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1. GIRIS

Uyku, hayatimizin iigte birini gegirdigimiz ve saglikli yasam igin vazgecilmez
olan bir olgudur. Kimilerine gére sadece dinlenme olarak goriilen uyku Aristo,
Hipokrat, Freud gibi pek c¢ok diisliniir ve bilim adami i¢in gizemli bir siire¢ olarak
yorumlanmis ve pek c¢ok c¢alismaya konu olmustur. Bu siiregte uykunun bazi
uyaranlar ile geri dondiiriilebilen bir bilingsizlik hali oldugu bildirilmis ve bu
konudaki ilk gelisme Luigi Galvini’nin yaptigi hayvan deneylerinde, beyin
hiicrelerinde elektriksel aktiviteyi gostermesi, bunu takiben Richard Caton tarafindan
EEG’yi olusturan potansiyellerin kesfi ile hiz kazanmigtir (Koktiirk 1998).
Teknolojinin de gelisimi ile bu alanda bilgi birikimleri sonucu 1972 yilinda ilk
Uluslararasti  Uyku Apne Sendromu Sempozyumu diizenlenmistir.  Bilgi
birikimlerinin artmasiyla Uyku Apne Sendromunun giiniimiizdeki tanimi 1973
yilinda Christian Guilleminault tarafindan yapilmistir (Pack 1994). 2005 yilinda yeni
bir siniflama hazirlanarak Uyku Bozukluklar1 Siniflamasi-2 (ICSD-2) yayinlamustir.
1.1. Uykuda Solunum Bozukluklari

Uyku sirasinda solunum paterninde patolojik olarak degerlendirilebilecek
diizeydeki degisikliklere bagli olarak gelisen morbidite ve mortalitenin artmasina yol
acan tablolara uykuda solunum bozukluklar1 (USB) denilmektedir. USB adi1 altinda
farkli klinik tablolar yer almakla birlikte, USB denince ilk akla gelen tablo “ Uyku
Apne Sendromu ” dur. Uyku apne sendromu i¢inde en yaygin olan Obstriiktif Uyku
Apne/Hipoapne Sendromu (Obstructive Sleep Apnes/Hypoapnes Syndrome-
OSAHS) tiim olgularin %90-95’ini icermektedir (Koktiirk 1998).
1.2. Uyku Apne Sendromu

Guilleminault ve ark (1973), calismalarinda apnenin tanimini (siiresi ve tipi)
ve apne indeksini (AHI-uyku saati basina diisen apne sayisi) ortaya koymuslardir.
Obez olmayan hastalarda bu sendromun ortaya ¢ikmasiin énemini vurgulamak igin
daha genel anlamda 1976’da Uyku Apne Sendromu olarak ifade edilmistir. Ayn1 yil
cocuklarda da bu sendromun varligir gosterilmistir. 1977 yilinda kardiyovaskiiler
komplikasyonlar i¢in geri dondiiriilebilir bir tehlike olarak hipersomni-uyku apne
sendromu tanimlanmistir. 1983 yilinda OSAHS ile iligkili kardiak aritmiler ve iletim
bozukluklar1 tanimlanmis, daha sonra obstriiktif uyku apnesinin sebep oldugu gece
uyku bdliinmeleri ve giin boyu uyuklama arasindaki iliski gosterilmistir. Bunlari

OSAHS’a baglh kardiak aritmi, hipertansiyon, hipoksi 1ile iligkili hastaliklar,



miyokardial iskemi ve infeksiyon, serebrovaskiiler kazalar ve ani Oliimlerin
incelendigi birgok caligsma takip etmistir.
1.2.1. Genel Ozellikler

Obstruktif uyku apne/hipoapne sendromu (OSAHS) solunumla ilgili uyku
bozukluklar1 i¢inde incelenen, bir¢ok viicut sistemini ilgilendiren 6nemli bir saglik
sorunu olup eriskin dénemdeki en yaygin uykusuzluk (insomnia) nedenidir (A report
of National Commission on Sleep Disorders Research 1995, Young ve ark 2002).
Gerek uyku fizyolojisinin gerekse uyku apnesinin anlasilmasinda son 30-50 yilda
onemli gelismeler kaydedilmistir. Uykunun bilimsel olarak incelenmesinde dnemli
doniim noktalari: 1950’lerde REM (rapid eye movement: hizli gbz hareketi)
déneminin tanimlanmasi; 1960’larda iist havayolunda tikanma ile uyku
bozuklugunun iligkilendirilmesi; 1970’lerde uyku apne sendromunun tanimlanmasi,
1980’lerde uyku apne sendromunun tedavisinde ¢igir agict bir gelisme olan basing
tedavisinin kesfedilmesidir (Demir ve Sahin 2004).

OSAHS, uykuda iist havayolunda tekrarlayan tikanikliklar nedeniyle oksijen
desaturasyonu ve uyanma donemleri olarak tamimlanmistir. Uykuda kisa siireli
solunum durmasi (apne) veya solunum azalmasi (hipopne) tek basina hastalik tanisi
icin yeterli degildir. Obstruktif uyku apne sendromu tanisi, apne-hipopne indeksinin
(AHI: uykuda saat basina diisen toplam apne ve hipopne sayisi) 5 veya lstiinde
olmasi ile giindiiz uykulu olma veya asagida siralanan sikayetlerden en az ikisinin
varliginda konur:

1. uyku sirasinda bogulur gibi olma,

ii. uykudan sik uyanma,

lii. dinlendirici olmayan uyku, giindiiz yorgunluk, konsantrasyon giicligii gibi
bilissel bozukluk (The report of an American Academy of Sleep Medicine Task
Force 1999).

Apne ve hipopne en az 10 saniye siiresince sirastyla solunumun durmasi ve
azalmasi olarak tanimlanmustir. Hastalik tanisi i¢in segilen esik apne-hipopne indeksi
(AHI) degeri olan 5 rakami epidemiyolojik arastirmalar sonucunda ortaya ¢ikmustir.
Izlem arastirmalarinda AHI’si 5 ve iistiinde olan hastalarda giindiiz uykululuk,
hipertansiyon ve motorlu ara¢ kaza riskinin artig gosterdigi goriilmiistir (Fleetham
2004). Hastalik derecesi smiflandirilirken de AHI’den yararlanilmigtir. Hastalik
siddetini belirlemede kabul edilen AHI diizeyleri hafif diizey i¢in 5-14, orta diizey
i¢in 15-30, agir diizey igin ise >30 seklindedir (The report of an American Academy
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of Sleep Medicine Task Force 1999). Ilk hastalik tanimlarinda apne iizerinde
durulurken hipopnenin de apneye benzer sekilde oksijen saturasyonunda diisme
(desaturasyon) ve uyanmaya neden oldugu gosterilmis ve OSAHS tanimina hipopne
de eklenmistir (Meoli ve ark 2001). Literatiirde OSAHS’la esdeger sekilde kullanilan
‘Obstruktif uyku apne hipopne sendromu’ veya ‘uyku apne hipopne sendromu’
tanmimlarina rastlanilabilir. Ust havayolunda diren¢ artis1 sonucu apne-hipopne
olmaksizin uyanma olusmasi gece boyunca sik uyku kesilmelerine ve klinik olarak
OSAHS benzeri sonuglara yol agabilir (Guilleminault ve ark 1993).

1.2.2. Epidemiyoloji

Prevalans oranlari hastaligi tanimlamak i¢in kullanilan Olgiitlere gore
degismektedir. Calismalarda tanim olarak apne hipopne indeksi (AHI) AHI > 5
alindiginda OSAHS prevalans1 erkeklerde %24, kadinlarda %9 olarak
bildirilmektedir (Young ve ark 1993). Obstriiktif uyku apne/hipoapne sendromu
cesitli yas gruplarini etkileyebilir. Amerikali yetiskinlerde OSAHS goriilme sikligi
30-60 yas aras1 erkeklerde %4 ve kadinlarda %2 olarak rapor edilmistir. daha Orta
yas yetigkinlerde erkeklerin %82’sine kadinlarin %93’tine klinik olarak tani
konulmadigi tahmin edilmektedir (Young ve ark 1993). Koktirk ve ark (1997)
tarafindan Tirkiyede yapilan bir arastirmada ise OSAHS prevalans1 %0,9-1,9 olarak
saptanmustir. ileri yas doneminde (65 yas ve iistii) hastalik prevalansinmn arttigi
tahmin edilmektedir (Partinen ve ark 1998).

OSAHS’m maksimum sikligt 50 ve 70 yaslar arasinda artmaktadir
(Guilleminault 2004). Yas ile OSAHS arasindaki iliski karmasiktir. Birkag ¢alismada
orta yash bireyler ile yash bireyler karsilastirildiginda yash bireylerde daha yaygin
oldugu rapor edilmistir. Ayrica erkekler kadinlardan OSAHS bakimindan daha
yiiksek bir risk tasimaktadir. Sebebi tam olarak acik degildir; fakat hormonal etkiler
kismi bir agiklama saglayabilir. Kadinlarda menopoz sonrasi hastalik riski menopoz
oncesinden daha yiiksek goriilmektedir (Silke ve Sean 2007).

Yas ve cinsiyetin haricinde obezite, horlama, 1irk, ilaglar, kraniofasial
anatomi, nasal obstriiksiyon, ailesel ve genetik faktorler de OSAHS’in gelisme
riskini artirabilir. Avrupalilar ile Maori ve Pasifik adalarinda yasayanlar arasinda
yapilan bir calismada boyun c¢evresi, viicut kitle indeksi, yas gibi faktorler
alindiginda 1rkin, uyku apnesinin ciddiyetinde Onemli olmadig1 gosterilmistir
(Guilleminault 2004). Wisconsin uyku grubunun topladigi bilgiler 1s1ginda hafif
dereceli OSAHS’1 hastalarda viicut agirligindaki %10’luk bir artigin orta veya ciddi
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dereceli OSAHS gelisimini 6 kat artirdigi gosterilmistir (Sean ve ark 2005).
Hipertansiyonlu hastalarda yapilan g¢alismalarla OSAHS’in sikligmmin % 26-49,

kontrol gruplarinda ise % 0-12 oraninda oldugu belirlenmistir (Houwelingen 1999).

1.2.3. Etiyoloji

OSAHS c¢ok sayida gen, cesitli ¢evresel faktorler ve gelisimsel faktorler
tarafindan etkilenen kompleks bir hastaliktir. Bu hastalik tekrar eden iist havayolu
tikanmalarina egilim gdsterir. Bu egilim {ist havayolu boyutu veya fonksiyonunu
etkileyen noromiiskiiler ve anatomik faktorler tarafindan belirlenir. OSAHS igin en
giicli risk faktorleri obezite ve erkek cinsiyetidir. Diger risk faktorleri arasinda
boyun yapisi, yumusak damak gelisimi, yas, ilaglar, cevresel etkiler ve genetik
faktorler sayilabilir.
1.2.4. Klinik Ozellikler

OSAHS solunum cabasi devam etmesine ragmen tam (apne) veya kismi
(hipoapne) kesilme ile sonuglanarak uyku siiresince farengeal hava yolunda tekrar
eden tikanmalarla karakterizedir. Bunlar aralikli olarak kan gazi bozulmalarina
(hiperkapni ve hipoksemi) ve sempatik aktivasyonunda dalgalanmalara yol acan
solunum bozulmalaridir. Giiriiltiilii horlama OSAHS 1n tipik bir 6zelligidir ve bir¢ok
durumda bir solunum olayinin sonucu kisa bir uyaniklik (arousal) ile sonlanmaktadir.
Bu olaylar hastada, uyku ile uyaniklik arasinda dalgalanmalar yaptigi i¢cin uyku
boliinmeleri ve dongiisel bir solunum paterni ile sonuglanir (Danny ve ark 2008). Bir
diger 6nemli semptom giin boyu asir1 uyuklamadir. Bu subjektif bir durum oldugu
icin belirlenmesi zordur. Klinik agidan giin boyu uyuklamanm diger sebepleri
(metabolik) sorgulanmalidir. Diger olasi semptomlar tikaniklik olsun ya da olmasin
kisa uyanikliklar, gece terlemesi, uyku siiresince anormal motor aktivitesi, idrar
kagirma, gastroozofagal reflii, basagrisi, gogis agrisi, cinsel yetersizlik,
konsantrasyon ve hafiza kayiplari, kisilik degisiklikleri ya da depresyon olabilir
(Houwelingen 1999).

OSAHS kesin tanis1 icin altin standart tan1 yontemi olarak uyku
laboratuarlarinda kullanilan Polisomnografi (PSG) testinin yapilmas1 gerekir

(Houwelingen 1999).



1.2.5. Polisomnografi (PSG)

Kesin tanist konulacak hastaya, uyku siiresince durumunu gézleyebilmek igin
bir gece uyku laboratuvarinda polisomnografi testi uygulanir. Ayrica subjektif bir
test olan Epworth uykululuk skalasi, glindliz asir1 uyku halini 6l¢gmek i¢in kullanilir.
10 puan ve iizeri patolojik olarak degerlendirilir.

Uyku siiresince saatteki apne/hipoapne sayisi olan apne/hipoapne indeksi
(AHI) tan1 kriteri olarak 6nemlidir. Obstriiktif apne, oksijen saturasyonundaki diisme
ve uyanikliga yol acan, gdgilis ve karinda bir ¢aba olmasina ragmen agiz ve
burundaki hava akisinin en az 10 saniye siire ile kesilmesidir. Hipoapne ise agiz ve
burundaki hava akiginin %50, oksijen saturasyonunun %3 liik diismesi ya da hava
akisinin %30, oksijen saturasyonunun %4 azalmasi olarak tanimlanir (Kaparianos ve
ark 2006). Bu hastaligin agirlik derecelerine gore siniflandirilmasi ise AHI <5
normal, AHI 5-14 aras1 hafif dereceli, 15-30 arasi orta dereceli, 30 ve daha yukarisi
agir dereceli OSAHS olarak tanimlanir (Sousa ve ark 2008).

1.3. Obezite, Leptin, Leptin Reseptorii

1.3.1. Obezite

Obezite, OSAHS ig¢in en biiyiik risk faktorlerinden birisidir (Redline ve
Tishler 2000, Hiestand ve ark 2006). Klinikte goriilen obez hastalarin %50-77’sinde
OSAHS saptandigi bildirilmistir (Vgontzas ve ark 1994). Obstruktif uyku apne
sendromlu olgularin ise %70’inde obezite goriilmektedir (Go¢men ve Karadag
2007).

Obez ve obez olmayan bireyleri ayirmada; viicut agirhigimin (kg), boy
uzunlugunun (m) karesine bdliinmesi ile elde edilen viicut kitle indeksi (Body Mass
Index: BMI) yaygin olarak kullanilir. BMI; 25,0-29,9 arasi olanlar asir1 kilolu 30,0
ve daha yukari olanlar ise obez olarak tanimlanmistir (Marik 2000). BMI, OSAHS
insidansi ve siddetiyle direkt olarak iliskilidir (Lopez 2008).

Obezite, boyun ve 6zellikle farenks ¢evresinde adipoz dokunun artmasiyla iist
hava yolunu daraltmaktadir (Schwab ve ark 1995). Obezlerde iist hava yolu kapanma
egiliminin arttig1 gosterilmistir (Schwartz ve ark 1991). Ozellikle santral obezite ile
vital kapasitenin azalmasi, farenks lizerinde asagi dogru genisletici kuvveti de
azaltarak farenksin kapanabilirligini arttirmaktadir (Demir 2007). Amerikada yapilan
NHANES arastirmasi 1960’11 yillardan 2000’li yillara, 20-74 yas grubu eriskinlerde
BMUI’nin ortalama 25 kg/m?’den 28 kg/m?’ye ¢iktigimi gostermistir (Zhang ve ark



2009). Diinya Saghk Orgiitii (DSO) verilerine gore ise 2015 yili icinde diinya
niifusunun yaklasik %10’unun obez olacagi tahmin edilmektedir (McClean ve ark
2008). Obezite metabolik sendromun bir komponenti olarak kardiyovaskiiler
hastaliklar i¢in bilinen en 6nemli risk faktorlerinden biridir. OSAHS’da da apneler
sirasinda kapali hava yoluna karsi inspirasyon yapilmaya c¢alisilmasi sonucu olusan
intratorasik negatif basing, hipoksemi, hiperkapni ve sik tekrarlayan arousallar ile
otonom sinir sisteminin uyarilmasi, kardiyovaskiiler komplikasyonlara neden
olmaktadir (Guilleminault ve ark 1993, Young ve ark 2002). Amerika Birlesik
Devletleri'nde her yil uykuda solunum bozuklugunun kardiyovaskiiler
komplikasyonlar1 ile 38.000 kisinin 6ldiigii ve 42 milyon dolarlik hastaneye yatis
maliyetinden sorumlu oldugu tahmin edilmektedir.

Ciddi obez hastalar ventilasyon-perfiizyon uyumsuzluguna sebep olan
genislemis alveolar-arteriel oksijen degisimi ile sik sik hipoksemiktir. Dahasi obezite
pulmoner tromboembolizim i¢in bilyiik bir risktir. Obezitenin etiyolojisi uzun bir
periyod boyunca pozitif bir enerji dengesine sebep olacak potansiyele sahip birkag
faktor ile birlikte heterojen bir durum olusturmaktadir. Bu faktorler yiiksek bir yag
diyeti, alistlmis diisiik seviyeli bir fiziksel aktivite, belirli bir viicut kitlesi ve
kompozisyonu i¢in diisiikk bir dinlenme metabolik hizi, aglik durumunda (Standart
kosullar altinda lipidlerden daha ¢ok karbonhidrat oksidasyonuna egilim gibi) daha
yiiksek bir solunum orani, muhtemelen yiiksek insiilin duyarliligini igerebilir (Marik
2000). Obezite, diisiik leptin seviyelerinden daha c¢ok yiiksek leptin seviyeleri ile
karakterizedir. Bu durum obez insanlarda leptin direncinin oldugunu
diistindiirmektedir (Considine ve ark 1996). Bir¢ok mekanizma leptin direnci ile ilgili
olabilir. Mutant leptin reseptdriine bagli azalmis leptin reseptdr sinyalizasyonu bu
durumun agiklamalarindan biri olabilir (Schwartz ve ark 2005).

1.3.2. Leptin

Adipoz dokunun sadece lipidlerin depo edildigi bir yer olmadigi, ayni
zamanda bir faktor salgilayarak viicut agirligini kontrol edebilecegi fikri ilk kez 1953
yilinda ortaya atilmistir (Tritos ve Mantzoros 1997). Zhang ve ark (1994) tarafindan
obezitenin tipik fenotipinden sorumlu obezite geninin (ob/ob) bulundugu
bildirilmistir. Ob geni sitokinlere benzeyen, 167 aminoasit igeren, 16 kilodalton
agirhiginda olan ve adin1 Yunanca leptos (ince) kelimesinden alan bir protein olan
leptin hormununu sentezler (Tritos ve Mantzoros 1997). Obezitenin patogenezinin

anlasilmasindaki baglica ilerleme leptin hormonunun kesfidir. Leptin yapica
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sitokinlere olan benzerlikleri nedeniyle, sitokin olarak da siniflandirilabilmektedir.
Sicanlarda 6 nolu kromozomda bulunan ob geni (Considine ve Caro 1997) insanlarda
7q31.3°de (7. kromozomun uzun kolunun 31.’ci bolgesi) lokalizedir (Green ve ark
1995). Bu genin iki intron tarafindan ayrilmis ti¢ ekzondan olustugu, bunlardan iki
tanesinin (2. ve 3. ekzon) leptini kodlayan baz dizisini igerdigi gosterilmistir
(Considine ve Caro 1997). Bu baz dizisi 3.5 kb’lik bir mRNA kodlar ve translasyonla
N terminalinde 21 aminoasitlik bir sinyal peptidi bulunan 167 aminoasitli prohormon
sentezlenir (Brann ve ark 2002). Sirkulasyonda bu sinyal peptidi ayrilir, 146
aminoasitli ve 14-16 kDa agirhigindaki leptin molekiilii olusur (Sandoval ve Davis
2003). insan leptini sigan leptini ile %83, fare leptini ile %84 homoloji gosterir
(Considine ve Caro 1997). Viicutta baslica adipoz (yag) dokuda sentezlenen leptinin
az miktarda plasenta, gastrik epitelyum, iskelet kasi, hipofiz ve meme bezi tarafindan
da salgilandig1 gosterilmistir (Bado ve ark 1998).

Leptin enerji dengesine olduk¢a duyarhidir; diyet ve fiziksel aktivite leptin
konsantrasyonunu etkilemektedir. Viicut yag dokusu miktar arttikca leptin miktar
da artar. Obezlerde normale gore yaklagik iki misli daha fazla leptin diizeyi vardir ve
kan leptin miktar1 viicut yag kitlesiyle korelasyon gosterir. Viicut agirligindaki kiigiik
degisiklikler serum leptin diizeyinde biiyiik degisikliklere yol agmaktadir. Obez
insanlarda viicut agirliginda %10°luk bir azalma ile serum leptin diizeyinde %53 liik
bir azalma, ve viicut agirhginda %10’luk bir artis ile ise serum leptin diizeyinde
%300’k bir artis goriiliir (Considine ve ark 1996).

Leptinin viicuttaki baslica rolii, gida alinimi ve enerji metabolizmasini
diizenlemek ve obezite gelismesini engellemektir. Ayrica, metabolizmanin
diizenlenmesi, cinsel gelisim, {iireme, hematopoez, immiinite, gastrointestinal
fonksiyonlarin diizenlenmesi, sempatik sinir sistemi aktivasyonu, anjiogenez ve
osteogeneziste de ¢ok Onemli rolleri oldugu saptanmistir. Leptin eksikligi veya
diren¢ durumlar1 insanda obezite, diyabet ve infertilite ile sonuclanmaktadir
(Hekimoglu 2006).

Leptin lipid oksidasyonunu arttirmasi ile birlikte yag asidi ve trigliserit
sentezini azaltarak intraseliiler lipid artisin1 engeller. Lipid metabolizmasina etkisi,
yag asiti sentezinde enzim hizimi sinirlayarak, asetil CoA karboksilaz aktivitesini
engelleyen bir etki olabilir (Marik 2000). Leptin regiilasyonunun incelenmesinde
bazal leptin ve plazma leptin diizeyindeki degisikliklere etki eden genetik ve ¢evresel

faktorlerin anlagilmasi 6nem tasir.



1.3.3. Leptin Reseptorii (LEPR)

Tartaglia ve ark (1995), leptin reseptorlerinin yapisini ve yerlesimini
tanimlamiglardir. Leptin reseptorii, sitozolik transkripsiyon aktivatorii (STAT)
proteinlerinin aktivasyonu yoluyla gen transkripsiyonunu uyardigi bilinen gp130
sitokin reseptor ailesinin bir tiyesidir (OMIM 2009). Leptin reseptoric OB-Rb (uzun
reseptor) ve OB-Ra ( kisa reseptor) olarak 2 alternatif kirpilma (splicing) izoformuna
sahiptir (Yiannakouris ve ark 2001). Biyolojik olarak aktif olanlardan birisi Ob-Rb
izoformu sinyal transdiiksiyonu kapasitesine sahiptir ve hipotalamusta (niikleus
arkuatus) bol olarak ifade edilir. OB-Ra ise intraseliiler sinyal i¢in gerekli olan
segmentlerin tiimiinli tasimazlar ve bu nedenle sinyal iletiminde rolleri ¢cok az veya
yoktur. OB-Ra reseptorlerinin bulundugu baslica dokular bobrek, akciger, pleksus
koroideus ve beyin kapillarlaridir. Son ikisinde OB-Ra reseptorlerin bol bulunmasi
bunlarin leptinin merkezi sinir sistemine transportunda 6nemli gorevleri oldugunu

diistindiirmektedir (Aslan 2004).

Leptin reseptdr geninin OB-Rb formu 70 kb’ dir ve 20 exon icerir (Sekil
1.1.). LEPR reseptorii protein yapisina gore hiicredisi, transmembran ve hiicreigi
bolgelerden olusur. LEPR geninde birkag fonksiyonel onemli domain vardir.
Hiicredis1 bolgede ligand baglanmasini saglayan iki sitokin motifi (GXWSXWS)
icerir. Hiicrei¢i bolge hipotalamusta STAT ve Janus-aktive kinazla (JAK) etkilesen
diziler bulundurur (Matsuoka 1997, Yong-Jun ve ark 2003).

1.3.4. Leptin Reseptor Gen Polimorfizmleri

Evrim boyunca secici baski altinda olan mutasyonlarin toplumda nadir
gozlenen degisiklikler olmasma karsin polimorfizmler toplumda yaygin olarak
bulunurlar (%1’in lizerinde). Olus mekanizmalarina ve bulunduklar1 yere gore farkli
tipte polimorfizmler mevcuttur: kisa DNA baz tekrarlar1 (mikrosatellit), uzun DNA
baz tekrarlari (VNTR), DNA’nin tek bir bazindaki degisiklikler (SNP).

LEPR genine ait OB-Rb gen yapisinda 7 varyant bulunur. Bu tek niikleotid
polimorfizmleri (SNP’ler) Sekil 1.1.”de verilmistir.
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Sekil 1.1. LEPR geninin sematik goriiniimii. LEPR’deki tek niikleotid
polimorfizmleri; ekzon 4’de 329. niikleotid de A>G (Lys109Arg), ekzon
6’da 668. niikleotitte A>G (GIn223Arg=Q223R), ekzon 9°da 1029.niikle
otitte T->C (Ser343Ser), ekzon 11°de 1475. niiklotitte G>C (Ser492Thr),
ekzon 14’de 1968. niikleotitte G>C (Lys656Asn), ekzon 20’de C>A
(Ala976Asp), G>A(Prol019Pro) transisyon ve transversiyonlarr goriiliir
(Matsuoka 1997).

1.4. Hipoksi ve Hipoksi Indiiklenebilir Faktor-1a (HIF-1a) Geni
1.4.1. Hipoksi ve OSAHS iliskisi

Hipoksi; oksijen verimi veya oksijen varliginin azalmasina yol acan
nedenlerden kaynaklanir. Siirekli veya aralikli olarak ve zamanla akut ya da kronik
olarak ortaya ¢ikabilir. Kronik siirekli hipoksi fizyolojik ve patolojik durumda
meydana gelirken, kronik aralikli hipoksi yalnizca patolojik durumda meydana gelir
(Semenza 2009). Viicut i¢inde parsiyel oksijen basinci (PO:) seviyeleri, list hava
yolunda 150 mm Hg’dan, retinada 5Smm Hg’ye kadar diiser (Taylor 2008). Oksijen
homeostazinin korunmast kompleks bir olaydir; hormonal, otokrin ve noéronal
mekanizmalar arasindaki iligkiyi gerektirir. Bu faktorlerde meydana gelecek bir
dengesizlik, patolojik siirecleri beraberinde getirir ve hipoksi ile iligkili hastaliklara
yol agar. Giiniimiizdeki ¢alismalar metabolik sorunlarin OSAHS’la iliskili hipoksik
stresle baglantili oldugunu gostermektedir (Jianguo ve ark 2006).
1.4.2. intermittent (Arahikh) Hipoksi

Intermittent (Aralikli) Hipoksi, 15-30 sn’lik kisa siireli hipoksinin ardindan,
daha uzun siireli (6rn 5 dak) yeniden oksijenlenme periyotlarindan olusur.
Intermittent hipoksinin bir fare modelinde OSAHS ve metabolik sendrom arasindaki
iliski degerlendirilmistir (Polotsky ve ark 2003, Li ve ark 2005a, 2005b). 5 giin

boyunca intermittent hipoksiye maruz birakilan farelerde hiperkolesterolemi ve



hipertrigliseritemi goriilmiistiir (Li ve ark 2005a). Intermittent hipoksi, lipid
biyosentezinin anahtar bir transkripsiyon faktorii olan sterol diizenleyici element
baglama proteini (SREBP)-1 tarafindan karacigerde trigliserit biyosentezini arttirir
(Shimano ve ark 1999, Horton ve ark 2002, Li ve ark 2005). intermittent hipoksinin,
HIF-1’in lipid biyosentezini arttiran SREBP-1 yolagimi1 diizenleyerek uyardigi
distiniilmektedir (Cai ve ark 2003, Yuan ve ark 2005).
1.4.3. Kronik Intermittent Hipoksi

Hipoksemiye yol acarak solunumun kesilmesi ve hava yolunu tikamasi ile
sonuclanan, sonrasinda soluk alip verme i¢in bireyin uyarildigt OSAHS’11 hastalarda
goriiliir. Li ve ark (2006) ‘nin yaptigi bir ¢alismada, OSAHS’n kronik intermittent
hipoksiyle tanimlandigini, lipid metabolizmasi ve aterosklerozun diizensizligi ile
iliskili oldugunu sdylemislerdir. Ayrica, obezitenin varliginda kronik intermittent
hipoksinin hiperkolesterolemi ve lipid peroksidasyonuna yol agtigini ortaya
koymuslardir. Hem hipoksemi (kanin eksik oksijenlenmesi) hem de hiperkapni
(kanda karbondioksit fazlaligi) noéronal refleks mekanizmalar1 araciligiyla cesitli
kardiyovaskiiler etkilere sahiptirler (Xie ve ark 2000). Bundan dolayi, hipoksinin
uyku apnesinde kardiyovaskiiler hastaliklarin  gelisiminde rol  oynadigi
diistiniilmektedir. Kronik intermittent hipoksi ayrica sistemik hipertansiyonla
uyarilir, OSAS’n sistemik hipertansiyonlu bireylerin %30‘unda arttirict etki yaptig
diistiniilmektedir (Laughner 2001). Ayrica, rodentlerde ve insanlarda ROS iiretimini
ve HIF-1a ekspresyonunu da uyarir (Dyugovskaya ve ark 2002, Peng ve ark 2006,
Prabhakar ve ark 2007).
1.4.4. Hipoksi Indiiklenebilir Faktor-1 a (HIF-1a) Geni

HIF’in tanimlanmasi, eritropoietinlerde kronik hipoksinin ¢arpict etki
mekanizmalarinin aragtirilmasina dayanir. Eritropoietin (EPO) geninin 3’enhansir
bolgesinde DNA-protein etkilesimlerini kullanarak yalnizca hipoksik kosullar
boyunca kisitlanan bir protein kompleksi kesfedildi. Bu protein kompleksine
baglanarak EPO geninin transkripsiyonunun artmasina ve sonu¢ olarak EPO
tretiminde artisa neden olmustur. Bu kompleks daha sonralari Hipoksiyle
Indiiklenen Faktor-1 (HIF-1) olarak isimlendirildi (Semenza ve ark 1991). Hipoksiye
hiicresel yanit ¢cok asamali bir siiregtir ve transkripsiyonel yanitlarin ¢ogu HIF’ler
tarafindan diizenlenir. Bu HIF gen ailesinin ana elemanlar1 hipoksi ile indiiklenen
genlerin ifadelenmesini aktive eden HIF-1o geni ve digeri HIF-la proteini ile

heterodimer olusturan aryl hydrokarbon reseptér niiklear translokator (ARNT)
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proteininin sentezinden sorumlu HIF-1B genidir. Bu heterodimer yapt PAS (Per-
Arnt-Sim) ailesinin temel heliks-loop-heliks (bHLH) proteinleridir (Sekil 1.2.).
(Kelsey 1993, Park ve ark 2003, Yamada ve ark 2005, Ke ve Costa 2006).

HIF-1o

HIF-1B
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Sekil 1.2. HIF-1 ‘in yapis1 (Semenza 2009).

HIF-1a, HIF-1’in varligim saptadigi ve hipoksi ile indiiklenen genleri aktive ettigi

icin ana proteindir (Yamada ve ark 2005). HIF-1a; kromozom 14q20-24’de bulunan,

15 ekzon ve 14 introndan olusan bir gendir. Bu gen yapisinda 3’1 yaygin 6’s1 nadir

olmak {iizere toplam 9 varyant bulunmaktadir. Bunlardan exon 12°de 85. niikleotitde

goriilen C—T degisikligi, proteinin aminoasit dizisinde prolinin serine doniisiimiiyle

sonuglanir (Sekil 1.3.).

A-2500T

T+140C

T551C
A 1155X

HIF1A — 14920-24 — 15 ekzon

A+108C (Int.9)

T-107G (Int.6)

Sekil 1.3. HIF1-a geninde goriilen varyantlar (Prior ve ark 2003).
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HIF-1B, oksijene yanit olusturmaz; fakat fonksiyonel HIF kompleksinin
olusumu i¢in gereklidir. HIF o/ B heterodimerleri; 5’-RCGTG-3’ merkezi niikleotid
sekansi ile hedef genin giiclendirici ya da promotorunda bir DNA baglanma motifi
olan hipoksi yanit elementleri (HRE) iizerindeki hedef genlere baglanir (Semenza
1992). HIF-1 proteinleri hiicre ve dokularda diisiik oksijen basincina adaptasyon
hiicre sag kalimi1 ve ¢ogalmasi, anjiyogenez, eritropoez, glikoz alinimi ve demir
metabolizmas1 gibi proseslere bagli bir¢ok genin hipoksiye transkripsiyonel
aktivasyon cevaplarinin anahtar diizenleyicisidir.

HIF-1a normoksik kosullar altinda, oksijen bagimli prolin hidroksilaz
proteinleri (PHD) tarafindan, oksijen bagimli degregasyon domaini (ODD) prolin
402 ve 564 bolgesine hidroksillenir. Hidroksillenen HIF-1a alt tiniteleri sonraki
degradasyonlar i¢in E3 ubikiitin ligaz kompleksinin bir pargasi olan VHL proteininin
hedefidir. Bunun disinda HIF-la’nin  normoksik modifikasyonlart onun
transkripsiyonel  aktivasyonunu da etkileyebilir.  HIF-1a’nin  C-terminal
transaktivasyon domeynine asparajin 803 lizerindeki hidroksilasyon, faktor inhibe
edici HIF-1 (FIH) tarafindan normokside katalizlenir (Jessica and Karen 2011). Bu
hidroksilasyon ile HIF-la’nin CBR (CREB baglanma proteini) ve P300
transkripsiyonel ko-aktivatorler ile etkilesimleri FIH tarafindan baskilanarak regiile
edilir (Hewitson ve ark 2002, Lando ve ark 2002). (Sekil 1.4). FIH sitoplazmada
lokalize olmakla birlikte bazi fraksiyonlar1 i¢in ¢ekirdekte de bulunabilir. FIH
transkripsiyonu oksijen konsantrasyonundan bagimsizdir ve HIF-1lo stabilitesini

etkilemez (Metzen ve ark 2003).
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Sekil 1.4. HIF-1’in oksigen-baglmh regiilasyonu. Normakside (sag taraf), HIF-1a nin
iki prolin residiisii (P** ve P°**) ve asparajin (N®%%) sirasiyla PHD ve FIH’la Oy, 2-
OG ve Fe?* ye bagimli sekilde hidroksilize edilir. Hidroksillenen HIF-1a VHL
proteini i¢in baglanacak bir yer olusturur ve bu sekilde HIF-1a’nin ubikuitinasyonu
ve proteozom aracili yikimi tetiklenir. Hipoksi dumunda (sol taraf) PHD ve FIH
aktiviteleri baskilanarak prolin ve asparajinlerin hidroksilasyonu ortadan kalkar, ve
VHL baglanmasi olmaz. Bu durumda hidroksillenmemis HIF-1a’nin CBP bagiml
p300 proteinlerine yonlendirilmesine, fosfatlanmasina ve HIF-la stabilizasyonuna
yol acilir. Stabillenen ve biriken HIF-1a proteinleri ¢ekirdege transloke olur, HIF-1p’
ya baglanir. Olusan heterodimer DNA’nin hipoksi ile regiile olan element (HRE)
sekanslarina baglanir ve hedef genlerin transkripsiyonunu saglar (Benarroch 2009).

Hipoksik kosullarda ne PHD’ler ne de FIH fonksiyoneldir. HIF-a
proteazomal yikimdan kacar, sitozolde birikir, stabil hale gelir, fosforillenir ve
niikleusa gecerek HIF-B ile heterodimerik bir kompleks olusturur. Bu kompleks
hipoksiyle indiiklenebilen genlerin promotor ya da giiglendiricit DNA sekanslarina
baglanir. HRE’lere HIF baglanmasi sonucu hedef genlerin transkripsiyonu baslar
(Lee ve ark 2004, Maynard ve Ohh 2005) (Sekil 1.5.). Hipoksiye ek olarak, TNF-a
ve interlokin 1P gibi proinflamatuar sitokinler de HIF ifadesini tetikleyebilir (Rabie
ve Marti 2008).
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Sekil 1.5. Normoksi ve Hipoksi kosullarinda HIF-1a geni (Girgis ve ark 2012).
1.4.5. HIF-1o’min Hedef Genleri

Hiicre ve organlar oksijen basincindaki degisikliklere uyum saglama
ihtiyacindadirlar.  HIF-1  hedef genlerinin  bulunduklar1 dokuya oksijen
saglanmasindaki degisimlere s6z konusu dokuya 06zel bir sekilde adaptasyon
gostermesi stirpriz olmamalidir. Halen HIF-1’in adaptasyonu ile regiile edilen farkli
fonksiyonlu 100 den fazla gen bulunmustur. HIF-1 giiglendirici ve promotor
bolgelerinde lokalize olmus 50 baz ¢iftli bir cis-acting HRE bdolgesine baglanarak bu
genlerin ifadesini aktive eder (Semenza ve ark 1991). Dahasi arteriyal endotel
hiicrelerinde, insan genlerinin %2’den fazlasinin, direkt veya indirekt olarak HIF-1
tarafindan regiile edildigi bildirilmistir (Manola ve ark 2005, Koukourakis ve ark
2006, Semenza 2009).
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1.5. Obezite, HIF-1a Geni ve Leptin Arasindaki Baglantilar
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Sekil 1.6. Tamir edilmemis glukoz homeostazi ve adiposit bozuklugunda HIF-1a nin
roli. Obez bireylerdeki, adipoz doku hipoksisi inflamasyon ve makrofaj
infiltrasyonunu igeren adipositlerdeki HIF-lo’nin disregiilasyonu bir dizi olaylar
zincirini baslatir (Girgis ve ark 2012).

Leptin, kesfinden beri adipoz dokunun adipokinleri iireten dinamik bir organi
Adipoz doku,
inflamasyonda ve bagisiklikta belirli rollere sahiptir (Trayhurn 2001, Sell 2006).

oldugu bilinir. enerji dengesinde, glukoz metabolizmasinda,
Kiiltiire edilmis adiposit ve preadipositlerde, HIF-1a ekspresyonunun; hipoksiye ve
kobalt (I) kloride, inflamatuar mediator olan IL-6’nin artan seviyesine ve monosit
goc-inhibitor faktore maruz kalinmasi sonucunda, yiiksek leptin ve azalan
adiponektin seviyeleri tarafindan diizenlendigi bilinir (Wang ve ark 2007).

Obez bireylerde, abdominal yag dokusu iginde azalan oksijen basinci biiyiik
makrofaj filtrelemesiyle iliskilidir (Pasarica 2009). Adipoz doku hipoksisinin
zararinin ve hipoksiye adiposit cevap defektlerinin ¢esitli hastaliklarin patogenezine
katk1 sagladig1 gosterilmistir.

1.6. Leptinin Uyardig: Sinyal Yolaklar1 ve HIF-1a Baglantisi

Leptin, onkogenler, sitokinler ve biiylime faktorleriyle karmasik bir etkilesim

icersindedir. Leptin ile uyarilmis sinyaller birgok sitokin tarafindan yaygin olarak

cesitli yolaklart tetikler. Bunlardan JAK2/STAT; MAPK/ERK1/2 ve PI3K/AKTI1
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sinyal yolaklarini tetikledigi kesinlesmis olmakla beraber; PKC, JNK ve p38 heniiz
kesinlesmemistir. Leptin ile uyarilmig sinyallerin her birinin, besin alimi1 {izerindeki
biyolojik etkilerine, enerji dengesine, adiposite, immun ve endokrin sistemlere ve
ayrica onkogenlere etkisi 6onemlidir. Leptin reseptor izoformlar1 arasinda, yalnizca
Ob-Ra, tam bir hiicrei¢i domain igerir ve ligand baglanmasinda hiicrei¢ci JAK-STAT
yolagin1 aktive eder ve sirasiyla Ob-Ra fosforilleyen JAK’lart kuvvetlendirip
konformasyonel degisiklikleri uyarir (Guo ve ark 2012) (sekil 1.7.). Leptin ve HIF-
la arasindaki iligki ¢ift yonliidiir. HIF’ler ¢esitli hiicre tiplerinde leptin sinyalini
artirabilir. Ayrica, HIF/p300 kompleksinin leptin transkripsiyonuna karistigi, major
HIF koaktivatorii olan p300°iin gliglenmesi ve leptin promotoru iizerinde HIF-1a’ya
katilmasinin ayn1 anda oldugu gosterilmistir. Diger taraftan, leptin de HIF-la’y1
uyarabilir. Leptinin VEGF (vaskiiler endotelyal growth factor) promotoruna etki
ederek HIF-1a’nin DNA baglanma aktivitesini arttig1 gosterilmistir (Gonzalez ve ark
2010).

Sekil 1.7. Leptinin uyardigi sinyal yolaklar: ( Guo ve ark 2012).

16



1.7. Amacg

OSAHS solunum ¢abas1 devam etmesine ragmen tam (apne) veya kismi
(hipoapne) kesilmelerle uyku siiresince farengeal hava yolunda tekrar eden
tikanmalarla karakterizedir. Obezite ve erkek cinsiyeti, OSAHS igin belirlenmis en
yaygin risk faktorleridir. Uyku diizensizligi sikayeti olmayanlarin %40°’1, bariatrik
cerrahi altindaki biitliin adolesanlarin % 55’1 ve morbid obezlerin %71 ’inden fazlasi
OSAHS gostermektedir (Sousa ve ark 2008). Leptin adipositlerde iiretilen bir
hormondur ve hipotalamusta spesifik reseptoriine baglanarak istahin azaltilmasi ve
enerji tiiketiminin artirllmasindan sorumludur. Hem hayvan hem de insan
caligmalari, Leptin ve LEPR’nin obezite mekanizmasinda 6nemli rolii oldugunu
gostermistir. Leptin sinyal kaybi insanda ciddi obeziteye sebep olmaktadir ve
dolasimdaki leptin konsantrasyonu body mass index (BMI-Viicut Kitle indeksi) ile
giiclii ve pozitif bir iliskiye sahiptir (Hanaoka ve ark 2008).

Insan genomunda en ¢ok bulunan genetik ¢esitlilik tipi, tek niikleotit
polimorfizmleridir (SNP). Bu c¢alismada ilk 6nce LEPR’lerinden Ekzon 4’de
326.niikleotidinde  (kodon 109) A—G donisiimi  gergeklesen Lys109Arg
polimorfizmi ve Ekzon 14’de 1968. niikleotitinde G—C doniisimii gergeklesen
Lys656Asn polimorfizminin OSAHS’la iliskili olup olmadigimi RFLP metodu

kullanarak Konya populasyonunda degerlendirilmesi amaclanmistir.

Kronik intermittent hipoksi, OSAHS’in sik goriilen bir 6zelligidir. Kronik
intermittent hipoksi ve reoksijenasyona hiicresel yanmit, OSAHS’1n patofizyolojik
sinyal yolaklarinin i¢ yiliziinii anlamamiz1 saglayabilir. CIH, oksidatif streste kas
duyarliligin1  degistirebilir. Hipoksik kosullar altinda oksijen homeostazin
diizenleyen transkripsiyon faktoriic HIF-1o’dir. Gliniimiizdeki caligmalar 100°den
fazla genin transkripsiyonunu diizenledigi bilinen HIF-la geninin leptinle olan
iligkisini ortaya koymustur (Shanchun ve ark 2012). Ciinkii hipoksi Ileptinin
ifadelenmesini artirir. Yapilan bir ¢alismada leptinin yeni bir hipoksi-indiikleyici gen
(HIF) oldugunu, HIF-1’in HRE bdélgesi ile etkilesimi yoluyla leptinin uyarildigini
gostermistir (Grosfeld ve ark 2002). Bu calismada HIF-10’da meydana gelebilecek
bir degisikligin OSAHS’li  bireylerde hipoksi yanitin1  degistirebilecegi
diisiincesinden yola cikilarak; HIF-la’da yaygin olarak goriilen Ekzon 12°de

85.niikleotidinde C—T donisimii  gerceklesen Pro582Ser  polimorfizminin
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OSAHS’la iliskisinin olup olmadigi ARMS metodu kullanilarak degerlendirilmesi

amaglanmstir.

LEPR genindeki Lys109Arg polimorfizminde, G allelinin etkisi dominant
(AA ve AG/GG) ve resesif (AA/AG ve GG), Lys656Asn polimorfizminde C
allelinin etkisi dominant (GG ve GC/CC) ve resesif (GG/GC ve CC) ve HIF-1a
genindeki Pro582Ser polimorfizminde T allelinin etkisi dominant (CC ve CT/TT) ve
resesif (CC/CT ve TT) modeller ile gruplar arasinda belirlenmeye calisilmistir.
Gruplar ve genotip modelleri ayr1 ayr1 degerlendirilerek diger degiskenler (Yas,
BMI, AHI, Boyun gevresi, Bel ¢evresi, Kolesterol, Trigliserit, HDL, LDL, Kan
basinci, Oksijen saturasyonu-%-, Epworth uykululuk skalasi) arasindaki iligki ¢esitli

istatiksel yontemler kullanilarak aciklanmaya caligilmistir.
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2. GEREC ve YONTEM
2.1. Hasta Kabulii

Selguk Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Gogiis Hastaliklari Uyku
Laboratuvarina 2011 yilinda bagvuran erkek bireylerden horlama, tanikli apne ve
giindiiz asir1 uyku hali sikayetlerinin en az biri ya da ti¢ii birlikte olanlar ¢calismaya
dahil edildi. Boyun ile bel gevresi ve kan basinglar1 6l¢iildii. Gerekli goriilenlerin
hasta yatis1 yapildi ve rutin biyokimyasal parametreler (hemogram, glukoz,
kolesterol, trigliserit, HDL, LDL... gibi) ve diger tahlilleri (EKG, solunum
fonksiyon testi, iki yonlii akciger grafisi) yaptirmalari i¢in yonlendirildi. Yatigi
yapilan hastalar aksam PSG testi i¢cin uzman uyku teknisyenleri tarafindan hazirlandi.
Yaklasik 1-1,5 saat arasinda siiren hazirliklar sonrasi, hastanin sabaha kadar uyku
durumu siirekli olarak gdzlenerek ortalama 6-8 saat siiren standart PSG prosediiriine
uygun kayitlari1 alindi. Alinan kayitlar sabah uzman doktor tarafindan
degerlendirilerek tan1 konuldu ve hastaligin agirlik derecesi (AHI’ ye gore)
belirlendi. Hastane personeli ve yakin ¢evreden goniillii olarak ¢alismaya katilmay1
kabul eden bireyler kontrol grubuna dahil edildi, hastalara uygulanan kabul
prosediirii ve PSG uygulandi. PSG testi sonrast AHI <5 ‘in altinda olan normal
bireyler ¢alismaya alindi.

2.2. Calisma gruplarimin olusturulmasi

Hasta gruplar1 OSAHS disinda baska bir uyku problemi ve solunum
bozuklugu bulunmayan obez ve obez olmayan hastalardan olusturuldu. Kontrol
grubuna ise zayif ve tamamen saglikli -herhangi bir uyku problemi ve ek hastalig
olmayan- bireyler dahil edildi. BMI degeri obez ve asir1 kilolu olanlarda >27, obez
olmayanlarda <27 olarak kabul edildi. Hasta grubu BMI indeksine goére Obez/Hasta
(1) ve Obez olmayan/Hasta (2) olmak iizere 2 alt gruba ayrildi.

OSAHS’I1 hastalar AHI’ye gore istatistiksel degerlendirilme igin 3 alt gruba
ayrildi. Buna gore hafif olanlar 5-15, orta dereceli 15-30, agir dereceli >30 olarak
belirlendi.

2.3. Uyku Calismasi

Kesin tanis1 konulacak hastaya uyku siiresince durumunu gozleyebilmek igin
bir gece uyku laboratuarinda polisomnografi testi uygulandi (VIASYS Healthcare
GmbH, Hoecberg, Germany). Bu test oronazal hava akimi kayidi (termistor veya
oro-nazal kaniil), toraks ve abdomen hareketini kaydetmek i¢in kemer (gerilmeyi

Olgmek), 2 kanal EKG (elektrokardiyogram), ¢ene-EMG  (submental
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elektromyogram) ve bacak-EMG (bacak elektromyogram), sag ve sol EOG
(elektrookiilogram), 6 kanal EEG (elektroensefalogram C4-A; Cs-Az O2-A1), oksijen
saturasyon probu (pulse oksimetre), horlama sensorii’ne (mikrofon) ait parametreler
kayit edildi. Ayrica giindiiz asir1 uyku halini 6lgmek i¢in kullanilan ve subjektif bir
test olan Epworth uykululuk skalasinda 10 puan ve tlizeri patolojik olarak
degerlendirildi. Apne >10sn hava akimindaki kesilme, hipoapne >10 sn siiresince
bazal hava akimindaki 50 % azalma ile birlikte 3% ‘liik desaturasyon veya bir
uyarilma ile sonlanmasi olarak tanimlanda.

2.4. Hastadan Kan Alinmasi

Belirlenen kriterlere uyan hasta ve saglikli bireylerden genomik DNA
(Deoksiriboniikleik asit) izolasyonunda kullanilmak iizere antikoagiilan (EDTA-
Etilendiamintetraasetikasit) igeren vakumlu tiiplere 10 ml periferal kan alind1 ve
-20°C’ de depolandi.

2.5. Genomik DNA izolasyonu

Genomik DNA izolasyonu igin klasik yontem olan SDS ve Proteinaz K
yontemi kullanildi.

10 mI’lik kanlar 50 ml’ lik falkon tiiplere konuldu. Uzerlerine 0,5 ml 0,5 M
EDTA (pH 8,0) eklendi. Bunlarin iizerine 2X Lysis Buffer ilavesi ile 50 ml’ ye
tamamlandi. 10 dakika boyunca tiipler alt iist edilerek iyice karistirildi. Daha sonra
30 dakika buzun iginde bekletildi. Buzdan alindiktan sonra 3000 rpm de +4°C de 10
dakika santrifiij edildi. Santrifiij sonrasi tiiplerin siipernatant fazi atildi. Tiplerdeki
pellet tizerine 3 ml Salt/EDTA eklenerek iyice vortekslendi. Daha sonra iizerlerine
0,3 ml %10’luk SDS (Sodyum dodesil siilfat) soliisyonu, 150 ul proteinaz K (10
mg/ml) eklenerek ornekler 55 OC de 3 saat inkiibe edildi. Bekleme siiresi sonunda
tiiplerin tizerine 3 ml Fenol (pH 8,0) eklendi. Tiipler 20 saniye oldukga sert bir
sekilde calkaland1 ve sonra 5 dakika da yumusak sekilde ters yiiz edildi. Daha sonra
tiipler 3000 rpm de +4°C de 10 dakika santrifiij edildi. Santrifiij sonunda tiiplerdeki
siipernatant kismi1 yeni steril falkon tiiplere alindi. Her tiipiin iizerine 3 ml
Fenol: Kloroform: Izoamil Alkol (25:24:1) eklendi. Tiipler 20 saniye oldukga sert bir
sekilde calkaland1 ve sonra 5 dakika da yumusak sekilde ters yiiz edildi. Daha sonra
tiipler 3000 rpm de +4°C de 10 dakika santrifiij edildi. Santrifiij sonunda tiiplerdeki
stipernatant kismi1 yeni steril falkon tiiplere alindi. Siipernatanin 1/10° u kadar 3M Na
Asetat (NaAc) pH=5,2 eklendi. Uzerlerine, alinan siipernatant kismmin 2,5 kati
kadar -20°C de sogutulmus %95°lik etanol (EtOH) eklendi. Tiipler sert bir sekilde
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sallanarak DNA’lar cam g¢ubuk ile alind1 ve yeni steril 1,5 ml’ lik ependorf tiiplere
konuldu. Pelletler kurutuldu ve alkol uzaklastirildi. Daha sonra pellet, 0,5 ml 10 mM
Tris (pH 8,0) ile sulandirildu.

Sulandirilan stok DNA’lar -20°C’de saklandi. DNA’ larin Kalitesi ve miktarini
olemek igin S.U. Veteriner Fakiiltesi Biyokimya Genetik Laboratuarma ait
spektrofotometrik O6l¢im yapabilen nanodrop cihazi kullanildi. Kontaminasyonu
onlemek i¢in 0,5 ml stok DNA’ dan 0,1 ml’ lik 50-100 ng/ml konsantrasyonda
olacak sekilde ¢alisma stogu hazirland1 ve tekrar nanodrop cihazinda 6lgiim yapildi.

2.5.1. izolasyonda Kullanilan Cozeltiler
10x Lysis Buffer: 770 mM NH,4CI, 46 mM KHCO3 10 mM EDTA

10X Lysis Buffer hazirlanisi: Meziir igerisine yukaridaki konsantrasyonlarda
miktarlar tartilarak konuldu. Once 200-300 ml dH,0 igerisinde ¢oziiliir. EDTA’ nin
¢oziilmesi igin pH=8 yapildi. Daha sonra 1 litreye tamamlandi.

Salt Edta: 75 mM NaCl, 25 mM EDTA

Salt EDTA hazirlanisi: Meziir igerisine yukaridaki konsantrasyonlarda miktarlar
tartilarak konuldu. 200-300 ml dH,0O igerisinde ¢oziildi. EDTA’ nin ¢6ziilmesi i¢in
pH=8 yapildi. Daha sonra 1 litreye tamamlanda.

%10 SDS soliisyonu; SDS: 10 gr, dH,0: 100ml

Hazirlanisi: 10 gr SDS tartildi, 100 ml’ ye tamamlandi. Coziilmesi ig¢in 68 °C de
sicak su banyosunda bekletildi.

10 mM Tris : (Tris MA: 121.4): 50 ml Tris i¢in 0,060 gr tartildi ve 50 ml ye

tamamlandi.

Sodyum Asetat Cozeltisi: (NaAc MA: 136): 500 ml 3M NaAc ¢ozeltisi igin 204 gr
tartildi ve dH,0 ile 500 m1’ ye tamamlandi. HCl ile pH= 5,2 ‘ye ayarlandi. +4 °C’ de

muhafaza edildi.

2.6. Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PZR)

Genomik DNA’dan istenilen gen bolgesini ¢ogaltmak i¢in polimeraz zincir
reaksiyonu (PZR) yapildi.

LEPR genindeki Lys109Arg polimorfizmine (rs1137100) ait primer gifti
online (http://frodo.wi.mit.edu/primer3/) Primer3 veritabaninda tasarlandi. Asagida

verilen tiim primerler Metabion (Almanya) firmasina sentezlettirildi.
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lleri primer (Forward)

5-AAC CTATGACTACTTCCT TTT GCC-3’ Tm: 62 °C

Geri primer (Reverse)

5- AAACTA AAG AATTTACTG TTG AAA CAA ATG GC-3° Tm: 65 °C
LEPR genindeki Lys656Asn polimorfizmine (rs:8179183) ait primer cifti

Oksanen ve ark’mn (2000) yapmis oldugu ¢alismada kullanilan primer ¢ifti secildi.

Ileri primer (Forward)

5’-CAACTTGTCATTTTGCAGTTCC-3’ Tm: 65 °C
Geri primer (Reverse)
5-CTT CCA AAG TAAAGTGACATTTTT CGC-3° Tm: 67°C

HIF-1a Genine ait C1772T (Pro582Ser) (rs:11549465) polimorfizmi igin
online (http://primerl.soton.ac.uk/primerl.html) Primerl veritabani kullanilarak 2
primer cifti tasarlandi.
Icerden ileri primer (T allele):
5’-TCC AGT TAC GTT CCT TCG ATC AGT TGT AAT -3’ Tm: 68°C

Icerden geri primer (C allele):
5’- AGG GCT TGC GGA ACT GCT TTC TAA GGG-3° Tm: 71°C

Disardan ileri primer (5' - 3Y):
5’- GCT GAA GAC ACA GAA GCA AAGAACCCAT-3® Tm: 75°C

Disardan geri primer (5' - 3"):
5’-TGT ATG TGG GTA GGA GAT GGA GAT GCA A-3’ Tm: 76°C

PZR, her bir 6rnek i¢in ¢izelge 2.1 ve 2.2.” de miktarlar1 ve konsantrasyonlari
verilen 20 ul reaksiyon hacminde ve reaksiyon kosullarinda ¢alisildi. PZR sonrasi
Lys109Arg icin 230bg (baz ¢ifti)’ lik, Lys656Asn i¢in 175bg¢’lik, Pro582Ser i¢in ise
450bg¢’lik PZR {irtinii olusturuldu. PZR ¢alismasi igin peQLab-primus 96 advanced

marka cihaz kullanildi.
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Cizelge 2.1. PZR reaksiyon bilesenleri
Lys656Asn icin).

Bilesen Miktar Konsantrasyon
ddH20 13,22 ul

Buffer 2,5 ul 1X
dNTP 1,6 ul 10mM
ileri 0,14 ul 50 pmol/ul
primer

Geri 0,14 ul 50 pmol/ul
primer

Taq 0,4 ul 2,5 U/ul
Poly.

DNA 2 ul 50-100 ng/ml
Total 20 ul

ve reaksiyon kosullar1 (Lys109Arg ve

1. basamak | 2. basamak |3. basamak

Denatlirasyon
94 °C 1dak

Birlesme
Denatiirasyon 61 °C 1dak
94 °C 8 dk.

Son Uzama
72 °c 10dk

Uzama
72 °C 90sn

Cizelge 2.2. Pro582Ser igin PZR reaksiyon bilesenleri ve reaksiyon kosullari.

Bilesen Miktar |[Konsantrasyo

n
ddH20 13,22

ul

Buffer 2,5 ul 1X
dNTP 1,6 ul 10mM
Geri 0,14 ul | 50 pmol/ul
primer(disaridan)
ileri 0,14 ul | 50 pmol/ul
primer(disaridan)
ileri 0,14ul | 50 pmol/ul
primer(icerden)
Geri primer 0,14ul | 50 pmol/ul
(icerden)
Taq Poly. 0,4 ul 2,5 U/ul
DNA 2ul  |50-100 ng/ml
Total 20 ul

1. basamak 2. basamak 3. basamak
Denaturasyon
94 °C 1dak
Birlesme

60 °C 1dak

Denaturasy Son Uzama
on 72 °C 8dk
94 °C 8 dk.
Uzama
72 °C 1dak

23



2.7. Agaroz Jelde Goriintiileme

PZR sonuglarini degerlendirmek icin % 2’ lik agaroz jel hazirlandi. Her bir
ornek i¢cin 5 ul PZR friinii ve 2,5 ul ylikleme boyas1 karistirilarak kuyucuklara
yiiklendi. 120 volt akimla 20-30 dakika yatay elektroforezde yiiriitiildii. Daha sonra

jel ultraviyole transiliiminatorde goriintiilendi ve kaydedildi.

50X TAE (Tris-Asetik asit-EDTA): 1 litre hazirlamak igin 242 gr Tris, 100 ml
0,5M EDTA, 57,1 ml Glasiyel asetik asit ve yeteri kadar dH,O eklendi. Hacim 1000
ml ye tamamlanmaya yakin HCl ile pH 7,6-7,8” e ayarlandi.

% 2’ lik Agaroz jel hazirlama: 100 ml hacim i¢in 2 gr agaroz tartildi ve 100 ml” ye
tamamlandi. 1 dakika boyunca yiiksek ayarda mikrodalga firinda eritildi. Sonra ¢eker
ocak i¢inde PZR iiriinlerini gorliniir hale getirmek i¢in 10 ul EtBr (Etidyum Bromiir)
eklenerek hafifce karistirildi. Daha sonra elektroforez kalibina dokildii. Jel
donduktan sonra PZR iiriinleri kuyucuklara ylikleme tamponu ile yiiklendi.

2.8. Restriksiyon Fragment Uzunluk Polimorfizmi (RFLP)

DNA’y1 belli baz dizilerinden taniyip kesen enzimler DNA kesim enzimleri
(Restriction Endonucleases) olarak isimlendirilirler. Baz1 kesim enzimlerinin 6zgiil
tanima bolgeleri genellikle 4-6 DNA bazindan olusur. Normalde enzimin tanima
bolgesi olan bu bazlarda bir degisiklik oldugunda enzimin DNA’y1 kesme kalibi
degisecektir. Yani genomik DNA’da olusan dizi degisiklikleri, belirli kesim bolgeleri
yaratir veya olanlar1 yok eder. Bu enzim kesim Ozellikleri polimorfik nitelikteki
genetik gostergelerin bir diger 6rnegi olarak kabul edilebilir. Goriiliiyor ki altta yatan
molekiiller degisiklik ne olursa olsun polimorfizm denildigi zaman genetik
materyalde bireyleri (hatta ayni bireyin farkli allellerini) birbirinden farklilastiran ve
toplumda yaygin olarak bulunan degisikliklerden s6z edilmektedir.

Bu calismada 2 SNP’in ( tek niikleotid polimorfizmi) genotiplendirilmesi i¢in
uygun sekilde cogaltilan PZR firiinleri polimorfik bdlgeye uygun restriksiyon
endoniikleaz ile kesildi. Bu asamada Lys109Arg i¢cin GG/CC tanima bdlgesine sahip
Haelll enzimi (Sibnezyme) kullanildi.

Her bir reaksiyon i¢in tiiplere toplam 20 ul’ lik hacimde olacak sekilde 10 ul
PZR iiriinii, 1 ul kesim enzimi (10 U/ul), 1 ul 10x enzim buffer ve 8 ul dH,0O
konuldu. Enzim aktivitesi i¢in 37 °C’de 1 gece boyunca etiivde bekletildi.
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Lys656Asn i¢in CG/CG tanima bolgesine sahip BstUl enzimi (Sibnezyme)
kullanild1. Her bir reaksiyon i¢in tiiplere toplam 20 ul’ lik hacimde olacak sekilde 10
ul PZR tiriindi, 1 ul kesim enzimi (10 U/ul), 2.5 ul 10x enzim buffer ve 11.5 ul dH,0
konuldu. Enzim aktivitesi i¢in 60 °C’de 1 gece boyunca etiivde bekletildi.

2.9. Amplifikasyon Refraktor Mutasyon Sistem (ARMS)

ARMS-PZR tekniginde mutant olan ve olmayan niikleotidler, 3" uglar1 bu
niikleotidlerle cakisacak sekilde tasarlanmis primer ciftlerinin kullanildigt PZR
islemi ile ayirt edilir. Bu primerlerden birinin terminal 3' niikleotidi mutant
niikleotide, digerininki ise mutant olmayan niikleotide spesifiktir. Toplamda 4 primer
kullanilir, bunlardan 2 tanesi fasta dizisine uygun ileri ve geri primer olarak en distan
(outer) tasarlanan ortak primerlerdir. Diger 2 tanesi fasta dizisine uygun ileri ve geri
primer olarak SNP’in degisim bdlgesine uygun olarak en igten (inner) tasarlanan
primerlerdir. Bir tanesi normal diziye spesifikken digeri mutant diziye spesifiktir.
Icteki primerler SNP’teki biallelik degisme uygun 2. niikleotid bilerek spesifikligi
arttirmak i¢in yanlis tasarlanir. Bu calismada Pro582Ser polimorfizmi icin ARMS-
PZR metodu tercih edildi. Disardan ileri primer ile igerden geri primer ¢ifti normal
alleli (270 bg) gosteren PZR {irliniinii, i¢erden ileri primer ile disaridan geri primer
¢ifti mutant alleli (230 bg) gosteren PZR {iriiniinii olusturdu. En distaki ileri ve geri
primerler total PZR drliniini (450 bg¢) verdi. Bu metod enzim kullanilmasini
gerektirmedigi i¢cin RFLP’ye gore hem daha ucuzdur hem de tek bir PZR yaparak
cok daha kisa bir siirede genotipleri elde etmek miimkiindiir.

2.9.1 Agaroz Jelde Goriintiileme

Jel gorintiisii icin %2’ lik agaroz jel hazirlandi. Enzim aktivitesini
sonlandirmak ve yiikleme yapabilmek icin 3 ul yilikleme tamponu ve 10 ul RFLP
riinii karistirtlarak jeldeki kuyucuklara yiiklendi. 45W akimla 35 dakika yiiriitiildi.
Sonuglar1 degerlendirmek igin jel UV transiliiminatorde goriintiilendi.

2.10. istatistiksel Degerlendirme

Tanimsal istatistik klinik ve biyokimyasal parametreler i¢in elde edildi. Hasta
ve kontrol gruplarinin karsilastirilmasinda bagimsiz-t testi uygulandi. Hasta ve
kontrol gruplarinda genotip dagilimi, allel frekanslart ve Hardy-Weinberg
degerlendirilmesinde Ki-kare uyum iyiligi (Chi-square goodness fit) testi yapildi.
Analizlerde mutant allellerin etkisini degerlendirmek i¢in kodominant, dominant ve
resesif modeller kullanildi. Dominant modelde homozigot yabanil tip bireyler

digerleri ile resesif modelde homozigot mutant bireyler digerleri ile karsilagtirildi.
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Analizlerde SPSS versiyon 15 kullanildi. Sonuglar istatistiksel olarak P<0,05
diizeyinde anlamli kabul edildi.
2.11. Etik Kurul Onay1

Yiiksek lisans tezi olarak hazirlanan “Leptin Reseptoriic ve Hipoksi-
indiiklenebilir Faktor-lalfa genlerindeki polimorfizmlerin OSAHS’la iligkisi”
baslikli bu ¢alisma 31.03.2011 tarihli ve 2011/114 Kkarar sayili etik kurul onay1

almstir.
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3. BULGULAR

OSAHS’ 11 154 hasta ve 39 saglikli kontrole 1 gece boyunca PSG yapildi.
Biitiin hasta ve kontrol gruplart dénce boy (cm), kilo (kg), BMI (m2/kg), AHI
(olay/saat), boyun gevresi (cm), bel gevresi (cm), kolesterol, trigliserit, HDL, LDL,
sistolik kan basinci (mmHg), diastolik kan basinci (mmHg), %0O? Saturasyon,
Epworth uykululuk skalasi degerleri ile karsilastirildi. Daha sonra hasta ve kontrol
gruplart lipid paneli ve kan basinci degerleri ile karsilastirildi. Gruplar arasinda
genotip dagilimi ve allel sikliklar1 degerlendirildi. Hastalara ait genotip modelleri
yukarida belirtilen tiim parametreler ile karsilastirildi.
3.1. Pro582Ser Polimorfizmini i¢ine Alan Gen Bélgesinin PZR Sonuglar

PZR irinii %2’lik agaroz jelde yiiriitiildi. ARMS-PZR metodu ile
genotiplendirilmesi yapilan bu SNP’de 450, 270 ve 230 b¢ uzunlugunda bantlar
tespit edildi. Bu bantlarin yeri molekiiler agirlik belirteci (100 bg’lik) ile
karsilastirildi (Sekil 3.1.). 1 nolu kuyucukta yabanil, 4 nolu kuyucukta ise heterozigot
genotipe ait bantlar mevcuttur. (M: Molekiil agirlik belirteci 50 bp).

(100bp)

S TR aess e SR e e

...---“‘--------- - -

Sekil 3.1. Pro582Ser Polimorfizminin ARMS-PZR Sonucu.
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Sekil 3.2. Pro582Ser polimorfizminin dizi analizi sonucu.

3.2. Lys109Arg Polimorfizmini i¢cine Alan Gen Bélgesinin PZR Sonuclari

154 hasta ve 39 kontrole ait PZR iirtinleri %2’lik agaroz jelde yiirttiildii. 230
baz ¢ifti uzunluguna karsilik gelen bantlar molekiiler agirlik belirteci (M) (50bg) ile
karsilastirildi (Sekil 3.3.).

"B nnindﬂi'1

-----d-d-—--

Sekil 3.3. Lys109Arg Polimorfizmininin PZR Sonucu.

3.3.Lys109Arg Bélgesi PZR Uriinlerinin Haelll Restriksiyon Enzimi ile Kesimi

Haelll, ¢ift zincirli DNA’ y1 GG/CC dizisinden taniyarak kesim yapar. PZR
tepkimesi sonras1 230 b¢’lik PZR iirtinii Haelll restriksiyon enzimi ile kesildi. Bu
bolgede guanin igeren allel Haelll kesim noktasi tasimaktadir. AA homozigot
bireylerde enzimin tanima bolgesini igermediginden 230 bg’lik tek bant, heterozigot
bireylerde (AG) 230, 210 ve 20 b¢’lik {i¢ bant, her iki allelinde degisim goriilen
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bireylerde (GG) 210 ve 20 bg’lik iki bant goriildii. Kesim sonrasi iirlinler %2’ lik
agaroz jelde yiritiildi. Haelll kesimine ait agaroz jel elektroforezi goriintiisii Sekil
3.4, de gosterilmistir. 1 nolu kuyucukta yabanil, 7 nolu kuyucukta ise heterezigot
genotipe ait bantlar mevcuttur. Molekiiler agirlik belirteci (M) 100 bp’dir.

—
.
—g
—
—
- —
o —
-

» — -
— — )
- e - R ety - -

-

Sekil 3.4. Lys109Asn Polimorfizminin RFLP Sonucu.
3.4. Lys656Asn Polimorfizmini i¢cine Alan Gen Bélgesinin PZR Sonuclari
PZR iiriinleri %2’lik agaroz jelde yiiriitiildii. 175 baz ¢ifti uzunluguna karsilik
gelen bantlar molekiiler agirlik belirteci (50 bp’lik) ile karsilastirildi (Sekil 3.5.).

175

Sekil 3.5. Lys656Asn Polimorfizminin PZR Sonucu.

3.5. Lys656Asn Bolgesi PZR Uriinlerinin BstU1 Restriksiyon Enzimi ile Kesimi
BstU1, ¢ift zincirli DNA’ y1 CG/CG dizisinden taniyarak kesim yapar. PZR
tepkimesi sonrasi 175 bg¢’lik PZR {irtinti BstU1 restriksiyon enzimi ile kesildi. GG
homozigot bireylerde enzimin tanima bolgesini icermediginden 175 bg¢’lik tek bant,
heterozigot bireylerde (GC) 175, 150 ve 25 bg’lik {i¢ bant, her iki allelinde degisim
goriilen bireylerde (CC) 150 ve 20 bg’lik iki bant goriildii. Kesim sonrasi iiriinler

%2’ lik agaroz jelde yiiriitiildi. BstU1 kesimine ait agaroz jel elektroforezi goriintiisii
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Sekil 3.6.” da gosterilmistir. 1 nolu kuyucuk heterezigot, 3 nolu kuyucuk yabanil, 13

nolu kuyucuk ise mutant genotipe ait bantlar goriilmektedir. Molekiiler agirlik

belirteci 50 bp’dir.

O

n
2

Sekil 3.6. Lys656Asn Polimorfizminin RFLP Sonucu.

3.6. Pro582Ser Polimorfizminde Hasta ve Kontrol Gruplarimin Karsilastirilmasi

Biitiin hasta ve kontrol gruplarinin 6nce yas (yil), boy (cm), kilo (Kg), BMI
(m2/kg), AHI (olay/saat), boyun ¢evresi (cm), bel ¢evresi (cm), kolesterol, trigliserit,
HDL, LDL, sistolik kan basinci (mmHg), diastolik kan basmci (mmHg), %02
Saturasyonu, Epworth uykululuk skalas1 degerleri Cizelge 3.1.’de gosterildi. Hasta
kontrol arasinda kilo, BMI, AHI, boyun ¢evresi, bel ¢evresi, oksijen saturasyonu
(p<0,001) ve yas, sistolik kan basinci, Epworth (p<0,05) anlamli bulundu. Bu
parametrelerin  degerleri OSAHS’li hastalarda daha yiiksekti ancak, oksijen
saturasyonu OSAHS’lilarda daha disiiktii. Diastolik kan basinci ve lipid profili
anlamli degildi (Cizelge 3.1). Cizelge 3.2.’de kodominant ve dominant modelde
anlaml bir fark vardi, resesif model ve allel dagilimlarinda fark gézlenmedi.

Pro582Ser polimorfizminde hasta bireylerde hastaligin agirlik derecesini
(siddetini) gosteren AHI ve obezite gostergesi olarak kullanilan BMI degerlerine
gore ayrilmis gruplar ile genetik modeller arasinda fark yoktu (gizelge 3.3.). Cizelge
3.4.’de hasta bireylerde klinik ve biyokimyasal parametreler kodominant modelde
karsilastirilmistir.  Kodominant modelde genotipler arasinda degerlendirilen
parametreler agisindan fark gézlenmedi. Cizelge 3.5.’de hasta bireylerde klinik ve
biyokimyasal parametreler dominant ve resesif modelde karsilastiriimistir. Dominant
ve resefif modelde genotipler arasinda degerlendirilen parametreler agisindan fark

gbzlenmedi.
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Cizelge 3.1. Tim SNP’lerde hasta ve Kontrol gruplarinda Yas, BMI ve PSG
karakteristiklerine ait degerler (Ortalama + Standart Sapma= Ort+SS, N=Birey

sayist).
Cizelge 3.1. Hasta_Kontrol Hasta (N=154) Kontrol (N=39) P degeri
Ort£SS Ort+SS

Yas (Yil) 47,81 +£10,03 42,72 +9,61 0,01
Boy (cm) 172,60 +6,18 172,56 +6,75 0,98
Kilo (Kg) 90,92 +14,11 77,13+£9,12 <0,001
BMI (m2/kg) 30,54 + 4,47 25,93 + 2,40 <0,001
AHI (event/hour) 38,93 +24,83 2,78 +£1,95 <0,001
Boyun ¢evresi (cm) 42 55+ 2,94 39,72 +£2,15 <0,001
Bel ¢evresi (cm) 107,79 £ 12,78 96,54 +7,46 <0,001
Kolesterol 201,76 = 39,79 193,17 + 43,86 0,24
Trigliserit 179,77 £111,73 157,30 + 88,45 0,25
HDL 43,11 +34,25 39,63 = 6,03 0,53
LDL 132,22 £74,94 122,64 + 38,02 0,44
Sistolik (mmHg) 126,30 17,84 118,59 £16,01 0,02
Diastolik (mmHg) 76,14 + 12,67 72,23 £10,33 0,08
%02 Saturasyon 89,68 + 5,59 93,44 £2,43 <0,001
Epworth 10,21 +5,88 7,58 £5,33 0,01

Cizelge 3.2. Pro582Ser polimorfizminde hasta ve kontrol gruplari arasinda birey

sayilar1 ve genotip dagilim sikligi degerleri ( N= Birey Sayisi, %=yiizdelik dilim,
X“=Ki-kare, P=Anlamlilik diizeyi).
GENOTIP
Kodominant Dominant Resesif Allel
Genotip
HIFL A CcC CT TT | CC |CT+TT|CC+CT| TT C T
% % % % % % % % %
118 34 2 118 36 152 2 270 38
Hasta
76,6 22,1 13 | 76,6 | 234 98,7 | 1,3 | 87.7 | 12.3
21 17 0 21 17 38 0 59 17
Kontrol
55,3 44,7 0 55,3 | 44,7 | 1000 | O | 77.6 | 22.4
X2 /P 8.306/0.016 6.959/0.014 | 0.499/1.00 | 4.99/0.43
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Cizelge 3.3. Pro582Ser polimorfizminde hasta gruplarinda AHI ve BMI’ya gore
ayrilmig alt gruplarin genetik modellerle karsilagtirilmast (N=Birey sayis1 ve %
yiizdelik dilim, X*=Ki-kare, P=Anlamlilik diizeyi).

AHI 2 BMI
. . X Obez X
OSAHS_HIFL A | Hafif | Orta | Agr |jp Obez | imayan | /P
% y
% | % | % 6 %
22 27 69 66 52
cc
759 | 711 | 793 77,6 75.4
or 6 11 17 | 2870 | 18 16 0.118
207 | 289 | 195 | /058 | 212 232 10.94
1 0 1 1 1
T
34 0 11 1.2 14
o 22 27 69 66 52
759 | 711 | 793 | 1018 | 77.6 754 | 0111
7 11 18 | /0.60 19 17 | /085
CT+TT
241 | 289 | 207 22.4 24,6
28 38 86 | 1.560 84 68 | 0022
CC+CT
96,6 | 1000 | 989 | /046 | 988 986 | /1.00

Cizelge 3.4. Pro582Ser polimorfizminde hasta gruplari igerisinde klinik ve
biyokimyasal parametrelerin co-dominant modelde karsilastirilmas: (Ortalama =+
Standart Sapma= Ort+£SS, N=Birey sayisi).

OSAHS_kodominant CC (N=120) CT (N=34) TT (N=22)

HIF-la Ort+SS Ort+SS Ort=SS i
Yas (Yil) 48,11 +10,22 46,44+9,19 43,50+2,12 0,58
Boy (cm) 173,10 +6,05 170,88+6,45 176,00+2,82 0,14
Kilo (Kg) 91,75 +13,71 87,50+14,84 105,00+21,21 0,11
BMI (m2/kg) 30,63 + 4,42 30,02+4,58 34,31£7,52 0,39
AHI 39,61 +25,79 35,26+20,16 46,25+47,02 0,61
Boyun gevresi (cm) 42,69 +2,96 42,21+2,99 41,50+2,12 0,62
Bel ¢evresi(cm) 108,25 + 12,77 105,71+12,65 115,50+21,92 0,41
Kolesterol 204,74+40,22 191,33+38,28 211,00+24,04 0,22
Trigliserit 187,30+119,37 155,63+81,70 141,50+3,53 0,32
HDL 44,15+38,71 39,06+9,82 52,15+15,34 0,71
LDL 133,82+83,90 127,44+33,27 130,45+9,26 0,91
Sistolik 125,64+17,76 128,24+18,50 140,00+0,00 0,42
Diastolik 75,47+12,15 77,79+14,20 90,00+14,14 0,19
%02 Saturasyon 89,85+4,84 89,44+7 47 85,00+12,72 0,46
Epworth 10,1745,87 10,15+6,01 11,00+8,48 0,98
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Cizelge 3.5. Pro582Ser polimorfizminde hasta gruplar1 igerisinde klinik ve
biyokimyasal parametrelerin dominant ve resesif modelde karsilastiriimasi (Ortalama
+ Standart Sapma= Ort+SS, N=Birey sayisi).

OSAHS_ CC (N=118) CT+TT (N=36)
Dominant HIF_1A Ort + SS Ort+ SS P degeri
Yas (Y1l) 48,11+10,22 46,44+9,19 0,34
Boy (cm) 173,10+6,05 170,88+6,45 0,10
Kilo (Kg) 91,75+13,71 87,50+14,84 0,22
BMI (m2/kg) 30,63+4,42 30,02+4,58 0,67
AHI (event/hour) 39,61+25,79 35,26+20,16 0,43
Boyun cevresi (cm) 42.69+2,96 42 ,21+2,99 0,36
Bel ¢evresi (cm) 108,25+12,77 105,71+12,65 0,41
Kolesterol 204,74+40,22 191,33+38,28 0,11
Trigliserit 187,30+119,37 155,63+81,70 0,13
HDL 44,15+38,71 39,06++9,82 0,51
LDL 133,82+83,90 127,44+33,27 0,67
Sistolik (mmHg) 125,64+17,76 128,24+18,50 0,34
Diastolik (mmHg) 75,47+12,15 77,79+14,20 0,22
%02 Saturasyon 89,85+4,84 89,44+7,47 0,54
Epworth 10,1745,87 10,15+6,01 0,98
OSAHS_ CC+CT (N=152) T (N=2)
Resesif HIF_1A P degeri
Ort+SS Ort+SS
Yas (Y1l) 47,74+9,99 43,50+2,12 0,55
Boy (cm) 172,61+6,19 176,00+2,82 0,44
Kilo (Kg) 90,80+14,03 105,00+£21,21 0,16
BMI (m2/kg) 30,50+4,45 34,31+7,52 0,23
AHI (event/hour) 38,64+24,64 46,25+47,02 0,67
Boyun cevresi (cm) 42,58+2,96 41,50+2,12 0,61
Bel ¢evresi (cm) 107,68+£12,75 115,50+21,92 0,39
Kolesterol 201,81+40,07 211,00+24,04 0,75
Trigliserit 180,38+112,74 141,50+3,53 0,63
HDL 43,04+34,55 52,15+15,34 0,71
LDL 132,42+75,66 130,45+9,26 0,97
Sistolik (mmHg) 126,23+17,90 140,00+0,00 0,28
Diastolik (mmHg) 75,99+12,63 90,00+14,14 0,12
%02 Saturasyon 89,75+5,52 85,00+12,72 0,24
Epworth 10,1645,88 11,00+8,48 0,84
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3.7.  Lysl09Arg Polimorfizminde Hasta ve Kontrol Gruplarimn

Karsilastirilmasi

Lys109Arg polimorfizminde kodominant, dominant ve resesif modelde
anlamli bir fark gozlenmedi (gizelge 3.6.). Cizelge 3.7.’de hasta bireylerde hastaligin
agirlik derecesini gosteren AHI ve obezite gostergesi olarak kullanilan BMI
degerlerine gore ayrilmis gruplar ile genetik modeller arasinda fark yoktu. Cizelge
3.8.‘de hasta bireylerde klinik ve biyokimyasal parametreler kodominant modelde
karsilastirildi. Kodominant modelde genotipler arasinda degerlendirilen parametreler
acisindan fark gozlenmedi. Cizelge 3.9.°da hasta bireylerde klinik ve biyokimyasal
parametreler dominant modelde karsilagtirildi. Dominant modelde HDL ve LDL
kolesterol genotipler arasinda farkliydi (p<0,05). Resefif modelde ise boyun gevresi
genotipler arasinda anlamli idi (p=0,04). Diger parametreler dominant ve resesif

modeldeki genotipler arasinda farkli degildi.

Cizelge 3.6. Lys109Arg polimorfizminde hasta ve kontrol gruplar1 arasinda birey
sayilar1 ve genotip dagilim siklig1 degerleri ( N= Birey Sayisi, yiizdelik dilim=%,
X“=Ki-kare, P=Anlamlilik diizeyi).

Kodominant model Dominant Resesif Allels
Genotip_Lys109Arg | A | AG | GG | AA | AG+GG | AA+AG | GG | A G
% % % % % % % % %
Hasta 121 | 30 | 3 | 121 33 151 3 | 272 | 36

78,6 | 195 19 78,6 21,4 98,1 19 | 883 11.7

Kontrol 27 11 0 27 11 38 0 66 11

71,1 | 28,9 0 71,1 28,9 100,0 0 85.7 14.3

2 /P 2.24310.326 0.975/0.388 0.752/1.000 0.388/0.560
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Cizelge 3.7. Lys109Arg polimorfizminde hasta gruplarinda AHI ve BMI’ya gore
ayrilmis alt gruplarin genetik modellerle karsilagtirilmasi (N=Birey sayis1 ve

yiizdelik dilim=%, X?=Ki-kare, P=Anlamlilik diizeyi).

AHI_Grup ) BMI_Grup )
OSAHS_Lys109Arg Hafif Orta Agir /xp Obez Obez /Xp
% % % % olmayan%
A 23 27 71 64 57
19,0 223 587 529 4r1
AG 5 10 15 2.299 18 12 2.975
16,7 33,3 500 | /0.68 60,0 40,0 10.23
e 1 1 1 3 0
333 333 333 100,0
23 27 71 64 57
AA
19,0 22,3 58,7 | 1.762 52,9 47,1 1.210
AGHGG 6 11 16 /0.41 21 12 /0.33
+
18,2 33,3 485 63,6 36,4
28 37 86 82 69
AA+AG 0.725
18,5 24,5 57,0 / 54,3 45,7 2.484
1 1 1 3 0 /0.25
GG 0.69
333 333 33,3 100,0

Cizelge 3.8. Lysl09Arg polimorfizminde hasta gruplar1 icerisinde klinik ve

biyokimyasal parametrelerin kodominant modelde Kkarsilastirilmasi (Ort+ SS

Ortalama =+ Standart Sapma, N=birey sayisi, P=Anlamlilik derecesi).
OSAHS_kodominant AA (N=121) AG (N=30) GG (N=3)
Lys109Arg Orttss Ort+Ss Ort+ss i
Yas (Y1l) 47,29+10,01 48,77£9,77 52,67£10,11 0,52
Boy (cm) 172,75%6,30 172,23+5,98 172,67+2,51 0,92
Kilo (Kg) 90,95+14,93 90,53+11,19 97,00::6,08 0,75
BMI (m2/kg) 30,66+4,57 30,68+4,31 32,55+2,43 0,72
AHI 38,38+24,16 41,77£28,03 22,73+9,35 0,42
Boyun cevresi (cm) 42,40+2,95 42,90+2,86 46,00+1,00 0,09
Bel ¢evresi(cm) 107,87+12,95 107,20£13,08 110,33+4,50 0,91
Kolesterol 201,10+40,10 201,20+38,38 242,66+34,35 0,20
Trigliserit 175,84+90,85 185,23+167,41 287,661+196,43 0,22
HDL 40,01+9,48 55,80+74,91 42,76%4,35 0,08
LDL 125,84+33,57 157,38+154,89 142,50+8,08 0,12
Sistolik 126,21+18,56 127,83+15,63 120,00410,00 0,75
Diastolik 76,38+13,18 76,00£11,01 70,00£10,10 0,69
%02 Saturasyon 90,01+5,46 88,20+6,23 92,00+1,00 0,22
Epworth 10,26+5,78 10,03+6,38 8,33+6,80 0,85
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Cizelge 3.9. Lysl09Arg polimorfizminde hasta gruplarn igerisinde klinik ve
biyokimyasal parametrelerin dominant ve resesif modelde karsilagtirilmasi (Ort+ SS
Ortalama =+ Standart Sapma, N=birey sayisi, P=Anlamlilik derecesi).

OSAHS_ Dominant AA (118) AG+GG (36) o
Lys109Arg Ort+SS Ort+Ss P deferl
Yas (Y1l) 47,29+10,01 49,12+9,70 0,35

Boy (cm) 175,75+6,30 172,27+5,73 0,69

Kilo (Kg) 90,95+14,93 91,12+10,92 0,95

BMI (m2/kg) 30,46+4,57 30,85+4,19 0,66

AHI (event/hour) 38,38+24,16 40,04+27,35 0,73
Boyun ¢evresi (cm) | 42,40+2,95 43,18+2,88 0,18

Bel ¢evresi (cm) 107,87+12,95 107,48+12,53 0,88
Kolesterol 201,10+40,10 204,96+39,44 0,62
Trigliserit 175,84+90,85 194,54+169,42 0,39

HDL 40,01+9,48 54,61+71,42 0,03

LDL 125,84+33,57 156,03+147,53 0,04
Sistolik (mmHg) 126,21+18,56 127,12+15,26 0,78
Diastolik (mmHg) 76,38+13,18 75,45+10,92 0,71

%02 Saturasyon 90,01+5,46 88,55+6,04 0,18
Epworth 10,26+5,78 9,88+6,32 0,74
OSAHS

Resesif Lys109Arg AATAG (151) CC(3) P degeri

Ort+SS Ort+SS

Yas (Y1l) 47,58+9,95 52,67+10,11 0,38

Boy (cm) 172,65+6,22 172,67+2,51 0,99

Kilo (Kg) 90,87+14,24 97,00+6,08 0,46

BMI (m2/kg) 30,51+4,51 32,55+2,43 0,44

AHI (event/hour) 39,05+24,91 22,73+9,35 0,26
Boyun ¢evresi (cm) | 42,50+2,93 46,00+1,00 0,04

Bel ¢evresi (cm) 107,74+£12,93 110,33+4,50 0,73
Kolesterol 201,12+39,64 242,66:+34,35 0,07
Trigliserit 177,72+109,82 287,66+196,43 0,09

HDL 43,16+34,70 42,76+4,35 0,98

LDL 132,19+75,90 142,50+8,08 0,81
Sistolik (mmHg) 126,53+17,97 120,00+10,00 0,53
Diastolik (mmHg) 76,30+12,75 70,00+10,00 0,40

%02 Saturasyon 89,65+5,65 92,00+1,00 0,47
Epworth 10,21+5,88 8,33+6,80 0,59

3.8.  Lys656Asn  Polimorfizminde Hasta ve Kontrol Gruplarinin

Karsilastirilmasi

Lys656Asn polimorfizminde hasta ve kontrol gruplarinda genotip dagilimi ve
allel frekanslarinda anlamli bir fark gdézlenmedi (cizelge 3.10.). Cizelge 3.11.’de
hasta bireylerde hastaligin agirlik derecesini gosteren AHI ve obezite gostergesi
olarak kullanilan BMI degerlerine gore alt gruplara ayrildi. BMI alt grubu ve
kodominant model arasinda anlamli bir faklilik vardi. Bu farkliligin hangi alt gruptan
kaynaklandigini belirlemek igin 2x2 tablolar kullanildi. Heterezigot bireylerin dahil

oldugu tablolarin anlamli oldugu goriildii. Diger ikili karsilagtirmalar anlamli degildi.
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Cizelge 3.12.°de hasta bireylerde klinik ve biyokimyasal parametreler kodominant
modelde karsilastirilmistir. Kodominant modelde genotipler arasinda degerlendirilen
parametreler agisindan kilo, BMI, boyun gevresi, bel ¢evresi, sistolik-diastolik kan
basinct anlamli bulunmustur (p <0,001). Homozigot ve heterozigot gruplar arasinda
yapilan ikili karsilastirmalarda kilo, BMI, bel ve boyun ¢evresi, sistolik ve diastolik
kan basinci istatistiksel agidan anlamliydi, tablo 3.12.°de goriildiigi gibi
heterozigotlar daha yiiksek degerlere sahipti. Cizelge 3.13.de hasta bireylerde klinik
ve biyokimyasal parametreler dominant modelde Kkarsilastirilmistir. Dominant
modelde kilo, BMI, boyun ve bel ¢evresi, sistolik-diastolik kan basinci genotipler
arasinda farkliydi (p <0,001).Yas dominant modelde anlamliydi (p=0,06). Diger
parametreler i¢in dominant modelde ve resesif modeldeki (Cizelge 3.14.) genotipler

arasinda fark bulunmada.

Cizelge 3.10. Hasta ve Kontrol gruplar arasinda birey sayilar1 ve genotip dagilim
sikliklar1 (parantez iginde % olarak verildi).

Kodominant model Dominant Resesif Allel
Genotip_Lys656Asn | -~ | s¢c | cc | 66 | ce+ee | Ge+ae | cc| 6 C
% % % | % % % % | % %
Hasta 87 | 64 | 3 | 87| 67 151 | 3 | 238 | 3

56,5 | 416 | 1,9 | 56,5 | 435 98,1 1,9 | 98,8 1,2

Kontrol 27 9 2 27 11 36 2 63 2

71,1 | 23,7 | 53 | 71,1 28,9 94,7 53 | 96,9 3,1

x2/P 4,936 /0,09 2,678/0,14 1,321/0,26 1,069/0,29
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Cizelge 3.11. Lys656Asn polimorfizminde hasta gruplarinda AHI ve BMI’ya gore
ayrilmis alt gruplarin genetik modellerle karsilastirilmast (N=Birey sayisi ve %
yiizdelik dilim, X*=Ki-kare, P=Anlamlilik diizeyi).

AHI_Grup ) BMI_Grup )
Hafif | ot A X Ob Obez X
OSAHS_Lys656Asn ah ra gir /P 2 1 olmayan /P
% % % % %
a6 17 22 48 38 49
19,5 253 55,2 43,7 56.3
ac 11 15 38 1,000 45 19 10,740
17,2 23,4 594 | /091 703 29,7 | 10.005
e 1 1 1 2 1
333 333 333 66,7 333
56 17 22 48 38 49
19,5 25,3 55,2 0,146 437 563 | 10,725
ccsce 12 16 39 10.93 47 20 /0.01
17,9 23,9 58,2 70,1 29,9
28 37 86 82 68
GG+GC
18,5 24,5 57,0 0.725 55,0 450 0,163
1 1 1 /0.69 2 1 /'1.00
cc
333 333 333 66,7 333

Cizelge 3.12. Lys656Asn polimorfizminde hasta gruplart igerisinde klinik ve

biyokimyasal parametrelerin kodominant modelde karsilastirilmast (Ort+ SS
Ortalama + Standart Sapma, N=birey sayis1, P=Anlamlilik derecesi).
OSAHS_Lys656Asn GG (87) GC(64) CC (3) .
kodominant Ort =SS Ort+SS Ortsss | o
Yas (Y1) 46,38+9,797 49,39+10,03 49,00 +9,84 0,18
Boy (cm) 172,83+ 6,764 172,28+ 5,37 175,33+ 4,50 0,65
Kilo (Kg) 87,53+13,62 95,69+ 13,80 91,00+ 9,53 <0,002
BMI (m2/kg) 29,28+3,97 32,30+4,62 29,70+ 4,11 <0,001
AHI (olay/saat) 36,96+23,75 41,89+ 26,32 22,93+ 11,00 0,26
Boyun ¢evresi (cm) 41,87+2,75 43,53+2,884 42,00+ 5,292 <0,002
Bel ¢evresi (cm) 105,17+13,17 111,25+11,60 109,67+13,79 0,01
Kolesterol 200,90+38,96 202,56+41,68 218,00+33,15 0,76
Trigliserit 183,72+115,0 176,06+£110,75 151,00+62,55 0,83
HDL 45,48+44,99 40,28+9,97 38,000+3,60 0,64
LDL 134,59+95,45 129,02+36,45 142,00+36,71 0,88
Sistolik (mmHg) 121,49+14,16 132,94+20,60 131,67+2,88 <0,001
Diastolik (mmHg) 72,64+11,22 80,87+13,30 80,00+10,00 <0,001
%02 Saturasyon 90,07+5,12 89,20+6,29 89,33+3,21 0,64
Epworth 10,26+5,55 9,92+6,34 13,00+6,55 0,66
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Cizelge 3.13. Lys656Asn polimorfizminde hasta gruplar1 igerisinde klinik ve
biyokimyasal parametrelerin dominant modelde karsilastiriimasi (Ort+ SS Ortalama
+ Standart Sapma, N=birey sayisi, P=Anlamlilik derecesi).

OSAHS_Lys656Asn GG (87) GC+CC (67) )
Dominant Ort+SS Ort+SS P Degen
Yas (Y1l) 46,38+9,797 49,37+9,954 0,06
Boy (cm) 172,83+6,764 172,42+5,352 0,68
Kilo (Kg) 87,53+13,620 05,48+13,627 <0,001
BMI (m2/kg) 29,2889+3,97752 32,1897+4,60765 <0,001
AHI (event/hour) 36,9655+23,75291 41,0478+26,08802 0,31
Boyun ¢evresi (cm) 41,87+2,753 43,46+2,981 0,001
Bel ¢evresi (cm) 105,17+13,170 111,18+11,597 0,004
Kolesterol 200,9070+38,96231 203,2537+41,25800 0,71
Trigliserit 183,7209+115,02037 174,9403+108,87843 0,63
HDL 45,4844+44,99878 40,1791+9,77366 0,34
LDL 134,5981+95,45020 129,6030+36,28634 0,69
Sistolik (mmHg) 121,49+14,165 132,88+20,135 <0,001
Diastolik (mmHg) 72,64+11,228 80,8313,114+ <0,001
%02 Saturasyon 90,07+5,126 89,21+6,178 0,348
Epworth 10,26+5,558 10,06+6,334 0,831

Cizelge 3.14. Lys656Asn polimorfizminde hasta gruplart icerisinde klinik ve
biyokimyasal parametrelerin resesif modelde karsilastiriimasi (Ort+ SS Ortalama +
Standart Sapma, N=birey sayisi, P=Anlamlilik derecesi).

OSAHS_Lys656Asn_Resesif GG+GC (151) CC (33) P Degeri
Ort + SS Ort + SS
Yas (Y1l) 47,66+9,97 49,00+9,84 0,82
Boy (cm) 172,60+6,20 175,334,50 0,45
Kilo (Kg) 90,99+14,24 91,00+9,53 0,99
BMI (m2/kg) 30,56+4,50 29,70+4,11 0,74
AHI (event/hour) 39,05+24,90 22,93+11,00 0,27
Boyun ¢evresi (cm) 42,58+2,91 42,00+5,29 0,74
Bel ¢evresi (cm) 107,75+£12,84 109,67+13,79 0,80
Kolesterol 201,61+40,01 218,00+33,15 0,48
Trigliserit 180,45+112,90 151,00+62,55 0,65
HDL 43,26+34,69 38,00+3,60 0,79
LDL 132,20+75,79 142,00+36,71 0,82
Sistolik (mmHg) 126,30+18,01 131,67+2,88 0,61
Diastolik (mmHg) 76,10+12,76 80,00+10,00 0,60
%02 Saturasyon 89,70+5,65 89,33+3,21 0,91
Epworth 10,12+5,88 13,00+6,55 0,40
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4. TARTISMA

Obstriiktif uyku apne/hipoapne sendromu ¢ok sayida genin kontroliinde,
cesitli cevresel ve gelisimsel faktorlerden etkilenen kompleks bir hastaliktir. Bu
hastalik tekrar eden list havayolu tikanmalarina egilim gosterir. Bu egilim {ist
havayolu boyutu veya fonksiyonunu etkileyen néromiiskiiler ve anatomik faktorler
tarafindan belirlenir. OSAHS igin en gi¢li risk faktorleri obezite ve erkek
cinsiyetidir. OSAHS’in o6zellikle obezite ve kardiyovaskiiler hastaliklar gibi
hastaliklara zemin hazirlayan genlerden etkilendigi diistiniilmektedir. Bu genler
arasinda aday olarak Leptin, LEPR, HIF-l1a, IL-6, IL-12, TNF-a gosterilebilir
(Redline ve Tishler 2000).

Bildigimiz kadariyla iilkemizde daha once OSAHS’i bireylerde HIF-1la
geninde bulunan Pro582Ser polimorfizminin iligkisini gosteren bir ¢alisma yoktur.
Dolayistyla, bu polimorfizmin Tiitk populasyonundaki sikligi bilinmemektedir.
Simdilik OSAHS’la ilgili bilinenler, kronik intermittent hipoksinin sebep oldugu
veya korundugu durumlart HIF-1o geni ile iliskilendirilen hayvan deneyleriyle
sinirhidir. Bunun yaninda, HIF-1a’nin kanser, kardiyovaskiiler hastaliklar, VEGF,
EPO, Tip 1/2 diabet gibi hastaliklarla iliskili oldugunu gosteren ciddi calismalar
bulunmaktadir (Li ve ark 2006, Girgis ve ark 2012).

Calismamizda, hasta ve kontrol gruplar1 kayitlarini tuttugumuz parametrelerle
karsilastirildi. Cizelge 3.1.’de goriildiigli gibi tiim SNP’lerde hasta kontrol arasinda
kilo, BMI, AHI, boyun g¢evresi, bel ¢evresi ve oksijen saturasyonu (p<0,001); yas,
sistolik kan basinci ve Epworth (p<0,05) anlamli bulundu.

Afrikali Amerikalilar ve Avrupali Amerikalilar iizerinde 2010 yilinda
OSAHS’la ilgili ilk defa aday gen calismasi yapilmistir. 729 Afrika Amerikalilarinda
1080  polimorfizm, 694  Avrupa  Amerikalilarinda 505  polimorfizm
genotiplendirilmistir. Ayrica, bu ¢aligmada deney gruplar yas, cinsiyet, AHI, BMI
acgisindan da degerlendirilmis; HIF-loo geninde rs11549465 kodlu Pro582Ser
polimorfizminde bu parametreler acisindan anlamlilik bulunmamistir (p>0,05)
(Larkin ve ark 2010). Bizim g¢alismamizda da HIF-lo genine ait Pro582Ser
polimorfizminde hasta ve kontroller arasinda genotip dagilimi ve allel frekanslari
farkli degildi. OSAHS’l1 grupta genetik modellere gére AHI ve BMI’daki gruplarda
frekanslar1 farkli degildi. Diger klinik ve biyokimyasal degiskenler agisindan
genotipler arasinda fark yoktu.
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Li ve ark (2006), HIF-1a gen polimorfizminin, aralikli hipoksi (IH) tarafindan
uyartlmig, lipid metabolizmasindaki  degisiklikleri  igerip  i¢ermedigini
degerlendirmislerdir. HIF-la altiinitesini kodlayan lokusta bir null allel igin
heterozigot olan HIF-1 o/~ C57BL/6J fareleri ve onlarin yabanil tipi HIF-1 o*/*
genotipine sahip olan fareler 5 giin boyunca kontrol kosullarina ve IH ‘ye maruz
birakildi. Intemittent hipoksiye maruz kalmis wild tip farelerin, heterozigotlara gore
daha yiiksek serum trigliserit seviyelerine sahip oldugunu goéstermislerdir. Li ve
ark’nin (2006) yaptigi bir diger calismada lipid peroksidasyonu ve dislipidemi
derecesinin hipoksi siddetine bagli olup olmadigi, obezitenin varliginda ise CIH’a
neden olup olmadigimi degerlendirmislerdir. Zayif C57BL/6J fareyi 4 hafta i¢in
CIH’a maruz birakmislar, ciddi hipoksiye maruz kalan farede total kolesterol
(p<0,05) ve diisiik yogunluklu lipoprotein kolesterolde (LDL) (p<0,05) 6nemli
derecede artis gozlemislerdir. Ciddi CIH’in karacigerdeki lipid peroksidasyonunu da
ciddi diizeyde arttirdigini, aksine orta seviyede CIH’in hiperlipidemiye neden
olmadigint  gostermisler. Sonugta CIH’in  obezitenin  varhiginda lipid
peroksidasyonuna ve hiperkolesterolemiye yol actigini gézlemlemislerdir. Doring ve
ark (2010), selilitlerdeki adipdéz dokunun degisiminin de arastirildignr 25
polimorfizminden 2’sinde; ACE ve HIF-lo’nin etkili olabilecegini diisiinmiisler,
adip6z doku hipoksisi, lipid metabolizmasi ve inflamasyon parametrelerinde aday
gen varyantlarinin etkisini aragtirmiglardir. Pro582Ser polimorfizmindeki mutant T
allelinin seliilit gelisiminde koruyucu rol oynadigini yiiksek diizeyde anlamli olarak
bulmuglardir. Bu gozlemler bize intermittent hipoksiyi ortaya ¢ikaracak, hastalik
veya durumlarin lipid metabolizmasini bozabilecegini diisiindiiriiyor. Tiim bunlarin
1s1¢inda, OSAHS’Ii  hastalar gece boyunca intermittent hipoksiye maruz
kaldiklarindan dolay1 insan HIF-la genindeki bozukluklarda benzer bir etki
gosterebilir. Pro582Ser polimorfizmindeki allelik degisimler genin ¢aligmasini
etkileyebilir. Ancak bizim ¢alismamizda OSAHS’I1 hastalardaki genetik modellerde
lipid profili agisindan genotipler arasinda bir farklilik yoktu.

Periferal Arter Hastaliginin patogenezinde HIF-1’in anahtar bir rol oynadigini
gosteren bir caligmada, 917 hasta ve 969 kontrol grubunda Pro582Ser
polimorfizminin etkisi arastirilmig; hipertansiyon ve hiperkolesterolemiyi igeren

logistik regresyon analizinde Pro582Ser polimorfizminin anlamli olmadigini
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(p=0,16) bulmuslardir (Bahadori ve ark 2010). Bizim g¢alismamizda da genotipler
arasinda sistolik ve diastolik kan basinglarinda farklilik yoktu.

Kafkas irkinda 316 dayanikli sporcu ve 304 kontrolde maksimum oksijen
alimi degerlendirilmis; Pro582Ser polimorfizmi i¢in genotip acisindan iki grup
arasinda 6nemli bir fark oldugu bulunmustur (Doring ve ark 2010). Bu ¢alisma Fu ve
ark (2005)’nin  yaptigi c¢alisma ile benzerlikler tagimaktadir. HIF-lo’nin
hidroksilasyonu demir selatorleri ile muamele edilmis hiicrelerde engellenmektedir.
Bu da HIF-1a Pro582 protein seviyelerinde anlamli bir artis géstermektedir. HIF-1a
Ser582 mutant protein seviyelerindeki artigin belirgin olarak daha diisik ve daha
yavas oldugu bulunmustur. Bizim c¢aligmamizda da genotipler arasinda gece boyu
oksijen saturasyonlarinin ortalama degerleri homozigot mutant genotipe sahip
bireylerde yabanil tip genotipe sahip bireylere gére daha diisiiktii, ancak istatistiksel
acidan fark yoktu. Bu durum homozigot mutant genotipe sahip olan bireylerin daha
diisiik oksijen saturasyonlarina maruz kaldigini diistindiirmektedir.

Hem hayvan hem de insan ¢alismalar1 Leptin ve LEPR’nin obezite
mekanizmasinda Onemli ve giicli faktorler oldugunu gostermistir. OSAHS I
bireylerde LEPR (Lys109Arg ve L656Asn) polimorfizmlerinin iligskisini arastiran
cok fazla calisma bulunmamaktadir. Simdiye kadar ki yapilan c¢alismalarin
cogunlugu LEPR polimorfizmleri ile obezite arasindadir.

Matsuoka ve ark (1997), leptin reseptor genindeki mutasyonlarin insanda
obeziteye sebep olup olmadigini agiklamak i¢in obez Japon bireylerde Ob-Rb (leptin
reseptorlii uzun izoformu) genindeki mutasyonlar1 taramislardir. Mevcut ¢aligmada
obez ve obez olmayan bireyler arasinda Ob-Rb genindeki 7 dizi varyantinin
(Lys109Arg, GIn223Arg, Ser343Ser, Ser492Thr, Lys656Asn, Ala976Asp ve
Pro1019Pro) her birinin allel sikliklarinda anlamli bir farklilik bulamamislardir.
Calisma sonunda Ob-Rb kodlanan bolgedeki dizi varyantlarmin obezite ile direkt
iliskili olmadigini savunmuslardir. Li ve ark (2005), 405 Kafkas ¢ekirdek ailelerinde
obezite fenotipleri ile LepR (Lys656Asn) baglantisi degerlendirilmistir. G allelini
tastyan kisilerin daha yagsiz viicut kitlesine sahip oldugunu, bu polimorfizmin
obezite fenotipine etkisi olacagini agiklamislardir. Umabiki ve ark (2010),
Lys109Arg genotiplerini incelemis, serum leptin seviyelerinde onemli derecede
(p<0,028) fark gozlemlemislerdir; ancak Lys109/Lys109 ve Lys109/ArglQ9 ile
Argl09/Argl09 arasinda sistolik ve diastolik kan basinci, plazma glukoz seviyeleri,
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BMI arasinda ise fark gozlememislerdir. Roman ve ark (2006), yalnizca wild tip
grupta leptin seviyelerinin énemli derecede azaldigini (p< 0,05) ortaya koymuslar,
kilo kayb1 ve leptine yanitta leptin reseptorii Lys656Asn polimorfizminin etkisininin
wild tip ( Lys656/Lys656) grupta BMI, kilo, yag kiitlesi, sistolik kan basinci ve bel
cevresi, mutant tip (Lys656/Asn656 ve Asn656/Asn656) grupta BMI, kilo ve bel
gevresinin azaldigini gézlemlemislerdir. Clement ve ark (1998), leptin sinyal
kaybinin insanda ciddi obeziteye sebep oldugunu ve dolasimdaki leptin
konsantrasyonun BMI ile arasinda pozitif bir iliski oldugunu gostermislerdir.

Japon populasyonunda 130 OSAHS’11 hasta ve 50 saglikli kontrol grubu ile
yapilan ¢alismada Lys109Arg, GIn223Arg ve Lys656Asn polimorfizmlerinin genotip
frekanslar1  olmadigi Dbildirilmistir (Hanaoka ve ark 2008). Kuzey Cin
populasyonunda obezite iizerinde LEPR genindeki varyantlarin etkisini belirlemek
icin, Lys109Arg, Lys656Asn ve Prol019Pro polimorfizmlerinin asir1 kilo ve obezite
ile iligkisi aragtirllmistir. 248 asir1 kilolu veya obez ve 351 zayif normal kontrol
bireyleri c¢alismaya alinmis, ¢alisma sonucunda Lys109Arg ve Lys656Asn
polimorfizmlerinin kontrol ve hasta gruplar1 karsilastirildiginda genotip dagilimlar
ve allel frekanslar1 farkli bulunmamistir (Qu ve ark 2007). Bizim ¢alismamizla da
uyumludur. Calismamizda Lys109Arg ve Lys656Asn polimorfizmlerinde hasta ve

kontroller arasinda genotip dagilimi ve allel frekanslarinin farkli olmadigi tespit

edildi.

Hanaoka ve ark (2008), OSAHS’l1 hastalar iginden olusturulan AHI ve BMI
gruplar1 arasinda genetik modellerde genotip bakimindan anlamli bir farklilik
bulamamislardir. Bundan dolay1 LEPR’deki polimorfizmler ile OSAHS arasinda bir
iliski kuramamuslardir. Kore populasyonunda obez ve tip2 diabetli hasta grubunda
LEPR gen polimorfizmlerinin etkisinin arastirildigi bir calismada, Lys109Arg
polimorfizminde BMI degeri anlamli bulunmustur. Bizim ¢alismamizda ise
OSAHS’I1 hastalarda AHI grubu igin hem Lys109Arg hem de Lys656Asn
polimorfizmlerinin genetik modellerindeki genotip frekanslarinda bir fark olmadigini
bulduk. Ancak BMI grubunda Lys109Arg polimorfizminde anlamli degilken;
Lys656Asn polimorfizminde hem kodominant hem de dominant modelde genotip
frekanslarinin anlamli oldugunu bulduk. Dominant modelde zayif olan grupta wild
tip birey sayis1 daha fazla iken, diger yandan obez grupta en az 1 mutant allel tasiyan

birey sayisi daha fazla idi. Kodominant modelde ise yapilan ikili karsilastirmalarda
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homozigot ve heterezigot genotipler obez ve zayif gruplar arasinda farkliydi (p=
0,001). Bu da bize mutant allelin obezite i¢in bir risk alleli olabilecegini diisiindiirdii.
Wauters ve ark (2001), yaslari 18-60 arasinda degisen, 280 asir1 kilolu ve obez
(BMI> 25) bayanda (198premenapozal-82postmenapozal) Lys109Arg, Lys656Asn
polimorfizmlerinin obezite ve viicut yag dagilimlar ile iliskilerinin olup olmadigi
degerlendirilmistir. Bunlardan BMI veya yag kiitlesi arasinda iligki bulunmamastir.
Asn656 allelini tasiyan postmenapozal bayanlarda bel ¢evresinin (p=0,03), total karin
yagiin arttigim1 (p=0,03) ve Lys109 homozigotlarda leptin seviyesinin arttigini
(p=0,02) gdstermislerdir. Ispanyada Roman ve ark (2006), leptine yanitta LEPR’deki
Lys656Asn polimorfizmi ve kilo kaybi {izerine etkisi arastirilmistir. Sonugta wild tip
olan grupta leptin seviyelerinin 6nemli derecede azaldigi gozlenmistir. Mutant
(Asn656/Asn656) alleli olan bireylerin wild tip (Lys656/Lys656) bireylere gore daha
farkli bir yanit sergiledigi, Lys656/Lys656 olan bireylerde kilo, BMI, bel gevresi,
sistolik kan basinct da azalmistir. Bizim ¢alismamizda ise Lys109Arg
polimorfizminde bel ve boyun g¢evresi genetik modellerde anlamsizdi. Lys656Asn
polimorfizminde bel ve boyun ¢evresi kodominant ve dominant modelde anlamli,
resesif modelde ise anlamsizdi. Bu sonugtan yola ¢ikarak bulgularimiz, BMI’deki
degisimlerin  Lys656Asn  polimorfizminden etkilenebildigini  disiindiirdii.
Kodominant ve dominant modelde bel ve boyun ¢evresinde ortalama degerde artis
gozlendi. Bu artis 1 tane mutant allel tagiyan bireylerde homozigot yabanil tip olan
bireylere gore daha fazlaydi. Tim bu sonuglar Lys656Asn polimorfizmindeki

degisikligin obeziteyi etkileyebildigini ortaya koydu.

Kafkas irkinda 170 obez bireye (BMI: 30.8) 8 hafta boyunca kalori-
kisitlanmig diyet uygulanmistir. AA genotip grubu, mindr allel tasiyicilart ile
karsilagtirildiginda AA genotipinde yiiksek diizeyde hem yag kiitlesi kaybr hemde
total kolesterol seviyesinde ciddi azalma oldugu, BMI, yag kiitlesi, sistolik ve
diastolik kan basinci, total kolesterol, HDL ve LDL seviyesinde gruplar arasinda fark
olmadigi gozlemlenmistir (Abete ve ark 2009). Bizim ¢aligmamizda da Lys109Arg
ve Lys656Asn polimorfizminin kodominant ve resesif modelinde trigliserit,
kolesterol, HDL ve LDL agisindan anlamli fark bulunmadi. Dominant modelde ise
yalnizce Lys109Arg polimorfizmde HDL ve LDL anlamli bulundu (p <0,05).

83 normotansif hamile bayan ve 75 diisiik trombosit sendromlu hastada

Lys109Arg, Lys656Asn ve GIn223Asn polimorfizmleri c¢alisilmig, normotansif
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saglikli hamile bayanlarda BMI anlamli bulunmamus, fakat sistolik ve diastolik kan
basinglar1 0,0001 degerinde gézlenmistir (Varkonyi ve ark 2010). Rosmond ve ark
(2000) tarafindan yapilan bir c¢alismada 284 bireyde Lys109Arg, Lys656Asn
polimorfizmleri antropometrik, endokrin, metabolik ve hemodinamik cesitlilik
acisindan degerlendirmistir. Caligma sonucunda Lys109 homozigotlar, Argl09
homozigotlar ile karsilastirildiginda diisiik BMI ve diisiik sistolik (10.0 mm Hg) ve
diastolik (7.8 mm Hg) kan basinci gosterdigini, Lys656Asn de ise fark olmadigini
gostermislerdir. Bizim ¢alismamizda Lys109Arg polimorfizminin  genetik
modellerinde sistolik ve diastolik kan basinglar1 anlamsizdi. Fakat Lys656Asn
polimorfizminin kodominant ve dominant modellerinde sistolik ve diastolik kan
basinglari ciddi diizeyde anlamli bulundu ( Cizelge 3.12. ve Cizelge 3.13.). Enaz 1
mutant allel tasiyan bireylerin sistolik ve diastolik kan basinci degerlerinin daha
yiiksek oldugu goriildii. Resesif modelde anlamlilik yoktu.

Son zamanlarda 6nemi olan bir diger konu da leptin ve LEPR ve HIF
arasindaki baglantiy1 ortaya koyan c¢alismalarin artmasidir. Bu genlerdeki
bozukluklarin obeziteye neden olabilecegi buna bagli olarak da kanser, diabet,
kardiyovaskiiler hastaliklar gibi patolojik olusumlar tetikleyebilecegi vurgulanmistir
(Garvey ve ark 2009, Girgis ve ark 2012, Guo ve ark 2012). Ornegin; Grosfeld ve
ark (2002) Trophoblastlardan tiiretilmis BeWo hiicrelerinde ekzojen HIF-1a’nin
leptin promotor lusiferaz-haberci aktivitesini 6nemli 6l¢iide arttirdigini buldular. Li
ve ark (2006), yapmis oldugu bir ¢alismada intermittent hipoksi tarafindan lipid
metabolizmasindaki degisikliklere HIF-1a’nin neden olup olmadigini arastirmislar
ve serum trigliserit seviyeleri lizerine intermittent hipoksinin HIF-1a yoluyla aracilik
ettigini, serum Kkolesterol seviyelerinin ise HIF-1a yoklugunda degismedigini
gostermiglerdir. Bu konuda molekiiler seviyede yapilacak in vivo ve in vitro
caligmalarin ¢ogalmasi hem bizim calistigimiz OSAHS hastaliginin hem de kanser
ve diabet gibi insan sagligini ciddi diizeyde etkileyen hastaliklarin patogenezine 151k

tutacaktir.
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5. SONUC ve ONERILER

OSAHS c¢ok sayida gen, cesitli ¢evresel faktorler ve gelisimsel faktorler
tarafindan etkilenen kompleks bir hastaliktir. Bas ve yiiz sekli, solunum kontrolii,
sempatik sinir sistemi aktivitesi, bag dokusu gevsekligi, kas yorgunlugu, hormon
seviyeleri, hipoksi ve obezite gibi ozellikler OSAHS gelisiminde aday faktorlerdir
(Thompson ve ark 1997). Bu nedenlerle ¢ok odakli bir hastalik olan OSAHS tek bir
gen polimorfizmi tarafindan belirlenmeyebilir. Ancak diger faktorler gibi genetik

yatkinligin saptanmasida 6nem tasimaktadir.

Bizim ¢alismamizda hasta kontrol grubu arasinda kilo, BMI, AHI, boyun
cevresi, bel ¢evresi, oksijen saturasyonu (p<0,001) ve yas, sistolik kan basinci,
Epworth (p<0,05) inceledigimiz 3 SNP’de de anlamli bulundu. Bu parametrelerin
degerleri OSAHS’li hastalarda daha yiiksekti ancak, oksijen saturasyonu
OSAHS’lilarda daha diisiikti. SNP’lerin hasta ve kontroller arasinda genotip
dagilimi ve allel frekanslariin farkli olmadigi bulundu.

Lys656Asn polimorfizminde OSAHS’I1 hastalarda BMI’e gore ayrilmis alt
gruplarin genotip frekanslarinin karsilastirilmasinda (kodominant ve dominant
genetik modelde) obez grupta en az bir mutant allele sahip bireylerin sayis1 daha
fazlaydi ve istatistiksel olarak anlamliydi. OSAHS’i hastalarda kodominant ve
dominant modelde kilo, BMI, boyun ve bel gevresi, sistolik ve diastolik kan basincin
anlamli bulduk, resesif modelde ise anlamli degildi. Bu durum bize Lys656Asn
polimorfizminin obez fenotipine yatkinligi arttirdigini disiindiirdii. Bu bulgular
obezite gelisiminde 6nemli bir rol alabilecegini gostermektedir.

Leptin  reseptoriinde ve  HIF-la  genindeki  belirlenmis  diger
polimorfizmlerinde OSAHS gelisimine etkisinin molekiiler tarama yoOntemleri
kullanilarak yeteri kadar veri bulunmayan Tiirk popiilasyonunda arastirilmasi uygun
olacaktir. OSAHS gibi multifaktoriyel hastaliklarda genetik temelin belirlenmesi i¢in
benzer ¢alismalarin yayginlasmasina ihtiyag vardir. Son zamanlardaki verilere gore
Leptin-LEPR ve HIF-1o genleri arasinda karsilikli bir etkilesim vardir. Fakat bu
konudaki ¢aligmalar oldukea kisithidir. Bu genler arasindaki etkilesimi agiklayan yeni
caligmalar basta kanser olmak {iizere cesitli hastaliklarin aydinlatilmasina katki

saglayabilecektir.
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6. OZET

T.C.
SELCUK UNIVERSITESI
SAGLIK BiLIMLERI ENSTITUSU

LEPTIN RESEPTORU VE HiPOKSI-INDUKLENEBILIR
FAKTOR-1ALFA GENLERINDEKI POLIMORFIZMLERIN
OSAHS’LA ILISKiSi

Siimeyra CETINKAYA
Tibbi Biyoloji Anabilim Dah

YUKSEK LiSANS TEZi / KONYA-2012

Obstriiktif apne/hipoapne sendromu (OSAHS) obez bireylerde yaygin goriilen ¢ok odakli bir
hastaliktir. Leptin hormonu yag hiicrelerinde iretilen, istah ve enerji harcanmasinin diizenlenmesinden
sorumlu olan bir sinyal faktoriidiir. Leptinin spesifik reseptorii olan LEPR genellikle hipotalamusta
islevseldir. OSAHS’da sik goriilen bir durum kronik intermittent hipoksi (CIH) ‘dir. Hipoksiyle
Indiiklenen Faktor-la (HIF-1a), hipoksik kosullar altinda oksijen homeostazinin diizenlenmesine
yanit saglayan bir transkripsiyon faktoriidiir.

Calismaya Konya popiilasyonundan cinsiyeti erkek 154 hasta ve 39 saglikli bireyden olusan
kontrol grubu dahil edilmistir. Biitiin hasta ve kontrol bireylerine polisomnografi testi uygulanmustir.
Gruplar, genotip dagilimi; yas, BMI (Body Mass Index), boyun ve bel ¢evresi, AHI (Apne Hipoapne
Indeksi), Total Kolesterol, Trigliserit, HDL (High-density lipoprotein), LDL (Low-density
lipoprotein), Kan basinci (Sistolik ve Diastolik), SpO, (Oksijen saturasyonu) ve Epwort Uykululuk
skalas1 degiskenleri ile karsilagtirilmistir. OSAHS’in patofizyolojik sinyal yolaklarini etkileyip
etkilemedigini belirlemek igin HIF-1a genindeki Pro582Ser polimorfizm ile LEPR genindeki
Lys109Arg ve Lys656Asn polimorfizmlerinin genotip dagilimlart ARMS-PZR ve PZR-RFLP
molekiiler tan1 yontemleri kullanilarak belirlenmistir.

Tiim SNP’lerde hasta ve kontrol bireyleri arasinda yas, kilo, BMI, AHI, boyun ¢evresi, bel
cevresi, oksijen saturasyonu (p<0,001) ve sistolik kan basinci, Epworth (p<0,05) anlamli bulundu. Bu
parametrelerin  degerleri OSAHS’li hastalarda daha yiiksekti ancak, oksijen saturasyonu
OSAHS’lilarda daha diistikti. Pro582Ser ve Lys109Arg polimorfizminde hem hasta hemde kontrol
grubunda genotip dagilimlar1 ve allel sikliklar1 arasinda parametrelere gore anlamli bir farklilik
gbzlenmedi. Yalnizca Lys109Arg polimorfizminde dominant modelde HDL ve LDL degerini anlaml
bulundu (p<0,05), Lys656Asn polimorfizminde ise OSAHS’l1 hasta grubunun kodominant ve
dominant modelinde kilo, BMI, bel ve boyun cevresi, sistolik ve diastolik kan basincini anlamli
bulundu. Sonug olarak gerek LEPR gerekse HIF-1a geninde belirlenen diger polimorfizmlerin
molekiiler tarama yontemleri kullanilarak yeteri kadar veri bulunmayan Tiirk populasyonunda
etkilerinin aragtirilmasi uygun olacaktir.

Anahtar Sozciikler: OSAHS; LEPR;HIF-1a; Polimorfizm; Lys109Arg; Lys656Asn; Pro582Ser;
PZR-RFLP; ARMS.
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7. SUMMARY

ASSOCIATION OF THE LEPTIN RECEPTOR GENE AND HYPOXIA-
INDUCIBLE FACTOR-1ALPHA GENE POLYMORPHISMS WITH OSAHS

Obstructive Sleep Apnea/Hypoapnea Syndrome is a multifactorial disease widely seen in
obese individuals. Obesity and OSAHS have shared multi physiopathological mechanisms. Leptin
hormone is a adipocyte-derived signaling factor that has an important role in metabolic control. Leptin
is responsible for energy expenditure and reduction of food intake and Leptin’s specific receptor
(LEPRY) is generally functional in hypothalamus. Firstly, the aim of this study is to investigate the
relation between OSAHS and Lys109Arg and Lys656Asn polymorphisms in LEPR. Chronic
intermittent hypoxia (CIH) is a frequent feature of OSAHS. Cellular response to intermittent hypoxia
and reoxygenation should provide insight into pathophysiological pathways in OSAHS. Hypoxia
inducible factor-1a (HIF-1a) is a transcription factor that is responsible for the regulation of oxygen
homeostasis under hypoxic conditions. The second aim of this study is to investigate the relation
between OSAHS and Pro582Ser polymorphism in LEPR.

Our study was included 154 patients and 39 healthy control individuals who were all male,
from Konya populations. Diagnostic polysomnography was performed in all patients and control
individuals. The results between both groups and distributions of genotyping were compared with data
of ages, weight, BMI (Body Mass Index), neck and waist circumference, AHI (Apnea Hypoapnea
Index), total cholesterol, triglyceride, HDL (High-density lipoprotein), LDL (Low-density
lipoprotein), sistolic-diastolic blood pressure (SBP), SpO, (saturation of oxygen) and Epworth
Sleepiness Scale. The distribution of genotyping of Lys109Arg and Lys656Asn polymorphisms was
determined with the method PCR-RFLP of a molecular diagnostic and Haelll and BstU1 restriction
enzyme was used, respectively. ARMS-PZR method was used for Pro582Ser polimorfizm. There
were statistically significant difference between patients with OSAHS and control individulas in terms
of weight, BMI, AHI, neck and waist circumference, SpO, (P<0,001) and ages, sistolik blood
pressure, Epworth characteristics (p<0,05). These data values was higher in OSAHS patiens but,
SpO, was lower. In LEPR polimorphisms any interaction was not determined between distributions of
genotyping and allel frequencies. There were statistically significance differences HDL and LDL
values in dominant models in Lys109Arg. OSAHS patients in dominant and co-dominant models in
Lys656Asn polimorphism was statistically significant weight, BMI, neck and waist circumference,
sistolic-diastolic blood pressure.

By using molecular research methods of other polymorphisms in both leptin receptor and
HIF-1a, it is necessary to search the effect of Leptin receptor and HIF-1a. on OSAHS in Turkish
population that has not enough data. It needs to widespread studies for determination of genetic basic
on multifactorial patients like OSAHS.

Key Words: OSAHS; LEPR;HIF-10; Polimorfizm; Lys109Arg; Lys656Asn; Pro582Ser; PZR-RFLP;
ARMS.
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Reseptorii  (Lys109Arg,Lys656Asn) ve Hipoksi-indiiklenebilir Faktor 1Alfa
(C1772T) genlerindeki polimorfizmlerin OSAHS’la iliskisi”’ bashikli yiiksek lisans
tez calismasi ile ilgili 28.03.2011 tarihli dilekgesi ekleri goriisiildi, yiiksek lisans tez
calismasinin Fakiiltemiz Temel Tip Bilimleri Boliimii Tibbi Biyoloji Anabilim Dali
Ogretim Uyesi Prof.Dr.S.Sennur DEMIREL’in sorumlulugunda yiiriitiilmesinin
uygun olduguna oybirligi ile karar verilmistir.
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EK-B BILGILENDIRILMIS ONAY FORMU

e Bu calisma uyku apnesi (OSAHS) olan bireylerde yapilacaktir.

e (alisma icin, goniillii katilacak bireylerden, rutin aliman periferal kandan
EDTA’ll tiiplere 5 ml ayrilacaktir. Kan alma islemi uyku laboratuar
teknisyenleri tarafindan ya da kan alma merkezinde uygulanacaktir.

e Yapilacak ¢alisma size hi¢gbir mali ylikiimliiliik getirmeyecektir.

e Bu aragtirma yaklasik bir yil siirecek, bu siire igerisinde ve sonrasinda
kimliginiz gizli tutulacak, bilgileriniz ve test sonuglarmiz bilimsel arastirma
ve yayinlar disinda kesinlikle kullanilmayacaktir.

e (alismaya yaklagik 200 kisinin katilmasi1 hedeflenmektedir.

e Bu calisma sonucunda size ya da ailenize bir yarar getirip getirmeyecegini
simdiden sdylemek miimkiin degildir.

e Calisma olumlu sonuglanirsa, hastaliklarin molekiiler temelini anlamamiza
katkida bulunarak insan sagligina yararl olmasini beklemekteyiz.

e Calismaya katilma tamamen istege baghdir. Istediginiz zaman c¢alismaya
katilmaktan vazgecebilirsiniz. Bu durumda sizden almis oldugumuz 6rnek
yok edilecektir.

e (Calismayla ilgili sorularimiz olursa Dr. Sebnem YOSUNKAYA’ ya
danisabilirsiniz.

(Tel: 0332 223 61 91)

Yukarida goniillitye arastirmadan 6nce verilmesi gereken bilgileri gésteren metni
okudum. Bunlar hakkinda bana yazili ve sozlii agiklamalar yapildi. Bu kosullarda
s0z konusu arastirmaya kendi rizamla, higbir baski ve zorlama olmaksizin
katilmay1 kabul ediyorum.

Goniilliiniin Ad1 soyadi, Imzasi, Adresi (varsa telefon/faks no.)

Velayet veya vesayet altinda bulunanlar igin veli veya vasinin.
Adi soyadi, imzasi (varsa telefon/faks no.)

Aciklamalar yapan arastiricinin Adi soyadi, imzast:

Biyolog Siimeyra CETINKAYA

Herhangi bir nedenle basvurulacak doktorun Adi soyad:i, Imzasi (varsa
telefon/faks no.)

Yrd. Dog. Dr. Sebnem YOSUNKAYA-2236191

Riza alma islemine basindan sonuna kadar taniklik eden kisinin.
Adi soyadi, Imzas1, Gorevi
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