore alt smiflara ayrilir. T lenfositleri
transmembran heterodimerik protein olan T hiicre reseptoriiniin (THR) hiicre yiizey
ekspresyonu ile tammlanir. THR antijen sunucu hiicreler (ASH) tarafindan sunulan,
islenmis antijeni tanir. NK hiicreleri dogal bagisiklik sistemi elamanlarindandir ve
biiylik graniiler lenfositler olarak tanimlanir. THR veya ylizey Ig eksikligi ile ayirt
edilirler. Viriis bulagsmis veya tiimor hiicre hedeflerini, aktive/inhibe edici hiicre yiizeyi
reseptorlerinin karmasik bir kombinasyonunu kullanarak tanirlar. NKT hiicreleri, NK

hiicrelerinin ve T hiicrelerinin her ikisine ait 6zellikleri de tasirlar [4].

T hiicreleri: off THR ekspresyonu ve sinyal iletiminde rol oynayan CD3
molekiiliintin ekspresyonu ile tanimlanir. CD8 ve CD4 proteinlerinin ekspresyonuna ve
gorevlerine gore iki temel alt smifa ayrilir. CD3*CD8" T hiicrelerinin (sitotoksik T
hiicreleri) ana islevi enfekte olmus hiicreleri taniyip ortadan kaldirmak iken CD3*CD4*
T hiirelerinin (yardimct T hiicreleri) ana islevi hiicresel ve humoral bagisiklik
yanitlarinin diizenlenmesidir [4]. Timusta gelisen T hiicreleri gelisimin ilk asamasinda
double negatiflerdir, ne CD4 ne de CD8 eksprese ederler. Daha sonra her iki
molekiiliide eksprese ederek double pozitif olan bu hiicreler timus korteksinde pozitif
seleksiyona ugrar. Smif I MHC ile segilen hiicreler CD4"CD8", sinif II MHC ile
se¢ilime ugrayan hiicreler CD4°CD8" hiicreler olarak perifere gegerler [4].

Olgunlagsmasin1 tamamlamis naif T hiicreleri, lenf diigiimlerinin yiiksek
endotelyal veniillerindeki adhezyon molekiillerine baglanan, hiicrenin lenf diigtimlerine
girmesini ve ASH ile geg¢ici olarak baglanmasini saglayan reseptorleri tasirlar. Timusta
gelisimlerini tamamlayan T hiicreleri stabil degillerdir, lenf ve kan dolagimi araciligiyla
tiim viicudu 1-2 giin igerisinde dolasirlar. Bu siire¢ icerisinde antijen tastyan ASH ile
karsilasan T hiicresi 2-3 giin i¢inde aktivasyonunu tamamlar. CD4" ve CD8" T
hiicrelerinin tagidiklart THR farklilik gosterir. CD4" yardimcei T hiicreleri MHC sinif IT



ile sunulan antijenleri tanirken, CD8" sitotoksik T hiicreleri MHC simif I ile sunulan
antijenleri tanimaktadir. Antijen ile karsilasma sonrasi aktivasyonun gerceklesmesi,
THR ve CD3 araciligi ile iletilen sinyale ek olarak T hiicre yiizeyinde bulunan
koreseptor molekiillerine de baglhidir. T hiicre aktivasyonunda rol alan ve T hiicre
yiizeyinde bulunan temel koreseptorler sirasiyla CD28, CTLA-4 (sitotoksik T lenfosit
iligskil protein-4) ve CD40 ligand proteinlerine baglanan CD80, CD86 ve CD40
molekiilleridir (Sekil 2.3) [1].

T hiicresi antijeni THR+CD40/CD40L+
+
tanimasi (THR) THBHEDA0/CrAN. B7/CD28
Artmig T hiicre
/" proliferasyonuve

farklilagma

Sekil 2.3: T hiicre aktivasyonu

Efektér CD4* yardimci T hiicreleri, bagisiklik tepkisini diizenleyen, yabanci
antijeni tamyan ve patojeni ortadan kaldirmak igin hiicre aracili bagisiklik yanitinin
diger kisimlarin1 aktive eden hiicrelerdir. Ayrica B hiicrelerinin aktivasyonunda rol
oynarlar. Efektér CD8" sitotoksik hiicreler, anti-viral ve anti-tiiméor aktivitede yer alir.

Her iki hiicre grubununda hiicre i¢i patojenlerin kontroliinde 6nemli bir rolii vardir.

Sitotoksik T hiicreleri (Tc) temel olarak hedef hiicrenin apoptozunu saglayarak
ortadan kaldirilmasini saglar. Tc¢ hedef hiicreye baglandiktan sonra perforin salgilayarak
hedef hiicre zarinda porlar agilmasina neden olur ve stoplazmik graniillerinde bulunan
granzim bu porlardan gegerek hedef hiicre igirisinde kaspaz kaskadinin aktivasyonunu
saglayarak hedef hiicrenin apoptozuna neden olur. Tc ayrica tasidiklar1 FasLigand ile
hedef hiicre yilizeyindeki Fas molekiiliine baglanarak da hedef hiicrenin apaptozunu

tetikler (Sekil 2.4) [11].
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Sekil 2.4: Sitotoksik T hiicre efektor mekanizmasi

Th hiicreleri, dncelikle B hiicrelerinin antikor iiretmesine yardimci olarak, ayni
zamanda da c¢esitli patojenik mikroorganizmalara karsi TC ve makrofaj islevlerini
diizenleyerek bagisiklik yanitinda merkezi bir rol oynar [12, 13]. Efektor Th hiicreleri
transkripsyon faktorlerine ve sitokin profillerine gore fonksiyonel olarak farkli alt
gruplara ayrilirlar. Thl ve Th2 insan ve farelerde sitokin profillerine gore iyi
tamimlanmis Th hiicreleridir. Thl hiicreleri, T hiicre proliferasyonunu indiikleyen IL-2
tiretir. 1L-2, CD8" T hiicre bdliinmesini ve sitotoksik aktiviteyi uyararak aktivasyonu
hizlandirir.  Thl  hiicreleri tarafindan iiretilen diger ana sitokin olan IFN-y,
mikobakteriler, protozoa ve mantarlar gibi hiicre i¢i patojenler ile miicadele edilmesi i¢n
makrofajlarin aktivasyonunu saglar ve NK hiicrelerin sitotoksik aktivitesini indiikler.
Naif CD4" (Th0) T hiicrelerinin Th1 hiicre alt grubuna farklilasmasi i¢in ana etmen IL-
12 sitokinidir, ancak IFN-y sitokininin rolii de gosterilmistir [14]. IFN-y ayrica diger
ThO hiicrelerini Thl plastisitesi i¢in uyarir ve Th2 farklilagmasini pozitif geri besleme
mekanizmasi (feedback) ile engeller [13]. Th2 yanit1 helmintler tarafindan indiiklenir ve
onlara kars1 koruma saglar. Ayni zamanda pekcok alerjene karsi akut ve kronik
enflamatuvar tepkilerin olusmasinda da rol alir [15]. ThO-Th2 doéniisiimi birincil

bagisiklik yaniti sirasinda erken IL-4 iiretimi sayesinde gergeklesir [16]. Bunlar diginda
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caligmalarla hiicre dis1 patojene karsi konak savunmasinda rol alan Th17, gram negatif
bakterilere karsi yanitta rol alan Th22, otoimmiiniteden astima kadar degisen cesitli
hastaliklarda rol alan Th9 ve folikiillerde yer alan T folikiiler yardimci T (T#) hiicreleri
tanimlanmustir [17-21].

B hiicreleri: Humoral bagigiklikta rol oynayan B lenfositleri Ig tiretimleri ile
tanimlanirlar. Ig molekiilleri iKi agir zincir ve iki (k veya A) hafif zincirden olusur. Agir
ve hafif zincirlerin amino terminal kisimlari, degisken bolge olarak adlandirilir ve
antikor molekiiliine 6zgii olarak amino asit diziliminde degisiklik gosterir. Bes farkli Ig
(IgA, IgG, IgE, IgM, IgD) molekiiliiniin iiretiminden sorumlu olan B lenfositleri CD3
ifade etmezler ve BHR ile bagimli ve bagimsiz sekilde hiicre uyarilmasinda rol alan
CD19 ifadesi ile tamimlanirlar. Kok hiicrelerin B soyuna farklilagsmasi, IL-7 iireten
kemik iligi stromal hiicrelerine baghdir. Olgunlasmasini tamamlayan naif B hiicreleri
yiizey membraninda IgM ve IgD eksprese eder [4]. Naif B hiicreleri, IgM ve IgD
araciligryla antijeni tamir ve efektor hale gelirler. Bu siirecde Th hiicreleri ve onlarin
salgiladigr sitokinler ve diger uyaranlar araciligiyla da uyarildiktan sonra klonal olarak
cogalmaya ve farklilasmaya baslar. Farklilasma T hiicre aracili oldugunda B hiicreleri
izotip doniistimiine gider, plazma hiicrelerine doniisiir ve antikor liretmeye baslar. T
hiicre etkilesimi olmadan aktiflesen hiicreler marjinal bolge B hiicrelerini (kan kaynakli
antijenlere karsi yanit) ve B-1 (mukozal dokuda veperitonda protein yapida olmayan
antijenlerekars1 yanit) hiicreleri olusturur. Bellek B hiicreleri uzun siire yasamina devam
ederek tekrarlayan karsilasma ikincil immiin yanitin daha giiglii ve hizli olusturulmasini
saglar [2, 4].

2.3. Sitokinler

Bagisiklik sisteminin hiicreleri birbirleriyle ve diger hiicrelerle etkilesim halinde
kalabilmek i¢in iletisim agina ihtiyag duyarlar. Bu iletisim ag1 bolgesel veya sistemler
arasi, Ozel veya genel etkili, gegici veya siirekli olabilir. Olduk¢a karmasik olan
bagisiklik yanmitinda olduk¢a 6nemli olan bu iletisim ag1 olaganiistii ¢esitlilikte hiicre
zarina bagl ve ¢oziiniir haberciler araciligi ile gergeklerir. Bu haberci gruplarinin en iyi
karakterize edilenleri arasinda sitokinler bulunur [22]. Sitokinler ¢esitli ve ortlisen hiicre
populasyonlarin1 etkileyen enzimatik olmayan peptitlerdir. Sitokinlerin baslicalari;

intelokinler (IL), interferonlar (IFN-o, IFN-B, IFN-y), koloni uyarict faktorler
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(groniilosit uyarict faktdr - G-CSF, makrofaj uyarici faktor - M-CSF ve groniilosit-
makrofaj uyarici faktor - GM-CSF) ve tomor nekroze faktorleridir (TNF-o, TNF-p).

IL-2: Lenfositlerin proliferasyonu ve aktivasyonunda rol alir. CD4" hiicreleri
esas kaynak olmakla birlikte CD8* T hiicreleri, timositler ve biiyik groniillii

lenfositlerden salgilanir.

IL-13, IL-4: IL-4 ve IL-13 allerjik enflamasyonun diizenlenmesinde -etkili
sitokinlerdir. IL-4, CD4" T hiicrelerinin Th2 hiicrelerine farklilasmasini, B hiicrelerinde
IgG1 ve IgE izotip degismini ve IL-4 ve IL- 13 makrofajlarda alternatif aktivasyonu

indiikler. Mast hiicreleri ve efektor T hiicrelerinden salgilanirlar.

IL-6: Enfeksiyonlar ve doku yaralanmalar1 sonucunda hizli ve gegici olarak T ve
B hiicreleri, fibroblastler, endotelyal hiicreler, kemik iligindeki stromal hiicreler,
monositler, astrositler tarafindan salgilanir [23]. IL-6, akut faz yanitlarinin arttirtlmasi
(C reaktif protein, fibronejen, haptoglobin, serum amilod A ve al-antikimotripsin
tretilmesi) [24], hematopoezin ve immiin yanitin uyarilmast yoluyla konak
savunmasinda rol almaktadir. B hiicre antikor {iretimi i¢in temel faktorlerden biridir ve
plazma hiicre doniigiimiinii arttir [25]. Ayrica albiimin, fibronektin, ve transferrin
tretimini azaltir, serum demir ve ¢inko diizeylerinin diizenlenmesinde de rol

oynamaktadir [23, 26].

IL-10: Proenflamatuvar yamitin baskilanmasinda ve asir1 immiin yanitlarin
siirlandirilmasinda rol alan IL-10 gesitli 16kositler (dentritik hiicreler, makrofajlar,
mast hiicreleri, NK hiicreleri, eozinofiller, notrofiller, T hiicreleri ve B hiicreleri)

tarfindan iretilir [27].

IFN-y: IFN-y veya tip Il IFN enfeksiyonlara karsi ve tiimor yanitinda rol alan
kritik 6neme sahip bir sitokindir. Hem dogal hemde edinsel bagisiklik sisteminin bir
parcasi olan IFN-y, NK hiicreleri, NKT hiicreleri, CD4" Thl ve CD8" efektor Tc

hiicreleri tarafindan tiretilir [28]. IFN-y, makrofajlarin ve NK hiicrelerinin énemli bir
aktivatoridiir ve major histo-uyumluluk kompleksi sinif II molekiil ekspresyonunun

indiikleyicisi olarak antijen sunumunun arttirilmasinda gérev almaktadir [29, 30].

TNF-0: Hem mebran bagli hemde ¢oziiniir molekiil olarak bulunan TNF-a esas
olarak monosit ve makrofalar tarafindan sentezlenen bir glikoproteindir. Pleotropik etki

gosterebilen TNF-a diisiik konsantrasyonlarda enfeksiyonlara karsi savunmada aktif rol
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alirken, yiiksek konsantrasyonlarda enflamasyona ve apoptozu indiikleyerek doku
hasarina neden olabilmektedir. TNF-o makrofajlarin enfeksyon bolgesine hareket
etmesinde aracilik eder. Bu fonksiyonu adezyon molekiilleri ve kemokinlerin tiretimini

arttirarak gerceklestir [31, 32].

2.4. Uyku Bozukluklar:

Insan hayat1 boyunca zamanmn iigte birini uyuyarak gecirir. Yetersiz uyku,
endokrin bozukluklari, yiiksek kortikal fonksiyon, metabolik, ve norolojik bozukluklar
dahil ¢ogu viicut sisteminde cesitli islevsel bozukluklar ile iligkilendirilmistir. Uyku
bozukluklari, yetersiz uyku, asir1 miktarda algilanan uyku ve uyku esnasinda anormal
hareketler sikayeti olarak kendini gosterebilir [33]. Uykusuzluk, sirkadiyen ritimuyku-
uyaniklik bozukluklari, uyku iligkili solunum bozukluklari, hipersomnolansin santral
bozukluklari, parasomniler ve huzursuz bacaklar sendromu (HBS)/periyodik exremite
(uzuv) hareket bozuklugunu (PEHB/PUHB) igeren uyku ile iligkili hareket bozukluklar

temel uyku bozukluklaridir.

Insomni; uykusuzluk, birbirini izleyen ii¢ ay siirecinde haftada en az ii¢ gece
uykuyu baslatma, uykuyu siirdiirme ve / veya sabah erken uyanma gibi zorluklarin
0znel deneyimi olarak tanimlinir. Yetiskinlerin yaklasik olarak tigte biri hayatlarinin bir
noktasinda gecici uykusuzluk yasarlar. Vakalarin yaklasik %40'1nda bu durum kronik
bir duruma doniigebilir. Farkli uykusuzluk alt tipi tanimlanmistir (6rnegin, idiyopatik,

psikofizyolojik ve paradoksal), tani ve tedavi genel olarak benzerdir [33].

Sirkadiyen Ritim Uyku-Uyaniklik Bozukluklari; uyku ve uyaniklik zamanlamasi
ve siiresi, homeostatik faktorler ve endojen sirkadiyen sistem tarafindan dengede
tutulur. Normal bireylerde sirkadiyen ritmin uyku fazi, melatonin tiretimi basladikdan 2
saat sonra gerceklesir. Bireyin sirkadiyen ritmi, toplum tarafindan belirlenen
programlanmis uyku zamanindan daha ge¢ veya daha erken ortaya ¢ikabilir, bu durum

gecikmis veya ileri diizeyde uyku-uyaniklik evresi bozukluguna neden olur [33].

Hipersomnolansin santral bozukluklari: Narkolepsi ve Idiyopatik Hipersomni;
asir1 uyuma hastaligi olarak da bilinen hipersomni kisinin yasina gore yeterli miktarda
uyku almasi durumunda bile yorgun ve halsiz hissetmesi ve giin igerisinde uyku ataklari
gegirmesine neden olan norolojik bir hastaliktir. Hipersomnolansin santral bozukluklari

tip 1 ve tip 2 narkolepsi, idiyopatik hipersomni (uzun uyku siiresi olan veya uzun uyku



14

stiresi olmayan) ve tekrarlayan hipersomni (Kleine-Levin sendromu) olarak farkli alt

gruplara ayrilir [33].

Parasomniler: Hizli Olmayan Goz Hareketi (NREM) ile iligkili Parasomniler ve
Hizli Goz Hareketi (REM) Uykusu Davranis Bozuklugu; Parasomniler, uykuya dalma
sirasinda, uyku sirasinda ve uykudan uyanirken ortaya g¢ikabilen fiziksel olaylardir.
Cizgili kaslarin ve otonom sinir sisteminin etkilenmesi sonucu merkezi sinir sisteminin
aktivasyonuylakendini gosterir. Goriilen davranis tipine veya olustuklar1 uyku evresine
gore gruplandirilabilir. En yaygin NREM ile iliskili parasomniler arasinda
somnambulizm, konflizyonel uyanmalar ve gece terorii bulunur [33]. REM ile iligkili
parasomniler arasinda ozellikle REM uykusu davranis bozuklugu, kapsamli olarak
incelenmistir. REM uykusu davranis bozuklugu, REM uykusu sirasinda goriilen riiyalar
ile iliskili anormal davraniglara neden olmaktadir. Hastaya tibbi miidahale almaya iten
davranis tirti genellikle ¢iglik atma, yumruklama, tekmeleme veya diger bu tiir

hareketlerdir, ancak siddet icermeyen verbal veya motor hareketler de goriilebilir [33].

2.4.1. Uyku ile iliskili Solunum Bozukluklari: Obstriiktif Uyku Apne Sendromu
(OUAS) ve Santral Uyku Apne Sendromu

Uyku apnesi, uykuda solunumda duraklamalar ile kendini gosteren bir uyku
bozuklugudur. Apne, yetiskinlerde hava akisinin 10 ve daha uzun saniye siire ile
kesilmesi olarak tanimlanir. Genellikle {ist hava yolunun tikanmasi nedeniyle meydana
gelir. Hipopne, genellikle oksijen satiirasyonunda %3'liik bir diistisle iliskili olarak 10
saniye boyunca hava akisinda en az %30 azalma olarak tamimlanir. Ug ana apne tiirii

vardir: obstriiktif apne, santral apne ve mikst apne.

Hava akiginin Kesilmesine ragmen devam eden solunum c¢abasi varsa, apne
obstriiktif olarak kabul edilir. E§ zamanli solunum ¢abasi yoksa apnenin santral oldugu
kabul edilir [34]. Santral apne esnasinda hava akiminin kesilmesi, beyin solunum
merkezlerinden solunumu kontrol eden kaslara bagli olarak, ya da merkezi solunum
kas1 olan diyafram kasi bozukluklari ile iliskili olarak nefes alma refleksi eksikligi
oldugunda ortaya ¢ikar [33]. Obstriiktif uyku apne sendromu, hasta uyurken saatte en az
5 sikliginda tekrarlayan obstriiktif apne, hipopne veya her iki olgunun varlig: ile
tamimlanir. OUAS yaygin olarak 3 siddet diizeyine ayrilir: hafif (apne-hipopne indeksi
(AHI) = >5 ancak saatte <15 olay); orta (AHI = saatte 15-30 olay); ve siddetli (AHI =
saatte >30 olay) [35].
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2.4.1.1. Epidemiyolojisi

Uyku ile iliskili solunum bozuklugunun gostergesi olarak sadece 5 veya daha
fazla siklikta tekrarlayan AHI 6lgiit olarak alindiginda OUAS sikligi kadinlarda %09,
erkeklerde %24°tiir [34, 36]. Altmis bes yas ve tizeri toplumda insidans %62’lere kadar
¢ikmaktadir [34]. OUAS uzun vadede hipertansiyon, kardiyovaskiiler hastalik, inme,
ylksek mortaliteyi ile iligkilidir. Tiim bu sorunlar bu hastaligt 6nemli bir toplumsal

sorun haline getirmektedir [34].

2.4.1.2. Risk Faktorleri

OUAS riski degistirilebilir ve degistirilemeyen faktorlerden etkilenir. Erkek
cinsiyeti, irk ve yas OUAS ig¢in degistirilemeyen risk faktorleridir. Ailede OUAS
Oykiisti bulunmasi (genetik yatkinlik), dar hava yollarina neden olan kraniyal yiiz yapisi
OUAS riskinin artmasima neden olur. Degistirilebilir risk faktorleri arasinda obezite
basta olmak iizere, hava yolunun daralmasi ve kas gevsemesine neden olan teropatikler
(opiatlar, benzodiazepinler), endokrin bozukluklari, dil i¢inde yag doku birikimi, sigara

ve alkol kullanimi, uyku pozisyonu ve burun tikanikligi sayilabilir [37, 38].

2.4.1.3. Mekanizma ve Patofizyolojisi

Ust hava yolu obstriiksiyonunun yeri tipik olarak, farinkste bulunur. Faringeal
kaslar, fonasyon, yutma, ve inspirasyon sirasinda faringeal agikligin korunmasi dahil
cesitli islevlere yardimecir olur. Saglikli insanlarda uyaniklikta, faringeal agiklik,
faringeal kaslarin merkezi sinir sistemi tarafindan siirekli ndromiiskiiler aktivasyonu ile
korunur. Bu aktivasyon tipik olarak uyku sirasinda azalir ve st solunum yolunun
acikligini tehlikeye atar. Azalmis noral aktivasyonun asirt posterior faringeal doku,
genislemis bir dil veya diisik damak gibi farinksin anatomik anormallikleri ile

kombinasyonu, OUAS'l1 hastalarda obstriiktif hipopne ve apne i¢in zemin hazirlar [34].

Biling a¢ik oldugu durumda tist solunum yolunun agik kalmasimi saglayan
orofaringeal bolge kaslarinin tonusu uyku sirasinda diiser. Bunun sonucunda iist hava
yolu daralir, hava akim hiz1 artar ve iist hava yolunda titresimler meydana gelir. Bu
titresimler horlamaya neden olur. Uykuda REM evresine gecildiginde genioglossus
kas1 gevser ve dil posteriora kayar, bu degisiklik tist hava yolunun tikanmasina neden
olur. Bu obstriiksiyon solunumun 10 saniyenin tizerinde durmasina ve apnelerin
olugsmasina neden olur. Apne esnasinda kanda oksijen saturasyonu diiser, uyku derinligi

azalir. Uyku derinliginin azalmasi kas tonuslarinin artmasini saglar ve solunum yolu
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acilir. Uyaniklik reaksiyonlar1 sonucu “arousal” denen yilizeyel uyku evresi veya
uyaniklik durumuna ani gegisler gergeklesir. Hasta arousallar ve sikliklar1 nedeniyle

derin uyku evresine gecemez ve yataktan yorgun kalkar, giindiiz uyukluluk hali olusur

[39].

Uyku sirasinda olusan apnelerin fark edilmemesi ya da hastanin uzun siire tedavi
almamasi viicutta diger patolojik olaylart tetiklemektedir. Uzun siire tedavi almayan
OUAS hastalarinda hipertansiyon, glukoz intoleransi, dislipidemi, endotelyal
disfonksiyon ve ateroskleroz; sempatik aktivite artisi ve oksidatif strese bagli olarak
ortaya ¢ikmaktadir. Bu tablo metabolik sendrom olarak adlandirilan sonucu hastalarda
inme ve miyokard enfarktiisii, cor pulmonale, bobrek yetmezligi gelisme riski olduk¢a
artar [39].

2.4.1.4. Obstriiktif Uyku Apne Sendromu Tani ve Tedavisi
Tanida koyarken hasta ve yakinlardan anamnez alinmasi 6nem arz etmektedir.
Uyku esnasinda apneyi tarifleyen bulgular, giindiiz asir1 uyku hali ve noropsikiyatrik

belirtiler gibi sikayetlerin olmasi hekim i¢in uyaricidir.

OUAS tanist i¢in altin standart gecelik polisomografi (PSG) testinin
yapilmasidir. Elektroensefalografi, elektro-okiilografi, cene elektromiyografisi, oksijen
satlirasyonu, oral ve nazal hava akimi, solunum ¢abasi, elektrokardiyografi ve bacak
hareketleri tim gece kayit altina alinir. Calisma tipik olarak bir teknisyen tarafindan
denetlenir ve uyku laboratuvarinda yiiriitiiliir. Tiim gece polisomografisi genellikle uyku

ozelliklerinin ve OUAS siddetinin dogru bir resminin ortaya konmasini saglar [34].

OUAS tedavi yaklagimlar1 ¢ok yonlii olarak ele alinmalidir. Tikanikligin
kendisini tedavi etmenin yami sira, OUAS i¢in risk faktorii olan etmenler de
degistirilmelidir. Hastalar kilo vermeye, uyku yoksunlugundan kaginmaya ve tiitiin,
alkol ve sakinlestiricilerden uzak durmaya tesvik etmek tedavide onemli bir etki

icermektedir [34].

Siirekli pozitif hava yolu basinci (continuous positive airway pressure, CPAP)
tedavisi OUAS hastalarinda en sik kullanlan ve en etkili tedavi yontemidir [34, 40].
CPAP, nazal veya yiiz maskesi araciligiyla pozitif basing altinda hava saglayarak apne-
hipopneleri tedavi eder, farinkste pndmatik bir atel olusturarak faringeal hava yolunun

¢cokmesini Onler [34, 41]. Literatiirde %65 - 90 arasinda CPAPuyum oranlari
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bildirilmistir. Bir hastada tedaviye baglamadan dnce giindiizleri belirgin uyku hali varsa
ve daha sonra CPAPtedavisi ile iyilesme goriiliiyorsa, uyum muhtemelen daha yiiksektir
[34]. Etkili bir tedavi igin gece basina CPAPcihaz1 kullanim oraninin 6-8 saat arasinda
olmasi1 gerektigi, ancak hastalarin uyum raporlarinin degisiklik gosterdigi bildirilmistir
[42].

Cerrahi miidehale farkli kraniyofasiyal anormallikleri olan OUAS hastalarrinda
kullanilabilecek diger bir tedavi yontemdir. Cerrahi prosediir Faz I ve Faz II olarak iki
asamada gerceklestirilir. Faz I’in kisa vadede yanit oran1 yaklasik %60°dir. Hasta yanit
vermezse, maksillomandibular ilerletmeyi igeren Faz II cerrahi disiiniilebilir. Faz I ve
Faz II cerrahi basar1 oran1 %90’a kadar ulagsmaktadir. Hasta siddetli OUAS ve oksijen
desatiirasyonu %70'in altinda olan obez ise basar1 oran1 muhtemelen daha diisiiktiir [43].
Tim tedavi yontemleri basarisiz olursa, Ozellikle siddetli OUAS, O6nemli oksijen
desatlirasyonu ve/veya iliskili kardiyak hastaligi olan morbid obez hastalarda

trakeostomi son bir tedavi secenegi olarak diisiiniilmektedir.

2.4.2. Huzursuz Bacaklar Sendromu ve Uykuda Periyodik Ekstremite Hareketleri;

Huzursuz bacaklar sendromu (HBS), bir diger adiyla Willis-Ekbom hastaligi
(HBS/WEH), ¢ogunlukla anormal duysal yakinmalar ile iligskilendirilen hareket ettirme
diirtiisii ile sekillenen bir uyku bozuklugudur. Dinlenme sirasinda ortaya ¢ikan hareket
ettirme diirtiisii, aksam ve/veya gece saatlerinde goriiliir veya siddeti artar. Ozellikle
bacaklarda daha belirgin olarak ortaya c¢ikan bu semptomlar, stabil uykuya dalmayi

ve/veya siirdiirmeyi etkileyerek kisinin yasam kalitesini belirgin bir sekilde bozar [44].

2.4.2.1. Epidemiyolojisi

HBS, uykuyla iligkili en yaygin hareket bozukluklarindan biridir. Yetiskin
bireylerin yaklasik %15’ini etkiler. HBS prevalansi ¢ogu Asya popiilasyonunda %1 - 3
arasinda degigsmektedir. Avrupa ve Kuzey Amerika'da bu oran daha yiiksektir ve
popiilasyon temelli ¢aligmalarin ¢ogunda %5 - 13 arasinda degismektedir. HBS’nin
kadinlarda goriilme siklig1 erkeklerden %30 - 50 kadar daha fazladir . Goriilme sikligt
yas ile dogru orantili olarak artmaktadir [45-47]. Hastalik altta yatan nedenlere gore
idiyopatik veya ikincil olarak iki farkli simifa ayrilabilir. Idiyopatik formunda bilinen bir
neden yoktur, ancak c¢ogu hastada aile Oykiisii bulunmasi genetik faktorlerin etkili

olabilecegini diisiindiirmektedir. Ikincil HBS ¢ogunlukla daha ge¢ baslangich bir seyir
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gosterir ve ¢esitli norolojik bozukluklar (6rn., multipl skleroz, Parkinson hastalig),

demir eksikligi (diisiik ferritin seviyesi) veya hamilelik ile iliskilidir [33].

2.4.2.2. Risk Faktorleri

Yasam tarzinin HBS’yi Onlemesi {izerine yapilan cesitli calismalar fiziksel
aktivitenin koruyucu etkileri oldugunu gosterse de obezite ve sigaranin HBS riskini
arttirdigina dair yeterli kanit sunulamamistir. Genetik yatkinlik hastaligin goriilmesinde
onemli bir etkendir. Caligmalar  etnik koken, ¢alisma tasarimi ve orneklem
biiyiikligiinde farkliliklar gosterse de HBS hastalarinin %20 - 60'mda pozitif bir aile
oykiisii bulunmaktadir. Idiyopatik HBS'li bireylerin %601 kadarinda ve monozigotik
ikizlerin %80'ni kadarinda pozitif bir aile ykiisii bulunabilir [46].

HBS i¢in bireysel genetik risk varyantlari, genom ¢apinda iliskilendirme
calismalar1 (genome-wide association studies, GWAS) 2007'de uygulanabilir hale
gelene kadar belirsizdi. Ilk yapilan ¢alismalar birkag iligkili bolge belirlesede HBS ile
dogrudan iligkili monogenik bir gen belirlenememistir. Ancak biiylik 6lgekli GWAS
caligmalari, belirli genetik risk varyantlarini ve fonksiyonel aday genleri tanimlamistir
[48-50]. Bu galismalarin verileri 22 lokusta toplam 23 ortak genetik risk varyantini
ortaya ¢ikarmistir. Ayrica, bu ¢aligmada, ortak varyantlar tarafindan HBS'ye katkida
bulunan kalitsalligin %19,6 oldugu tahmin ederek, bu varyantlarin HBS duyarliliginin
Ol¢timiindeki 6nemini ortaya koymustur [48]. GWAS analizleri sonucunda ortaya ¢ikan
bolgelerdeki genlerin belirlenmesi amaciyla yapilan ¢alismalar sonucunda ¢ok sayida
tek niikleotid polimorfizmi, ve en azindan altt farkli gen iriini HBS ile

iliskilendirilmistir: BTBD9, Meis1, PTPRD, MAP2KS5, LBXCOR1 ve TOX3 [44].

2.4.2.3. Mekanizma ve Patofizyoloji

HBS’nin etiyopatogenezinde, genetik arka planin, ¢evresel faktorlerin ve gen-
cevre etkilesimlerinin insanlar1 hastaliga yatkin hale getirdigi ve klinik fenotipin ortaya
¢ikmasina katki sagladigi bilinmektedir. Etiyolojik agisindan, patofizyolojide onemli
bir rol oynamak i¢in gesitli mekanizmalar tanimlanmis ve Onerilmistir ve bunlardan

bazilari terapotik eylem icin hedefler olabilir.

Beyin demir eksikligi: HBS, demir eksikligi anemisi olan hastalarin %30 -
40'mda gozlenmektedir. HBS hastalarinin  ¢ogunda sistemik demir eksikligi

goriilmezken, beyin demir eksikligi oldukga sik rastlanan bir olgudur. Ancak tiim HBS
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hastalarinda beyin demir eksikligi vardir demek miimkiin degildir. Manyetik rezonans
goriintiileme (magnetic resonance imaging, MRI) c¢alismalari, HBS hastalarinda
eritrositlerde demirin azaldigin1 gostermistir [51]. HBS'li hastalarda beyin demiri
eksikligi, normal serum ferritin ve transferrin seviyeleri ile birlikte azalmis beyin
omurilik sivist ferritin seviyeleri ve artan beyin omirilik sivisi (BOS) transferrin
seviyeleri ile de gosterilmistir [46, 52]. Ayrica, otopsi ¢alismalarinda, koroid pleksusta
ve beyin mikrovaskiilatiirinde demir tasinmasi ve diizenlenmesinde rol oynayan
proteinlerin ekspresyonunda degisiklikler gozlenmistir. Bu degisikliklerle birlikte hiicre
ici demir ve ferritinde 6nemli bir azalma olmus ve transferin reseptorii yukar regiile
olmustur. Bu c¢alisma ile HBS hastalarinda degismis beyin demir alimi ortaya
konmustur. Ayrica beyin endotel hiicrelerinde transferrin reseptorii, ferritin ve
tagtyicilar dentin matriks asidik fosfoprotein 1 (DMP1) ve ferroportinin degismesi, kan-
beyin bariyerindeki endotel hiicreleri araciligi ile gergeklesen transferrin ile beyne demir
tasinmasimin HBS hastalarinda bozuldugunu desteklemektedir. Bu HBS hastalarinda
sistemik bir demir eksikligi olmadigim1 ve beyne 6zgii bir demir eksikliginin varligini

aciklamaktadir [44, 46, 53].

Dopamin diizenlenmesindeki bozukluklar: HBS patolojisinde dopamin
mekanizmasi ile iligkili oldugu goriisii dopamin agonistlerinin duyu ve motor
semptomlar1 {izerinde teropatik faydalarinin gozlenmesiyle giiclenmistir. Klinik
gozlemlerin yani sira son ¢aligmalar presinaptik bir hiperdopaminerjik durumla uyumlu
olan dopamin sentezinin ve salinmminin arttigini gostermistir [54]. Tirozin hidroksilaz
dopamin sentezindeki sinirlayict enzimdir ve demir bu enzim igin kofaktor olarak gorev
alir. Ayrica, bazal gangliyonlarda sinaptik dopaminin geri doniisiimii ve sinyalizasyonu,
beslenmede demir alimi eksikligi ile bozulmaktadir. Demir eksikliginin diyet
modellerinde, azaltilmis sentezin aksine, degistirilmis presinaptik dopamin salma
mekanizmalarinin neden oldugu bazal gangliyonlarda hiicre disi dopamin fazlalig

gozlenmistir [55].

Birka¢ klinik ve biyolojik gozlem, diger norotransmitter sistemlerinin de
HBS'min patogenezinde rol oynayabilecegini diisiindiirmektedir. Ornegin, opiyatlarin
HBS tedavisinde basarili sonuglar elde etmesinin nedeni azalan opiyat islevinin HBS
patolojisinin bir pargasi oldugunu diisiindiirmektedir [56]. Merkezi sinir sistemi opiat

sistemleri, dopaminerjik sistemler ile onemli etkilesimlere sahiptir. Ayrica manyetik
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rezonans spektroskopisi verileri HBS hastalarinin tamaminda glutamatta bir artis
oldugunu gostermektedir [57]. Gabapentin ve pregabalin gibi alfa-2 delta ilaglar1 da
HBS tedavisinde, kalsiyum kanallarin1 degistirerek etki eder ve bdylece glutamat gibi
norotransmitterlerin salinimini azaltir [58, 59]. HBS i¢in en etkili tedavi ajanlarindan
biri olan Metadonun hem mu-reseptor agonisti hem de bir N-metil-D-aspartat reseptor
antagonistidir, dolayisiyla hem opiat hem de glutamaterjik sistemleri etkiler [60].
Aktive edici hipotalamik peptiderjik norotransmitterlerden biri olan hipokretinin de
dopaminerjik sistemle etkilesime girdigi gosterilmistir. Beyin omurilik sivisinda artan

hipokretin seviyeleri, yiiksek HBS insidansi ile bir ¢alismada iliskilendirilmistir [61].

Baz1 caligmalar hipoksinin HBS patogenezinde etkili olabilecegini
gostermektedir. Bu bulgulara uygun olarak, az sayida epidemiyolojik ¢alisma, yiiksek
rakimda yasayan popiilasyonlarda HBS prevalansinin arttigini bildirmistir [62-64]. HBS
hastalarindan alinan birkag beyinde substantia nigrada hipoksi ile indiiklenebilir faktor

lo'nin (HIF 1)) yukar regiilasyonu ile hipoksik yolun aktive edildigi gosterilmistir [46].

Ozetle, HBS’nin patofizyolojisinde ¢oklu ndrotransmiterler, dopaminerjik ve

dopaminerjik olmayan mekanizmalar arasinda arasinda karmasik bir etkilesim vardir.

2.4.2.4. Huzursuz Bacaklar Sendromu Tam ve Tedavisi

HBS i¢in giivenilir bir biyolojik tanisal belirte¢ bulunmadigindan, klinik
degerlendirme, Gzellikle hastanin tibbi Oykiisiiniin toplanmasi, hastaligin dogru teshis
edilmesinde, semptomatik ve idiyopatik formlarin ayirt edilmesinde ve tedaviye
rehberlik edilmesinde temel adim olarak ortaya ¢ikmaktadir. HBS teshisi, ayrintili bir
tibbi goriisme ile tespit edilen bes temel teshis Kriterinin hepsinin bulunmast ile teshis

edilir [65].

1. Her zaman olmasa da genellikle bacaklarda rahatsiz edici ve hos
olmayan hislerin eslik ettigi veya bu hislerin neden oldugu hissedilen

bacaklar1 hareket ettirme diirtiisii ortaya ¢ikar.

2. Bacaklar1 hareket ettirme diirtiisii ve buna eslik eden hos olmayan
duyumlar, uzanma veya oturma gibi dinlenme veya hareketsizlik

donemlerinde baglar veya kotiilesir.
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3. Bacaklar1 hareket ettirme diirtiisi ve buna eslik eden hos olmayan
duyumlar, en azindan aktivite devam ettigi siirece, ylirime veya esneme

gibi hareketlerle kismen veya tamamen rahatlar.

4. Dinlenme veya hareketsizlik sirasinda bacaklar1 hareket ettirme diirtiisii
ve buna eslik eden hos olmayan duyumlar yalnizca aksam veya gece

ortaya cikar veya gilindiize gére daha katiidiir.

5. Daha once bahsedilen Ozelliklerin ortaya ¢ikmasi, yalnizca bagka bir
tibbi veya davranigsal duruma (6rnegin kas agrisi, vendz staz, bacak
O0demi, artrit, bacak kramplari, pozisyonel rahatsizlik, alisilmis ayak

vurma) birincil semptomlar olarak agiklanmaz.

HBS teshisinde higbir biyolojik test gerekli degildir ancak HBS'in ikincil
formlarim belirlemek ve altta yatan bozuklugu yonetmek icin ozellikle ilk klinik

degerlendirmede bir hematolojik tarama onerilir.

Giinimiizde HBS tamamen tedavi edilemez, bu nedenle tedaviler hastalik
semptomlarini hafifletmeye odaklanir. Eger tedavi zamaninda ve yeterliyse ¢cogu zaman
basarili sonuclar elde edilir. Siddetli olmayan veya seyrek aralikli HBS hastalarinda
tedavisi igin farmakolojik olmayan yaklasimlar yeterli olabilir. Diizenli fiziksel egzersiz
(geleneksel egzersiz ve yoga), manyetik veya elektriksel stimiilasyon teknikleri,
akupunktur, yasam tarzi miidahaleleri (pndmatik kompresyon, 1s1k tedavisi ve biligsel-
davranisg1 terapi, Ozellikle kronik uykusuzluk ve depresif semptomlart olanlarda),
alevlendirici faktorlerden kaginma (6rn. demir eksikligi ve beyaz sarap gibi) ve uyku

hijyeni gibi faktorlere dikkat edilmesi HBS semptomlarinin 6nlenmesi icin yeterli
olabilir [46].

Daha ileri diizeydeki HBS vakalarinda farmokolojik yaklagimlar tedavi igin
tercih edilmektedir. Farmokolojik tedavi yaklasimlar1 genellikle demir ve dopamin
mekanizmalari, veya diger norotranmitlerin  dengelenmesine yoneliktir. Ancak
antikonviilzanlar enakarbil ve ndropatik agr1 gibi semptomlari tedavi etmeye yonelik

yaklasimlar da mevcuttur [44, 46, 66, 67].

2.5. Uyku ve Bagisiklik Sistemi
Uyku ve bagisiklik sistemi arasindaki etkilesim ve iliski iyi bilinen bir

fenomendir. Bir enfeksiyona maruz kalindiginda uyku istegi artar ve iyi bir gece uykusu
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genellikle bulasici bir hastalik i¢in olumlu bir etken olarak tavsiye edilir. Bu ¢ercevede
uzun siireli uyku kaybinin viicudumuzun savunma sistemini zayiflattigi ve bu nedenle
bizi soguk alginligina veya baska herhangi bir enfeksiyona daha yatkin hale getirdigi
varsayilmaktadir [68]. Uyku, bagisiklik fonksiyonlari iizerinde diizenleyici etki gosterir.
Noroimmiin etkilesimler belirli anatomik ve fizyolojik kosullara dayanir: Noronlar, glia
hiicreleri ve bagisiklik hiicreleri hormonlar, nérotransmiterler ve modiilatorler,
sitokinler ve kemokinler gibi hiicreler arasi sinyalleri paylasirlar ve bu sinyaller i¢in
ilgili reseptorleri ortak olarak ifade ederler [69]. Ortak payda da bulusan bu iki sistemin

birinde olusabilecek sorunlarin diger sistemi de etkilemesi olasidir (Sekil 2.5) [69].

Diizensiz uyku ve uyku kaybinin konak savunma mekanizmalarini bozdugu ve
viral ve bakteriyel patojenlere karst duyarliligi etkiledigi diisiiniilmektedir [70, 71].
2000°’1i yillarda artan calismalarla uyku ve bagisiklik sisteminin ¢ift yonlii olarak
iletisim halinde oldugunu ortaya konmaktadir. Uykunun sitokin ekspresyonu iizerindeki
etkilerine ek olarak, karmagik sitokin agi, uyku ve uyku derinligini etkilemektedir [72,
73]. Enflamatuvar sitokinlerin sitokine, sitokin dozuna ve sirkadiyen faza bagli olarak

hem somnojenik hem de inhibitor etkileri vardir [74-76].

Cevresel uyaranlar (0rnegin, gida alimi, stres), ortak bakteriler ve bulasici
patojenler bagisiklik sistemi lokositleri tarafindan taninirlar. Bagisiklik sistem hiicreleri
aktivasyon sonucu, IL-1 ve TNF gibi, beyne ulasan ve NREM uykuyu destekleyen,
uyku diizenleyici maddelerin iiretimi ile bir enflamatuvar yaniti indiikler. Daha yiiksek
dozlarda, Ornegin bir enfeksiyon sirasinda, bu uyku diizenleyici maddeler, REM

uykusunu da baskilayabilir.



23

s N

NREMT NREMTT NREMS
REM{ REM $

Uyku
duzenleyici
molekiiller

A
sette
DAL

M 't

® @

Cevresel uyarim atojenler

Sekil 2.5: Uykunun cevresel etkenler ile iliskisi

Saglikli insanlar iceren uyku aragtirmalarinda, kan 16kosit alt kiimelerinin sayis1
en sik arastirilan parametreler arasindadir. Insanlarda yapilan birkag galisma, toplam
uyku yoksunlugu veya sadece birkac saat veya birkag¢ giine kadar uyku kisitlamasi ile
karsilagtirildiginda, uykunun toplam 16kosit sayisini azaltici etki gosterdigi rapor
edilmistir. Azalmanin tespit edilemedigi c¢alismalar da mevcuttur [68]. Bu tiir
tutarsizliklar, cogu ¢alismada hiicre sayilariin giin boyunca yalnizca bir veya yalnizca
birka¢ zaman noktasinda ve genellikle uyku sirasinda degerlendirmemesinden
kaynaklaniyor olabilir. Uykunun 16kosit sayilarini arttirdigini  gosteren caligma
bulunmadigindan, uykunun kandaki 16kosit sayisini gecici olarak da olsa azalttigi
diisiiniilebilir. Benzer sekilde, toplam monosit ve lenfosit sayilari, lenfosit alt
gruplarinin (B hiicreleri, CD4" ve CD8" T hiicreleri, NK hiicreleri) akut veya uzun
stireli uyku azalmasi ile karsilastirildiginda diizenli uyku ile azaldigi [77-79] veya
degismedigi gosterilmistir [68]. Bununla birlikte, 6zellikle diizenli bir gece uykusundan
sonra aksamlar Olgiildiigiinde, lenfosit alt gruplarinin (CD4* T hiicreleri, CD8" T

hiicreleri ve NK hiicreleri) sayisinda artis olduguna dair ¢aligmalar vardir [79-81].
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2.5.1. Uyku ve Dogal Oldiiriicii Hiicre Aktivitesi

Yapilan ilk galismalarda depresyon uyku diizensizligi i¢in uygun bir model
olarak kullanilmistir. Depresif hastalarda NK hiicre aktivitesinin uyku diizensizliginin
siddeti ile negatif kolere oldugu gosterilmis. Ayrica uyku kalitesi ve bagisiklik
arasindaki iliskiler, uyku Elektroensefalografi (EEG) sonuglari ile degerlendirildiginde
de tutarh sonuglar elde edilmistir. Ornegin, depresif hastalarda, toplam uyku siiresi,
uyku etkinligi ve REM dis1 uykunun siiresi, litik aktivite ile pozitif olarak iligkili
bulunmustur. [82]. Diisiik miktarda EEG uykusuna ve uyku devamliligina sahip olan
depresif bireyler, diisiik NK aktivitesi gostermistir. Uyku ve NK aktivitesi arasindaki
benzer iliskiler, depresif olmayan gruplarda da bulunmustur ve bu, diizensiz uykunun
bir duygudurum bozuklugundan bagimsiz olarak bagisiklik sistemini etkiledigi
goriisiinii desteklemektedir. Yasam boyu veya mevcut bir major psikiyatrik bozukluk
oykiisii olmayan kontrollerde bile, toplam uyku siiresi, uyku etkinligi ve REM dis1 uyku
stiresi, NK aktivitesi ile pozitif olarak iliskili olarak gozlenmistir [76]. Uykunun
fonksiyonel parametreler, ozellikle NK hiicre aktivitesi ve lenfosit proliferasyonu
tizerindeki etkisi de arastirilmigtir. Tam uyku yoksunlugu veya kisitlamasindan sonraki
gece ve sabah, saglikli insanlarda NK hiicre aktivitesinin azaldigi gosterilmistir [77, 83,
84]. Dinges ve arkadaslari ise, uzun siireli uyku yoksunlugunun insanlarda l6kositozu ve
NK hiicre fonksiyonunun gelisimini indiikledigini rapor etmislerdir [80]. Matsumoto ve
arkadaglarinin bulgular1 benzer sekilde bir gecelik total uyku yoksunlugunun (TSD),
NK hiicre aktivitesinde akut bir artisa neden oldugunu ve bu artigin sirkadiyen ritmin
etkilerinden veya TSD sirasinda yapilan fiziksel egzersiz miktarindan etkilenmedigini

gostermektedir [85].

2.5.2. Uyku ve Sitokinler

Hayvanlarda, IL-1, TNF, IFN-y ve IL-10 sitokinlerinin uykunun fizyolojik
diizenlenmesinde yer aldigi gosterilmistir [74, 76, 86]. IL-1 ve TNF-a gibi
proenflamatuvar sitokinler delta uykusunu arttirirken, IL-10 hayvanlarda yavas dalga
uykusunu inhibe etmektedir. Bununla birlikte, insanlarda, IL-6'nin akut periferik
uygulamasi, dolasimdaki IL-6 seviyeleri ylikselmesiyle gecenin ilk yarisinda delta
uykusunu azaltmistir [87]. Vgontzas, dolasimda IL-6 seviyesinin giindiiz ylikselmesinin,
uyku bozuklugu olan hastalarda uykulu olma ve yorgunluk siddeti ile iliskili oldugunu

ve uyku yoksunlugunun, giindiiz asir1 IL-6 salgilanmasina yol agtigini bulmustur.
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Ayrica plazma IL-6 seviyeleri yavas dalga uykusu miktarlar1 ile negatif korelasyon
gostermektedir [88, 89]. Soluble IL-6 reseptorleri (sIL-6R) incelendiginde ise SIL-6R

plazma seviyelerinin arttigi gosterilmistir [90].

IFN-y, IL-2, IL-4, IL-6, IL-10, IL-13, IL-15 ve IL-18'in de bazi uyku
diizenleyici oOzelliklere sahip oldugu gosterilmistir. Anti-enflamatuvar sitokinler I1L-4,
IL-10 ve IL-13'in tavsanlarda [91-93] NREM uyku miktarim azalttigi, pro-
enflamatuvar etki gosteren sitokinlerin (IFN-y, IL-2, IL-6 IL-15 ve IL-18) ise hayvan
modellerinde [94-97] NREM uykuyu tesvik edici etkilere sahip oldugu gosterilmistir
[68]. IFN, uykuda rol oynadigi gosterilen ilk sitokinlerden biridir [98] ve uykusuzluk
bildiren 254 yetiskin erkekten olusan bir 6rneklemle yapilan ¢alismada, diger tibbi
bozukluklarin yoklugunda daha diisiik uyarilmis IFN-y {iretimi gosterilmis ve daha
diisiik bir [FN-y/IL-4 oran1 uykusuzluk ile iligkilendirilmistir [99].

2.6. Huzursuz Bacaklar Sendromu, Obstriiktif Uyku Apne Sendromu ve Bagisiklik
Sistemi

HBS/WEH patogenezinde genetik ve ¢evresel mekanizmalar mevcuttur. Bunun
yani sira, HBS’nin sistemik enflamatuvar hastaliklar ve ince bagirsakta asiri bakteri
cogalmasi ile iliskili oldugunu gosteren calismalar bulunmaktadir. Streptokok, Lyme,
mikoplazma, insan bagisiklik yetmezlik viriisii ve hepatit C viriisii gibi enfeksyona
neden olan patojenler de HBS artisina neden olabilmektedir. Enflamatuvar siiregler
semptomlarin alevlenmesine neden oldugu icin enflamasyonun HBS patogenezi ile
iligkili olabilecegi ongorilmstiir [100, 101]. 2016 yilinda Ceyhun Varim ve calisma
arkadaglarinin notrofil/lenfosit (N/L) oranini kullanarak sistemik enflamasyon ve
HBS/WEH arasindaki iligkiyi arastirdiklar1 ¢aligmalarinda, HBS/WEH hastalarinda N/L
oraninin ¢ok daha yiiksek oldugunu gostermisler ve HBS/WEH ile bagisiklik sistemi
arasindaki muhtemel iliskiyi ortaya koymuslardir [102]. Benzer sekilde 102 HBS
hastas: ve 51 saglikli géniilliiniin dahil oldugu baska bir ¢alismada, HBS hastalarinda
saglikli kontrol grubuna goére notrofil sayisi yiiksek, lenfosit sayisi ise diisiik olarak
saptanmistir [103].

Son yillarda yapilan ¢aligmalar, OUAS ile iliskili enflamatuvar siireglerin de
OUAS’1n patofizyolojisinde rol oynayabilecegini ve/veya hastaligin siddeti ile iliskili
olabilecegini 6ne siirmiislerdir. Hong Xie ve arkadaslar1 CD3"CD4" T hiicreleri ve
CD19" B hiicrelerinin yilizdesinin ve CD4*/CD8" T hiicre oraninin OUAS hastalarinda
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kontrol grubuna gore 6nemli olgiide artigim1 ve CD3*CD16"CD56* NK hiicre benzeri
NKT hiicrelerinin ve CD3 CD16°CD56" NK hiicrelerinin oranlarinin, kontrol
grubundakilere gore 6nemli Ol¢iide azaldigini (p<0.001) gostermislerdir [104]. Hong
Xie ve arkadaslarinin bulgularinin aksine, Joanna DomagaBa-Kulawik ve arkadaslari,
kontrol denekleri ile karsilastirildiginda OSA hastalarinda, CD19" B ve CD4*/CD8" T
hiicre oranlariin diisiik, Tc, NK, NKT ve HLA-DR pozitif T hiicre oranlarinin daha
yiiksek oldugunu géstermistir [105].



3. GEREC VE YONTEM

3.1. Calisma Grubu
Calismamiza 30-65 yas aralifinda ;

» HBS tanis1 konmus kadin ve erkek bireyler,
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* OUAS ile birlikte goriilen HBS tanis1 konmus kadin ve erkek bireyler,

* Yas ve cinsiyet uyumlu saglikli kontrol grubu,

dahil olmak iizere toplam 39 olgu dahil edilmistir.

Calisma i¢in her bir olgudan 9 ml heparinli periferik kan 6rnegi alinmustir.

Tablo 3.1: Hastalarin klinik 6zellikleri (Demografik ozellikleri)

HBS HBS + OUAS Saghkh kontrol
Ornek Sayis1 (Erkek/Kadin) 14(4/10) 15(6/9) 10(5/5)
Yas Ortalamasi (+/- SP) 50,14 (8,6) 53 (6,7) 53,6 (10,52)
AHI (<15) 3 -
AHI (<30) - 4
AHI (>30) = 11
/PSZI;t);gdlk Bacak Hareketi sayisi 204 423
Uyku Latans1 (dk) 32 25
REM Uyku Latansi (dk) 133 135

3.2. Cahsmaya Dahil Edilme Kriterleri

ICSD-I1II (International Classifi cation of Sleep Disorders-Third Edition) tani

kriterlerine gore HBS tanist veya HBS tanisi ile birlikte OUAS tanisi almis goniillii

bireyler ¢calismaya dahil edlmistir.

3.2.1. ICSD 111, 2014 /Tam Kriterleri

A. Bacaklari hareket ettirme diirtiisiine, rahatsiz edici ve hos olmayan bir duyum

eslik eder veya bu diirtiiniin onun sonucu oldugu distniiliir.

Bu semptomlar:

1. Uzanma ve oturma gibi istirahat ve hareketsizlik durumlarinda baslar veya

artar.
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2. Yirime, bacaklar1 germe gibi hareketler sirasinda, aktivite devam ettigi siire

boyunca, kismi veya tam olarak gecer.

3. Aksam veya gece saatlerinde kendini gosterir veya aksam ve gece saatlerinde

giindiize gore belirgin dl¢iide daha siddetlidir.

B. Yukaridaki belirtiler semptomlar, diger tibbi veya davranigsal bir duruma

bagli semptom ile tek basina agiklanamaz.

C. HBS/WEH semptomlar1 uyku bozukluguna yol agar veya mental, fiziksel,

sosyal, is, egitim, davranig veya diger bir fonksiyonel alanda bozukluga neden olur.

3.2.2.

ICSD 111, 2014 /Tam Kriterleri; A+B Kriterleri veya C Bulunmahdir

A. Asagidaki semptomlardan en az birinin bulunmas;
1. Giindiiz uyku hali, dinlendirmeyen uyku, yorgunluk, insomni
2. Hastanin uykusundan nefes durmasi veya kesilmesi ile uyanmasi

3. Hastanin yatak partneri veya baska bir gozlemci tarafindan habitiiel horlama,

uykuda nefes durmasi veya her ikisinin tanimlanmasi

4. Hastada hipertansiyon, koroner arter hastaligi, konjestif kalp yetmezligi, atrial
fibrilasyon, inme, tip 2 diabetes mellitus, duygudurum bozuklugu veya kognitif

disfonksiyon bulunmasi.

B. PSG veya OCST (sinirh parametreli cihazlar) ile yapilan kayitta; saatte 5

veya daha fazla obstriiktif apne, mikst apne, hipopne veya solunum eforu ile iliskili

arousal (respiratory effort related arousal-RERA) saptanmast,

C. Semptomlara bakilmaksizin, PSG veya OCST’de saatte 15 veya daha fazla

obstriiktif apne, mikst apne, hipopne veya RERA saptanmasi tan1 igin yeterlidir.

3.3. Calismaya Dahil Edilmeme Kriterleri

. Parkinson, multipl skleroz gibi norolojik hastalik tanis1 almig olmasi

. Sistemik lupus eritematozus veya romatoid artrit, gibi sistemik

enflamatuvar hastalik tanis1 almis olmasi
. Otoimmiin hastalik tanis1 almis olmasi
. Kronik bobrek yetmezligi olmasi

. Kronik karaciger hastaligi olmasi
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. Kanser dykiisii olmast

. Hamile ve/veya emzirme doneminde olmasi

. Herhangi bir nedenle steroid tedavisi almis olmasi

. Bagisiklik sistemini baskilayici ilag kullanmig olmasi (Son 6 ay iginde)
. 30 yasindan kiigiik, 65 yasindan biiyiik olmas1

Calismaya katilacak goniillillerin diyabet veya hipertansiyona sahip olmalar

calismaya katilmalaria engel teskil etmemektedir.

3.4. Kan Orneklerinin Alim ve Laboratuvara Transferi

Istanbul Universitesi-Cerrahpasa, Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Néroloji Anabilim
Dali Uyku ve Bozukluklar1 Birimine bagvuran ICSD-III tan1 kriterlerine gore idiyopati
HBS/WEH tanis1t veya HBS/WEH tanisi ile birlikte OUAS tanisi almis olan gontlli

bireylerden 9 ml kan heparin i¢eren kan tiipiine (BD Vacutainer®) alinmistir.

Kan alimini takiben kan tiipleri, normal oda 1sisinda, 6zel bir sogutma
uygulanmadan, Istanbul Universitesi Aziz Sancar Deneysel Tip ve Arastirma Enstitiisii
Immiinoloji Anabilim Dali laboratuvarlarina hizla ulastirilarak calisma burada
stirdiirilmistiir. Laboratuvara ulasan kan Orneklerinde pihtt bulunmas: veya
kapaklarinin steriliteyi bozacak sekilde dnceden agilmis olmasi halinde bu kan 6rnekleri

dislanmustir.

3.5. Periferik Kan Mononiikleer Hiicrelerin Eldesi

Kan érneklerinden, yogunluk gradient santrifiij ayirimi yontemiyle, periferik kan
mononiikleer hiicreler (PKMH) elde edilmistir. PKMH eldesi i¢in gelen kan 6rnegi 1:1
oraninda Ficoll-Paque Plus iizerine yayilarak 20 dakika boyunca, 20°C’de, 2000 rpm’de
santrifiij edilmistir. Ficoll {izerine yayilan kandaki hiicreler santrifiij edildikten sonra
plazma, PKMH, Ficoll ve eritrosit/graniilositler (yukaridan asagiya dogru) olarak
yogunluklarina gére tabakalara ayrilir. Ust tabaka da bulunun plazma ornekleri pastor
pipeti yardimiyla toplanip 2 adet ependorfa alinarak -20°C’de saklanmistir. Olusan
interfaz tabakasinda bulunan PKMH’ler pastor pipeti yardimiyla toplanip iizerlerine
PBS ¢ozeltisi eklenerek 5 dakika 1800rpm’de 20°C’de santrifiij edilmistir. Bu asamadan

sonra tiipteki siipernatant uzaklastirilarak pellet PBS ile resiispanse edilerek 5 dakika



30

1800rpm’de 4°C’de tekrar santrifiij edilmis ve 1 ml RPMI 1640 (Gibco, Thermo Fisher

Scientific Inc, Goteborg, Sweden) ile ¢ozdiiriilmiistiir.

3.6. T, B, NK ve ILC Hiicre Gruplarimin Belirlenmesi

100 pl 1x10* PKMH iizerine floresan isaretli anti-CD3, anti-CD4, anti-CD8,
anti-CD19, anti-CD56, anti-CD16 monoklonal antikorlar1 ve 300 pl 5x10° PKMH
tizerine anti-CD1a, anti-CD4, anti-THR-ap, anti-THR-yd, anti-CD3, anti-CD11c, anti-
CD14, anti-D94, anti-CD19, anti-CD123, anti-CD303, anti-CD34, anti-FceR1a, anti-
CD16, anti-NKp44, anti-CD161, anti-CD127, anti-CRTH2-CD294, anti-c-Kit-CD117,
anti-CD45 monoklonal antikorlar1 (Tablo 3. 2) uygun konsantrasyonlarda eklenmis ve
oda sicakliginda 20 dakika karanlikta inkiibe edilmistir. inkiibasyon isleminden sonra
izotonik bir tampon ¢ozelti olan 2 ml PBS eklenerek 5 dk 1800 rpm’de santrifiij
edilmistir (yikama iglemi). Sonrasinda st siv1 uzaklastirilip %2 paraformaldehit iceren

PBS ilave edilerek akan hiicre 6lger cihazi ile degerlendirme yapilmistir.

3.7. Hiicre ici Sitokin ve Sitotoksik Aktivite Ol¢iimii

Hiicre ici sitokin élciimii: Elde edilen PKMH siispansiyonu (1x10° hiicre/ml)
izerine hiicre aktivasyon kokteyli (2 pul) (BioLegend, San Diego, California) ilave
edilerek 4 saat, 37°C ve %5 COz etiivde inkiibe edilmistir. Inkiibasyonu takiben PBS
soliisyonu eklenerek yikama islemi yapildiktan sonra iist sivi uzaklastirilarak hiicreler
100 ul PBS sivisinda ¢ozdiiriilmiistiir. Daha sonra hiicre siispansiyonu {izerine floresan
isaretli anti-CD3, anti-CD4, anti-CD8, anti-CD19, anti-CD16, anti-CD56 yiizey
monoklonal antikorlar (Tablo 3.2) uygun diliisyonlarda eklendikten sonra 20 dakika oda
sicakliginda, karanlikta inkiibe edilmistir. Hiicre i¢i boyama yapmak amaciyla
permeabilizasyon/fiksayon asamalar1 kit protokoliine uygun olarak tamamlanmis ve
floresan isaretli anti-IFN-y, anti-1L-6, anti-1L-13, anti-IL-10 monoklonal antikorlar
(Tablo 3.2) uygun diliisyonlarda eklenerek 15 dk karanlikta inkiibe edilmistir.
Sonrasinda %2 paraformaldehit iceren PBS ilave edilerek akan hiicre olger cihazi ile

degerlendirme yapilmustir.

Sitotoksik aktivite él¢iimii: 500 ul RPMI igerisinde 1x10° PKMH ve 1x10°
K562 hiicre hatt1 4 saat boyunca 37°C ve %5 CO; etiivde inkiibe edilmistir. Inkiibasyon
sonrast PBS soliisyonu ile yikama islemi yapildiktan sonra iist sivi uzaklastirilarak
hiicreler 100 ul PBS soliisyonu ile resiispanse edilmistir. Hiicre siispansiyonu {izerine

floresan isaretli anti-CD3, anti-CD8, anti-CD16, anti-CD56 yiizey monoklonal
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antikorlar (Tablo 3.2) uygun diliisyonlarda eklenerek 20 dakika oda sicakliginda,
karanlikta inkiibe edilmistir. Inkiibasyon sonras1 PBS ile 1800 rpm de 5 dk yikanan
hiicrelerin iizerine permeabilizasyon/fiksayon soliisyonu eklenmis ve 20 dk oda 1s1sinda
inkiibe edilmistir. Daha sonra PermWash soliisyonu ile tekrar yikama yapilmis ve
hiicreler 100 ul PermWash sivisi igerisinde resiispanse edildikten sonra floresan isaretli
anti-IFN-y, anti-1L-6, anti-IL-13, anti-1L-10 monoklonal antikorlar1 (Tablo 3.2) uygun
diliisyonlarda eklenerek 15 dk karanlikta inkiibe edilmistir. Inkiibasyon sonrasinda %2
paraformaldehit igeren PBS ilave edilerek akan hiicre 6lger cihazi ile degerlendirme

yapilmigtir.

Tablo 3.2: Monoklonal antikor listesi

Monoklonal antikor Floresan rengi Marka

Anti-human CD3 Brilliant Violet 785™ BioLegend, San Diego, California
Anti-human CD16 Brilliant Violet 570™ BioLegend, San Diego, California
Anti-human CD56 Brilliant Violet 711™ BiolLegend, San Diego, California
Anti-human CD4 PE/Cyanine5 BiolLegend, San Diego, California
Anti-human CD8 FITC BiolLegend, San Diego, California
Anti-human CD19 APC/Cyanine7 BioLegend, San Diego, California
Anti-human CD1a FITC BiolLegend, San Diego, California
Anti-human CD4 FITC BiolLegend, San Diego, California
Anti-human THR-a.p FITC BioLegend, San Diego, California
Anti-human THR-yd FITC BioLegend, San Diego, California
Anti-human CD3 FITC BiolLegend, San Diego, California
Anti-human CD11c FITC BiolLegend, San Diego, California
Anti-human CD14 FITC BioLegend, San Diego, California

Anti-human CD9%4 FITC BiolLegend, San Diego, California



Anti-human CD19

Anti-human CD123

Anti-human CD303

Anti-human CD34

Anti-human FceR1a

Anti-human CD16

Anti-human NKp44

Anti-human CD161

Anti-human CD127

Anti-human CRTH2

Anti-human c-Kit

Anti-human CD45

Anti-human IFN-y

Anti-human IL-13

Anti-human IL-10

Anti-human IL-6

Anti-human Perforin

Anti-human/mouse

Granzyme B

Tablo 3.3: Panel listesi

Panel

FITC

FITC

FITC

FITC

FITC

FITC

PE

PerCP Cy5.5

PE-Cy7

APC

Brilliant Violet 421

Brilliant Violet 510

PE/Cyanine7

APC

Brilliant Violet 421™

PE

PE/Cyanine7

Alexa Fluor® 700

BiolLegend, San Diego, California

BioLegend, San Diego, California

BioLegend, San Diego, California

BiolLegend, San Diego, California

BioLegend, San Diego, California

BioLegend, San Diego, California

BiolLegend, San Diego, California

BiolLegend, San Diego, California

BioLegend, San Diego, California

BioLegend, San Diego, California

BioLegend, San Diego, California

BiolLegend, San Diego, California

BioLegend, San Diego, California

BioLegend, San Diego, California

BioLegend, San Diego, California

BiolLegend, San Diego, California

BioLegend, San Diego, California

BiolLegend, San Diego, California

Hiicre Belirtecleri
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T, B ve NK paneli
ILC paneli

CD3, CD4, CD8, CD19, CD16, CD56
CD1a, CD4, THR-of, THR-y, CD3, CDl1¢c, CD14, D94, CD19,
CD123, CD303, CD34, FceR1a, CD16, NKp44, CD161, CD127,
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CRTH2-CD294, c-Kit-CD117, CD45
CD3, CD4, CD8, CD19, CD16, CD56, IFN-y, IL-6, 1L-13, IL-10
CD3, CD8, CD16, CD56, Perforin, Granzim B

Hiicre i¢i sitokin paneli
Sitotoksik aktivite paneli

T, B, NK paneli ile T Hiicre alt gruplari, B ve NK hiicre oranlar1 analiz
edilmistir. ILC paneli ile Grupl, Grup2 ve Grup3 ILC hiicreleri oranlar1 analiz
edilmistir. Hiicre i¢i sitokin paneli ile T, B ve NK hiicre IFN-y, IL-6, IL-13, IL-10
seviyeleri saptanmustir. Sitotoksik aktivite paneli ile T ve NK hiicrelerinin sitotoksik

aktivite analizi yapilmistir (Tablo3.3).

Tablo 3.4: Cihaz listesi

Cihaz listesi Marka-model
Mikropipet (20 pl, 100 pl, 1000 pul) Axypet
Pipetmen
Laminar kabin Niive LN 120
Etiiv THERMO scientific

Akan hiicre 6lcer cihazi-
ACEA NovoCyte Flow Cytometer

FACS ARIA I

Vorteks

Tablo 3.5: Sarf malzeme listesi

Sarf malzeme listesi

ACEA Biosciences

Becton Dickinson

DigitMex

Marka-model

Hiicre aktivasyon kokteyli

Cyto-Fast™ Fix/Perm Buffer Set

Gibco, RPMI 1640

Ficoll-Paque Plus

BioLegend, San Diego, California

BiolLegend, San Diego, California

Thermo Fisher Scientific Inc, Géteborg, Sweden

GE-Healthcare Bio-sciences, Uppsala, Sweden
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3.8. Plazma Sitokin Tayini

Plazma o6rnekleri akan hiicre 6lger cihazinda boncuk temelli ¢éziiniir molekiil
diizeyi belirleme yontemi - LEGENDplex™ Mix and Match (BioLegend, San Diego,
California) kiti kullanilarak ¢alisilmigtir. Calismada TNF-a, IFN-y, IL-2, IL-4, IL-6, IL-
10, IL-13 diizeyleri pg/mL cinsinden tayin edilmistir. Calismaya baslamadan Once
plazma 6rnekleri ve kit oda 1sisina getirilmistir. Mix bead, yikama solusyonu, matrix B
ve standarlar kit prosediirine uygun sekilde hazirlanmistir. Plazma ornekleri 1:2
oraninda diliie edilmistir. Hazirlanan standartlar ve diliie edilen plazma 6rnekleri 25 pl
olacak sekilde belirlenen sablona uygun sekilde kuyulara konulmustur. Daha sonra
standart kuyulara 25 pl matrix B 6rnek kuyularina ise 25 pl assay buffer eklenmistir.
Hazirlanan mix bead vortexlendikten sonra her bir kuyuya 25 pl olacak sekilde
eklenmis ve plate 1siktan korunmasi igin uygun sekilde kapatilip 2 saat 800 rpm
calkalayicida karanlikta inkiibe edilmistir. Inkiibasyon sonrasi 1050 rpm 5 dk boyunca
santrifiij edilip hizlica ters ¢evirilerek stipernatant uzaklastirilmistir. Daha sonra her bir
kuyuya 200 ul yikama solusyonu eklenerek tekrar 1050 rpm’de 5 dk santrifiij edilip
slipernatant uzaklagtirtlmistir. Yikama iglemi sonrasi her bir kuyuya 25 pl dedection
antibody eklenerek plate uygun sekilde tekrar kapatilmig ve 1 saat 800 rpm’de
karanlikta inkiibe edilmistir. Inkiibasyon sonras1 25 ul SA-PE her bir kuyuya eklenmis
ve plate uygun sekilde kapatildiktan sonra c¢alkalayicida (800rpm) 30 dk inkiibe
edilmistir. Santrifiij ve yikama islemleri tekrarlanmstir. Her bir kuyuya 150 pl yikama
solusyonu eklenerek pellet ¢ozdiiriilmiis ve U tiiplere aktarilarak akan hiicre Olger
cihazinda degerlendirilmistir. Kitin serum ornekleri igin minumum tespit edilebilir
konsantrasyonlar1 (MDC) tablo seklinde verilmistir (Tablo 3.6).

Tablo 3.6: Boncuk temelli ¢oziiniir molekiil diizeyi belirleme yontemi; minimum tespit
edilebilir konsantrasyonlar

Analiz edilen molekiil MDC (pg/mL)
Insan-I1L-2 14
Insan-TNF-a 1,0
Insan-1L-4 1,0

Insan-IL-6 1,0
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[nsan-1L-10 0,7
Insan-1L-13 1,4
Insan-1FN-y 1,1

3.9. Sonuclarm Degerlendirilmesi ve istatiksel Analiz

Calismanin istatistiksel analizleri GraphPad Prism9 programi kullanilarak
yapilmistir. Hastalardan elde edilen veriler non-parametrik bir yéntem olan Mann-
Whitney U testi kullanilarak saglikli kontrollerden elde edilen veriler ile

karsilastirtlmistir.



4. BULGULAR

4.1. Hiicre oranlar1

41.1. T, B, NK Hiicre Oranlari

Akan hiicre olger cihazinda side scater (SSC) ve forward scater (FSC) grafiginde
CD45" lenfosit populasyonu kapilanmistir. Lenfosit kapisinda; CD3'CD4" ve
CD3'CD8* T, CD3'CD19" B, CD3CD16/56" NK hiicre ve CD3"CD16/56" NKT hiicre

oranlar1 belirlenmistir (Sekil 4.1).

CD4" T hiicre

000
CD4

SSC-H

8] S5 lenfosit “1NK NKT
s 1
100 o' 02 I 1ot 3
2 wl
CD45 2‘ 21
a |
@]
B
3 R Mt
CD3

Sekil 4.1: T, B, NK ve NKT Hiicreleri kapilama stratejisi

HBS ve HBS ile birlikte goriilen OUAS (HBS+OUAS) gruplar1 kendi iginde ve
saglikli kontrol gruplar ile karsilastirildiginda, CD3*CD4* T, CD3*CD8" T, CD3"
CD16"CD56" NK ve CD3'CD19" B hiicre oranlarinda anlaml bir fark saptanmamustir

(Sekil 4.2).
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Sekil 4.2: T, B, NK ve NKT hiicreleri oranlan

4.1.2. Dogal Lenfoid Hiicre Oranlari
Akan hiicre 6l¢er cihazinda side scater (SSC), forward scater (FSC) grafiginde

lenfosit populasyonu kapilanmistir. Daha sonra SSC-Alan (SSC-A) / SCC-Yiikseklik
(SSC-H) ve FSC-Alan (FSC-A) / FSC-Yiikseklik (FSC-H) grafikleri olusturularak tek
hiicre populasyonlar1 kapilanmustir. SSC-CD45 grafiginden elde edilen CD45" kapisi
icerisinde Linage (lin)IL-7R™ populasyon kapilanmigtir. Linage (lin)IL-7R*CD161"
hiicre grubu ILC populasyonu olarak tanimlanmistir. ILC populasyonu CD127
pozitifligine ve CD161 floresan diizeyine gore ILC alt gruplar1 tanimlanmustir (Sekil

4.3).
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Sekil 4.3: ILC hiicreleri ve alt gruplari kapilama stratejisi

ILC alt gruplart ag¢isindan HBS ve HBS+OUAS gruplari arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir fark saptanmamistir. Hasta gruplari saglikli kontrol gurubu ile
karsilastirnildiginda ise, ILC1 hiicreleri anlamli derecede yiiksek (HBS-p=0,0148,
HBS+OUAS-p=0,0021), ILC2 hiicreleri ise anlamli derecede diisiik (HBS-p=0,0353),
HBS+OUAS-p=0,0058) bulunmustur (Sekil 4.4-A, B). Saglikli kontrol grubu ile hasta
gruplari karsilastirildiginda, ILC3 alt grubu, HBS+OUAS grubunda anlamli derecede
azalirken (p=0,0145) HBS gurubunda anlamli bir fark saptanmamistir (Sekil 4.4-C).
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Sekil 4.4: 1LC-1, ILC-2 ve ILC-3 % oranlan
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4.2. Hiicre I¢i Sitokin Oranlar

Akan hiicre 6l¢er cihazinda side scater (SSC) ve forward scater (FSC) grafiginde
lenfosit populasyonu kapilanmigtir. Lenfosit populasyonunda CD3" ve CD3" hiicre
populasyonlari kapilandiktan sonra, CD3" lenfosit kapisinda CD3*CD4* ve CD3*CD8*
T hiicre populasyonlar1 kapilanmistir. CD3™ hiicre popolasyonu igerisinde ise 2 ayri
grafikte CD19* B ve CD16/56" (CD3'CD19) NK kapilar isaretlenmistir. Ayri ayri
kapilanan CD3"CD4" Th, CD19" B ve CD16/56" NK populasyonlar: igerisinde hiicre
ici sitokin grafikleri olusturularak sirasiyla; IFN-y, IL-10, IL-6 ve IL-13 oranlarn
belirlenmistir (Sekil 4.5).
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Sekil 4.5: B, CD4* T ve NK hiicre ici sitokin kapilama stratejisi

Uyarim sonrast CD3'CD4" T, CD3CD19" B, CD3CD16°CD56" NK
hiicrelerinde 1L-13, IL-10, IL-6 ve IFN-y diizeyleri degerlendirildiginde HBS ve
HBS+OUAS gruplari arasinda anlamli fark bulunmamustir (Sekil 4.6-A, B, C).

HBS grubu saglikli kontrol grubu ile kiyaslandiginda, 1L-13 diizeyi CD3*CD4*
T hiicrelerinde anlamli derecede yiiksek (p=0,0126) (Sekil 4. 6-C) saptanirken, CD3"
CD19" B ve CD3'CD16"CD56" NK hiicrelerinde anlaml fark tespit edilmemistir (Sekil
4.6-A, B). HBS+OUAS grubu saglikli kontrol grubu ile karsilastirildiginda CD3'CD19"
B ve CD3'CD16"CD56" NK hiicrelerinde anlaml bir fark saptanmamigtir. IL-13 diizeyi
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0,0023)

CD3*CD4" T hiicrelerinde HBS+OUAS grubunda anlamli olarak yiiksek (p

bulunmustur (Sekil 4.6-C).
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Sekil 4.6: Hiicre ici IFN-y, IL-6, IL-13 ve IL-10 sitokin grafigi (A: NK hiicre kapisi, B:

CD19" B hiicre kapisi, C: CD4" T hiicre kapisi)
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4.3. CD8" T ve NK Hiicreleri Perforin ve Granzim B Diizeyleri

Akan hiicre dlger cihazinda side scater (SSC) ve forward scater (FSC) grafiginde
lenfosit populasyonu kapilanmistir. CD3* ve CD3" hiicre populasyonlari lenfosit
populasyonu igerisinde isaretlendikten sonra, CD3* populasyonda CD3*CD8" T
hiicreleri, CD3" lenfosit populasyonda CD3'CD16"CD56" NK hiicreleri kapilanmis ve
sitotoksik aktivite i¢in belirte¢ olarak kullanilan perforin ve granzim B diizeyleri bu

hiicre populasyonlarinda degerlendirilmistir (Sekil 4.7).
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Sekil 4.7: NK ve CD8" T hiicre i¢i perforin ve granzim B oranlari1 kapilama stratejisi

Granzim B diizeyleri agisindan gruplar arasinda anlamli bir fark saptanmamus,
ancak HBS grubu diger gruplar ile kiyaslandiginda perforin seviyeleri CD3
CD16'CD56" NK hiicrelerinde anlamh  derecede diisiik (Saglikli-p=0,0001,
HBS+OUAS-p=0,0484) saptanmistir (Sekil 4.8-A). CD3"CD8* T hiicre perforin
diizeylerinde anlamli bir fark tespit edilmemistir (Sekil 4.8-B).
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Sekil 4.8: Hiicre ici perforin ve granzim B icerigi (A: NK hiicre kapisinda, B: CD8* T
hiicre kapisinda)
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4.4. Plazma Sitokin Diizeyleri

IL-6, IL-2, IL-4, IL-10, IL-13, IFN-y, TNF-a sitokin plazma diizeyleri gruplar
arasinda karsilastinldiginda; HBS, HBS+OUAS ve saglikli kontrol gruplarinda IL-2,
IL-4, IL-10 ve TNF-a diizeylerinde anlamli bir fark bulunmamistir (Sekil 4.9-A, B, D,
G). Plazma IFN-y diizeyi HBS+OUAS grubu diger gruplarla Karsilastirildiginda
istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek (HBS-p=0,0352, saglikli-p=0,0387) olarak
tespit edilmistir (Sekil 4. 9-F). HBS grubunda saglikli kontrol grubuna gore anlamli fark
saptanmamugtir. Plazma IL-13 diizeyi, HBS+OUAS grubunda HBS ve saglikli kontrol
grubu ile kiyaslandiginda anlamli derecede yiiksek (HBS-p=0,0249, saglikli-p=0,0069)
bulunmasina karsilik (Sekil 4.9-E) HBS grubunda saglikli kontrol grubuna gore anlamli
bir fark saptanmamustir. IL-6 seviyeleri, HBS+OUAS grubunda HBS grubuna gore
anlaml derecede Yyiiksek (p=0,0393) (Sekil 4.9-C) saptanmasina karsilik, HBS+OUAS

ve HBS grubu saglikli kontrol grubu ile karsilastirildiginda anlamli fark bulunmamastir.
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Sekil 4.9: Plazma sitokin diizeyleri
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5. TARTISMA

Norolojik bir hastalik ve uyku bozuklugu olarak kabul edilen HBS, dinlenme
halinde bacaklarda ortaya c¢ikan rahatsizlik hissi ve hareket ettirme diirtiisi ile
karakterizedir. Dinlenme sirasinda ortaya ¢ikan bu semptomlar ve semptomlarin
yogunlugu aksam veya gece artar. Siklikla bacaklarda spontane donemsel sarsilmalara
neden olur ve bu ciddi uyku bozukluguna neden olarak yasam Kkalitesini bozar.
Hastaligin patogenezi tam olarak bilinmemekle birikte demir ve dopamin
mekanizmalarinda meydana gelen bozukluklarin rol oynadigi gosterilmistir. HBS
etiyolojisi birincil (idiyopatik) olabilecegi gibi ikincil de olabilir. Ikincil HBS nin ortaya
cikmasinda altta yatan diger bir etmen (demir eksikligi anemisi, gebelik gibi)

bulunmaktadir. Ayrica genetik faktorlerin roli oldugunu gosteren ¢alismalar da vardir.

Bir uyku bozuklugu olan OUAS, uyku sirasinda hava akisinin aralikli olarak
kismi tikanmasi (hipopne) veya hava akisinin tam tikanmasi (apne) ile sonuglanan
Klinik bir durumudur ve hipoksemiye/hiperkapniye neden olur. Bu tablo hastalarda
hastaligin siddetine bagli olarak uyku kalitesini oldukca diisiirmektedir. OUAS
patogenezi c¢ok faktorlii bir etiyolojiye sahiptir. Hasar sonucu daralmis hava yolu,
kronik burun tikanikhigi, fazla kilo ve sigara i¢gme gibi pek ¢ok faktor ile
ilikilendirilmistir.

Ince bagirsakta asir1 bakteri iiremesi (small interstinal bacterial overgrowth,
SIBO), insan immiin yetmezlik virisi (human immunodeficiency virus, HIV)
enfeksiyonu ve sistemik lupus eritematoz ile iliskili olarak HBS prevalansinin arttigin
gosteren calismalar, enflamasyonun HBS de potansiyel bir rolii oldugunu
diistindiirmektedir [106-109]. Bu potansiyel rolii ortaya koymak adina Ceyhun Varim
ve arkadaslar1 yaptiklart ¢aligmalarda N/L oranmin saglikli Kontrol gruplarina gore
istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek oldugunu gostermistir [102], ancak daha
once bagisiklik sisteminin HBS {iizeindeki rolii iizerine yapilan ayrintili bir ¢alisma

bulunmamaktadir.

HBS hastalarinda immiin sistemin potansiyel roliinii belirlemek amaciyla
yaptigimiz bu ¢alismada ; HBS ve HBS ile birlikte OUAS hastalarindan alinan periferik
kan orneklerinde T, B, NK, NKT ve ILC hiicreleri, CD4" T, NK ve B hiicrelerinde
hiicre i¢i IFN-y, IL-6, IL-10, IL-13 sitokinleri ve CD8" T ve NK hiirelerinde hiicre i¢i
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perforin ve granzim B oranlan degerlendirilmistir. Ayrica toplanan plazma 6rneklerinde
IFN-y, TNF-a, IL-2, IL-4, IL-6, IL-10, IL-13 diizeyleri belirlenmistir.

HBS iizerinde rolii olabilecek bagisiklik sistemi hiicre gruplarini degerlendiren
bir ¢aligma bulunmamakla birlikte Hong Xie ve arkadaslari OUAS hastalart ile
yaptiklar1 ¢alismada CD3*/CD4" T lenfositleri ve CD19" B hiicrelerinin yiizdesinin ve
CD4*/CD8* T oraninin, OUAS bulunmayan kontrol grubundakilere kiyasla arttigini
gostermislerdir [104]. OUAS hastalari ile yapilan ¢alismada R. Staats ve arkadaslar
OUAS hastalarinda perforin pozitif CD3" y8 T hiicrelerinin saglikli kontrol gurubuna
gore daha disik oldugunu rapor etmislerdir. Ayrica istatistiksel olarak anlaml
olmasada NK hiicre oranin diisiik oldugunu bildirmislerdir [110]. Bu bugularin aksine
OUAS hastalarinda, CD19" B ve CD4*/CD8" T hiicre oranlarinin diisiik, Tc, NK, NKT
ve HLA-DR pozitif T hiicre oranlarimin daha yiiksek oldugunu gosteren cgalisma da
mevcuttur. [105]. HBS ve HBS+OUAS hastalarinda bagisiklik sistemi hiicrelerinin (T,
B, NK ve NKT) degerlendirildigi ¢alismamizda, HBS ve HBS+OUAS gruplar1 saglikli

kontrol grubu ile karsilagririldiginda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamustir.

HBS hastaliginda dogal bagisiklik sistemi elemanlar1 olan ILC alt gruplarim
(ILC-1, ILC-2, ILC-3) inceleyen bir ¢calisma bulunmamaktadir. Calismamizda ILC alt
gruplari incelendiginde, ILC-1 oranmi saglikli kontrol grubu ile karsilagtirildiginda, HBS
ve HBS+OUAS gruplarinda istatistiksel olarak anlamli derecede artarken ILC-2 orani
istatistiksel olarak anlamli derecede disiik saptanmustir. ILC-3 orani ise yalmzca
HBS+OUAS grubunda saglikli kontrol grubuna gére anlamli derecede diisiik olarak
bulunmustur. Bu bulgu HBS ve HBS+OUAS hastalarinda hiicre i¢i enfeksiyona karsi
(Th1 benzeri) yanitin artigini, alerjik yanit ve parazit enfeksyonlara karsi yanitin (Th2

benzeri) azaldigini1 gostermektedir.

Uyku diizensizliginin NK hiicre aktivitesi iizerine olumsuz etki ettigi daha 6nce
gosterilmistir [76]. Otuz altt OUAS hastasi ve 17 saglikli kontrol dahil edilerek yapilan
bir ¢alismada genel uyku diizensizligi ve NK aktivitesi bulgularinin aksine CD8" T
hiicrelerinin sitotoksik aktivitesinde artis oldugu rapor edilmistir [111]. Calismamizda
iki farkli uyku bozuklugu hastaligi olan HBS ve HBS+OUAS hastalarinda CD8" T ve
NK hiicrelerinin ~ sitotoksik aktivitesi, perforin ve granzim B diizeyleri
degerlendirildiginde, uyku bozuklugunun NK iizerindeki olumsuz etkilerini destekeler

sekilde, HBS grubunda NK perforin diizeyinin saglikli kontrol ve HBS+OUAS grubuna
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gore anlamli derecede diisiik oldugu gosterilmistir. CD8" T hiicre perforin ve granzim B
diizeyleri agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamustir. HBS hasta
grubunda saptanan diisiik NK sitotoksik aktivite bulgular1 dogal bagisiklik sisteminin

tam olarak etkisini gosteremedigini diisiindiirmektedir.

Thl yanitinda 6nemli bir roli olan IFN-y, CD4" T hiicreleri ve NK hiicreleri
tarafindan tretilir. Makrofaj aktivasyonunu tesvik ederek ve anti-viral/anti-bakteriyel
bagisikliga aracilik ederek dogustan gelen bagisiklik sisteminin aktivasyonununda rol
alir. Ayrica antijen sunumunu arttirarak, lenfosit-endotelyum etkilesimini koordine
ederek ve Th1/Th2 hiicre dengesini diizenleyerek edinsel bagisiklik yanitda etkilidir.
Calismamizda IFN-y plazma diizeyleri, HBS+OUAS grubunda hem saglikli kontrole
gore hemde HBS grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek
bulunmustur. Fakat CD4" T ve NK hiicrelerinde hiicre i¢i IFN-y seviyelerinde
istatistiksel olarak anlamli bir bulguya rastlanmamistir. Hiicre i¢i IFN-y diizeylerinde
farklilik olmayip plazma IFN-y diizeylerinde artis saptanmasi salgilanan IFN-y
kaynagmin immiin sistemdeki diger hiicresel elemanlardan (ILC-1, makrofajlar gibi)
kaynaklanabilecegini diisiindiirmektedir. Plazma IFN-y artisinin sadece HBS+OUAS
grubunda olmasi artisin  OUAS sebebiyle ortaya ¢ikmis olabilecegi goriisiini
diistindiirmektedir. IFN-y sitokininin OUAS hastaligindaki roliiniin aydinlatilmasi i¢in

ileri calismalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

Th2 yanitlarinda rol alan ve anti-enflamatuvar sitokin olan IL-13 B hiicreleri ve
mast hiicreleri gelisiminde gorev alir. MHC smif II ekpresyonu ve IgE dostimiinii tesvik
eder ve enflamatuvar sitokin {iretimini inhibe eder. Uyku ve IL-13 iliskisi Kubota ve
arkadaslariin 2000 yilinda tavsanlar iizerinde yaptiklan ¢alismalarda ortaya konmustur.
Yiiksek dozlarda IL-13 ve TGF-B uygulamasimin NREM uykusunu inhibe ettigini
gostermislerdir [91]. Bu baglamda caligmamizda IL-13 diizeylerini inceledigimizde;
CD4" T hiicrelerinde hiicre igi IL-13 oran1 hem HBS hem de HBS+OUAS grubunda
saglikli kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulunmustur.
Ayrica plazma IL-13 diizeyi de HBS+OUAS grubunda HBS ve saglikli kontrol
gruplarina gore anlamli derecede yiiksek olarak saptanmustir. Kubota ve arkadaslarinin
bulgularina benzer sekilde, calismamizda hastalarin NREM3 evresinde gecirdikleri siire
(toplam uyku siiresine gore % olarak) HBS+OUAS grubunda HBS grubu ile

karsilagtirildiginda istatistiksel olarak anlamli olmamakla birlikte diisiik olarak tespit
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edilmistir (p=0.07). Bulgularimiz OUAS ve HBS hastalarinda 1L-13 sitokinin uyku
tizerindeki olumsuz etkisini dogrular nitelikte olmakla birlikte HBS hastaliginda IL-13

sitokininin roliiniin aydinlatilmasi i¢in daha ileri ¢alismalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

Genellikle enflamasyon bolgesinde iiretilen IL-6 pleotropik bir sitokindir. T ve
B hiicre aktivasyonu ve akut faz proteinlerinin iiretilmesinde rol alarak pro-enflamativar
etki gosterir. Ayrica enflamasyon sonrast TNF-o ¢oziiniir reseptorleri ve IL-1
antogonistlerinin tiretimini arttirmak ve notrofillerin ortamdan uzaklastirilmasi gibi anti-
enflamatuvar fonksiyonlara da sahiptir [23]. Bu gorevlerinin yanisira IL-6’nin uyku
diizenlenmesinde de rol aldig: gosterilmistir [87-89]. Calismamizda T, B, NK hiicre i¢i
IL-6 diizeylerinde istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamasina karsilik plazma IL-6

diizeyi HBS+OUAS grubunda HBS grubuna gore daha diisiik olarak bulunmustur.

Caligmaya dahil edilen 6rnek sayisinin az olmasi ¢alismamiz agisindan
kisitlayict bir faktordiir. HBS hastalarinda T, B, NK ve NKT hiicrelerinin varligi ve
roliiniin aydinlatilmasi agisindan 6rnek sayisinin arttirtlmasi onemlidir. Ayrica immiin
sistemin diger elemanlar1 olan dendritik hiicreler, kompleman sistem elemanlari,
bazofiller, nétrofiller, monosit ve makrofajlarin da degerlendirilmesi HBS hastaliginda

immiinolojik mekanizmalarin agiklanmasma yardimci olacaktir.

Calismamizda HBS hastaliginda hem edinsel hemde dogal bagisiklik sistemi
elamanlarin rol aldigina dair veriler ortaya konmustur. Bu alandaki daha sonraki
caligsmalar HBS hastaliginda etkili immiin sistem elemanlarinin rollerinin agiklanmasina

katkida bulunacaktir.
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