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OZET

Obstriiktif Uyku Apne Sendromu ve Apolipoprotein E Genetik Varyantlari
Mliskisi

GIRIS VE AMAC: Uyku apnesinin bircok ailesel formu rapor edilmistir. APO E
insanlarda kan lipid seviyesinin dnemli bir belirleyicidir. Bu ¢aligmada OUAS’da

genetik bir risk faktorii olabilecek APO E geninin allellerini arastirmay1 amagladik.

YONTEM: Ekim 2006 ile Mayis 2009 tarihleri arasinda uyku apnesi &n tanili
ardisik 75 olgudan ¢aligmaya katilmaya onay veren 62 eriskin olgu ¢aligmaya dahil
edildi. Olgularin tamamina tiim gece boyu full PSG uygulandi.

BULGULAR: Calismaya OUAS 6n tanili 35’1 erkek, 27’°si bayan toplam 62 olgu
dahil edildi. Olgularin yas ortalamas1 5112 idi. PSG’ye gore 20 olgu OUAS negatif
(AHI <5); 18 olguda hafif OUAS (AHI 5-15), 10 olguda orta OUAS (AHI 16-30),
14 olguda agir OUAS (AHI > 30) olmak iizere 42 olguda OUAS tespit edildi.

Apo E homozigot 2 (22), homozigot 4 (44) fenotiplerine ve AHI>15 olan grubda 24
fenotipine rastlanmadi. Calismaya dahil olan tiim olgular i¢inde OUAS (+) olan
grupta (AHI>5) Apo E 2 aleli goriilme sikligi, OUAS bulunmayanlara gore
istatistiksel anlamliliga yakin oranda yliksek saptandi (sirasiyla %23.8, 10/42 ve %S5,
1/20, p=0.080). OUAS’l1 olgularda AHI arttikca Apo E’ nin 3 alelinin goriilme
sikliginin arttigi, buna paralel olarakta 4 alelinin goriilme sikliginin azaldigi tespit
edildi. Yine OUAS (+) bulunan olgular icinde AHI > 15 olan grupta Apo E3
fenotipinin homozigot veya heterozigot bulunma oran1 AHI <15 olan gruptan yiiksek
bulundu. Buna paralel olarak AHI> 15 olan grupta Apo E 4 aleli goriilme oram1 AHI
<15 olan gruptan daha diistiktii.

SONUC: Bu ¢alismanin sonucu APO E2 alleli tasimanin OUAS hastalig1 i¢in bir
risk faktorii olabilecegini diisiindiirmektedir. Ancak APO E allelleri ile OUAS
arasindaki iliskiyi destekleyen daha fazla ¢alismaya ihtiyag vardir.

ANAHTAR KELIMELER: Obstruktif uyku apne sendromu, Apolipoprotein E,
Allel
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INGILIZCE OZET

The Relationship between Obstructive Sleep Apnea Syndrome and
Apolipoprotein E Allels

AIM: Clinical and epidemiological studies indicate that OSAS has a strong genetic
basis. Apo E in humans is an important determinant of blood lipid levels. There are
few studies investigating the possible relationship between OSAS and
Apolipoprptein E. In this study, we aimed to investigate the apolipoprotein E allels as
a genetic risk factor in OSAS.

METHOD: 62 adult patients (35 male, 27 female) with sleep apnea applying to
Chest Diseases Clinic between October 2006 and May 2009 were included in this
study. All patients underwent fullnight PSG and were evaluated for Apolipoprotein E

allels.

RESULTS: The mean age was 51 + 12. According to PSG results, 20 cases with
negative PSG and 18 with mild, 10 with moderate, 14 with severe OSAS patients
was diagnosed. Patients were divided into 2 groups according to AHI<=15 (n:38)
and AHI>15 (n:24). No homozygote Apo E2 (22) and homozygote Apo E4 (44) were
observed in study group. The cases with OSAS had almost statistically significant
higher Apo E2 frequency than that of not OSAS (23.8%, respectively, 10/42 and 5%,
1/20,p=0.080).

As AHI increases, frequency of Apo E3 allel detection will also increase in OSAS
patients. But frequency of Apo E4 allel detection will decrease (respectively,
p=0,717, and p=0,613). Apo E3 allel contrary to Apo E4 was frequently observed
AHI above 15 whereas Apo E4 allel was frequently observed AHI below 15.

CONCLUSION: It’s thought that APO E2 allel is a risk factor for OSAS. But more

studies are needed to confirm this relation.

KEYWORDS: Obstructive Sleep Apnea Syndrome, Apolipoprotein E, Allel
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SIMGE VE KISALTMALAR

AASM: Uyku Sagligi Amerikan Akademisi (American Academy of Sleep Medicine)
AH: Apne indeksi

AHI: Apne hipopne indeksi

APO E: Apolipoprotein E

BKIi: Beden kitle indeksi

CPAP: Siirekli pozitif havayolu basinci (Continuous positive airway pressure)
EEG: Elektroensefalografi

EKG: Elektrokardiyografi

EOG: Elektrookiilografi

EMG: Elektromiyografi

NREM: Hizli olmayan g6z hareketi (Non rapid eye movement)

OUAS: Obstriiktif uyku apne sendromu (Obstructive sleep apnea syndrome)
PaQ2: Parsiyel oksijen basinci

PSG: Polisomnografi

RDI: Solunum bozukluklart indeksi

REM: Hizli goz hareketi (Rapid eye movement)

RERA: Solunumsal ¢aba ile iliskili arousal (Respiratory effort related arousal)
SD: Standart deviasyon

Sa02: Oksijen satiirasyonu

SPSS: Statistical Package for Social Sciences for Windows

USY: Ust solunum yolu
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1.GIRIS VE AMAC

Obstriiktif uyku apne sendromu (OUAS); uyku sirasinda sik tekrarlayan iist
solunum yolu obstriiksiyonu epizotlar1 ve siklikla kan oksijen satiirasyonunda azalma

ile karakterize bir sendromdur (1).

Erkeklerde %1-5 kadinlarda %1,2-2,5 olmak iizere oldukga sik
gorilmektedir (2). Koktiirk (3) yaptig1 ¢alisma sonucunda toplumumuzdaki OUAS

prevelansini % 0,9-% 1, 9 olarak tahmin etmektedir

OUAS’da uyku boyunca iist solunum yolu obstrilkksiyonunun yineleyen
epizotlarina bagl gelisen arteriyal oksijen satiirasyonunda azalma neticesinde 6nemli
klinik sonuglar1 olup; bunlar giindiiz hipersomnolensdan, norobilisssel disfonksiyon,
kardiyovaskiiler hastaliklar, metabolik bozukluklar ve kor pulmonaleye kadar uzanan

genis bir spektrumu kapsar (4).

Ust solunum yolu bélgesinin yapisal gelisiminde genetik ve ¢evresel faktorler
arasinda sitirekli bir etkilesim vardir. Klinik ve epidemiyolojik ¢alismalar
gostermektedir ki; OUAS giiclii bir genetik temeli olan karmasik ve multifaktdriyal
bir hastaliktir. Birgok gen ilgili olup; yapisal organizasyonda yer alan spesifik hiicre

gruplarinin gogiinii saglayan genlerde buna dahildir (5).

Apolipoprotein E (APO E) kromozom 19 iizerindeki tek bir lokalizasyondan
E2, E3, E4 olmak iizere 3 alleli de kodlanan polimorfik bir proteindir (6). APO E
lipidlerin transportuna katilir, doku hasarinin onarimiyla da ilgili olup; periferik sinir
hasar1 ve rejenerasyon alaninda belirgin olarak artar (7). Diinya ¢apinda goriilme

sikliklar1 arasinda farkliliklar olsa da en sik goriilen E3 alledir (8).

Yaklasik 30 yil once ilk defa bir ailede ¢ok sayida obstruktif uyku apnesi
vakast tanimlandigindan beri arastirmacilar bu hastalia sebep olan genleri
belirlemeye c¢alismaktadir (9). Bunlardan en fazla ilgi toplayani, zaten Alzheimer

hastalig1 i¢in risk faktorii olarak bilinen geninin E4 haplotipidir.



Gottlieb DJ ve ark. (10) 40-100 yas arast 1775 katilimci ile yapildiklari
calismada yas, cinsiyet, VKI’den bagimsiz olarak APO E4 allelinin varhg ile
OUAS’1n artan siddeti arasinda iligkiyi gostermislerdir.

Stanford Universitesi Tip Fakiiltesinde Kadatoni H. ve ark. (11) tarafindan
32-68 yas aras1 791 orta yagh yetiskin arasinda yapilan ¢aligmada ortalama apne
hipopne indeksi Apo E epsilon 4’lii katilimcilarda yiiksek ¢ikmistir. Tasinan APO E

epsilon 4 alleli sayisiyla da bu etki artmis olarak saptanmustir.

Lemoine ve ark. (12) Fransa’da yaslar1 3679 yas arast 92 erkek hasta
iizerinde yaptiklar1 ¢calisma da orta siddetli uyku solunum bozuklugu (AHI>15 ) APO
E 4 arasindaki iligkiyi anlamli bulmuslar ve orta siddeti uyku solunum bozuklugu

olanlarda topluma gore daha yiiksek oranda APO E4 alleline rastlamislardir.

Gozal ve ark. (13) ¢cocuklarda yaptiklar1 ¢galisma da OUAS’ I1 grupta APO E4
allelini OUAS’11 olmayan gruba gore istatiksel olarak daha yiiksek bulmustur.

APO E2’nin OUAS’la iligkisi hakkinda APO E4’e gore daha da az sayida
calisma mevcuttur. Larkin ve ark. (14) 1211 bireyli bir ¢alismada APO E2 alleli
tagityan bireyler arasinda uyku apnesi goriilme sikhiginin yiiksek oldugunu

saptamislardir.

Bizde bu bilgiler 15181nda, toplumda sik giiriilen bir hastalik olan OUAS’1n
genetik bilesenini arastirmak amaciyla OUAS hastalarinda (AHI>5, 5-15, 15-30, 30
iizeri) ve normal bireylerde (AHI<5) APO E geninin allelerinin ve fenotiplerinin
(APO E 2, 3, 4 allelleri ve 22, 23, 24, 33, 34, 44 fenotipleri) goriilme oranini
saptamak amaciyla bu ¢aligmay1 yaptik.



2.GENEL BILGILER

2.1. Normal Uyku

Uyku, organizmanin ¢evreyle iletisiminin, degisik siddette uyaranlarla geri
dondiiriilebilir bigimde, gegici, kismi ve periyodik olarak kaybolmasi durumu
olarak tanimlanmaktadir. Uyku, hizli gbz hareketlerinin oldugu “paradoksal uyku”
(Rapid Eye Movement, REM) ve olmadig1 “yavas dalga uykusu” (Non Rapid Eye
Movement, NREM) olmak iizere iki ana béliimden olusmaktadir (15).

AASM’nin 2007 yilinda yayinladigi uyku skorlanmasina gore arttk NREM
uyku evrel, evre 2 ve evre 3 diye ayrilmistir. Eski skorlamada olan NREM evre 4
yeni skorlamada NREM evre 3’lin i¢inde yer almaktadir. Evrel ve 2 ylizeyel uyku,

evre 3 ise derin uykuyu olusturur (16).

Tiim gece uykusunun %2-5’ini NonREM Evre 1, %45-55’ini NonREM Evre
2, 9%20-25’ini NonREM Evre 3, %20-25’ini ise REM uykusu olusturur (16)

2.1.1. Uyku ve Solunum

Uyku, solunumun kontrolii {izerine etki eder ve solunum diirtiisiinde ve
mekaniklerinde 6nemli degisikliklere yol acar. Uyku aracili degisiklikler normal
insanlarda ventilasyon ve gaz degisimi iizerine kiigiik bir etki yaparken, solunum

sistemi hastalig1 olanlarda belirgin degisikliklere yol acabilirler.

Solunum, uyaniklik ve uykuda istemli ve otonomik sistemler olmak iizere iki
bagimsiz sistem tarafindan kontrol edilir. Uyaniklik sirasinda her iki sistem de
calisir. Uyaniklik sirasinda postural motor ndronlarin tonik eksitator diirtlisii ile
istirahat postural kas tonusu saglanir. Uyku sirasindaki solunum ise tamamen

medulladaki solunum kontrol merkezinin otonomik ritmine baglidir.



Uykuda akciger ventilasyonu azalir, bunun baslica nedeni tidal voliim
azalmasidir. Tidal volim ve solunum hizi NREM doénemde stabil, REM doneminde

ise diizensizdir (17).

Ozellikle REM uykusunda solunum merkezinin kimyasal, mekanik ve
kortikal uyarilara duyarliligi azalir. Uykuda 6zellikle REM doneminde arteryel
hipoksemi ya da hiperkapniye olan ventilasyon yanmiti azalir. Bu fizyolojik
degisiklikler normal insanda herhangi bir klinik 6neme sahip degildir. Bir gaz alis
verisi bozuklugu yaratmaz, ancak solunum yetmezligi icinde bulunan hastalarda ¢ok

belirgin hipoksemiye neden olabilir (18).

Uyku sirasinda alveoler ventilasyonda azalma sonucu parsiyel arteriyel
karbondioksit basinci (PaCO,) 4-6 mmHg kadar yiikselir, parsiyel arteriyel oksijen
basinci (Pa0;) 4-8 mmHg ve arteriyel oksijen satlirasyonu (Sa0;) %1-2 azalir (19).

2.2. Obstruktif Uyku Apne Sendromu

2.2.1. Epidemiyoloji

Giliniimiizde OUAS’nun prevalansi erigkin popiilasyonda; kadinda %1,2-2,5
ve erkekte %1-5 olarak kabul edilmektedir (2).

Koktirk (3) yalnizca horlama sikdyeti bulunan hastalarda yaptig
polisomnografik inceleme sonucu hastalarin % 9,4’iinde AHI’ini >5 olarak tespit

etmistir. Habituel horlama oraninin % 10-% 20 arasinda degistigi kabul edildiginde,
toplumumuzdaki OUAS prevelansin1 % 0,9- % 1,9 olarak tahmin edilmektedir.

2.2.2. Fizyopatoloji

OUAS’I1 hastalarda iist solunum yolu (USY) obstriiksiyonu en sik olarak

retropalatal ve retroglossal bolgelerde gelisir. Bu olayin ayni anda farkli diizeylerden



olusabileceginin bilinmesi hem patogenezinin anlagilmasinda, hem de tedavisinin

planlanmasinda 6nemlidir.

USY acgikligi, inspirasyon sirasinda olusan negatif intraluminal basincin
kollabe edici etkisine karsi, USY dilatatér kas aktivitesi arasindaki denge ile
belirlenmektedir. Ancak bu olay anatomik, mekanik, noromiiskiiler, santral vb.

bircok faktdrden etkilenmesi nedeniyle oldukca karmasik hale gelmektedir.

Mekanizmas1 hala tam olarak anlasilamayan bu karmagik tablonun
patogenezinde anahtar rol oynayan ve literatirde en c¢ok kabul gormiis
"subatmosferik intraluminal basing", "ekspiratuar daralma", "azalmis ventilatuar
motor output" ve "Starling rezistansi" gibi mekanizmalar ile olay aciklanmaya
calisilmig ve bu konudaki tiim taslarin yerine oturtulmasi ile "birlesik teori"

olusturulmustur.

Bu teoriye gore; USY obstriiksiyonu fizyopatolojisinde rol oynayan faktorler
arasinda vazgecilmez olani; ya kiiclik liimeni, ya da artmis ekstraluminal basing
nedeni ile kollabe olmaya meyilli farenkstir. Bu fenomenin baslangi¢ noktast USY
dilatorleri lizerine ventilatdr motor output'un azalmasidir. Bu azalma torasik pompa
kaslarini da etkilemektedir. Santral ventilatuar uyarida azalma, USY dilator kaslari

lizerine noral uyarida azalmaya ve sonucta farengeral toniiste azalmaya neden olur.

Azalmis uyarinin pompa kaslari iizerine etkisi de kaudal traksiyonda azalma
ve sonugta USY kalibresinde azalma veya kompliyansinda artma yoluyla esdeger
diizeyde 6nemli olabilir. Bu nedenle, pozitif ekstraluminal ve negatif intraluminal
basinglarin olusturdugu kolllabe edici transmural basing farengeal daralmaya neden
olur. Farengeal havayolunda daralma tiip kanununa gore farengeal kompliyansta ve
hava akiminda artisayol agar. Ardindan intraluminal basingta azalma (Bernoulli
prensibi) daralmayr daha da artirir ve sonugta tam obstriiksiyon gelisir. Bir kez
obstriiksiyon olusunca, mukozal adheziv giicler ve yer ¢ekimi apnenin uzamasina ve

asfiksiye yol acar. Obstriiksiyonun diizelmesi i¢in arousal gerekir. Sonrasinda olusan



hiperventilasyon, hipokapni ile ventilatuar motor output azalir ve olay yeniden

baslar.

Sonug¢ olarak; USY obstriiksiyonu ¢ok sayida anatomik ve fizyolojik
bozukluklar arasindaki etkilesim sonucu gelisir. Ancak temel Ozellikler kiiciik
farengeal liimen ve transmural basingtir. Ayrica olayin USY'da gergeklesmesi bir
neden degil sonug olup tetigi ceken faktoriin santral kaynakli oldugu goriisii hergegen

giin 6nem kazanmaktadir (20).

2.2.3. Tanimlar

Apne: Agiz ve burundan olan hava akimimin en az 10 saniye siire ile

kesilmesidir (21).

AASM 2007 skorlama klavuzuna gore, bir solunumsal olaya apne diyebilmek

i¢in, asagidaki kriterlerden tiimiinli saglamalidir (22).
1. Termistorden alinan kayitta baseline gore en az %90 lik azalma olmasi.
2. Solunumsal olayin en az 10 saniye slirmesi.
3. Apne icin belirtilen ampiitiid azalmasinin, olay siiresinin en az %901

boyunca siirmesi.

Hipopne: Agiz ve burundan olan hava akimin en az 10 sn. siireyle

azalmasidir (21).

AASM 2007 skorlama klavuzuna gore, bir solunumsal olaya hipopne diye

bilmek igin, iki farkli 6neri vardir (22).

I. Hipopne icin asagidaki tiim kriterleri saglamahdir.

1. Nazal basingta baseline gore en az %30 veya daha fazla azalma olmasi,



2. Buazalmanin en az 10 saniye siirmesi,

3. Solunumsal olaya oOncesine gore %4 veya daha fazla oksijen
desatiirasyonu olmasi

4. Solunumsal olay siiresinin en aza %90’1nda hipopnenin amplitiid azalmas1

kriterlerinin saglanmasi

II. Hipopne icin asagidaki tiim Kkriterleri saglamahdir.

1. Nazal basingta baseline gore en az %50 veya daha fazla azalma olmasi,

2. Buazalmanin en az 10 saniye siirmesi,

3. Solunumsal olaya Oncesine gore %3 veya daha fazla oksijen
desatiirasyonu olmasi ya da arousal olmasi

4. Solunumsal olay siiresinin en aza %90’1nda hipopnenin amplitiid azalmas1

kriterlerinin saglanmasi

Apne ve hipopneler solunumsal ¢abaya gore tige ayrilir (22).

Obstriiktif tip: Solunumsal olay siiresince solunum ¢abasi devam eder.

Santral Tip: Solunumsal olay siiresince solunum ¢abasida ortadan kalkar.

Miks Tip: Solunumsal olay baslangi¢inda solunum ¢abasi yokken daha sonra

solunum cabasi yeniden ortaya cikar.

Hipopnenin obstriiktif, santral ya da miks olarak simiflanabilmesi igin
solunum c¢abasinin Osefagiel manometre, kalibre edilmis respiratuar indiiktans
pletismografi ya da diyafragmatik ya da interkostal EMG ile kantitatif olarak 6l¢iimii
gereklidir (22).

Aurosal: Uyku sirasinda, daha yiizeysel bir uyku evresine ya da uyaniklik

durumuna ani gecislerdir. Genellikle uyuyan kisi tarafindan fark edilmeyen EEG



dalgalarinda teta, alfa ve ya 16 Hz.’den biiyiik dalgalarla kendini gosterir ve 3—10 sn.

stirer. Bu siirenin 0,5-3 sn arasinda olmasi ise mikroarousal olarak tanimlanir (21).

Solunumsal ¢abayla iliskili arousal (respiratory effort related arousal=
RERA): 2007 yilinda yayinlana AASM skorlama klavuzuna gore en az 10 sn siire ile
birbirini takip eden solunum sirasinda, artan solunum cabasi ya da nasal basing
dalgasinda diizlesme arousalla sonlaniyor ve olay apne ya da hipopne kriterlerine

uymuyorsa RERA olarak skorlanir (22).

Apne Indeksi (AT) : Uyku saati basina diisen apnelerin toplam sayisidir.

Apne Hipopne Indeksi (AHI): Uyku saati basma diisen apne ve

hipopnelerin toplam sayisidir.

Solunum Sikintis1 Indeksi : (Respiratory Disturbance Index=RDI ) Uyku

saati basina diisen apne, hipopne ve RERA’ larin toplam sayisidir.

Oksijen desatiirasyon Indeksi (ODI): Uyku saati basina diisen oksijen

desatiirasyonlarinin toplam sayisidir.

2.2.4. Risk faktorleri

Cinsiyet

Erkeklerde kadinlara gére OUAS daha yiiksektir (2,23). Young T. ve ark. (2)
rastgele sectikleri 30-60 yas aras1 602 erkek ve bayan hasta ile yaptiklar1 ¢alisma da
uyku solunum bozuklugu goriilme sikligim (AHI> 5 icin) erkeklerde %24,

bayanlarda ise %9 saptamis.



Yas

En yiiksek prevalansin 40—65 yas grubunda oldugu ve 65 yasindan sonra
prevalansin azaldigi bildirilmektedir (24).

Obezite

Yetiskinlerde OUAS’in en sik nedeni obezitedir (2). OUAS’l1 hastalarin
%70’ i obez olup, obezite geri doniisiimlii bir risk faktoriidiir. Tersine obez kadin ve
erkek niifusunun %40’°da OUAS vardir. Obezite iist solunum yolunun daha kolay
kollapsina sebep olarak hava akimmi engelleyebilir. VKI, Boyun ¢evresi,
retroglossal alanin biiyiikliigli, yag dagilimi obez bireylerde OUAS’in temel
belirleyicileridirler. Obezlerde diger bir faktér yagin dagilimidir. Obez olmayan
bireylerde bile artmis bel ¢cevresi OUAS’a yol agabilir ve santral obezite genellikle
en biiyiik belirleyisi olarak gdsterilir (25).

Morbid obezlerde OUAS insidanst normal populasyona gore 12-30 kat
artmistir. VKI <25 kg/m2 olanlarda uyku solunum bozuklgu insidans1 daha azdir
(26).

Boyun Cevresi

OUAS’lu hastalarin ¢ogu kisa ve kalin boyunludurlar. Erkeklerde 43 cm,
kadinlarda 38 cm’nin iizerindeki boyun c¢evresi Ol¢limii OUAS igin belirgin risk

faktoridiir (24).

Alkol

Uyku sirasindaki apne hem artmis farengeal rezistans hemde nasal
obstruksiyon ile iligkilendirilmistir. Alkol aliminin uyanik bireylerde nasal ve
pafengial rezistans1 akut olarak arttirdigi gosterilmistir. Alkol uyku apneyi de

kotiilestirir (27).



Sigara

OUAS i¢in siklikla bahsedilen bir risk faktorii olup; hala sigara igenlerde hig
igmeyenlere gore uyku solunum bozuklugu daha yiiksektir. (28).

Anatomik faktorler

OUAS’nun varligr ile ilisili olan iist solunum yolu degisikleri biiyiik dil,
gevsek yumusak damak, orofarinksle ilgili posterior yumusak damak, hacimli dis
duvar varligi, uzun uvula, kalin uvula, biiyiikk boyun ¢evresi, hipertrofik tonsillerdir.
Bunlarin varliginda OUAS daha geng yasta goriiliir. Biiyiik boyun ¢evresi, hacimli
dis duvar, gevsek yumusak damak, orofarenksle ilgili posterior yumusak damak

OUAS’1n siddeti ile de iligkilidir (29).

Genetik

Irksal c¢alismalar, kromozamal haritalama, ailesel c¢alismalar ve ikiz
calismalarla OUAS ve genetik faktorler arasindaki olast baglanti i¢in kanitlar elde
edilmistir. OUAS patogenezinde rol aynayan risk faktorlerinin ¢ogunun biiyiik
oranda genetik olarak iliskisi belirlenmistir. OUAS varyansinin %35—-40 lik kismi
genetik faktorlere baglanabilir. Kraniyofasial yapi, viicut yag dagilimi ve fist

solunum yolu kaslarinin sinirsel kontrolude genetik faktorlerle iliskilidir (5).

OUAS’m genetik iliskisini arastrmak amaciyla Uludag Universitesinde
Yakup T ve ark. (30) tarafindan yapilan arastirmada ACE I/D polimorfizmi ile
OUAS arasindaki iligki incelenmis. 101 olguyla yapilan ¢alismada 67 olgu OUAS,
34 olgu ise kontrol grubu olarak alinmis olup; ACE I/D polimorfiziminin Tiirk

hastalarda genetik bir risk faktorii olmadig1 bulunmustur.

Cin’de 174 kisilik bir vaka kontrol ¢alismsinda farkli derecelerde OUAS olan

hipertansif hastalarda ACE I/D polimorfizminin rolu incelenmis. Orta ve agir
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OUAS‘I1 hipertansif olgularda I alleli ve II genotipi kontrol grubundan daha ytiksek
bulundu (31).

Bir Japon caligmasinda 32 OUAS’I1 bireyde HLA A2 ve B39 normal Japon
populasyonuna gore yiiksek bulundu (32).

Son olarak, yeni bir ¢alismada kardiyovaskiiler bir hastalikla komplike hale
gelmis OUAS ile bir haptoglobin polimorfizmi arasindaki iliskiye bakildi. Sonuglar,
haptoglobin genotipinin, OUAS hastalarinin kardiyovaskiiler hastaliklara olan

hassasiyetini belirlemede 6nemli bir risk faktorii oldugunu gosterdi (33).

2.2.5. iliskili hastahiklar

OUAS ile pek cok klinik tablo arasinda bir iligki gosterilmistir. Bazi
durumlarda uyku apnesi primer patolojidir, bazilarinda ise iliskili hastaligin sadece

bir bulgusudur. Bu klinik durumlar Tablo 1’de goriilmektedir (34).

Tablo 1. OUAS’la iliskili hastaliklar

USY patolojileri

Hipertrofik tonsil, adenoid vejetasyon, septum deviasyonu, allerjik rinit, nasal polip,
AKkciger hastahiklar

Obstriiktif (KOAH, astma) ve restriktif akciger hastaliklari

Endokrin hastaliklar

Diabetes mellitus, hipotiroidi, akromegali, obezite

Kardiyovaskiiler hastahiklar

Aterosklerotik kalp hastaligi, hipertansiyon, kalp yetmezligi, aritmiler
Gastrointestinal sistem hastalhiklar

Gastroozefageal reflii

Kollajen doku hastaliklan
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2.2.6. Tam

Oncelikle hastalar klinik olarak degerlendirilmelidir. OUAS’mn major

semptomlar1 horlama, tanikli apne ve giindiiz asir1 uyku halidir. OUAS’da en sik

rastlanan semptom ve bulgular Tablo 2’de belirtilmistir (34). OUAS ta altin standart

tan1 yontemi polisomnografik incelemedir. OUAS siddeti AHI degeri ile ifade edilir.

Tablo 2. OUAS semptomlari

Major Semptomlar

Horlama
Tanikli apne

Giindiiz asir1 uykululuk hali

Kardiyopulmoner Semptomlar

Nokturnal aritmiler
Uykuda bogulma hissi
Atipik gogiis agrisi

Noropsikiyatrik Semptomlar

Sabah basagrisi

Yetersiz ve boliinmiis uyku
Insomnia

Karar verme yeteneginde azalma
Hafiza zayiflamasi, unutkanlik
Dikkat azalmast

Karakter ve kisilik degisiklikleri
Cevreye uyum gii¢ligi
Depresyon, anksiyete, psikoz

Uykuda anormal motor aktivite

Diger Semptomlar

Ag1z kurulugu

Gece terlemesi

Nokturnal 6kstiriik
Noktiiri, nokturnal eniirezis
Libido azalmasi, impotans

Isitme kaybi
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Tablo 3. OUAS siniflandirmasi.

AHI <5 NORMAL
AHI 5-15 HAFIF
AHI 16-30 ORTA
AHI > 30 AGIR

2.2.7. Tedavi

OUAS’nun tedavisinde kabul goérmiis bir farmakolojik ajan yoktur. Alkol,
sedatif ve hipnotiklerden kaginilmalidir (35). Kilo verme 6nemlidir. %10 ‘luk bir kilo
kaybr ile de AHI’de %26’ diisiisii sagladig1 gosterilmistir (36).

Pozisyonel OUAS’ 11 hastalarda sirt iistii yatma engellenerek AHI’de diisme
ile CPAP tedavisine benzer sonuglar elde edilebilir (37).

CPAP tedavisi OUAS icin tercih edilen tedavidir (38). ilk kez 1981°de
Sullivan ve ark. (39) tarafindan uygulanmistir. Eger CPAP diizenli olarak
kullanilirsa giindiiz uykululugu azaltmada, apne-hipopne indeksi (AHI ) diisiirmede
etkili olur (40,41). Hem hasta ve hem esi i¢in, uyku ve yasam kalitesini yiikseltir.
kardiyovaskiiler olaylarin riskini azaltir (42—44).

CPAP tedavisi OUAS’]1 tiim hastalar tarafindan tolere edilemedigi i¢in hasta
konfor ve uyumunu arttirmak, basing intolransinin {istesinden gelebilmek i¢in
alternatif basin¢ modlar1 gelistirilmistir (38). APAP (otomatik ayarli hava yolu
basinci) cihazlari ile hava yolu agikligin1 saglamak i¢in gereken basincin siirekli

ayar1 saglanir. Bu cihazlarla hastalarin konforu ve uyumlarida artmisir (45).

OUAS’da obstruksiyon yapan 3 ana bolge olan nasal, retropalatal,

retrolingunal alanlara cerrahi uygulanir.
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2.2.8. Sonuglan

OUAS’nun uykuda oOliimlere kadar varan en agir sonuglart ise
kardiyovaskiiler sistemde goriilmektedir. OUAS’da goriilen komplikasyonlarin

temelini baslica iki olay olusturur.

1. Asfiksi ve kapali hava yoluna karsi inspirasyon yapilmaya calisilmasi
(uyku sirasinda sik tekrarlayan Miiller manevralar1). Bu durum intraplevral basing
dalgalanmalarina ve intratorasik negatif basing artigina, sonugta hipoksemi,

hiperkapni ve asidoza neden olur.

Bu degisiklikler sistemik hipertansiyondan ani 6liimlere kadar bir dizi OUAS

komplikasyonundan sorumlu tutulmaktadir.

2. Sik tekrarlayan apne ve arousal’lara bagli olarak otonom sinir sisteminin
aktivasyonu ve bunun sonucunda kardiyak aritmilerden giindiiz asir1 uyku hali ve
trafik kazalarina kadar bir dizi komplikasyonun gelismesidir. Ancak 6nemli bir nokta
bu iki olayin birbirinden bagimsiz olmayisidir. Bu olaylar birbirlerini etkilemekte ve
OUAS sonuglarinin birgogunda ortak faktor olarak rol oynayarak OUAS morbidite

ve mortalitesini belirlemektedir (46).

2.3. Apolipoprotein E

2.3.1. Apolipoprotein E nedir?

APO E diisiik yogunluklu lipoprotein reseptorleri i¢in ligand gérevi yapan, bu
reseptorlerle etkiesimi ile vucudun ¢esitli hiicrelerinde lipidlerin transportuna katilan
bir plazma proteinidir. Beyin, dalak, bobrek ve karacigerde dahil olmak {izere ¢esitli
organlardan sentezlenir ve yiiksek konsantrasyonda intertisyel sivida bulunur. APO
E doku hasarimin onarimiyla da ilgili olup; periferik sinir hasar1 ve rejenerasyon

alaninda belirgin olarak artar (7).
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2.3.2. Apolipoprotein E’nin gen yapisi

APO E geninin APO E2, APO E3, APO E4 olmak iizere 3 alleli vardir (8).
Ug APO E izoformuda kromozom 19 iizerindeki tek bir gen lokiisiinde kodlanmustir;
herbiri 299 aminoasit igerir. ApoE’nin birbirinden bagimsiz iki yapisal alan1 olup;
biri N-terminal alani, digeri ise C-terminal alanidir. Lipid

icermeyen halde, iki alan esnek bir "mentese bolgesi" ile baghdir (47, 48).

X-1s1m1  kristalografisi ile gosterildigi gibi, N-terminal alan1 genisletilmis
bir dort-sarmal demeti olusturur (49). LDL reseptor aile {iyeleri ile etkilesim i¢inde
olan APO E bdlgesi, temel kalintilar1 zenginlestirmektedir, N-terminal alaninda

bulunmaktadir ve 136—150 ve Arg—172 kalintilarini igerir (50).

C-terminal ~ alanimin  yapisi  bilinmemektedir.  Ikincil yapi tahminine
dayali olarak a-sarmal bir dizi olarak modellenmistir. Bu alan, APO E’nin major

lipoprotein baglayici elementleri, 244—272 kalintilarini igerir (51).

\ Binding
Region

Receptor
Binding
Region
136

Sekil 1. Apo E etki yapis1i modeli
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2.3.3. Apolipoprotein E allelleri ve fenotipleri goriilme sikliklari

Diinya capinda goriilme sikliklar1 arasinda farkliliklar olsa da en sik goriilen

E3 alledir (8).

Mahley ve ark. (52) 1995 yilinda yaptiklar1 Tirk kalp calismasinda
Tirkiye’nin 6 farkli yerinden olmak tizere toplam 8366 kadin ve erkek katilimcinin
plazma proteinleri, lipoproteinlerini ve selektif apolipoproteinlerini arastirmislar.
Tiirk toplumunda Avrupa ve Amerikadaki topluma gore daha fazla APO E3 alleli
saptanirken; daha az APO E2 ve E4 alleline tespit edilmis. En sik rastlanan allel
%86 ile 3 alleli olmus, en az %6,1 ile 2 alleli goriilmiis. (Tablo 4) Tiirk toplumu ile

fenotip ve allel dagilimi agisindan en yakin Japon toplulugu oldugu gézlenmis.

Tablo 4. APO E allelleri ve fenotiplerinin Tiirk toplumundaki goriilme sikliklari:

Mabhley ve ark. calismasmma gore Tiirkiye'deki APO E
fenotip ve allellerinin goriilme oranlari (n = 8366)

Fenotip %

E 3/3 74,2
E 12,9
E 2/3 10,6
E 2/4 0,8
E 2/2 0,4
E 4/4 1,1
Allele %

E3 86,0
E4 7,9
E2 6,1

Mahley RW, Palaoglu KE, Atak Z, Dawson-Pepin J, Langlois AM, Cheung
V, et al. Turkish Heart Study: lipids, lipoproteins, and apolipoproteins. J Lipid Res
1995;36.839-59°den modifiye edilmistir.

Bu izoformlarin sadece 112. ve 158. aminoasitleri birbirinden farkildir.

Epsilon 3 izoformunda 158. aminoasiti arginin, 112. aminoasiti sisteindir. Epsilon 4

izoformunda ise her iki aminoasitide arginin, Epsilon 2 isoformunda ise her iki
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pozisyonda sistein icerir. APO E’ nin 2/2, 2/3, 3/3, 2/4, 3/4, 4/4 olmak iizere 6 tane
fenotipi vardir (6).

APO E3 bilinen tiim fonksiyonlarinda normal izoform olarak goriiniiyor iken
APO E2 ve E4 disfonksiyoneldirler. APO E2 genetik tip 3 hiperlipoproteinemi ile,
hem artmis hemde azalmig ateroskleroz ile iligkilidir. APO E4 ise artmis

ateroskleroz, bozulmus kognitif bozukluk ile iskilidir (6).

2.3.4. Apolipoprotein E allelerinin iliskili oldugu hastaliklar

APO E epsilon 4 allelinin varlig1 artmis total kolesterol ve LDL serum diizeyi

ile iliskili oysa Apo E epsilon 2 allelinin varlig1 ise ters iliskidir (6).

Tiirkiyede yapilan bir ¢aligma da lipoprotein metabolizmasindaki 6nemli
gorevlerinden dolayi, gen polimorfizmi ve ateroz gelisindeki 6nemi sebebiyle okside
LDL (Ox-LDL) diizeyleri 12 kontrol grubu ve 49 myokard infarktiisii (MI) geg¢irmis
bireylerde saptanarak, bu hastaliklarin gelisimi ile iliskileri aragtirllmig. Calismada
myokard infarktiis tanis1 konmus olgularda apoe4 allelinin frekansi (%14,3) saglikl
gruba gore (%8,3) yiiksek bulunmus, fakat istatistiksel anlamlilia ulagmamus.
Ayrica hasta grubunda okside LDL diizeylerinin kontrol grubuna gore istatistiksel
olarak anlamli sekilde yiiksek oldugu saptanmis. HDL disinda lipid profillerinin
gruplar arasindaki degisimi istatistiki agidan anlamli bulunmamis. Calisma
sonucunda Apo €4 allelinin ve okside LDL diizeylerinin aterosklerozda etkili oldugu

izlenimi edinilmis (53).

APO E4 gec baslangich ailesel ve sporadik Alzheimer hastaligi ile genetik
olarak iligkilidir ve major risk faktoridir (54). APO E’nin plazma protein ve
kolesterol metabolizmasindaki rolu uzun zamandir bilinmesine ragmen; Alzheimer
hastalig1 icin genetik bir risk faktorii oldugu yakin zaman da ortaya c¢ikmustir.

Alzheimer hastaliginin gelisimindeki nasil etkili oldugu net bilinmiyor (55).
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Ayni sekilde APO E4 uyku apne (10), diyabetik ndropati siddeti (56), Multipl
sklerozun daha siddetli seyri (57), Amiotrofik Lateral Skleroz (58), koroner arter
bypass cerahisi sonrasi bilssel islev bozuklugu (59), kafa travmalarinin siddeti ve

progresyonu ile iliskili (60) bulunmustur.

APO E2 ile Parkinson hastalig1 ve 6zellikle demansli Parkinson hastalig: riski

artar (61). APO E2 amiyotrofik lateral skeroz i¢in koruyucu bulunmustur (58).

APO E allelleri Okuler herpes simplex tip 1 enfeksiyonlarinin patognezinide

diizenlenlerler (62).

2.4. OUAS ve Apoliporotein E iliskisi

Son 10 yil i¢inde bazi arastirmacilar APO E geninde polimorfizm ve OUAS
arasinda potansiyel iliskiyi degerlendirdi. Bu baglamda en ¢ok incelenen Apo E

polimorfizm Apo E Epsilon 4 olmustur.

Gottlieb DJ ve ark. (10) 40-100 yas arast 1775 katilimci ile yapilan
calismada deneklerin en azindan %25°de bir APO E epsilon 4 alleli mevcutmus %1,3
‘de de homozigot 4 alleline rastlanmis. OUAS AHI olarak > 15 olarak tanimlanmus.
OUAS prevelansi ise %19 bulunmus. Yas, cinsiyet, BMI i¢in diizeltme yapildiktan
sonra Apo E4 allelinin varli§i OUAS’1n artan oram ile iligkili bulunmus. <65 olan
bireylerde ise 4 allelinin etkisinin en giiclii oldugu goriilmiis. Ancak bu iligkinin

altinda yatan mekanizma ise net anlasilamamus.

Stanford Universitesi tip fakiiltesinde Kadatoni H. ve ark. (11) tarafindan 32—
68 yas aras1 791 orta yash yetiskin arasinda yapilan calismada AHI 15 ve iizerinde
olanlarda Apo E epsilon 4 tasiyicilarinda yas, cinsiyet, kilo ve etnikten bagimsiz
olarak onemli derede yiiksek bulunmustur. Ortalama apne hippne indexi Apo E
epsilon 4’li katilimcilarda yiiksek ¢ikmistir. Taginan Apo E epsilon 4 alleli sayisiyla
da bu etki artmas.
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Lemoine ve ark. (12) Fransa’ da yaslart 36—79 yas aras1 92 erkek hasta
lizerinde yaptiklar1 ¢alisma da orta siddetli uyku solunum bozuklugu (AHI>15 ) APO
E4 arasindaki iliskiyi anlamli bulmus ve orta siddeti uyku solunum bozuklugu

olanlarda topluma gore daha yiiksek oranda APO E4 alleline rastlamas.

Gozal ve ark. (13) c¢ocullar da APO E 4 alleli ile OUAS ve kognitif bozuklugu
arastirmak icin yaptiklar1 ¢alisma da OUAS’li c¢ocuklar da APO E4 OUAS’h

olmayan gruba gore istatiksel olarak daha yiiksek bulmus.

Thakre ve ark. (63) APO E4 ve OUA arasinda iligki i¢in kanitlar1 6zetleyen
bir meta-analiz iistiinde caligitilar. 8 kohort ve 6508 (1901°1 OUAS’11, 4607 kontrol)
bireysel verilerden aldigi bilgilere gére E4 haplotipinin OUA riskini arttirdig iizerine
kanitlarin yetersiz oldugu sonucuna vardi. OUA ile APO E4 iliskisinin geng

popiilasyonda en giiclii oldugunu ve yasla birlikte bu iliskinin azaldigini savundular.

Foley ve ark. (64) yaslar1 79-97 olan 718 japon-amerikan erkek arasinda
yapdiklart calismada APO E ve OUAS arasindai iligki bu yash grupta dogrulanmada.

OUAS’la iliskisi hakkinda APO E2 hakkinda tek bir ¢alisma mevcut olup;

Larkin ve ark. (14) 1211 bireyli bir ¢alismada Apo E E2 alleli ile bireyler arasinda

uyku apnesi goriilme sikliginin yiiksek oldugunu bulmus.
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3. GEREC VE YONTEMLER

3.1. Calisma Grubu

Diizce Universitesi Tip Fakiiltesi Gogiis Hastaliklar1 Anabilim Dali
Poliklinigi’ne Ekim 2006 ve May1s 2009 tarihleri arasinda uyku apnesi 6n tanisiyla
bagvuran ve PSG’ye baglanan ardigik 75 olgu arasindan katilmaya onay veren 62

erigkin olgu ¢alismaya dahil edildi.

3.2. Apolipoprotein E Allelerinin Saptanmasi

DNA izolasyonu i¢in kan ornekleri steril EDTA’l tiiplere alindi. Genomik
DNA’ dan APO E gen bdlgesinin ¢cogaltilmasi amaciyla PCR yapildi. VIENNA LAB
strip ve ASSAY Kkitleri kullanilarak hibridizasyon yapildi. APO E2, E3 ve E4 allelleri

belirlendi.

3.3.Calismaya Alinmama Kriterleri

Diizce Universitesi Tip Fakiiltesi Gogiis Hastaliklari Anabilim Dali
Poliklinigi’ne Ekim 2006 ve Mayis 2009 tarihleri arasinda bagvuran uyku apnesi 6n
tanistyla PSG’ye baglanan; ancak c¢alisma i¢in onay vermeyen hastalar ¢alismaya

alinmada.

3.4.Calisma Diizeni

Tiim hastalara uyku testi Oncesi uykuyla ilgili sikayetlerini belirlemek
amaciyla anket formu dolduruldu. Bu anket formu ile hastalarin horlama, tanikli
apne, giindiiz asir1 uykuluk hali gibi OUAS temel semptomlar1 degerlendirildi.
Gilindiiz asir1 uykuluk halini objektif olarak degerlendirmek amaciyla Epworth
Uykululuk Skalas1 kullanildz.
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Calismaya alinan tiim hastalar degerlendirildikten sonra randevu verilerek bir

gece uyku laboratuarina polisomnografi testi yapilmak {izere ¢agrildilar.

Polisomnografi (Somno-Medics Gmbh & Co. KG, Nonnengarten 8, D-97270

Kist Germany. Model: Somnoscreen-PSG, Ser-No:0372 CAAS-0J) ile

e EEG (Elektroensefalografi),

e EOG (Elektrookiilografi),

e (ene EMG (Elektromiyografi)

e Agiz ve burun hava akimi (nasal-oral ‘thermistor’ ve nasal kaniil ile),

e Toraks hareketleri

e Abdomen hareketleri Arteriyel oksijen satiirasyonu (pulse oksimetre cihazi)

e EKG

e Horlama ve pozisyon kayitlar1 (> 6 saat) alindi.

Biitlin kayztlar bilgisayar ortaminda manuel olarak skorlandi.

3.5. istatistiksel Analiz

Veriler SPSS 10,0 (Statistical Package for Social Sciences for Windows)
programina girildi. Sayisal verilerin ikili karsilastirilmasinda Student t testi ikiden
cok sayisal veri karsilastirmasinda one way anova (tek yonlii varyans analizi) testi
kullanildi. Kategorik verilerin karsilastirilmasinda Ki kare testi kullanildi. P <0,05

degeri istatistiksel olarak anlamlilik sinir1 olarak kabul edildi.
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4.BULGULAR

Calismaya OUAS o6n tanili 35’1 erkek, 27’si bayan toplam 62 olgu dahil
edildi. Olgularin yas ortalamasi 51£12 idi. PSG verilerine gore 20 olgu OUAS
negatif (AHI <5); 18 olguda hafif OUAS (AHI 5-15), 10 olguda orta OUAS (AHI
16-30), 14 olguda agir OUAS (AHI > 30) olmak iizere toplam 42 olguda ise OUAS
tespit edildi (Sekil 3).

100,01
80,01

60,01

% 32 % 29
40,0 ’ % 16 % 23
20,01
0’0 . . . .
AHi <5 AHiI 5-15 AHI 16-30 AHI>30
n=20 n=18 n=10 n=14

Sekil 2. AHI (<5, 5-15, 16-30, >30)’e gore tiim olgularin goriilme yiizdesi

Olgular klinik &nemi oldugu icin AHI<15 ve AHI>15’e gére de 2 gruba
ayrildi. AHI<15 olan grupta 38 olgu, AHI>15 olan grupta ise 24 olgu vard (Sekil 4).

100,0+
% 61,0
80,0
% 39,0
60,0
40,0
20,0
0,0 - -
AHI<15 AHI>=15
n=38 n=24

Sekil 3. AHI (<15, >15)’e gore tiim olgularm goriilme yiizdesi
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Tablo 5. Tiim olgularda
APO E’nin fenotip ve allellerinin
goriilme sikhklar

(n = 62)
Fenotip %
E 3/3 71
E % 11,3
E 2/3 14,5
E 2/4 3.2
E2/2 0
E 4/4 0
Allel %
E3 84
E4 7,2
E2 8,8

Olgularimizda en sik APO E 3 alleline rastlandi. En sik rastlanan APO E

fenotipi ise 3/3 fenotipi idi. APO E 2/2 ve 4/4 fenotiplerine ise hi¢ rastlanmadi.

Tablo 6. Tiim olgularda APO E Allellerinin goriilme siklig1

APO E Alleleri ve Fenotipleri AHISS AH2S )2
n (%) n (%)

5 ALLELI Yok 19 (% 37,3) 32(% 62,7) 0,080
Var 1(%9,1) 10 (% 90,9)

3 ALLELI Yok 0(% 0) 2 (% 100) 0,545
Var 20 (% 33,3) 40 (% 66,7)

4 ALLELI Yok 18 (% 34) 35 (% 66) 0,705
Var 2 (% 22,2) 7 (% 77,8)

Calismaya dahil olan tiim olgular icinde APO E 2 aleli (+) olan grupta OUAS

(AHI>5) goriilme sikligi, APO E 2 aleli bulunmayanlara gore yiiksek oranda
saptand1 (sirastyla %90.9, 10/11 ve %62.7, 32/51, p=0.080). Sonuglar istatistiksel

anlamliliga yakindi (Tablo 6).
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Tablo 7. Tiim olgularda AHI (<5, 5-15, 16-30, >30)’a gore klinik ozellikler

AHI<5 AHIi5-15 AHi16-30 AHI >30
KLINIK n=20 n=18 N=10 n=14
OZELLIiKLER Ortalama Ortalama Ortalama+ Ortalama+ p
+SD + SD SD SD

Yas (y1l) 43 +13 54+ 8 51+12 55+9 0,010
Sigara (paket/yil) 9+11 9+15 11 +£21 22 £26 0,190
Epworth Skalasi 7+4 11+4 10+4 13+4 0,002
VKi(kg/m2) 31,7+6,5 35,1+£9,1 314+5,6 372+74 0,122
Hemotokrit (%) 422+43 40,5+32 443443 42,4+43 0,139
Hemoglobin(gr/dl) 13,8+ 1,3 13,3+ 1,3 144+1,0 13,8+ 1,4 0,227
AHI 22+12 102+3,5 233+47 64,0+17,9 <0,001
Trigliserit (mg/dl) 172+ 100 223+ 122 173 + 87 188 + 68 0,413
Kolesterol (mg/dl) 178 + 31 196 + 33 190 +£29 181 £26 0,286
LDL (mg/dl) 101 +£27 107 £ 29 111+24 99 + 28 0,659
HDL (mg/dl) 45+ 12 43 +11 44 + 14 41+7 0,813

OUAS olmayan grup da (AHI<5), OUAS’u olan gruba (AHI>5) gore yas
ortalamast anlamli olarak diisiik bulundu.(Tablo 7, p=0,010). Epworth uykululuk
skalas1 OUAS olan grupda (AHI>5) OUAS olmayan gruba (AHI<5) gére istatiksel
olarak anlamli derecede yiiksek bulundu.(Tablo 7, p=0,002)

Tiim Olgular AHI (<5, 5-15, 16-30, >30)’a gore gruplandirildiginda sigara

kullanim miktar;, VKI, hemotokrit, hemoglobin ve lipid panelinde istatiksel olarak

anlamlilik saptanmadi (Tablo 7).

Tablo 8. Tiim olgularda AHI (<15, >15)’e gore klinik dzellikler

AHI<15 AHI >15
KLINIK
OZELLIKLER n=38 n=24 p
Ortalama + SD Ortalama + SD

Yas (y1l) 48 £ 12 53 £ 11 0,136
Sigara (paket/yil) 9+ 13 17 + 24 0,132
Epworth Skalasi 9 +4 12 £ 5 0,026
VKI (kg/m2) 33,3 +7,9 34,7+ 7,2 0,487
Hemotokrit (%) 414+39 432 + 4,3 0,102
Hemoglobin (gr/dl) 13,5+1,3 14,1 + 1,3 0,132
AHI 6,0 £ 4,7 47,0 +247 < 0,001
Trigliserit (mg/dl) 196 + 112 182 +75 0,579
Kolesterol (mg/dl) 187 + 33 185 + 27 0,792
LDL (mg/dl) 104 + 27 104 + 27 0,954
HDL (mg/dl) 44 + 11 42 + 10 0,508
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Klinik olarak énemli AHI >15 olan grupta AHI < 15 olan gruba gore ortalama

Epworth uykululuk skalas1 degeri istatiksel olarak anlamli derecede yiiksek

bulundu.(Tablo 8, p=0,026). Ayn1 gruplar arasinda yas, sigara kullanim miktari,

VKI, hemotokrit, hemoglobin, lipid paneli ortalalamalar1 arasinda istatistiksel

anlaml fark saptanmadi (TabloS8).

Tablo 9. Tiim olgularda AHI (<5, 5-15, 16-30, >30)’e gore klinik ozellikler

KLINIK AHI<5 AHI5-15 AHi16-30 AHIi>30
OZELLIKLER n (%) n (%) n (%) n (%)
o Kadin 10 (%50)  9(%50) 3 (%30) 5 (%35,7)
Cinsivet b rek 10(%350)  9(%30)  7(%70) 9 (%643 6%
Yok 20 (%100) 18 (%100) 9 (%90) 11 (%78,6)
Alkol ]
0 Var 0 (%0) 0 (%0) 1(%10) 3 (%214 00
Yok 8 (%40)  5(%27.8)  7(%70) 3 (%21,4)
Ek hastalik 12.(%60) 13(%722)  3(%30)  11(%78.6) 077
Yok 3(%15) 0 (%0) 0 (%0) 0 (%0)
Major 1Semptom 13 (%65)  6(%333)  2(%20)  0(%0) .o
Semptom 2 Semptom 2 (%10) 7 (%38,9)  4(%40)  6(%42,9)
3 Semptom  2(%10)  5(%27,8)  4(%40) 8 (%57,1)
Yok 3(%15)  1(%56)  0(%0) 0 (%0)
Horlama 17(%85) 17 (%94.4) 10(%100) 14 (%100) 277
Tanikli Yok 17(%85)  7(%389)  4(%40)  2(%I43) _, o0
Apne Var 3(%15)  11(%6L,1)  6(%60)  12(%85,7)
Giindiiz Yok 17(%85)  1L(%6L1)  4(%40) 4 (%286)
uyku hali  Var 3(%15)  7(%38,9)  6(%60) 10(%714)
23 1(%5)  4(%222)  2(%20) 2 (%l14,3)
APO E 24 0(%0)  2(%lL1)  0(%0) 0(%0) |, 3g5
Fenotipleri 33 17 (%85)  9(%50)  7(%70) 11 (%78,6)
34 2(%10)  3(%16,7)  1(%10)  1(%71)

Olgular AHI’ye gére (<5, 5-15, 16-30, >30) 4 gruba ayrildiginda cinsiyet ve

ek hastalik yoniinden anlamli farklilik yoktu (Tablo 9).

AHI siddeti arttikga tanikli apne ve giindiiz asir1 uyku hali semptomlarinin

goriilme sikligimin anlaml arttig1 tespit edildi. (Tablo 9, p <0,05). Yine OUAS’I1

grupta (AHI>5) en az bir semptom saptandi. Majér semptom gériilme siklig1 arttikga

AHI’ninde arttign gdzlendi. 3 major semptomda olan olgularin sadece %10 nun

OUAS olmadig1 (AHI<5) saptand: (Tablo 9).
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Tablo 10. Tiim olgulardaki klinik 6zellikler

e ; AHI<15 AHI>15
KLINiK OZELLIKLER ) — p
- Kadin 19 (%50) 8 (%33,3)
Cinsiyet Erkek 19 (%50) 16 (%66,7) 0,197
Yok 38 (%100) 20 (%83,3)
Alkol Var 0 (%0) 4 (%16,7) 0,019
Yok 13 (%34,2) 10 (%41,7)
Ek hastahik Var 25 (%65,8) 14 (%58,3) 0,554
Yok 3 (%7,9) 0 (%0)
1 Semptom 19 (%50) 2 (%8,3)
Major Semptom ¢ btom 9 (%23,7) 10 (%41,7) 0,001
3 Semptom 7 (%18,4) 12 (%50)
Yok 4(%10,5) 0 (%0)
Horlama Var 34 (%89,5) 24 (%100) 0.151
Yok 24 (%63,2) 6 (%25)
Tamikh Apne Var 14 (%36.8) 18 (%75) 0,003
Giindiiz asir1 uyku Yok 28 (%73,7) 8 (%33.3) 0.002
hali Var 10 (%26,3) 16 (%66,7) ’
23 5 (%13,2) 4 (%16,7)
Y 2 (%5,3) 0 (%0)
APO E Fenotipleri 33 26 (%68.4) 18 (%75) 0,619
34 5 (%13,2) 2 (%8,3)

Major semptomlardan tanikli apne ve gilindiiz asir1 uyku halinin varlig1 klinik

onemli AHI>15 olan grupta, AHI<15 gruba gére anlamli olarak daha yiiksekti.(Tablo

10, p<0,05). Horlama siklig1 ise her iki grubda benzer bulundu. Ancak klinik 6nemli

AHI>15 olan grubun tamaminda horlama mevcuttu. Bu grubda en az bir major

semptom oldugu gériildii. Birden ¢cok major semptom birlikteliginde AHI>15 olma

olasilig1 artmaktaydi. (Tablo 10, p=0,001). 3 majér semptom olan olgularin yarisinda
AHI>15"de olarak tespit edildi.

Apne Hipopne Indeksi > 15 olan grupta AHII<15 olan gruba gore alkol

kullanim orani anlamli olarak yiiksekti (Tablo 10; p=0,019).

Aynm gruplar arasinda cinsiyet, ek hastalik goriilme orani agisindan anlamli

farklilik yoktu.
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Tablo 11. Tiim olgularda AHI (<5, 5-15, 15-30, >30 ) gore APO E
fenotiplerinin goriilme siklig1
AHI <5 AHI5-15 AHi16-30 AHI>30

APO EALLELLERT 08 ARSI ATIRI ARCS
Yok 19 (%95) 12 (%66.7) 8 (%80) 12 (%85.7)
ZALLELL o rozicor  1(%5) 6(%333)  2(%20) 2 (%143) 002
Yok 0(%0)  2(%IL1)  0(%0) 0 (%0)
SALLELL o, 20 (%100) 16 (%88.9) 10 (%100) 14 (%100) /17
Yok 0(%0) 2(%IL1)  0(%0)  0(%0)

3 ALLELI Heterozigot 3 (%15) 7(%38,9) 3 (%30) 3 (%21,4) 0,892
Homozigot 7(%85)  9(%50)  7(%70) 11 (%78.6)
Yok 18 (%90) 13 (%72,2) 9(%90) 13 (%92,9)
Heterozigot 2 (%10) 5 (%27.8) 1(%10) 1(%7,10)

4 ALLELI 0,613

AHI’nin siddetine gore olgularda saptanan APO E’nin allelerinin goriilme

sikliklar1 arasinda istatiksel olarak anlamli farklilik yoktu (Tablo11).

Heterezigot 4 alleli
(p=0,613)
27,8
30,0+
25,0+
20,0
15,0 10,0 10,0
10,0+ A
0’0 . . . .
AHI <5 AHI 5-15 | AHI 16-30 AHI>30
n=20 n=18 n=10 n=14

Sekil 4. Tiim Olgularda AHI’ye (<5, 5-15, 15-30, >30 ) Gére Heterozigot APO E 4
Allelinin Goriilme Siklig1
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Tablo 12. Tiim olgularda APO E Allellerinin goriilme sikhig1

APO E Alleleri ve Fenotipleri AHI<IS AHIZ1S )4
n (%) n (%)
. 0 0,
5 ALLEL{ Yok ' 31 (%81,6) 20 (%83,3) 0,860
Heterozigot 7 (%18.4) 4 (%16,7)
0 0
3ALLELi ' 2 (%3,3) 0 (%0) 0518
Var 36 (%94,7) 24 (%100)
Yok 2 (%5.3) 0(%0)
3 ALLELI Heterozigot 10 (%26,3) 6 (%25) 0,506
Homozigot 26 (%68,4) 18 (%75)
0 0
4 ALLELI Yok . 31(%81,6) 22 (%91,7) 0,462
Heterozigot 7 (%18,4) 2 (%8.3)

Tiim olgular AHI (<15, >15) gére 2 gruba ayrildiginda heterozigot 2 fenotipi
goriilme siklig1 benzerdi (sirasiyla %18.,4; %16,7)

Homozigot 3 Alleli
(p=0,506)

100,0 % 75.0
% 68,4

80,0+

60,0

40,0

20,0

0,0

AHi<15 AHI>15

Sekil 5. Tiim olgularda AHI(<15, >15)’e gére homozigot APO E 3 fenotipinin
goriilme siklig1

Klinik énemi olan AHI>15 olan grubun tamaminda en az bir ii¢ alleli
mevcuttu. Bu grupta, homozigot 3 fenotipi (3/3) bulunma oran1 AHI<15 olan gruba
gore daha yiiksekti (sirasiyla: %75; %68,4). Ancak aralarindaki fark istatiksel olarak
anlamli degildi (Sekil 5).
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Heterozigot APO E 4 aleli yuzdesi
(p=0,462)
% 18,4
20,0
15,0
% 8,3
10,0
5,0+
0,0
AHI>15

Sekil 6. Tiim olgularda AHI ne gore heterozigot APO E 4 Fenotiplerinin (2/4, 3/4)

gorilme siklig

Klinik 6nemi olan AHI>15 olan grupta 4 allelinin goriilme siklig1 diger gruba
gore daha diistiktii (sirasiyla%38,3; %18,4). Ancak aralarindaki fark istatiksel olarak
anlaml degildi (Sekil 6).

Tablo 13. OUAS 'in siddetine gore APO E Allelerini ve Fenotiplerinin
goriilme sikhig1
AHI5-15 AHi16-30  AHI>30

APO EALLELLERT — U0 ") T P
" Yok 12 (%66.7)  8(%80) 12 (%85.7)

2ALELL b erozicot 6 (%333)  2(%20) 2 (%l43) 0,209
Yok (%Il 0 (%) 0 (%0)

SALELL o, 16 (%88.9) 10 (%100) 14 (%100) 1%
Yok 2(%ILD) 0 (%0) 0 (%0)

3ALELI Heterozigot 7(%389)  3(%30) 3 (%214) 0,072

Homozigot ~ 9(%350)  7(%70) 11 (%78,6)

Yok 13(%722)  9(%90) 13 (%92.9)

AALELL o orozigot  5(%27.8)  1(%10) 1 (%7,1) 0,116
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OUAS’l1 grupta (AHI>5) OUAS’1n siddeti arttikca homozigot 3 fenotipinin
(3/3) goriilme sikligr arttigr istatiksel anlamliliga yakin oranda goriildii (Tablo 13,
p:=0,072).

Heterozigot APO E 4 aleli yuzdesi
(p:0,116)
% 27,8
30,0
25,0
20,0
15,0 % 10,0
% 7,1
10,0
5,0+
0’0 . ! - ! .
AHI 5-15 AHI 16-30 AHI>30

Sekil 7. OUAS 'm siddetine gore Heterozigot APO E 4 Fenotiplerinin goriilme
siklig1.

OUAS’l1 grupta (AHI>5) OUAS’1m siddeti arttikca heterozigot 4 fenotipinin
goriilme sikhig1 azalmaktaydi. (sirasiyla %27,9%10,%7) Aradaki fark istatiksel
anlaml degildi.(Tablo 13, Sekil 7, p=0,116)

Tablo 14. OUAS 'li grup’da AHI’ ye gére APO E Fenotiplerinin goriilme siklig

APO E alleleri ve AHI 5-15 AHI >15

fenotipleri n (%) n (%)
. Yok 12 (%66,7) 20 (%83,3)

2ALELL 4 erozigot 6 (%33,3) 4 (%16,7) 0,281
. Yok 2 (%11,1) 0 (%0)

SALELL o 16 (%88,9) 24 (%100) 0,061
~ Yok 2 (%11,1) 0 (%0)

3 ALELI Heterozigot 7 (%38.9) 6 (%25) 0,072

Homozigot 9 (%50) 18 (%75)

. Yok 13 (%72,2) 22 (%91,7)

4 ALELI Heterozigot 5 (%27,8) 2 (%8,3) 0,094

OUAS’l1 olgular (AHI>5) ayni olarak degerlendirildiginde hafif OUAS’I1
(AHI 5-15) grubda heterozigot 2 alleli (2/3, 2/4) gériilme sikhig1 orta ve agir
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OUAS’l1 (AHI>15) gruba gore daha yiiksek bulundu.(sirasiyla %33,3; %16,7) Ancak
aralarindaki fark istatiksel olarak anlamli degildi (Tablo14).

Orta ve agir OUAS’Ih (AHI>15) grubun tamaminda en az bir 3 alleli
mevcuttu. Hafif OUAS’li (AHI 5-15) grubun %I11,1°de hi¢ 3 alleli yoktu.
Aralarindaki fark istatiksel olarak anlamliliga yakindi. (Tablo14; p=0,061, p:0,072).

APO E 3 Allelinin gorilme sikhigi
(p:0,061)
%-100,0

% 88,9

100,0+

80,0

60,0

40,0+

20,0

0,0 ‘
AHIi<15 (%) AHI>15 (%)

Sekil 8. OUAS "li grup’da AHI’ye gore APO E 3 Allelinin goriilme siklig:.

APO E 4 Allelinin gérdlme sikligi
(p:0,094)

% 27,8

30,0

25,01

20,01

15,0 % 8,3

10,0+

5,0

0,0

AHI 5-15 AHI>15 (%)

Sekil 9. OUAS 'li grup da AHI’ye gére APO E 4 Allelinin goriilme siklig:.
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Orta ve agir OUAS’I1 (AHI>15) grubda 4 alleli goriilme oran1 hafif OUAS It

(AHI 5-15) gruba gore daha azdi. Aralarindaki fark istatiksel olarak anlamliliga
yakindi (Tablo 14, Sekil 10; p=0,094)

Tablo 15. Plazma lipid degerleri ile APO E allellerinin karsilastirmasi.
APOE Trigliserid Kolesterol LDL HDL
. Ortalama Ortalama Ortalama Ortalama
Allelleri +SD D +SD D +SD D +SD D
ALEELi Yok | 1T3£77  oss | 182530 g0 103 + 28 041| BEI (g5
Var | 271 + 146 204 =28 110+ 19 42£10
ALEELi Yok | 230£76 oo | 18128 (oo 94+ 11 0,159 ME2 oy
Var | 189 £ 100 186 =31 104 =27 43£11
4 Yok | 190£94 00| 18731 0 105 +27 0,627 M1 g
ALLELL 'y, | 194+132 178 + 27 95 +£27 41£9

E2 alleli (+) olgularda (-) olgulara gére TG ve Total kolesterol diizeyleri daha

yiiksekti. Triglierid i¢in bu yiikseklik anlamlilik sinirindayken, Total kolesterol i¢in

ise saptanan yiikseklik istatiksel olarak anlamliydi. Ancak E2 alleli ile LDL ve HDL

arasinda herhangi bir iligkiye rastlanmadi. APO E3 ve E4 ile de lipid paneli arasinda
herhangi bir iliski tespit edilmedi (Tablo15).
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5. TARTISMA

Bu calismada APO E homozigot 2 (2/2), homozigot 4 (4/4) fenotiplerine ve
AHI>15 olan grubda ise 2/4 fenotipine rastlanmadi (Tablo 5). Calismaya dahil olan
tiim olgular icinde OUAS (+) olan grupta (AHI>5) APO E 2 aleli gériilme siklig1,
OUAS bulunmayanlara gore istatistiksel anlamliliga yakin oranda yiiksek saptandi
(Tablo 6, p=0,080). OUAS’l1 olgularda AHI arttikca APO E’ nin homozigot 3
alelinin goriilme siklig1 artt1 ve sonug istatiksel anlamlilik siniria yakindi (Tablo13,
p=0,072). Buna paralel olarakta 4 alelinin ise goriilme sikliginin azaldig tespit edildi
(Tablo 13, Sekil 7, p=0,116). Yine ¢alismaya dahil olan OUAS (+) bulunan olgular
icinde AHI > 15 olan grupta APO E 3 fenotipinin homozigot veya heterozigot
bulunma oran1 AHI <15 olan gruptan yiiksek bulundu. Buna paralel olarak AHI > 15
olan grupta APO E 4 aleli gériilme oran1 AHI <15 olan gruptan daha diisiiktii.
Sonuglar istatistiksel anlamlilik sinirinda idi ( Tablo 14, Sekil 8 ve 9, p=0,072,
p=0,094).

1995°de Mahley ve ark. (52) Tiirkiyenin 6 farkli bolgesinden 8366 katilimciyla
yaptig1 ¢aligmada Tiirk toplumunda APO E’nin allellerinin ve fenotiplerinin goriilme

oranlar1 belirlenmistir (Tablo 4)

Mahley ve ark. (52) bu sonuglar1 diger toplumlarla karsilastirdiklarinda Tiirk
toplumunda Avrupa ve Amerikadaki topluma gore daha fazla 3 alleli saptarken; daha
az oranda 2 ve 4 alleli tespit etmisler. Tiirk toplumu ile fenotip ve allel dagilimi

acisindan en yakin toplum ise Japon toplumu oldugunu gérmiisler.

Mabhley ve ark.(52) Tirk toplumunda saptadiklart APO E allel ve fenotip
goriilme sikliklar ile bizim ¢alismamizdaki APO E allel ve fenotipleri i¢in saptanan
goriilme sikliklar1 oldukg¢a benzerdi. Dikkati ¢eken nokta 2/4 fenotipinin Mahley ve
ark. ¢alismasinda ¢ok nadir (%0,8) rastlanirken; bizim ¢alismamizda 4 kat daha fazla
(%3,2) oranda goriilmiis olmasidir. Bunun sebebi ise ¢alisma grubumuzun genel

toplum degilde 6zel se¢ilmis olgulardan olugmast olabilir (Tablo 4 ve 5).
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Diizce Universitesi tip fakiiltesi Genetik Anabilimdalinca 52’si abortus dykiisii
olan 52’si kontrol grubu olmak iizere toplam 104 bayan olgu iizerinde yapilan
calismada 80 olguda 3/3 fenotipi (%77), 16 olguda ise 3/4 fenotipi (%15,3), 8 olguda
ise 2/3 fenotipine (%7,7) tespit edilmis. 2/2, 2/4, 4/4 fenotiplerine ise hic
rastlanmamuis (65). Bizim ¢alismamizda da en sik 33 fenotipine rastlanirken 2/2, 4/4

fenotipine rastanmadi (Tablo 5).

APO E’nin alleleri arasinda OUAS ile iliskisini degerlendiren c¢esitli calismalar
mevcuttur. Bunlar arasinda en fazla ¢alisma yapilan allel ise APO E4 olmustur. APO
E2 ile OUAS arasindaki iligkiyi gosteren sadece bir ¢aligmaya rastlanmistir. Apo E3
alleli ile OUAS iligkisini gosteren herhangi bir ¢alisma yapilmamis. Bu da APO
E3’iin normal fonksiyonel izoform oldugunun kabul edilmesi ve de toplumda ¢ok

yiiksek oranda rastlandigi i¢in olabilir.

Larkin ve ark. (14) 1211 bireyli bir ¢alismada APO E2 alleli ile bireyler
arasinda uyku apnesi goriilme sikliginin yiliksek oldugunu bulmusBizim ¢alisma da
APO E2 alleli olan olgu sayimiz 11(%8,8) idi. Bu alleli tasiyan 1 olgu (%9,1) disinda
diger 10 olguda (%90,9) OUAS (AHI>5) saptandi. Bu oranlar istatiksel anlamliliga

yakind1 ancak vaka sayimiz yetersizdi (Tablo:6).

Stanford Universitesi tip fakiiltesinde Kadatoni ve ark. (11) tarafindan 32-68
yas aras1 791 orta yash yetiskin arasinda yapilan ¢alismada AHI > 15 olanlarda APO
E epsilon 4 tasiyicilarinda yas, cinsiyet, kilo ve etnikten bagimsiz olarak 6nemli
derede yiiksek bulunmustur. Ortalama apne hipopne indeksi APO E epsilon 4’li
katilimcilarda yiiksek ¢ikmistir. Tasinan APO E epsilon 4 alleli sayisiyla da bu etki
artmistir. Benzer sekilde Lemoine ve ark. (12) Fransa’ da yaslar1 36—79 yas aras1 92
erkek hasta iizerinde yaptiklar1 ¢alisma da orta siddetli uyku solunum bozuklugu
(AHI>15 ) APO E4 arasindaki iliskiyi anlamli bulmus ve orta siddeti uyku solunum
bozuklugu olanlarda topluma gére daha yiiksek oranda APO E4 alleline rastlamais.

Gottlieb DJ ve ark. (10) 40—100 yas aras1 1775 katilimer ile yapilan ¢aligmada
deneklerin en azindan %25°de bir APO E epsilon 4 alleli mevcutmus %1,3 ‘de de
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homozigot 4 alleline rastlanmis. OUAS AHI olarak > 15 olarak tanmimlanmis. OUAS
prevelanst ise %19 bulunmus. Yas, cinsiyet, bmi i¢in diizeltme yapildiktan sonra
APO E4 allelinin varligt OUAS’in artan orami ile iligkili bulunmus. <65 olan
bireylerde ise 4 allelinin etkisinin en gili¢lii oldugu goriilmiis ancak bu iligkinin

altinda yatan mekanizma ise net anlasilamamias.

Bizim calisma da ise yukaridaki 3 ¢alismaya zit olarak AHI>15 olan grubda 4
alleli goriilme oran1 ile AHI<15 olan grubdan daha diisiik saptandi (Tablo 12; Sekil
6; sirastyla %8,3; %18,4). APO E4 alleli ile OUAS arasinda bir iliski

saptanamamuistir.

Thakre ve ark.(63) APOE E4 ve OUA arasinda iligki i¢in kanitlar1 6zetleyen
bir meta-analiz tistiinde ¢alistilar. 8 kohort ve 6508 (1901’1 OUAS’l1, 4607 kontrol)
bireysel verilerden aldig: bilgilere gore E4 haplotipinin OUA riskini arttirdig1 tizerine
kanitlarin yetersiz oldugu sonucuna vardi. OUAS ile APO E4 iligkisinin geng
popiilasyonda en giiclii oldugunu ve yasla birlikte bu iliskinin azaldigini savundular.
Yas lizerine bir meta-regresyon uyguladiklar1 zaman Thakre ve ark. bu iddia i¢in
dayanak bulamadilar. Bu calismaya benzer sonugu olan diger calismada Foley ve
ark.(64) yaslar1 79-97 olan 718 japon-amerikan erkek arasinda yaptiklar: ¢alismada
APO E ve OUAS arasindai iligki bu yasli grupta dogrulanmadi.

Bizim c¢alismada APO E4 alleli tagiyan 9 olgunun sadece 2’sinde OUAS
saptanmadi. 7 olguda OUAS saptandi. Istatiksel anlamli fark saptanmad: ( Tablo 6;
p=0,705). OUAS siddeti arttikga olgularimizda APO E 4 alleli goriilme oram ise
azalmaktaydi. Hafif OUAS %27,8 orta OUAS (%10), agir OUAS (%7,1) (Tablo13;
Sekil 7).

APO E3 bilinen tiim fonksiyonlarinda normal izoform olarak goriiniiyor iken
APO E2 ve E4 disfonksiyonel oldugu diisiiniilmektedir (6). Bizim ¢alismada APO
E3 alleli OUAS’lu grubta daha fazla idi (Tablo 6). OUAS nun siddeti arttik¢a E 3
alleli artmaktaydi (Tablo 11). Ancak APO E3 normal izoform kabul edildigi icin

bunun OUAS ile olan iliskisi lizerine yapilmis bir calisma da yoktur.
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Bu bilgiler 1s18inda OUAS ile APO E alleri arasindki iliski hala tartismaya

acik olup; bu konu hakkinda daha fazla arastirma yapilmasi gerektigini diistintiyoruz.

OUAS erkeklerde daha siktir. Young T. ve ark. (2) rastgele segtikleri 30—60
yas aras1 602 erkek ve bayan hasta ile yaptiklari ¢galisma da uyku solunum bozuklugu
goriilme sikligim (AHI> 5 igin) erkeklerde %24, bayanlarda ise %9 saptamis. Bu
calismada 35°1 erkek 27’si kadin toplam 62 olgu vardi. Kadimlarm %62’sinde,
erkeklerin ise %71°de OUAS tespit edildi. Sonug olarak bu c¢alismada cinsiyetler
arasinda anlaml bir fark saptanmamis olup; her iki cinsde de genel topluma gore
daha yiiksek oranlarda OUAS saptanmistir. Bunun sebebinide c¢aligma grubunu
OUAS 6n tanistyla PSG yapilan hastalar arasindan segmemize bagladik.

OUAS i¢in en yiiksek prevalans 40—65 yas grubunda oldugu ve 65 yasindan
sonra prevalansin azaldigir bilinmektedir (24). Calisma grubumumuzun yas
ortalamasi ise 5112 idi. Calismamizda OUAS olmayan grupda (AHI<5), OUAS’u
olan gruba (AHI>5) gére yas ortalamasi anlamli olarak diisiik bulundu (Tablo 7,
p=0,010). Ancak klinik énemli AHI>15 olan grubda yas ortalamas1 AHI<15 gruba

gore daha yiiksek olmasina ragmen anlamli fark saptanmadi

Yetiskinlerde OUAS’in en onemli risk faktorlerinden biri obezitedir (2).
Morbid obezlerde OUAS insidansi normal populasyona gore 12-30 kat artmistir (26).
Calismada grublar arasinda VKI acisindan anlamli farklilik olmamakla beraber

VKI’si en fazla olan grup AHI>30 olan agir OUAS 11 grubdu (Tablo 7).

Horlama OUAS’l1 hastalarin %95 de goriilen en sik belirtidir. Genel
populasyondaki yiiksek yayginligi sebebiyle OUAS da diisiik prediktif degeri vardir
(66). Bu calismada horlama OUAS’ olan ya da olmayan, klinik énemli AHI>15 olan
ve olmayan grup karsilastirmalarinda istatiksel olarak anlamli fark saptanmamustir.

Ancak AHI>15 olan tiim olgularda horlama mevcuttu.

APO E epsilon 4 allelinin varligi artmis total ve LDL serum kolesterol diizeyi

ile iliskili oysa APO E epsilon 2 allelinin varlig1 ise ters iliskidir (6).
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Stanford Universitesi tip fakiiltesinde Kadatoni ve ark. (11) tarafindan 32-68
yas arasit 791 orta yasgh yetiskinle yapilan calismada TG APO E epsilon 4 (+)
katilimcilarda, (-) katilimcilara gore artarken, HDL diizeyi ise APO E epsilon 4 (+)
katilimcilarda, (-) katilimcilara gore azalmis, Total kolesterol ve LDL’nin her ikiside

APO E epsilon 2 (+) katilimcilarda, (-) katilimcilara gore az olarak saptanmus.

Mahley ve ark (52) calismasinda ise genel olarak E2 alleli daha diistik total
kolesterol ve LDL ile iliskili bulunmus. E4’iin erkeklerde plazma kolesterol ve LDL
yiikselmesinde sinirli bir etkisi bulunmus. Homozigot E4 bayanlarda kolesterol
diizeylerinin ylikselmesinde 6nemli bir etkisi saptanmis. Homozigot E2 de belirgin
olarak TG ylikselmesi ile iligskiliymis. E2 ve E4 Tirk toplumndaki HDL

diizeylerindeki anlamli farkliliklar ile de iligkili bulunmamas.

Bizim calismamizda E2 alleli (+) olgularda (-) olgulara gére TG ve Total
kolesterol diizeyleri daha yiiksekti. Triglierid i¢in bu yiikseklik anlamlilik
sinirindayken, Total kolesterol i¢in ise saptanan yiikseklik istatiksel olarak
anlamliydi. Ancak E2 alleli ile LDL ve HDL arasinda herhangi bir iliskiye
rastlanmadi. APO E3 ve E4 ile de lipid paneli arasinda herhangi bir iliski tespit
edilmedi (Tablo 15).
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6. SONUC

Bu ¢alismanin sonucu APO E2 allelinin OUAS hastalig1 i¢in bir risk faktorii
olabilecegini diisiindiirmektedir. Ancak APO E allelleri ile OUAS arasindaki iliskiyi
destekleyen daha ¢ok hasta sayisina sahip daha fazla ¢caligmaya ihtiyac vardir.

Calismanin primer sonucu olmasa da APO E2 ile hiperlipideminin

baglantisini1 destekleyen sonuglar saptanmistir.
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