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Oz

Amac: Oksidatif stres; hiicresel metabolizma sirasinda olusan reaktif oksijen tiirlerinin artig1 ile onlart detoksifiye
eden, antioksidanlarin yetersizligi sonucu olusan oksidatif dengenin bozulmasi olarak tanimlanir. Reaktif oksijen
tiirleri hiicre ici lipit, protein ve DNA gibi makromolekiillere hasar vererek hiicre 6liimiine neden olur. Oksidatif
stres, birgok kronik hastaligin patogenezinden sorumludur. Calismamizin amaci kisa siire uykusuz birakilan ¢ocuk
hastalarin oksidatif stres parametrelerinden biri olan serum tiyol-disulfid diizeyini belirleyerek, uykusuzluk siireleri
ile oksidatif stres arasindaki iliskiyi arastirmaktir.

Gere¢ veYontem: Yaslar alt1 ay ile 6 yas arasinda degisen, manyetik rezonans goriintiileme

oncesi klinigimize basvuran ¢ocuk hastalar ¢aligmaya dahil edildi. Yiiksek ates, akut solunum yolu enfeksiyonu,
ishal, kusma sikayetleri olan veya major konjenital anomalisi olan veya kronik hastaligi nedeniyle siirekli ilag
kullanan hastalar ¢aligmaya alinmadi. Cekim dncesi en az 4 saat uykusuz birakilan hastalar ¢alisma grubu, uykusunu
tam alan hastalar kontrol grubu olarak belirlendi. Serum tiyol ve disiilfid diizeyleri Erel ve ark.’nin gelistirdigi yeni
kolorimetrik metot ile bakildi.

Bulgular: Toplam 95 hasta ¢alismaya dahil edildi. Hastalarin 56’s1 (%58,9) erkek, 39’u (41,1) ise kiz ¢ocuklardi.
Hastalarin ortanca (IQR) yasi 2,0 (2,0) yil, ortanca (IQR) viicut agirhigi 13,0 (7,0) kg idi. Manyetik rezonans
goriintiileme’den 6nce ortanca (IQR) uykusuzluk siiresi 8,0 (4,0) saat idi. Nativ tiyol, total tiyol ve disiilfid serum
diizeyleri uykusuz ve kontrol hastalarin arasinda anlamli istatistiksel farklilik saptanmadi. Distilfid/nativ tiyol,
disiilfid/total tiyol ve nativ tiyol/total tiyol gruplar arasinda anlamli bir istatistiksel farklilik saptanmadi. En az dort
saat uykusuz olanlarda uykusuzluk siiresi ile disulfid diizeyi arasinda orta derecede korelasyon saptandi. Uykusuzluk
siiresi ile total tiyol arasinda istatistiksel olarak anlamli korelasyon saptanmadi.

Sonug: Kisa siire uykusuz birakilan ¢ocuklarda oksidatif stress dengesinin bozulmadigi kanaatindeyiz.

Anahtar Kelimeler: Tiyol, disulfid, ¢ocuk, oksidatif stress, uykusuzluk
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Abstract

Aim: Oxidative stress is defined as the imbalance in the detoxification of antioxidants and reactive oxygen products
produced during cellular metabolism. The deficiency of antioxidant leads to errors in oxidative hemostasis. Reactive
oxygen products make damage to the macromolecules of the cell like lipid, protein and DNA and this leads to
cellular death. Oxidative stress plays role in the pathogenesis of many chronic diseases. We aimed to investigate the

relationship between short period sleep deprivation and thiol disulfide parameters of oxidative stress.

Material and Method: Children between 6 months and 6 years were included in our study. Children with high
fever, upper respiratory tract infection, diarrhea, vomiting, or who had any chronic infection or who use any drugs
were excluded from the study. Children who were sleep deprived for more than 4 hours are assigned as the study
group. Children who were not sleep deprived are assigned as the control group. Serum thiol and disulfide were
calculated using the colorimetric method of Erel’s.

Results: Ninety five patients were included in the study. Fifty six (58.9%) were male and 39 (41.1%) were females.
The median (IQR) age was 2.0 (2.0) year, the median (IQR) weight was 13.0 (7.0) kg. The median (IQR) period of
sleeplessness was 8.0 (4.0) hours. There were no significant differences between the two groups according to serum
levels of native thiol, total thiol, distilfide and disulfide/native thiol and disulfide/ total thiol and native thiol/ total thiol
ratios. There was mild correlation between serum disulfide level and the sleep deprivation periods, but no statistical

correlation between serum thiol levels and sleep deprivation periods.
Conclusion: We conclude that the oxidative stres hemostasis was not affected by sleeplessnes in pediatric pateints.

Keywords: Thiol, disulfide, pediatrics, oxidative stress, sleep deprivation

Giris artig sonucunda olusan reaktif oksijen tiirleri hiicre igi lipit,

Manyetik rezonans gériintileme (MRG) gereken pediatrik protein ve DNA gibi makromolekiillere hasar vererek hiicre

hastalarda  islem sirasinda hasta hareketlerinin goriintii zedelenmesine ve hiicre dliimiine neden olur [8]. Oksidatif

kalitesini olumsuz etkilemesi sebebiyle pediatrik hastalar stres, birgok kronik hastaligin patogenezinden sorumludur.

icin genellikle sedasyon veya anestezi gerekli olabilmektedir Literatiirde, etki mekanizmalarina ydnelik ¢ok sayida

[1]. Basarili sedasyon veya anestezi saglamak icin cocuk aragtirma yapilmakta olup, bir¢ok hastaligin patogenezi ile

hastalardan en az 4 saatlik uykusuzluk istenmektedir [2-3]. iliskili oldugu halen giincelligini koruyan bir alandir [9-
11]. Oksidan/antioksidan dengenin degerlendirilmesinde

farkli belirtecler kullanilmaktadir [12-13]. Bunlar iginde en
giincel olanlarindan biri Erel ve ark. [14] 'nin gelistirdigi
tiyol/disulfid dengesidir. Tiyol; reaktif oksijen tiirleri

Literatiirde, uykusuzluk siireleri ile oksidatif stres arasindaki
iliskiyi arastiran bir ¢ok ¢alisma yapilmistir [4-7]. Fakat bu
alanda ¢ocuk hastalarda her hangi bir ¢alisma yapilmamistir.

Uykusuz birakilan yetiskin hastalarda ve deney hayvanlarinda

oksidatif streste ciddi bir dengesizlik olustugu ve potansiyel olusumunu azaltmasi veya inaktivasyonu hizlandirmas

doku hasarmna yol acabilecegi rapor edilmistir [5-6]. Ote ile oksidatif stresi dengeler. Reaktif oksijen tiirleri ile

yandan, 8 saatten kisa siire ve 3-14 giinden uzun siire uykusuz ortamda bulunan tiyol gruplari oksitlenerek reversibl

birakilan deney hayvanlarinda oksidatif streste dengesizlik disiilfid baglarma doniisiir. Distlfid ortamda bulunan

olusmadigini belirten ¢alismalar yayilanmistir [7]. oksidan molekiiller tarafindan oksitlenerek tersinir bag
Oksidatif stres; hiicresel metabolizma sirasinda olusan yapilarina dondsirler. Olusan disiilfid bag yapilan tekrar
hidroksil radikali, siiperoksit radikali ve hidrojen peroksit >0 Eruplanna rediklenebilir ve boylece tiyol disilfid
o . . .y . . dengesi siirdiirtiliir. Tiyol disulfid dengesi antioksidan
gibi reaktif oksijen tiirlerinin artis1 ile onlar1 detoksifiye detoksifik oz 1 aktivitelerini
eden, antioksidanlarin yetersizligi sonucu olusan oksidatif Zzivumlna, e‘o Slt as;l;;).n, a.lpop om;,nenznnla. i le.;er;mrT
dengenin bozulmasi olarak tanimlanir. Oksidatif stresteki UZENISHMES] Ve transkiipsiyon ve fucresel sinyal tetmi
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mekanizmalarinda kritik rollere sahiptir[15-16]. Serum
nativ tiyol, total tiyol ve disiilfid diizeyleri Erel ve ark. [14]
nin gelistirdigi kit ile 6l¢tilmektdir. Ayn1 yontemle distilfid/
tiyol, disiilfid/total tiyol ve nativ tiyol/total tiyol oranlar1 ve
indeksleri hesaplanmaktadir. Oksidatif stress durumlarinda
nativ tiyol, total tiyol degerlerinin diismesi beklenirken
disiilfid/tiyol, disiilfid/total tiyol ve nativ tiyol/total tiyol
indekslerinin yiikselmesi beklenmektedir [14].

Yaptigimiz  arastirmalarda  gorebildigimiz  kadariyla
pediatrik hastalarda uykusuzluk siireleri ile oksidatif
stres arasindaki iligkiyi arastiran herhangi bir caligma
yayinlanmamistir. Caligmamizin amaci uykusuz birakilan
cocuk hastalarin oksidatif stres diizeylerini belirleyerek,
uykusuzluk siireleri ile oksidatif stres arasindaki iliskiyi

aragtirmaktir.

Gere¢ ve Yontem

Caligmamiz Nisan 2018 ile Eyliil 2018 tarihleri arasinda
gerceklestirilmistir. Calismamizi baslatmak i¢in kurumsal

Helsinki
Ilkeler Deklerasyonuna (www.wma.net/e/policy/b3.htm)

etik kurulundan onay alindi. Caligmamizi
uyularak gerceklestirilmistir. Caligmamiza katilan tiim
hastalarin ebeveyinlerinden calisma 6ncesi onam alindu.
Yaglar1 alt1 ay ile 6 yas arasinda degisen, c¢esitli saglik
nedenlerinden dolayt MRG g¢ekimi ihtiyact olan ve
cekim sirasinda hareketlerinin goriintii kalitesini olumsuz
etkilemesi 6ngoriilen (kooperasyon kurulamayan, ajite ve
anksiyeteli olan) ve ¢ekim Oncesi basarili sedasyon veya
anestezi saglamak i¢in en az dort saat uykusuz birakilan
cocuk hastalar calismaya dahil edilmistir. Calismaya dahil
edilen hastalar ¢ekim 6ncesi pediatri doktoru tarafindan
degerlendirilip fizik muayeneleri yapilmistir. Yiiksek ates,
akut solunum yolu enfeksiyonu, ishal, kusma sikayetleri
olan veya major konjenital anomalisi olan veya kronik
hastalig1 nedeniyle siirekli ila¢ kullanan hastalar calismaya
almmamistir. MRG ¢ekimi oncesi uykusunu tam alan ve
¢ekim sabahi alistig1 saatinde uyanan hastalar kontrol grubu
olarak belirlenmistir. Cekim Oncesi en az 4 saat uykusuz
birakilan hastalar ¢aligma grubu olarak belirlenmistir.
Sedasyon veya anestezi i¢in hastalara, damar yolu agilirken
3 ml kan 6rnegi alinmistir, 1 saat sonra 10 dakika boyunca
5000 rpm de santrifiij edildikten sonra oksidatif stress
diizeyi calisilana kadar -20 °C’de tutulmustur. Serum nativ
tiyol, total tiyol ve disiilfid diizeyleri Erel ve ark. [14] nin

gelistirdigi metod ile otomatik spektrofotometrik metod ile
(Cobas c501; Roche Hitachi, Basel, Swetzerland) umol L-1
olarak dl¢iilmektdir. [14]. Olgiilen parametreler ile birlikte
disiilfid/tiyol, disiilfid/total tiyol ve nativ tiyol/total tiyol
oranlar1 da hesaplanmaktadir. Istatistiksel degerlendirmede
SPSS (Statistical Package for Social Sciences) 21.0
programi kullanilmistir. Tiim degiskenlerin normal dagilip
dagilmadigini belirlemek i¢in Kolmogorov-Smirnov testi
ile kullanilmistir. Stirekli sayisal degiskenlerde normal
dagilima uygun olanlar i¢in ortalamatstandart sapma
(SD), normal dagilima uygun olmayanlar i¢in ortanca ve
ceyrekler arast agiklik (IQR) kullanilmistir. Kategorik
degiskenler say1 (%) olarak belirtilmistir. Gruplar arasi
siirekli sayisal degiskenlerin karsilagtirmasinda normal
dagilanlar i¢in bagimsiz Orneklerde t testi, normal
dagilmayanlar i¢cin Mann-Whitney U testi kullanilmistir.
Kategorik verilerin karsilastirilmasinda Ki-kare testi
kullanilmistir. Anlamlilik diizeyi p<0,05 olarak alinmustir.

Bulgular

Calismamiza 95 hasta dahil edildi. Hastalarin 56°s1 (%58,9)
erkek, 39’u (41,1) ise kiz ¢ocuklardi. Hastalarin ortanca
(IQR) yast 2,0 (2,0) yil, ortanca (IQR) viicut agirligt 13,0
(7,0) kg idi. MRG’den o6nce ortanca (IQR) uykusuzluk
siiresi 8,0 (4,0) saat idi. En az dort saat uykusuz hastalarda
ortanca (IQR) nativ tiyol diizeyi 557,3(75,0) umol/L, total
tiyol diizeyi 609,4 (85,1)umol/L ve disiilfid diizeyi 24,57
(10,0 )umol/L idi. Kontrol hastalarinda ortanca (IQR) nativ
tiyol diizeyi 573,2 (109,0) pmol/L, total tiyol diizeyi 623,9
(133,1) umol/L ve disiilfid diizeyi 24,7(13,0) umol/L idi
(Tablo 1). Serum nativ tiyol, total tiyol ve disiilfid diizeyleri
uykusuz hastalarda kontrol hastalarina gore daha diistikti.
Fakat her iki grup arasinda serum nativ tiyol, total tiyol ve
disiilfid diizeyleri agisindan anlamli istatistiksel farklilik
saptanmadi (Nativ tiyol (p=0,304), total tiyol (p= 0,304) ve
disiilfid diizeyleri (p= 0,803), (Tablo 1). Disiilfid/tiyol ve
distilfid/total tiyol oranlar1 uykusuz hasta grubunda konrol
grubuna gore daha yliksek idi. (Sirasiyla: 4,56, 4,16 ve 4,47,
4,10). Gruplar arasinda oranlarin ortalamalar1 agisindan
anlamli bir istatistiksel farklilik saptanmadi (p>0,05),
(Tablo 1). En az dort saat uykusuz olanlarda uykusuzluk
stiresi ile disulfid diizeyi arasinda orta derecede korelasyon
( R: -0,541 P: 0,025). Uykusuzluk siiresi ile
total tiyol arasinda istatistiksel olarak anlamli korelasyon
saptanmadi ( R: -0,461 P: 0,063).

saptand1
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Tablo 1. Calisma (en az dort saat uykusuz birakilan) ve kon-
trol gruplarinin distilfid/tiyol diizeylerinin karsilastirilmasi.
Degisken Calisma grubu | Kontrol grubu P
Median(IQR) | Median(IQR)

Nativ tiyol ( umol/L) | 557,3(75,0) |573,2 (109,0) | (p=0,850)
Total tiyol ( umol/L) | 609,4 (85,1) |623,9 (133,1) | (p=0,854)
Disiilfid ( pmol/L) 24,57 (10,0) | 24,7(13,0) |(p=0437)
Disiilfid/nativ ti-

4,56(1,4 4,47(1,91 =
yol*100 S6(148) | 447(191) | (p=0385)
Disiilfid/total ti-
yoI*100 4,16(1,20) | 4,10(1,70) |(p=0,385)
Nativ tiyol/total

1,63(2 1,78(2 =

{iyol*100 91,63(2,30) | 91,78(2,60) | (p=0,385)
IQR: Interquartile
range
Tartisma

Calismamizda, kisa siire uykusuz birakilan ¢ocuklarda
ve kontrol grubunda dinamik tiyol-disiilfit homeostazi
bakildi. Uykusuzluk siireleri ile tiyol disulfide dengesi
arasindaki iligki arastirilmigtir. Ulagabildigimiz kadartyla
pediatrik hastalarda uykusuzluk siireleri ile tiyol-disulfid
dengesi arasindaki iligkiyi arastiran herhangi bir caligma
yayinlanmamigtir,. Bu ¢alisma sonucunda uykusuz
olmayan kontrol hastalarinda ve en az 4 saat uykusuz
birakilan ¢aligma grubun arasinda oksidatif stres agisindan

istatistiksel farklilik saptanmamustir.

Giintimilizde, oksidatif stresin doku hasar1 yaparak
bir¢ok kronik hastalifin etiyopatogenezinde rolii oldugu
bilinmektedir [8-11]. Literatiirde yapilan bazi ¢aligmalarda
farkli
uykusuzluk ile oksidatif stres arasindaki iligki arastirilmistir
[4-7]. Trivedi ve ark. [6] etkili antioksidan olan ve oksidatif

stres markeri olarak bilinen glutatyonun serum diizeylerini

hasta gruplarinda ve hayvan c¢aligmalarinda

gece boyu uykusuz birakilan 21 yasindan biiyiikk 19
yetiskin goniillii hastada incelemislerdir. Uykusuz birakilan
hastalarin serum glutatyon diizeyleri kontrol grubuna gore
daha diisiik bulunmustur ve uykusuzluk ile oksidatif stres
arasinda pozitif bir iligki oldugu rapor edilmistir. Bir bagka
calismada Gopalakrishnan ve ark. [7] uykusuz birakilan
farelerin oksidatif stres ve doku hasarini gosteren siiperoksit
dismiitaz enzim, lipit peroksidasyon ve protein oksidasyon
aktivitelerini incelemislerdir. Sekiz saat gibi kisa siire ve
3 ila 14 gilin gibi uzun siire olarak iki farkli uykusuzluk
siiresi karsilastirilmustir. 1ki farkli uykusuzluk siiresine
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sahip farelerin beyin, karaciger ve kas iskelet dokularinda
oksidatif hasar gelismedigini ve serum oksidatif stres
diizeylerinin artmadigini rapor etmislerdir. Daha Once
yapilan c¢alismalarin higbirinde ¢ocuk hastalarda oksidatif
stress diizeyi ile uykusuzluk iligkisi aragtirtlmamuistir. Bizim

¢alismamiz bu agidan ilktir.

farkli
yontemler kullanilmaktadir. En giincel yontemlerden

Oksidatif stres dengesinin degerlendirilmesinde

biri Erel ve ark. [14] 'nin gelistirdigi serum tiyol ve
disiilfid parametrelerini 6lgen yontemdir. Oksidatif stress
stiresince tiyol serbest oksijen radikalleri ile oksidlenerek
disulfide dontisiir, bu siirecte, tiyol oksidan diizeyleri
azaltarak veya etkisizlestirerek oksidatif strese bagli doku
hasarimi engeller [15-16]. Oksidatif stress durumu devam
ettigi durumlarda tiyol serum diizeyi azalirken disulfid/
tiyol orani artar. Caligmamizda uykusuz birakilan hasta
grubunda serum natif tiyol, total tiyol ve disulfid diizeyleri
ayrica disulfid/ nativ tiyol, disulfid/total tiyol ve nativ
tiyol/ total tiyol oranlar1 ¢aligma grubu ile kontrol grubu
arasinda istatistiksel farklilik saptanmamustir.

MRG ¢ekimi
sedasyonu etkin kilmak i¢in ¢ekim dncesi ¢ocuk hastalarin

icin hastanemize basvuran hastalarin

en az dort saat uykusuz birakilmasi Onerilmektedir.
Uykusuz birakilan ¢ocuk hastalarin ebeveyleri zaman
zaman uykusuzlugun bir yan etkisi olup olmadigr ile ilgili
sorular sormaktadir. Bu nedenle ¢alismamizda uykusuzluk
siireleri ile oksidatif stress arasinda anlamli iliski olup
olmadigii arastirdik. Calismamizin sonucunda en az
4 saat uykusuz birakilan ¢ocuk hastalarda tiyol- disulfid
dengesinin degismedigini tespit ettik. Uykusuzluk siireleri
ile oksidatif stres dengesi arasinda ciddi korelasyon
saptanmamigtir. Caligma  sonucunun ebeveynlerin
cocuklarmin uykusuzluguyla ilgili endiseleri , 6zellikle
ek saglik sorunlar gelisip gelismeyecegi sorusuna cevap

verilmesine yardime1 olacagi kanaatindeyiz..
Sonu¢

Sonug¢ olarak; MRG ¢ekimi i¢in kisa siire uykusuz
birakilan cocuklarda oksidatif stress dengesi bozulmadigi

kanisina varilmistir.
Maddi Destek ve Cikar iliskisi:

Calismay1 maddi olarak destekleyen kisi/kurulus yoktur.
Yazarlarin herhangi bir ¢ikar dayali iliskisi yoktur
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