T.C.
KAFKAS UNIVERSITESI
FEN BILIMLERI ENSTITUSU

BiYOLOJi ANABILIM DALI

OBSTRUKTIF UYKU APNE SENDROMLU HASTALARDA BETA2
ADRENERJIK RESEPTOR GEN POLIMORFIZMLERININ ARASTIRILMASI

Ilknur CELEBI

YUKSEK LiSANS TEZi

DANISMAN

Yrd. Dog. Dr. ilhami GOK

HAZIRAN-2013

KARS



“Bu tez ¢alismasi FEF-52 nolu proje ile KAU/ BAP tarafindan desteklenmistir.”

T.C.
KAFKAS UNIVERSITESI
FEN BILIMLERI ENSTITUSU

BiYOLOJi ANABILIM DALI

OBSTRUKTIF UYKU APNE SENDROMLU HASTALARDA BETA2
ADRENERJIK RESEPTOR GEN POLIMORFiZMLERININ ARASTIRILMASI

Ilknur CELEBI

YUKSEK LiSANS TEZi

DANISMAN

Yrd. Do¢. Dr. ilhami GOK

HAZIRAN-2013

KARS



T.C. Kafkas Universitesi Fen Bilimleri Enstitiisii Biyoloji Anabilim Dali Yiiksek Lisans
ogrencisi Ilknur Celebi’nin Yrd. Dog. Dr. Ilhami GOK’iin danismanhgmda yiksek
lisans tezi olarak hazirladigi “Obstriiktif Uyku Apne Sendromlu Hastalarda Beta2
Adrenerjik Resepttr Gen Polimorﬁzmierinin Aragtirllmasi” adli bu galigma, yapilan tez
savunmast smavi sonunda jiiri tarafindan Lisansiistli Egitim Yonetmeligi uyarmca

degerlendirilerek oy..4sclif....ile kabul edilmistir.

251 6. 2013

Adive Soyadi | imza

Bagkan: Yrd. Dog. Dr. flhami GOK // 7 M,q

Uye: Dog. Dr. Mehmet Ali KIRPIK

Uye: Yrd. Dog. Dr. Evren KOC

Bu tezin kabulii, Fen Bilimleri Enstitiisii Yonetim Kurulunun ..../..../2013 giin ve .../

.......................

sayili karari ile onaylanmustir.

....................

Enstitii Miidiirii

wes



ONSOZ

Bu calisma Kafkas Universitesi Fen Bilimleri Enstitiisii Biyoloji Anabilim dalinda

yiiksek lisans tezi olarak hazirlanmistir.

Calismada obstriiktif uyku apne sendromu tanisi almis hastalarda beta-2 adrenerjik
reseptor (ADRP2) gen polimorfizmlerinin bu hastalikla iliskisi arastirmak amacglandi.

Bu ¢aligmanin {ilkemiz ve bolgemiz acisindan ilk olacagini diisiinmekteyiz.

Egitimim siiresince bilgi ve tecriibesinden yararlandigim, titiz, disiplinli ve yenilik¢i
calismalarindan dolayr yaninda caligmaktan onur duydugum, hi¢ bir zaman sabrr,
Ozveri, destek ve hosgoriisiinli benden esirgemeyen sevgi ve saygt duydugum degerli
danisman hocam Yrd. Dog¢. Dr. flhami GOK’e, tamlarm konulmasi ve orneklerin
alinmasimda yardimlarmdan dolay1 Yrd. Dog. Dr. Nergis HUSEYINOGLU® na tesekkiir
ederim. Caligmalarim esnasinda bana her tiirlii destegi veren, degerli hocalarim Yrd.
Dog. Dr. Cem OZIC ve Ars. Gor. Sevcan MERCAN’a, birlikte calismaktan mutluluk
duydugum ve uyum icinde ¢alistigim degerli arkadaslarirm Ozkan OZTAS, Vasfiye
ESEN ve Meryem BADAY’a, bana her konuda destek olup sevgileri ve varliklariyla
giiven veren, yetismemde huzurlu ve sevgi dolu bir ortam saglayan c¢ok sevdigim

aileme, en i¢ten tesekkiirlerimi sunarim.

Kars-2013 [Iknur CELEBI



ICINDEKILER

OZET

ABSTRACT

SIMGELER VE KISALTMALAR DiZiNi

SEKILLER DiZiNi

RESIMLER DiZiNi

CiZELGELER DiZiNi

1. GIRIS

2. GENEL BILGILER

2.1 Uyku

2.2 Obstriiktif Uyku Apne Sendromu (OUAS)

2.3 OUAS Risk Faktorleri

2.4 OUAS’la liskili Hastaliklar

2.5 OUAS’ta Klinik Bulgular

2.6 Genetik Hastaliklar ve OUAS

2.7 Adrenerjik Reseptorler
2.7.1 Alfa Adrenerjik Reseptor (ADRA) Genleri
2.7.2 Beta Adrenerjik Reseptor (ADRB) Genleri
2.7.2.1 Beta-1 Adrenerjik Reseptor Geni (ADRf1)
2.7.2.2 Beta-2 Adrenerjik Reseptor Geni (ADRf2)
2.7.2.2.1 Beta-2 Adrenerjik Reseptorii Argl6Gly Polimorfizmi
2.7.2.2.2 Beta-2 Adrenerjik Reseptorii GIn27Glu polimorfizmi
2.7.2.3 Beta-3 Adrenerjik Reseptor Geni (ADRP3)

2.8 Mutasyon Analizlerinde Molekiiler Biyolojide Kullanilan Y6ntemler

vii

viii

Xi

Xi

xii

12

13

14

15

15

16

17

18

18



2.8.1 Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PCR)
2.8.2 Restriksiyon Par¢a Uzunlugu Polimorfizmi (RFLP)

3. MATERYAL METOT
3.1 Materyal

3.1.1 Kontrol ve Calisma Grubu

3.1.2 Kimyasallar ve Geregler

3.1.3 Soliisyonlar
3.2 Metot

3.2.1 Periferal Kandan DNA Izolasyonu

3.2.2 OUAS’l1 Hastalarda ve Kontrollerde Polimeraz Zincir
Reaksiyonu Yontemi Ile Polimorfizm Analizi

3.2.2.1ADRpB2 GIn27Glu Bolgesi Polimorfizm Analizi

3.2.2.2 ADRB2 Argl6Gly Bolgesi Polimorfizm Analizi

3.2.3 Agaroz Jel Elektroforezi

3.2.4 Restriksiyon Enzim Kesimi Ile Polimorfizm Analizi

3.2.4.1ADRPB2 GIn27Glu Polimorfizm Analizi I¢in Restriksiyon
Enzim Kesimi

3.2.4.2 ADRPB2 Argl6Gly Polimorfizm Analizi i¢in Restriksiyon
Enzim Kesimi

3.2.5 Istatistik Analizi
4. BULGULAR
5. TARTISMA VE SONUC
6. KAYNAKLAR

7. OZGECMIS

Vi

18

19

20

20

20

22

23

24

24

25

25

25

26

26

26

27

28

29

37

39

47



OZET

Bu c¢alisma Kars ilinde yasayan obstriiktif uyku apne sendromlu hastalarda Beta-2
Adrenerjik Reseptor Gen (ADRB2)’inin Argl6Gly ve GIn27Glu polimorfizmlerinin

dagilimlarini aragtirmak amaciyla yapildi.

Calismamizda uyku laboratuvarinda obstriiktif uyku apne tanist almig 52 hasta ve bu
sendrom ile iligkili olmayan 78 birey incelendi. Polisomnografi sonuglarina gore
obstriiktif uyku apne tanis1 almis hastalardan ve kontrollerden tam kan 6rnekleri alindu.
Alman kan orneklerinden DNA izolasyonu yapildi ve izole edilen DNA Grneklerinde
gen polimorfizmlerini arastirmak amaciyla ilgili bolgeler polimeraz zincir reaksiyonu
(PCR) ile ¢ogaltildi. Cogaltilan PCR iiriinleri polimorfizmleri belirlemek amaciyla
restriksiyon enzimleri ile kesildi. Kesilen PCR iiriinleri agaroz jel elektroforezinde

yiiriitiildii ve polimorfizm oranlari jel resimlerinden yararlanilarak belirlendi.

Sonug olarak, ADRB2 geni Argl6Gly polimorfik bolgesinin goriilme oran1 52 hastadan
18’inde (%35), kontrol gruplarinda ise ayn1 polimorfik bolge 78 kisiden 23’iinde (%30)
gozlendi. ADRB2 geni GIn27Glu polimorfik bdlgesini goriilme orani 52 hastadan
21’inde (%40) kontrol gruplarinda ise ayni polimorfik bolge 78 kisiden 28’inde (%35)
gozlendi. Arastirmamizda hastalar ve kontrol gruplar1 arasindaki polimorfik oranlar
karsilastirildiginda istatistiksel bir farkin olmadigi belirlendi. Genomik diizeydeki
bulgularimizin klinikte obstriiktif uyku apne sendromu tanisinda simdilik 6nemli bir
katk1 saglayamayacagi goriisiindeyiz. Ancak hastalarda viicut kitle indeksi 30’dan
bliyiik olanlar dikkate alindiginda Argl6Gly ve GIn27Glu polimorfizmlerinin
dagilimlarinin obeziteyi tetikleyebilecegini diisiinmekteyiz. Obstriiktif uyku apne
sendromu i¢in hastalik parametreleri degistirilerek ve daha fazla polimorfik bolgeler

genomik diizeyde incelenirse farkli sonuglara ulasilabilecegi kanisindayiz.

Anahtar Kelimeler: Obstriiktif Uyku Apnesi, Polisomnografi, ADRB2, PCR,
Restriksiyon Par¢a Uzunlugu Polimorfizmi (RFLP), Kars ili, Viicut kitle indeksi
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ABSTRACT

This study was performed to determine distribution of Argl6Gly and GIn27Glu
polymorphisms of Beta-2 Adrenergic Reseptor Gene in patients with obstructive sleep
apnea syndrome as well as a control group in Kars.

For this purpose, a total of 52 patients diagnosed with obstructive sleep apnea in sleep
laboratory and a total of 78 individuals were not associated with the syndrome as
control group were examined. Peripheral blood samples were taken from the patients
diagnosed with obstructive sleep apnea by polysomnography results. DNA was
extractad from taken blood samples and DNA samples were amplified using PCR. PCR
products were digested with restriction enzymes in order to invastigate of gene
polymorhisms. Restriction products were gained from agarose gel electrophoresis and

polymorhisms was analyzed using gel images.

As a result, Arg16Gly polymorhism was observed in 18 of 52 (%35) patients and in the
control group 23 out of 78 people (%30). GIn27Glu polymorphic region was observed
in 21 of 52 patients and in the control group 28 out of 78 people for the same
polymorphic region. In our study, there is no statistical significance to compared
polymorphic frequencies between patient and control groups. Based on the results we
are opinion that our genomic findings were not contributed to clinical diagnosis of this
syndome. However, we think that the distribution of Argl6Gly ve GIn27Glu
polymorphisms could trigger obesity considering patients with a body mass index
greater than 30. We concluded that can be reached different results with changing

obstructive sleep apnea disease parameters and analyzing more polymorphic regions.

Key words: Obstructive Sleep Apnea, Polysomnografy, ADRB2, PCR, Restriction
Fragment Length Polymorphism (RFLP), Kars City, Body mass index.
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ATP Adenozintrifosfat

C Sitozin

DNA Deoksiribo niikleik asit

dNTP Deoksiribo niikleotid trifosfatlar

EDTA Etilen diaimin tetra asetikasit

ELB Eritrozis liziz buffer

G Guanin

GDP Guanozin di fosfat

GTP Guanozin tri fosfat

NLB Niiklear liziz buffer

NREM Non rapid eye movement ( yavas dalga uykusu )
OUAS Obstriiktif uyku apne sendromu

PSG Polisomnografi

PCR Polimeraz zincir reaksiyonu

RE Restriksiyon enzimi

REM Rapid eye movement ( paradoksal uyku)
RFLP Restriksiyon Par¢a Uzunlugu Polimorfizmi
SDS Sodyum dodesil siilfat

SNP Tek niikleotid polimorfizmi

T Timin

TBE Tris borat edta

USsy Ust solunum yollar1

VKi Viicut kitle indeksi
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1. GIRIS

Insan saghgi icin uyku vazgegilmez bir durumdur. Yapilan ¢ahismalarda uykunun
biyolojik ve psikolojik yenilenmeye hizmet ettigi tespit edilmistir. Uyku ile iliskili
solunum bozukluklar1 hem kisisel saglik problemleri ve 6liim orani, hem de toplumsal
ekonomik kayiplarla iligkilidir [1]. Obstriiktif Uyku Apne Sendromu (OUAS) %90

oraninda uykuda en ¢ok goriilen solunum bozuklugudur [2].

Apne, on saniye veya daha fazla siireyle agiz ve burunda hava akimmnin durmasidir [3].
OUAS ise uykuda iist hava yolunda tekrarlanan tikanikliklar nedeniyle uyku sirasinda
oOlusan solunum durmasi ndbetleridir. Uyku boliinmeleri, oksijen basing orani ve giindiiz
artmus uyku hali ile sekillenen klinik bir tablodur. OUAS sik goriilen fakat yeteri kadar
taninmayan bir hastaliktir [4]. OUAS bilimsel anlamda ilk kez 1956’da Burwell ve
arkadaglar1 tarafindan tanmimlamistir. Avrupa da 1965 yilinda birbirinden bagimsiz
olarak Fransa’da Gastaut, Tassinari ve Duran, Almanya’da ise Jung ve Kuklo OUAS’1
kesfedip bu sendromu tanimlamuslardir [5]. OUAS terimi 1973 yilinda, Standford
Universitesi’nde uyku klinigi kuran, Guilleminault ve arkadaslar1 tarafindan tip

literatiirtine girmistir [6].

OUAS ilk tanimlandiginda boyundan soluk borusuna acgilan bir delik ile tedavi
edilmistir [7]. Strekli Pozitif Hava Yolu Basinct (Nazal CPAP)’nin 1981 yilinda
Sullivan ve arkadaslar1 tarafindan gelistirilmesi ile uyku apnesinin sistemik olmayan

giivenli, kolay uygulanabilir ve etkili tedavisi giindeme gelmistir [8].

Tirkiye de yaklasik 1 milyondan fazla uyku apneli hasta bulunmaktadir [2]. Denek
sayisinin fazla oldugu, biiylik olgu serisi arastirmalarda hastaligin 40-65 yas arasinda
pik yaptig1 ve erkeklerde %4, kadinlarda ise %2 orana sahip oldugu tespit edilmistir [9,
10]. Amerika Birlesik Devletleri (ABD)’nde 30-65 yas gruplarinda 12 milyon kisinin
OUAS’l1 oldugu ve bunlarinda yaklagik %25’inin orta veya agir dereceli Apne Hipopne
Indeks (AHI)’ine sahip oldugu tahmin edilmektedir. 65 yas iizerindeki yaklagik 31
milyon ABD’linin ise en iyi tahminle 7,5 milyonunun OUAS’l1 oldugu ve bunlarinda

%46’smnin orta veya agir dereceli AHI’ye sahip oldugu tahmin edilmektedir [11].



1993 yilinda Young ve ark. ABD’de yaptiklar1 bir ¢alismada, yaslar1 30-60 arasinda
degisen, saglikli goriinen bir popiilasyonda 1453 kiside siirekli horlama saptamislar ve
bunlarin 602°sine polisomnografi (PSG) uygulamislardir. Kadmlarin %9’unda ve
erkeklerin %24’iinde AHI degeri >5, kadinlarin %5’inde ve erkeklerin %15’inde AHI
degeri >10, kadmlarin %4’{inde ve erkeklerin %9’unda ise AHI degeri >20 olarak
saptanmustir [12].

OUAS’ta yapilan baz1 ¢aligmalar gosteriyor ki OUAS m aileler arasinda ve ikizlerde
goriilme siklig1 daha yiiksektir [13]. Bu da OUAS’1n genetik bir rahatsizlik oldugunu
diistindiirmektedir. Bu yiizden yapilan c¢alismalarin ¢ogunda genetik polimorfizm

uzerinde odaklanilmaktadir.

Bu ¢alismada B-2 adrenerjik reseptor geninin (ADRf,) bolgemizdeki OUAS tanist almis
hastalar {izerindeki etkisinin genomik diizeyde molekiiler teknikler kullanarak
belirlenmesi amaglandi. Bu genin kalp hastaliklari, solunum ve obezite ile genetik
iliskileri oldugu tanimlanmistir. Ayrica ¢alismada Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PCR)

ve Restriksiyon Par¢a Uzunlugu Polimorfizmi (RFLP) teknikleride uygulandi.



2.GENEL BILGIiLER

2.1 Uyku

Uyku organizmanin g¢evreyle iletisiminin, degisik uyaranlarla geri doniisimlii bigimde
kismi, periyodik ve gegici olarak sonlandirilmasidir. Bu durum hiicrelerin tamiri,
yenilenmesi, hafiza fonksiyonlarinin diizenlenmesi, 6grenmenin saglanmasi, viicudun
dinlenmesi gibi siireclerdir [14]. Insanlarin gereksinim duyduklar: uyku; yas, cinsiyet,
beslenme, aktivite, saglik durumu, ¢evresel ortam ve bireysel 6zelliklere gore farklilik
gostererek kisiden kisiye degisir ve esasen genetik olan bir 6zelliktir [15,16].

Uyku, hizli géz hareketlerinin oldugu “paradoksal uyku” (rapid eye movement, REM)
ve hizli goz hareketlerinin olmadig1 “yavas dalga uykusu” (non rapid eye movement,

NREM) olmak {izere iki evre olarak tanimlanir [17].

a) REM Uykusu: Uykunun %20-25’ini olusturur. Uyku siiresince, REM dénemi 90-120
dakikalik periyotlarla gergeklesir ve 5-30 dakikalik sikluslar halinde 4—6 kez tekrarlanir
[18].

b) NREM Uykusu: Ug evreden olusur. Uykunun %75-80’ini olusturur. Evre 1 ve evre 2
yiizeysel veya hafif uyku, evre 3 ise derin uyku veya yavas dalga uykusu olarak

isimlendirilir.

-NREM Evre 1: Gece uykusunun %2-5’ini,

-NREM Evre 2: Gece uykusunun %45-55ini,

-NREM Evre 3: Gece uykusunun %20-25’ini olusturur.

Beyindeki solunum merkezleri ile uykuyla iliskili sinirsel merkezler arasi yakinlik
uykuda solunumun etkilenmesine neden olmaktadir [19]. Uykuda solunum bozuklugunu

yapan bir¢ok hastalik olmasina ragmen en 6nemli grubunu OUAS olusturmaktadir [20].



2.2 Obstriiktif Uyku Apne Sendromu (OUAS)

OUAS hava yolu daralmasina bagl tekrarlayan hava akimi kisithigr veya durmasi ile

karakterize bir hastalik oldugu belirtilmistir [21, 22, 23]. OUAS basit horlamadan, ciddi

kardiyak ve akciger ile ilgili komplikasyonlara kadar uzanan genis semptomlar dizisine
sahip bir hastalik oldugu belirtilmistir [21, 23, 24, 25, 26].

OUAS, her iki cinste, tiim 1rk, yas, sosyoekonomik diizey ve etnik gruplarda goriilebilen

ve en sik karsilasilan uyku bozukluklarindan biridir. OUAS; toplumdan topluma

degisen yayginhiga sahip bir hastaliktir (Cizelge 2. 1). Cevresel ve kalitsal ¢ok sayida

faktorden etkilendigi anlasiimustir [27].

Cizelge 2. 1 OUAS siklig1 {izerine yapilan ¢alismalar [28]

Ulke N Etnik Uygulanan Goriilme sikhgi  Kaynak
metot Erkek  Bayan
ABD 602 Beyaz  Polisomnografi %4 %?2 Young
1,741 Beyaz  Polisomnografi %3.9 %1.2 Bixer
Avustralya 485 Beyaz Mesam IV %3.1 - Bearpark
Hindistan 250 Hintli  Polisomnografi %7.5 %4.5 Udvadia
Cin 258 Cinli Polisomnografi %4.1 - Ip
Cinli Polisomnografi - %2.1 Ip
Kore 457 Koreli ~ Polisomnografi %4.5 %2.3 Kim

Uykuya dalinca apne (10 sh veya daha uzun siire ile solunumun durmasi) baslamakta,

oksijen diizeyi diiserken CO; diizeyi artmakta ve pH diismektedir (Sekil 2. 1). Tiim bu

degismeler, organizmada uyarilmigligin yasanmasina, dliime benzer bir durumun ortaya

¢ikt1g1 sinyallerin alinmasma yol agmaktadir [29].
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Sekil 2. 1 Uyku apne sendromunda solunum-uyku iliskisi [29]

OUAS’1n siddeti, uyku sirasinda meydana gelen apne ve hipopnelerin toplam sayisinin,
toplam uyku saatine bdliinmesiyle elde edilen apne hipopne indeksiyle (AHI)
Olclilmektedir [30].

Apne-hipopne indeksi 5’ten biiyiik olgular OUAS olarak kabul edilir. Bu kriter dikkate
alinarak yapilan smiflama Cizelge 2. 2 deki gibidir [27].

Cizelge 2. 2 OUAS derecesi [27]

AHI OUAS DERECESI
B< Basit horlama
5-15 Hafif
15-30 Orta
>30 Agir

2.3 OUAS Risk Faktorleri

OUAS i¢in obezite, erkek cinsiyet, yas, boyun cevresi, ik, sigara, alkol, ilaclar, genetik
faktorler, menopoz sonrasi donem, kiigiik dil biiylikliigli, uzun yumusak damak

yapisinin en onemli risk faktorii oldugu belirtilmistir [31].



Diinyada beslenme aligkanliklarina bagl olarak obezite insan sagligini tehdit eden hizli
bir yayilim gdstermektedir [32]. ABD’de artan obezite siklig1 ile birlikte OUAS’1n artan
bir saglik sorunu olacag1 dngdriilmiistiir [6]. Ozellikle santral obezite, Ust solunum yolu
(USY) gevresinde yag birikimi ile USY agikhgini etkiler. Ayrica karmdaki yag birikimi
ile solunum diizensizligi OUAS’a egiliminin arttirdig1 bildirilmistir [33]. 40-65 yas
erkeklerde OUAS sikligmin arttig1 belirtilmigtir [34]. 1001 kisilik 35-65 yas aras1 erkek
popiilasyonunda yapilan ¢alismada boyun ¢evresi, alkol alimi, yas ve obezitenin OUAS
icin bagimsiz risk faktorii oldugu bulunmustur [35]. Erkeklerde boyun ¢evresi 43 cm,
kadinlarda 38 cm ve istii risk faktorii olarak kabul edildigi bildirilmistir [33]. Wetter
1994 yilinda yaptig1 ¢alismada sigara igicilerinde 3 kat daha fazla OUAS riski oldugunu
tespit etmistir [36]. Deneysel calismalara alkoliin AHI’yi artirdigini gostermistir.
Uyumaya yakin alkol aliminin, uykudaki apne sikligi ve sayisini artirdigi tespit
edilmigse de alkoliin uyku iizerindeki uzun donem etkileri halen bilinmedigi
bildirilmektedir [37]. OUAS’in semptom ve laboratuvar bulgulari, hastalarin
akrabalarinda normal popiilasyona kiyasla daha sik goriilmektedir. OUAS’1n bir¢ok
kalitsal hastalikla baglantis1 oldugunu gdsteren ¢alismalar mevcuttur  [38, 39, 40].
Afrika ve Uzakdogu popiilasyonunda OUAS siklig1 daha yiiksektir [41, 42]. Menopoz
oncesi kadinlarda OUAS sikligi %0.6 iken menopoz sonrasi ve hormon takviyesi

(hormon replasman tedavisi) almayanlarda OUAS siklig1 %2.7’ye ¢ikmaktadir [43].
2.4 OUAS’la iliskili Hastaliklar

Kalitsal hastaliklar; Down sendromu, USY patolojileri; bademcik biiyiimesi, burun eti,
akciger hastaliklar1; astim, endokrin hastaliklar; obezite, diyabet, kardiyovaskiiler
hastaliklar; hipertansiyon, kalp yetmezligi gibi bulgusu olan hastalarda OUAS hastalig1
daha sik goriildigii belirtilmektedir [44, 45, 46].

OUAS ile iligkili hastaliklar 5 ana grup altinda smiflandirilarak ¢izelge 2. 3’te
belirtilmistir [47].



Cizelge 2. 3 OUAS’la iligkili hastaliklar [47]

Kalitsal Hastahklar Fragile X sendromu
Angelman sedromu
Down sendromu
Arnold-Chiari malformasyonu
USY Patolojileri Bademcik biiylimesi
Geniz eti
Burunda egrilik
Nezle, saman nezlesi
Burun eti
Dilin asir1 biiyiik olmasi
Cene bozukluklari
Girtlak hastaliklar1
Akciger Hastahklan (Akc. Hast.) Obstriiktif Akc. Hast.(KOAH, astma)
Restriktif Akc. Hast. (Overlap send)
Endokrin Hastahklar Diabetes Mellitus
Hipotroidi(Troid bezi bozuklugu)
Akromegali (Biiyiime hormonu fazlalig1)
Obezite
Kardiyovaskiiler Hastahklar Aterosklerotik Kalp Hastaligi(ASKH)
Hipertansiyon
Kalp yetmezligi
Aritmiler

2.5 OUAS’ta Klinik Bulgular

OUAS’11 hastalar uyku ve uyaniklik donemine ait bulgulara sahiptirler. Uyku bulgular1
acisindan, ayrmtili bir uyku kaydi alinmasi oldukc¢a onemlidir. Hastalarin kayitlar
almirken esinin de hasta ile beraber sorgulanmasi 6zellikle gece semptomlarinin gézden
kagcmamas1 agisindan Onemlidir. Hastalarda genellikle horlama ve gilindiiz asir1
uykululuk hali klinik tabloya hakim temel semptomlar oldugu bildirilmektedir [48].
Klinik bulgular ¢izelge 2. 4’de verilmistir.



Cizelge 2. 4 OUAS Klinik Bulgular1 [ 49 ]

Giindiiz uykululuk
Dinlendirici olmayan uyku
Tanikli apne

Konsantrasyon kaybi
Kognitif(biligsel) bozukluklar
Duygu durum degisikligi
Sabah bas agrilari

Tuhaf riiyalar veya kabuslar
Gastroozefagal reflii
Polisitemi

Obezite

Kalin boyun

Sistemik hipertansiyon
Hiperkapni
Kardiyovaskiiler hastalik
Serebrovaskiiler hastalik
Aritmiler

Daralmis hava yolu
Pulmoner hipertansiyon
Kor pulmonale

Hastalarin ¢ogu uzman hekimlere horlama yakinmasi ile bagvurur. Horlayan hastalara

mutlaka gilindiiz uykululuk durumu sorulmalidir. Giindiiz uykululuk sik goriiliir fakat

hastaligin sinsi baglangich ve kronik seyirli olmasi nedeni ile fark edilemeyebilir. Hasta

uykululuk semptomunu yorgunluk olarak ifade edebilir [50]. Okurken, izlerken, arag

kullanirken veya uygunsuz ortamlarda uykulu hissetmesi veya uykuya dalmasi ile ilgili

ayrintili  sorgulama yapilmalidir. Gilindiiz uykululugu degerlendirmede Epworth

uykululuk 6l¢egi hizli tarama yapmayi saglayan basit bir ankettir ( Cizelge 2. 5) [51].

Cizelge 2. 5 Epworth Uykululuk Olgegi [51]

SORU Hic Nadiren Sikhkla Her
Zaman
Oturur durumda gazete veya kitap okurken 0 1 2 3
uyuklar mismiz?
Televizyon seyrederken uyuklar misiniz? 0 1 2 3
Pasif olarak toplum i¢inde otururken, 0 1 2 3
sinemada ya da tiyatroda uyuklar misiniz?
Ara vermeden en az 1 saatlik araba 0 1 2 3
yolculugunda uyuklar misiniz?

Ogleden sonra uzaninca uyuklar mismniz? 0 1 2 3
Birisi ile oturup konusurken uyuklar misiniz? 0 1 2 3
Alkol almamis, 6gle yemeginden sonra sessiz 0 1 2 3

ortamda otururken uyuklar misiniz?

Trafik birkac¢ dakika durdugunda, kirmizi 0 1 2 3

1s1kta, arabada beklerken uyuklar misiniz?




2.6 Genetik Hastaliklar ve OUAS

Genetik hastaliklar ¢ogunlukla ¢ok ciddi sorunlara yol agan ancak tedavi olanaklari
simdiki durumda sinirli olan hastaliklardir. Ayrica ailede bir kiside bu hastaliklarin

ortaya ¢ikmasi, ailenin diger fertleri i¢in risk meydana getirdigi bildirilmistir [52].

Bazi ailelerde OUAS oraninin ait olduklar1 toplumdakinden yiiksek oldugu
bildirilmektedir. Ayrica USY’da yapisal degisikliklerle seyreden ve solunum merkezini
etkileyen bircok kalitsal ve genetik gecisli hastalikta da uyku bozukluklarinin sik
goriildiigii belirtilmektedir [53].

Bu genetik hastaliklarin gecisini gdsterebilmek iginde polimorfizme basvurulur.
Polimorfizm; bir popiilasyonda farkli alellere bagli, genetik olarak belirlenmis iki veya
daha ¢ok alternatif fenotipin gériilmesidir. Polimorfizm, tiim birey diizeyinde (fenotip),
proteinlerin ve kan gruplarmin varyant formlarinda (biyokimyasal polimorfizm), DNA
diizeyinde niikleotid farkliliklar1 (DNA polimorfizm) seklinde goriilebilir [54].

Mutasyonlar ise, DNA’nin niikleotid dizilerindeki veya diizenlenmesindeki kalici
degisiklikler olarak tanmimlanir [55]. Polimorfizler popiilasyonda mutasyonlardan daha
yiiksek siklikta bulunurlar. Mutasyonlar hastalik nedeni olabilirken, polimorfizmler
hastalik nedeni olmayabilirler. Ancak polimorfizmlerin hastaliga yatkinlik nedeni
olabildigi bildirilmistir [56]. Polimorfizm ¢esitlerinden en sik goériileni DNA
polimorfizmi olan tek niikleotid polimorfizmi (SNP)’dir. SNP genom dizisindeki
Adenin (A), Timin (T), Guanin (G) ve Sitozin (C) bazlarindan birisinin degismesiyle
meydana gelir. Ornegin; GGCAATGAA dizisinin GGCTATGAA dizisi sekline
doniismesi ile bir SNP olusur. Varyasyonun SNP olarak degerlendirilebilmesi i¢in, o
SNP’nin popiilasyonda en az % 1 oraninda gériilmesi gerekmektedir [57, 58]. Insanlar
arasindaki genetik farkliliklarm % 90’11 olusturan SNP’ler genomda her bin baz da bir
goriilmektedir [58].

Bu ¢alismada bizi daha ¢ok SNP ilgilendirmektedir. Ciinkii ¢calisacagimiz B, adrenerjik
reseptor geninde Argl6Gly (A-G), GIn27Glu (C-G) SNP’leri goriilmektedir.



OUAS ile ilgili yapilan ¢aligsmalar bugiin OUAS’1n genetik bir hastalik oldugunu ortaya

atan bilim insanlar1 mevcuttur.

1988 yilinda, Manon ve Espaillat ABD’de yaptig1 “Ailesel Uyku Apne Plus Sendromu.
Bir Aile Raporu” isimli makalede uyku apnesinin kompleks nobetler ve islev bozuklugu

olusturan ailesel bir bozukluk oldugunu tarif etmislerdir [59].

1988 yilinda, Kaprio ve arkadaslar1 4000°den fazla Finlandiyali ikizlerde yaptig:
caligmada tekyumurta ve c¢iftyumurta ikizlerde horlamanin bir roliiniin oldugunu ve

tekyumurta ikizlerde daha fazla oldugunu belirtmislerdir [60].

1990 yilinda, El Bayadi ve arkadaslar1 ABD’de yaptiklar1 calismada 10 kisilik bir ailede
tim aile bireylerinde horlama ve nefes darligi ¢ektigi, 5 kiside ise giindliz asiri
uykululuk hali goriildiigii belirtilmistir. Fizyolojik ve anatomik ol¢iimlerinin dagilimi
OUAS i¢in bir genetik temele katki saglar ve hastaligin solunum kontrol anormallikleri,

anatomik risk faktorleri arasindaki etkilesimler sonucu ¢ikabilecegini diistindiirmektedir

[61].

1995 yilinda Ferini-Strambi italya’da yaptiklar1 ¢alismada 776 kisiden 492 tekyumurta
ve 284 ciftyumurta ikizlerde horlama oranlarinin tekyumurta ikizlerde ¢iftyumurta
ikizlere oranla daha yiiksek oldugunu dogrulamislardir. Viicut kitle indeks (VKI)’i daha
yiiksek olan tekyumurta ikizlerde ¢iftyumurta ikizlere gére horlama ile iliskisinin daha

yiiksek oldugunu dogrulamiglardir [62].

Larkin ve arkadaslar1 2010 yilinda Avrupa ve Afrika kokenli Amerikalilarda OUAS ile
iliskili obezite, kraniofasiyal gelisim, inflamasyon ve solunum kontrolii gibi hastalikta
rol alan akla yatkin 52 gen (Cizelge 2. 6) iginden OUAS i¢in ilk aday geni
tamimlamislardir [63]. Afrika kokenli Amerikalilarda serotonin reseptor 2a’da (HTR2a)
sadece rs9526240 polimorfizminin OUAS ile iliskili oldugu bulunmus ve bu iligkinin
siddetinin VKi’ye gore ayarlanmasi ile azaldig1 gosterilmistir. Bu da HTR2a’nin viicut

agirligi tizerinde etkili oldugunu desteklemektedir [64].
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Cizelge 2. 6 OUAS icin ara fenotipleri ve olas1 aday genleri [63]

Fenotip

Gene

Kraniyofasiyal morfoloji

Obesity/ inflammation

Solunum kontrolii

Diger mutasyonlar

Fibroblast growth factor receptor 1 ( FGFR1)
Fibroblast growth factor receptor 2 ( FGFR2)
Fibroblast growth factor receptor 3 ( FGFR3)
Muscle segment homeobox 1 ( MSX1)
Muscle segment homeobox 2 ( MSX2)
Paired-like homeobox 2B ( PHOX2B )
Patched 1 (PTCH1)
Sonic hedgehog ( SHH)
Treacle ( TCOF1)
Transforming growth factor-b receptor 1 ( TGFBR1)
Cholecystokinin A receptor ( CCKAR)
C-reactive protein (CRP)
Hypocretin receptor 2 ( HCRTR2)
Insulin-induced gene 2 ( INSIG2)

Leptin ( LEP)
b3-Adrenergic receptor ( ADRB3)
Lipoprotein lipase ( LPL)

Melanocortin 3 receptor ( MC3R)
Melanocortin 4 receptor ( MC4R)
Plasminogen activator inhibitor 1 ( SERPINEL)
Tumor necrosis factor ( TNF)

Uncoupling protein 2 (UCP2)

Uncoupling protein 3 (UCP3)
Achaete-scute complex 1 ( ASCL1)
Brain-derived neurotrophic factor ( BDNF)
Endothelin-coverting enzyme 1 (ECE1)
Endothelin 1 (EDN1)

Endothelin 3 ( EDN3)

Endothelin receptor A (EDNRA)
Glial cell line—derived neurotrophic factor ( GDNF)
g-Glutamyltransferase 1 (GGT1)
Hypoxia-inducible factor 1 alpha (HIF1A)
Necdin (NDN)

Nitric oxide synthase 3 ( NOS3)

Rearranged during transfection protooncogene ( RET )
aB-Adrenergic receptor ( ADRA1B)
a2A-Adrenergic receptor ( ADRA2A)
bl-Adrenergic receptor ( ADRB1)
b2-Adrenergic receptor ( ADRB2)

GABA B receptor 1 (GABBR1)

Guanine nucleotide-binding protein 3 ( GNB3)
Serotonin receptor 1B (HTR1B)

Serotonin receptor 2A ( HTR2A)

Serotonin receptor 2C (HTR2C)

Serotonin receptor 3A ( HTR3A)

Serotonin receptor 3B ( HTR3B)

Serotonin receptor 3C ( HTR3C)

Serotonin receptor 3D (HTR3D)

Serotonin receptor 3E ( HTR3E)

Insulin receptor substrate 1 ( IRS1)
Peripheral myelin protein 22 ( PMP22)
Serotonin transporter (S LC6A4 )
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2.7 Adrenerjik Reseptorler

Adrenal medulla ve simpatik sinir sonlarindan epinefrin (adrenalin), norepinefrin
(noradrenalin) ve dopamin vb katekolaminler; tiim viicutta hiicre membranlarinda yer
alan ayni reseptor ailesine baglanarak etki gostermektedirler. Adrenerjik reseptorler
olarak adlandirilan bu reseptorler, membrani gegen 7 domaine sahip olan ve hiicre dis1
amino terminalleri ile hiicre i¢i karboksi terminaller iceren transmembran proteinleridir.
Ayrica hiicre i¢i sinyal iletiminde onemli bir aract molekiil olan Guanin baglanan
diizenleyici protein (G proteini) ile eslesen reseptorlerin bir sinifin1 olustururlar (Sekil 2.
2) [65].

N- terminal
Ligand baglama domaini

o

-
C- terminal
G- protein baglama domaini

Sekil 2. 2 Adrenerjik reseptorlerin molekiiler yapisi [55]

Adrenerjik reseptorler, katekolamin grubundan o6zellikle adrenalin ve noradrenaline
baglanarak aktive olurlar. Bir¢cok farkli hiicre tipinde bulunan adrenerjik reseptorler,
ikincil habercilerin sentez ve salinmasmi kontrol ederek degisik fizyolojik olaylar1

diizenlerler [66].

Adrenerjik reseptorler, alfa (o) ve beta () olmak tizere 2 ana alt grupta incelenirler.
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2.7.1 Alfa Adrenerjik Reseptor (ADRA) Genleri

Periferal sempatik sinir uclarindaki a-adrenerjik reseptorler, anatomik lokalizasyonuna

gore a1 ve o olmak iizere 2 ana alt gruba ayrilirlar [67].

A) Vaskiiler diiz kaslardaki aj-adrenerjik reseptorler (ADRAL), ndrotransmiter

salinimina yanitta fonksiyonel bir gorev iistlenmektedir.

Aj.adrenerjik reseptorler alfa-1A (o-1a ), -1B (a-1b ) ve -1D (a-1d ) olmak iizere 3 alt
protein domainine ayrilir ( Cizelge 2. 7) [67].

Cizelge 2. 7 ADRA1A, ADRA1B, ADRA1D genom lokalizasyonu [55]

Gen ADRA1A ADRAI1B ADRAI1D
Lokalizasyonu 8p21.2 5033.3 20p13
Uzunlugu 3.03 kb 56.2 kb 27.8 kb
Ekzon Sayis1 1 2 2

B) ap.adrenerjik reseptorler (ADRAZ2); hem presnaptik hem de postsinaptik
membranda yerlesim gosterirler. ADRA2’ nin a-2a , a-2b o-2¢ olmak tizere 3 alt
proteini vardir (Cizelge 2. 8). Bunlar sirasiyla ADRA2A, ADRA2B ve ADRA2C

genleri tarafindan kodlanir [67].

Cizelge 2. 8 ADRA2A, ADRA2B ve ADRA2C genom lokalizasyonu [55]

Gen ADRA2A ADRAZ2B ADRA2C
Lokalizasyonu 10925.2 2011.2 4pl16.2
Uzunlugu 3.6 kb 3.2 kb 1.9kb
Ekzon Sayisi 1 2 1
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2.7.2 Beta Adrenerjik Reseptor (ADRB) Genleri

Endojen katekolaminlerden, adrenalin ve noradrenalin hedefi olan B-adrenerjik
reseptorler (B-adrenoseptorler), viicutta birgok hiicre tipinde ifade edilmekte ve
kardiyak, pulmuner, vaskiiler ve merkezi sinir sisteminin regiilasyonunda rol
oynamaktadirlar. Hiicre i¢i etkilerini, stimiilator G-proteini (Gs) araciligiyla ikincil
habercilerden siklik Adenozin mono fosfat’ in (cAMP) sentez ve salinimini kontrol
ederek diizenlerler [68].

B-adrenerjik reseptorlerin bir nérotransmitter ile uyarilmasi ile Gs. proteini reseptore
baglanir. Uyarilmamis haldeyken reseptorden ayri ve guanozin di fosfat (GDP)
baglamigs durumda olan Gs. proteini, reseptorce uyarildiginda guanozin tri fosfat (GTP)
baglayarak aktive olur ve adenozin tri fosfat (ATP)’dan cAMP sentezleyen adenilat
siklaz enzimini etkinlestirir. Enzim aktivasyonu sonucunda da hiicre i¢i, ikinci mesajci
olan cAMP bagimli protein kinaz1 (PK-A) aktive etmektedir. Aktif PK-A da kalsiyum
kanallarin1 fosforilleyerek hiicre igine kalsiyum girigini ve dolayisiyla da kalpteki

sarkoplazmik retikulumdan Ca*™ salinimi arttirmaktadir (Sekil 2. 3) [69].

Sympathetic
nerve

_~Cardiac

myocyte
= Cd Y
ca 't N SR A EESoA
T A Voo palills
~—___ Contraction A A

= Wi e

— =R

Sekil 2. 3 B-Adrenerjik Reseptdrlerin G proteini Aracili Hiicre I¢i Etki
Mekanizmasi [55]

Farmakolojik, biyokimyasal ve molekiiler biyolojik ¢aligmalar sonucu, B1, B2, B3 olmak

iizere 3 B-AR alt tipi tanimlanmustir [70].
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2.7.2.1 Beta- 1 Adrenerjik Reseptor Geni (ADRp1)

B 1 —adrenerjik reseptorii, kromozom 10q24-26’da lokalize olan, intron igermeyen, tek
ekzondan olusan ADRP1 geni tarafindan kodlanmaktadir [71]. Ik kez 1987 yilinda
klonlanmis ve dizisi ¢ikarilmis ADRP1 geni, 86 kb’lik (kilo baz) kisa 5’-UTR
(¢evrilmemis bolge), 900 kb’lik 3°- UTR ve 477 aminoasitlik bir proteini kodlayan bir

acik okuma gergevesinden olugsmaktadir [72].

ADRP1 geni insan popiilasyonunda polimorfik varyasyonlar gosterebilmektedir.
Ornegin; Podlowski ve ark. ADRP1 geninde 7 farkli tek niikleotid polimorfizmi (SNP)
tanimlamiglar ve her SNP’nin bir aminoasit degisimine Onciililk ettigini ortaya
cikarmislardir [73]. Tanmimlanan Ser49Gly, Ala59Ser, Gly389Arg, Arg399Cys,
His402Arg, Thr404Ala ve Pro418Ala polimorfizmlerinden Ser49Gly ve Gly389Arg

polimorfizmlerinin fonksiyonel dneme sahip oldugu diistiniilmektedir [7 ].
2.7.2.2 Beta-2 Adrenerjik Reseptor Geni (ADRf2)

B o-adrenerjik reseptorii kromozom 5q33.1°de lokalize intron igermeyen ADRP2 geni
tarafindan kodlanmaktadir (Sekil 2. 4). Tek bir ekzon igeren gen, 411 aminoasitlik
protein kodlamaktadir. ADRP2 geni polimorfiktir ve kodlayan boélgede 9 SNP
tammlanmustir  (Cizelge 2. 9) [67].

ADR2
Kromozom 5: 148,206,156-148,208,196

148,206,156 —

EKZON1 >
3

/ \,2041 148,208,196
SNP

Argl6Gly GIn27Gla

Sekil 2. 4 ADRB2 Geninin Kromozom Uzerindeki Yeri [75]
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Cizelge 2. 9ADRB2 Geninde Tanimlanan Tek Niikleotid Polimorfizmleri [56]

Pozisyon SNP Aminoasit Aminoasit Regiilator
Pozisyonu Degisimi Bolge

46 AIG 16 Arg—Gly N-Terminal

79 CIG 27 Gln—Glu N-Terminal
100 G/A 34 Val—Met 1-TMD
252 AG 84 Leu 2-TMD
491 CIT 164 Thr—1le 4-TMD
532 A/C 175 Arg 4-TMD

1053 CIG 351 Gly C-Terminal

1098 CIT 366 Tyr C-Terminal

1239 CIGIT 413 Leu C-Terminal

Tanimlanmis olan 9 SNP’ den 46. , 79. , ve 491. Pozisyondaki tek niikleotid degisimleri
fonksiyonel bir 6neme sahiptir. Bunlardan Val34Met polimorfizmi ¢ok nadir olarak
goriilmekte ve reseptor fonksiyonunu degistirmemektedir; geriye kalan diger 5

polimorfizmin ise fonksiyonel etkisi bulunmaktadir [76].
2.7.2.2.1 Beta-2 Adrenerjik Reseptorii Argl6Gly Polimorfizmi

Argl6Gly polimorfizmi, reseptoriin hiicre dis1 N- terminal bolgesinde 46. Niikleotidde
ger¢eklesmektedir. Adenin (A) bazinin Guanin (G) bazma degisimini iceren bu
polimorfizm, 16. Kodonda Arjinin (Arg) aminoasidinin Glisin (Gly) aminoasidine

doniistimiine neden olmaktadir [68].

ADRP2’deki Argl6Gly polimorfizminde AA (Arg/Arg) yabanil tip, AG (Arg/Gly)
heterozigot ve GG (Gly/Gly) mutant genotiplerini olusturmaktadir. Argl6 ve Glyl6
allel sikliklar1 sirasiyla, %35 ve %65 olarak tespit edilmistir [68].

Argl6Gly polimorfizmi reseptdr fonksiyonunu degistirmekte; Glyl6 genotipli reseptor
varyantinda, agonist-indiiklii down- regiilasyonda 6nemli derecede artis gozlenmektedir

[77, 78].
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2.7.2.2.2 Beta-2 Adrenerjik Reseptorii GIn27Glu polimorfizmi

GIn27Glu polimorfizmi, reseptoriin N-terminal bolgesinde 79. Niikleotidde Sitozin ©
bazinin Guanin (G) bazma degisimi sonucunda, 27. Kodonda Glutamin (GIn)
aminoasidinin Glutamik (Glu) aside doniismesine sebep olmaktadir. ADRP2’ deki
GIn27Glu polimorfizmi i¢in CC (GIn/Gln) yabanil tip, CG (GIn/Glu) heterezigot ve GG
(Glu/Glu) mutant genotipi olusturmaktadir [77].

GIn27 ve Glu27’nin allel sikliklar1 swrasiyla; %55 ve %45°tir [79]. Argl6Gly
polimorfizmindeki Glyl6 genotipinin reseptor tizerindeki etkisine zit olarak, GIn27Glu
polimorfizmindeki Glu27 genotipli reseptoriin, down- regiilasyona karsi direncli oldugu

bulunmustur (Sekil 2. 5) [78].

—ar Downregillasyvon

C—————— cooH

Sekil 2. 5 B,-Adrenerjik Reseptoriin Polimorfik Bolgelerinin Lokalizasyonu ve Ilgili

Fenotipler [55].
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2.7.2.3 Beta-3 Adrenerjik Reseptor Geni (ADRp3)

ADRp3geni 8. kromozomun p kolunda lokalize olmustur. 1 ve B2’ den farkli olarak 1
intron ve 2 ekzona sahiptir. 1.7 kb’lik birinci ekzon ilk 402 aminoasiti kodlamaktadir.
Ikinci ekzon ise reseptdriin C-terminalindeki 6 amino asidi kodlamaktadir. Beta-3

adrenerjik reseptorii B1 ve B2 gibi G proteini ile kenetli reseptorler ailesindendir [80].
2.8 Mutasyon Analizlerinde Molekiiler Biyolojide Kullamilan Yontemler
2.8.1 Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PCR)

PCR, dizisi bilinen bir DNA bdlgesinin in vitro olarak ¢ogaltilmasi yontemidir. DNA
molekiiliiniin milyonlarca hatta milyarlarca kopyasini kisa zamanda yapmaya olanak
saglayan bir tekniktir. Bu teknikte tek bir gen bolgesi cogaltilabilecegi gibi genin sadece
bir parcasi da ¢ogaltilabilir. PCR ile genellikle 10 kilo baz (kb) uzunluga kadar DNA
bolgeleri ¢ogaltilabilmektedir [80]. PCR’nin prensibi; tekrarlanan ti¢ basamaga dayanir
(Sekil 2. 6). ilk basamak olan denatiirasyonda PCR reaksiyonu iginde yer alan cift
zincirli kalip DNA’nin birbirinden ayrilmasi saglanir. Genelde 94-95 °C’de 0.5-2 dakika
denatiirasyon i¢in yeterlidir. Ikinci basamakta ise birbirinden ayrilmis DNA zincirlerine
primerlerin (ileri ve geri primer) 55-60 °C’de ve 0.5-2 dakikada baglanmasi gerceslesir.
Son olarakta zincirin uzamasidir ve taq DNA polimerazin aktivitesinin en yiiksek
oldugu 70-75 °C’de arasinda gerceklesir [81].
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Sekil 2. 6 PCR reaksiyonunun sematik olarak gosterilmesi [81]

2.8.2 Restriksiyon Parca Uzunlugu Polimorfizmi (RFLP)

Restriksiyon enzimleri (RE) prokaryotlarda bulunan, 6karyotlarda bulunmayan 4, 6 ve 8
niikleotidden olusan ve ¢ogunlukla genomda iki yonlii simetri olusturan palindromik
bolgelerdeki baz dizilerini taniyip, kesen endoniikleazlardir. RE’ler DNA’daki biiyiik
oluklara tutunur ve bu bolgedeki tanima dizisinden DNA ¢ift zincirine baglanir.
DNA’nin kesilmesi, tanima dizisindeki 6zgiil tanima bélgelerinden olur. Enzimin
ozelligine gore yapiskan ya da kiit uglu DNA iriinleri olusur. Gliniimiizde RE’lerden
yararlanilarak bir bireyin belirli bir hastaliga ait bir mutasyonu tasiyip tasimadigimni
belirlemek amaciyla PCR’a dayali enzim kesim sistemleri kullanilmaktadir. Bilinen
mutasyonlarin taranmasi amaciyla gelistirilmis olan PCR-RFLP analizinde bireyin
mutasyonu ya da mutasyonlar:1 igeren DNA bolgesi veya bolgeleri PCR ile
cogaltilmakta ve mutasyonu igeren diziyi taniyan bir restriksiyon enzimi ile bu PCR
iriinii kesilmektedir. Kesim sonucu olusan bantlar agaroz jelde yiiriitiildiigii zaman elde

edilen bant profiline bakilarak mutasyonu tasiyip tasimadigi sdylenebilmektedir [82].
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3. MATERYAL ve METOT

3.1 Materyal

3.1.1 Kontrol ve Calisma Grubu

Bu calisma Mart 2011 - Nisan 2013 tarihleri arasinda Kafkas Universitesi T1p Fakiiltesi
Aragtirma ve Uygulama Hastanesi Noroloji Anabilim Dali’na bagvuran ve uyku
laboratuarinda Obstriiktif Uyku Apne Sendromu (OUAS) tanisi almis 33’i (%63) erkek,
19°u (%37) kadin olmak {izere toplam 52 hastadan ve kontrol grubu olarak 45’1 (%57)
erkek, 33’ (%43) kadm olmak flizere toplam 78 saglikli bireyden olusturuldu.
Calismaya baslamadan once gerekli etik kurul izinleri alind1 ve ¢aligmaya dahil edilen
her birey i¢in “Goniillic Olur Formu” olusturuldu. Uzman hekim tarafindan hastalar ve

kontrollerin her birinden EDTA’l1 tiiplere 8’er ml kan 6rnekleri alind1.

Genomik calismalar 2011-2012 yili icerisinde Kafkas Universitesi Fen-Edebiyat
Fakiiltesi Molekiiler Biyoloji ve Genetik Boliimii Laboratuvarinda yapildi. 2013 yillar1

arasinda ise genomik caligmalar Miihendislik ve Mimarlik Fakiiltesi Biyomiihendislik

Laboratuvarinda gergeklestirildi.

Hastalar ve demografi;

Cizelge 3. 1 Hastalarin cinsiyet ve yaslara gore dagilimi

Kadin % Erkek %
N N
25-40 yas 4 %7.69 12 %23.07
41-60 yas 11 %21.16 17 %32.7
>61 yas 4 %7.69 4 %7.69
Toplam 19 %36.54 33 %63.46
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Cizelge 3. 2 Hastalarin cinsiyet ve viicut kitle indeksine gore dagilimi

Kadimn % Erkek %
N N
20-30 VKi 3 %5.77 17 9%32.7
>31 VKi 16 %30.77 16 %30.76
Toplam 19 %36.54 33 %63.46

Cizelge 3. 3 Hastalarin cinsiyet ve apne hipopne indeksine gore dagilimi

Kadin % Erkek %
. N N
5-15 AHI 2 %3.84 4 %7.69
Hafif
15-30 AHI 4 %7.69 11 %21.16
Orta
>30 AHI 13 %25 18 %34.61
Agir
Toplam 19 %36.54 33 %63.46
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3.1.2 Kimyasallar ve Gerecler

Bu c¢aligmada kullanilan kimyasallar ve gerecler cizelge 3. 4 ve cizelge 3. 5 de

belirtilmistir.

Cizelge 3. 4 Calismada kullanilan kimyasal maddeler.

Kimyasal Marka
Trizma Hidroklorid Sigma
Agaroz Sigma
EDTA(Etilendiamintetra asetik asit) Sigma
Trizma Baz Sigma
SDS (Sodyum dodesil siilfat) Sigma
Proteinaz K Sigma

Sodyum klortir Sigma-Aldrich

Sodyum hidroksit
Amonyum kloriir
Potasyum hidrokarbonat
Etil alkol
Etidiyum bromid
dNTP (Deoksi niikleotit trifosfat)
Primerler
Taq DNA polimeraz
10 X Tampon
Restriksiyon Enzimleri

Sigma-Aldrich
Sigma-Aldrich
Merck
Merck
Vivantis
Vivantis
Genmar
Vivantis
Vivantis
New England BioLabs

Cizelge 3. 5 Calismada kullanilan arag¢ geregler.

Cihazlar Marka
Etiiv Niive (FN 500)
Sogutmali santrifiij Niive (NF 400)
Buzdolabi Beko
Mikrodalga firin Beko
Elektroforez diizenegi Termo Scientific (EC 300 X)
Mini santrifiij Scan Speed
Manyetik karistirici Velp Scientific
Hassas terazi Scal Tec
Vorteks Velp Scientific
Su banyosu Memmert
Jel goriintiileme sistemi Carestream
Derin dondurucu Arcelik
PCR Bioneer
Bilgisayar HKC
Otomatik pipet seti Nichiryo
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3.1.3 Soliisyonlar
Eritrosit Liziz Buffer (ELB)

82.9 gr NH,ClI, 10 gr KHCO3 cam sise igerisine bosaltild1. Uzerine 20 ml 0.5M EDTA

eklendi distile su ile 1 It’ye tamamlandi1 ve otoklavda steril edildi.
Niiklear Liziz Buffer (NLB)

10 ml Tris-HCI, 40ml EDTA ve 23.37 gr NaCl dlgiilerek cam siseye alindi 1 It’ye

tamamland.

Sodyum Dodesil Sulfat (SDS)

10 gr SDS distile suda ¢oziildii ve 100 ml’ye tamamlandi.

Sodyum Kloriir (NaCl 6M)

87.69 gr NaCl 250 ml distile suda ¢oziildii.

Tris- HCI (1M)

12.1 gr Trisbase 80 ml distile suda ¢6ziildii ve 100 ml’ye tamamlanda.
Etilen Diamin Tetra Asetikasit (EDTA 0,5M)

18.6 gr EDTA 80 ml distile suda ¢oziildii. pH’ i1 ayarlamak i¢in NaOH konuldu ve 100

ml’ye tamamlandi.
10X Tris-Borat-EDTA (TBE) Elektroforez Tamponu

Elimizde bulunan 10 X lik TBE’den 100 ml alind1 ve distile su ile 1 1t’ye tamamlandi.
1X lik TBE elde edildi.
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3.2 Metot
3.2.1 Periferal Kandan DNA izolasyonu

10 mI’lik EDTA’L tiiplere alman kanlar -20 ° C’de saklandi. Derin dondurucudan
¢ikartilan kanlar 37 ° C’de su banyosunda yaklasik 30 dk. bekletildi. Su banyosundan
c¢ikarilan kanlar temiz falkon tiiplere aktarildi. Her bir tiip igerisine 40 ml ELB eklendi
ve hafif¢e calkalandi. Buz dolu bir kap igerisinde 30 dk. bekletildi. Buz igerisinden
cikarilan falkon tiipler 4 °C’de, 10 dk 2500 rpm’de santrifiij edildi. Tiiplerin {istiindeki
siipernatant (sivi) kisim tiipten uzaklastirildi. Tiipte kalan pellet iizerine 40 ml ELB
eklendi ve kapaklar1 sikica kapatilarak falkon tiipler kuvvetli bir sekilde ¢alkalandi.
Iyice calkalanan tiipler tekrar 4 ° C’de, 10 dk 2500 rpm’de santrifiij edildi. Tiiplerin
tistiindeki stipernatant kisim tekrar dokiildii. Bu sefer tiipte kalan pellet {izerine 25 ml
ELB eklenerek 10 dk 2500 rpm’de santrifiij edildi. Santrifiijden sonra siipernatant
dikkatli bir sekilde dokiildii. Siipernatant1 bosaltilmig pelletler iizerine 4’er ml NLB ve
10’ar pl proteinaz K eklendi. Tiiplerin kapaklar1 sikica kapatilarak vortekslendi. Son
olarak tiiplere 425 pl SDS eklendi ve 37 ° C’ye ayarlanmis etiivde bir gece inkiibe
edildi.

Ikinci asama olarak ertesi giin etiivden ¢ikartilan 6rnekler oda sicakhginda 30 dk.
bekletildi. Her bir tiip icerisine 1.4 ml NaCl eklenerek 15 sn ¢alkaland1. 20 °C, 15 dk.
ve 4000 rpm’de santrifiijlendi. Siipernatant temiz tiiplere alindi. Tekrar 20 °C, 20 dk. ve
4000 rpm’de santrifiijlendi. Yine silipernatant temiz tiiplere alimarak her bir tiipilin
tizerine 20 ml olacak sekilde %96’lik Etil Alkol eklenerek 1-2 dk. bekletildi. DNA’lar
pipet yardimiyla 1.5 ml’lik eppendorf tiipe alindi ve tizerine 500 pl %70’lik etil alkol
eklendi ve mikrosantrifijde 6 dk. 6000 rpm’de santrifiij edilerek DNA pelleti
¢oktiiriildii. Alkoliin fazlasi dokiildii ve sonra DNA’lar 500 pl distile su igerisinde -20 °
C de sakland1.
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3.2.2 OUAS’h Hastalarda ve Kontrollerde Polimeraz Zincir Reaksiyonu Yoéntemi

ile Polimorfizm Analizi

3.2.2.1 ADRB2 GIn27Glu Bolgesi Polimorfizm Analizi

ADRp2 genindeki GIn27Glu polimorfizmi igin F:5-CCGGACCACGACGTCACCCAG
ve R:5-CCAGTGAAGTGATGAAGTAGTT -3 primerleri kullanilarak 169 kb’lik bir
gen bolgesi PCR ile ¢ogaltildi. Her bir 6rnek i¢cin 25 ul’lik PCR reaksiyon karigimi
cizelge 3. 6°de gosterildigi gibi yapildi

Cizelge 3. 6 GIn27Glu polimorfizmi i¢in PCR’de kullanilan bilesenler ve hacimleri

Stok konsantrasyon Hacim Son Konsantrasyon
100um leri primer 1.25 ul 10 pm
100pm Geri primer 1.25 ul 10 pm

dNTP 2.0 ul 2.5mM
10X Tampon 2.5 ul 1X
gDNA 1.0 ul
50mM MgCl, 1.25 ul 2.5mM
S5U/ ul Taq DNA polimeraz 0.2 ul S5U
dH,O 15.55 pul
Toplam hacim 25 ul

Cizelge 3. 7 GIn27Glu polimorfizmi i¢in PCR dongiisii

Denatiirasyon 95°C 3 dakika
94 °C 30 sn denatiirasyon
Amplifikasyon 60 °C 30 sn baglanma 30 dongii
72°C 45 sn uzama
Son Uzama 72°C 7 dakika
Sogutma 4°C Sonsuz

3.2.2.2 ADRp2 Arg16Gly Bolgesi Polimorfizm Analizi

ADRp2 genindeki GIn27Glu polimorfizmi i¢in F:5- GCCTTCTTGCTGGCACGCAAT
-3 ve R: 5- CCAGTGAAGTGATGAAGTAGTT -3 primerleri kullanilarak 203 kb’lik
bir gen bolgesi PCR ile ¢ogaltildi. Her bir 6rnek i¢in 25 pl’lik PCR reaksiyon karigimi
cizelge 3. 8’de gosterildigi gibi yapild1.
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Cizelge 3. 8 Argl6Gly polimorfizmi i¢in PCR’de kullanilan bilesenler ve hacimleri

Stok konsantrasyon Hacim Son Konsantrasyon
100pm Ileri primer 1.25 ul 10 um
100pum Geri primer 1.25 pl 10 um

dNTP 2.0 ul 2.5 mM
10X Tampon 2.5 ul 1X
gDNA 1.0 ul
50mM MgCl, 1.25 ul 2.5mM
5U/ ul Taq DNA polimeraz 0.2 ul 510)
dH,0 15.55 ul
Toplam hacim 25 nl

Cizelge 3. 9 Arg16Gly polimorfizmi i¢in PCR dongiisii

Denatiirasyon 95°C 3 dakika
94°C 30sn denatiirasyon
Amplifikasyon 60 °C 30 sn baglanma 30 dongii
72°C 45sn uzama
Son Uzama 72°C 7 dakika
Sogutma 4°C Sonsuz

3.2.3 Agaroz Jel Elektroforezi

ADRPB2 GIn27Glu ve Argl6Gly polimorfizm analizleri igin %2’lik agaroz jel
hazirlamak i¢in 3 gram agaroz tartilarak 150 ml 1X TBE ¢o6ziildii. Sonra mikrodalga
firmda agaroz tam ¢6ziinene kadar bekletildi. Oda sicakligina gelinceye kadar sogutuldu
ve igerisine 8.5 ul etidiyum bromiir eklendi. PCR firiinleri elektroforez sistemine
yiiklendi ve 120 Volt’da 90 dk yiirtiildii.

3.2.4 Restriksiyon Enzim ile Kesim ve Analiz
3.2.4.1ADRB2 GIn27Glu Polimorfizm Analizi I¢in Restriksiyon Enzim Kesimi

ADRP2 geninin GIn27Glu polimorfizm analizi enzim kesim asamasi BstNI restriksiyon
enzimi kullanilarak yapildi. BstNI restriksiyon enziminin reaksiyon karigimi ¢izelge 3.

10°da verildigi seklinde ayarlanda.
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Cizelge 3. 10 GIn27Glu polimorfizm analizi i¢in Enzim reaksiyon karigimi

Bilesenler Hacim
dH,0 7.5 ul
PCR iiriinii 10 ul
Buffer NE 2 ul
BstNI enzimi 0.5 ul
Toplam 20 ul

Restriksiyon enzimi reaksiyon karisimi 60 ° C’de 10 saat inkiibe edildi. Kesim
reaksiyonu sonucu olusan irlinler % 3’lik agaroz jelde yiiriitiildiikkten sonra

goriintiilendi.
3.2.4.2 ADRP2 Argl6Gly Polimorfizm Analizi icin Restriksiyon Enzim Kesimi

ADRp2 geninin Argl6Gly polimorfizm analizi enzim kesim asamasi, BsrDI
restriksiyon enzimi kullanilarak yapildi. BsrDI restriksiyon enziminin reaksiyon

karigimi gizelge 3. 1°de verildigi seklinde ayarlandi.

Cizelge 3. 11 Argl6Gly polimorfizm analizi Enzim reaksiyon karisimi

Bilesenler Hacim
dH,0 3.2 ul
PCR firiinii 10 pl
Buffer NE 1.5l
BsrDI enzimi 0.3 ul
Toplam 15 ul

Restriksiyon enzimi reaksiyon karigimi 60 ° C’de 10 saat inkiibe edildi. Kesim
reaksiyonu sonucu olusan iriinler % 3’lik agaroz jelde yiiriitiildiikten sonra

goriintiilendi.
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3.2.5 istatistik Analizi

Bu caligmada istatistiksel analizler GraphPad Prism 6 paket programi ile yapildi.
Verilerin degerlendirilmesinde tanimlayict istatistiksel metotlarin (ortalama, standart
sapma) yani sira ikili gruplarin karsilastrmasinda bagimsiz t testi, nitel verilerin
karsilastirmalarinda Fisher gerceklik testi kullanildi. Sonuclarin degerlendirilmesinde

:0,05 anlamlilik diizeyi esas alind1.
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4. BULGULAR

Calisma grubumuzdaki hastalarda genomik analizler sonucunda ADRP2 geni GIn27Glu
polimorfizmi 52 hasta grubundan 21’inde (%40), kontrol grubunda ise 78 kisiden
28’inde (%35) gozlendi. ADRB2 geni Argl6Gly polimorfizmi ise 52 hasta grubundan
18’inde (%34), kontrol grubunda ise 78 kisiden 23’iinde (%29) gozlendi.

Cizelge 4. 1 ADRPB2 Gen Polimorfizmlerinin hasta ve kontrol bireylerde dagilim1

Polimorfizm tipi Hasta % Kontrol %
GIn27Glu 21 40 28 35
Argl6Gly 18 35 23 29

Cizelge 4. 2 Polimorfizmlerin hasta ve kontrol bireylerde cinsiyetlere gore dagilimi

Polimorfizm tipi Hasta Kontrol
Kadin Erkek Kadin Erkek
GIn27Glu 10 (%48) 11 (%52) 12 (%43) 16 (%57)
Argl6Gly 8 (%44) 10 (%56) 9 (%39) 14 (%61)
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ADRB2 GIn27Glu Hasta Grubu
STV4 N5 R S ORI ANTS 61718719 20 21

I

169kb
M 2223 24 25 26 27 28 29 30 31 32 33 34 35 86 575838504142 43 4445 46 47 48 49 50 51 52
YU %

Resim 4. 1ADRf2 GIn27Glu geni PCR iiriinleri hasta grubu goriintiisii (169 kb)

ADRB2 GIn27Glu Kontrol Grubu

M12 3456 789 10111213141516171819202122 232425262728 2930 313233 343536373839

M 40 4142 43 44 45 46 47 48 49 50 51 52 53 54 55 56 57 58 5960 61 62 63 64 65 66 67 68 69 70 7172 73 74 7576 77 78

Resim 4. 2 ADRB2 GIn27Glu geni PCR fiiriinleri kontrol grubu goriintiisii (169kb)
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OUAS

p>0,7121
60
50 B hasta
kontrol
% 40 - i
% 28
= 21
-’ I
0 T T
SNP' li SNP' siz
Gen Polimorfizmi GIn27Glu

Sekil 4. 1 ADRB2 GIn27Glu Polimorfizmi hasta ve kontrol grubunun grafigi

Cizelge 4. 3 ADRB2 GIn27Glu Polimortfizmi hasta ve kontrol grubuna gore dagilimi

Hasta Kontrol Toplam
SNP’ li 21 28 49
SNP’ siz 31 50 81
Toplam 52 78 130

Istatistiksel sonuglara gore GIn27Glu polimorfizmi i¢in P degerimiz 0.05’ten biiyiik

oldugu i¢in anlamli bulunmadi.
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OUAS

p <0,0087
20 + 18
16 B Hasta
Kontrol
154
g 10
- 10 - -
>
© 5
) I
0 T T
VKI <30 VKI>30
Gen Polimorfizmi GIn27Glu

Sekil 4. 2 ADRB2 GIn27Glu polimorfizminin hasta ve kontroller viicut kitle indeks
grafigi

Cizelge 4. 4 ADRB2 GIn27Glu polimorfizminin viicut kitle indeksine (VKI) gore

dagilimi
Hasta Kontrol Toplam
VKI <30 5 18 23
VKI >30 16 10 26
Toplam 21 28 49

[statistiksel sonuglara gore GIn27Glu polimorfizminin VKI’ye gére P degerimiz

0.05ten kiiciik oldugu i¢in anlamli bulundu.
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ADRB2 Argl6Gly Hasta Grubu

M 1 2° 34" 568788 SW0 1 OSTHSI281 3814 RI581617° 18 1920 21

Resim 4. 3 ADRB2 Argl6Gly geni PCR iiriinleri hasta grubu jel goriintiisii(203 kb)

ADRB2 Argl6Gly Kontrol Grubu

M12 3456 789 1011121314151617 181920212223 2425262728 2930 313233 343536373839

M 40 41 42 43 44 45 46 47 48 49 50 51 52 53 54 55 56 57 58 59 60 61 62 63 64 65 66 67 68 69 70 71 72 73747576 77 78

Resim 4. 4 ADRB2 Argl6Gly geni PCR iiriinleri kontrol grubu jel goriintiisii(203 kb)
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Argl6Gly GIn27Glu
A B

M 1 2 3 4 5 6 7 cuEuEEEEL2 13 14 15 16 17 18 19 20

Resim 4. 5 ADRP2 geninin enzim kesim goriintiisii A) ADRB2 Argl6Gly’nin BsrDI

restriksiyon enzimi ile kesim goriintiisii B) ADRB2 GIn27Glu’nun BstNI

restriksiyon enzimi ile kesim goriintiisii

QUAS
P>0,5675
60 - 55
B hasia
kontrol
;40- 34
o
w
2
§ 18 a
O 20 -
0 .. T
SNP' li SNP' siz
Gen Polimorfizmi
Argl6Gly

Sekil 4. 3 ADRB2 Argl6Gly Polimorfizmi hasta ve kontrol grubunun grafigi
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Cizelge 4. 5 ADRB2 Argl6Gly Polimorfizmi hasta ve kontrol grubuna gére dagilimi

Hasta Kontrol Toplam
SNP’ li 18 23 41
SNP’ siz 34 55 89
Toplam 52 78 130

Istatistiksel sonuglara gore Argl6Gly polimorfizmi icin P degerimiz 0.05’ten biiyiik

oldugu i¢in anlamli bulunmadi.

OUAS
p <0,0110
20+
B Hasta
15
15- 14 Kontrol
o 10+ 8
@V
>
O 54 4
i | |
VKI <30 VKI>30

Gen Polimorfizmi Argl6Gly

Sekil 4. 4 ADRB2 Argl16Gly polimorfizminin hasta ve kontroller VKI grafigi
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Cizelge 4. 6 ADRP2 Argl6Gly polimorfizminin VKI’ ye gére dagilimi

Hasta Kontrol Toplam
VKIi <30 4 15 19
VKi >30 14 8 22
Toplam 18 23 41

Istatistiksel sonuglara gore Argl6Gly polimorfizminin VKI’ye gore P degerimiz

0.05’ten kii¢iik oldugu i¢in anlamli bulundu.
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5. TARTISMA VE SONUC

Diinyanin  degisik 1ilkelerinde OUAS klinik bulgular agisindan farkliliklar
gostermektedir ve vakalar daha ¢ok 40-65 yas arasi yaygmligi artmaktadir. Genel olarak
popiilasyonlarda bu hastalik erkeklerde %4 oraninda, kadinlarda ise %2 oraninda
oldugu tespit edilmistir [9]. Tiirkiye popiilasyonunun ise yaklasik %0.9-1.9’tinde uyku

apne sendromu bulunmaktadir [2].

Son yillarda OUAS’m klinik tan1 yontemleri yaninda genetik yOniiniin aragtirmalarina
onem verilmis, simdiye kadar bu hastalik ile ilgili pek ¢cok gen ve polimorfizm bolgeleri
tanimlanmistir [63]. Solunuma bagl hastaliklarin olusumundan sorumlu olan adrenerjik
genler ve bu gen i¢inde yerlesen polimorfik bdlgelerin ¢esitliligi OUAS tanisinda bir
kriter olabilecegi dngdriilmiis ve genomik calismalar yapilmistir. Ayrica VKI arttikca
adrenerjik gen polimorfizmlerindeki farkliliklar artmaktadir. Arastirmada Kars ili
popiilasyonunda polisomnografi sonuglarina gére OUAS tanis1 alan bireylerde
Argl6Gly ve GIn27Glu polimorfizmlerinin dagilimi incelenmistir. Calismaya dabhil
edilen OUAS’1 hastalarin % 70’1 40 yas iistii ve %62’si de VKI 30’dan biiyiik olan

vakalar1 igermektedir.

Large V. ve arkadaslarmm 1997 yilinda Isve¢’te yaptiklar1 ¢alismada 140 kadindan
%50’sinin  viicut yag oranmin 20 kg’dan fazla oldugunu belirtmisler. GIn27Glu
polimorfizminin obezite i¢in bir risk olusturdugunu, Argl6Gly polimorfizminde ise
Glyl16 alleli tasiyanlarda B2 adrenerjik reseptor fonksiyonu ile iliskili oldugunu ancak
obezite ile 6nemli 6lglide bir iligski olmadigini bulmuslardir [83]. Arastirmamiz Large ve
arkadaglarinin yaptig1 arastirma ile GIn27Glu polimorfizmi ile uyumluluk i¢indedir.

Ancak Arg16Gly polimorfizmi ile uyum gostermemektedir.

Maha H. D. ve arkadaslarmin 2012’de Suudi Arabistan’da yaptiklar1 ¢calismada 329
bireyden 109°u erkek, 220’si kadin olan popiilasyonu Argl6Gly polimorfizmi agisindan
incelemislerdir. Bu popiilasyondaki erkeklerin %32.1°i normal kilolu, %25.6’s1 fazla
kilolu, %42.2°si obez, kadmlarm %36.36’s1 normal kilolu, %18.18’1i fazla Kilolu,
%45.45°1 ise obez bireylerden olusur. Obez bireylerden, ilgili polimorfik bolgenin
genotipik oranlarin1  sirasiyla erkeklerin - %54.3’tinde  AA, %19.56’sinda  AG,
%26.1’inde GG genotipi, kadinlarin %51’inde AA, %20’sinde AG ve %29’unda GG
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genotipi  gozlemislerdir. Bu c¢alisma sonucunda Argl6Gly polimorfizminin Suudi
toplumlarda obezite gelisimi iizerinde etkili olabilecegini savunmuslardir. Ancak

calismanin smirlarini genisleterek teyit edilmesi gerektigini onermislerdir [84].

Meirhaeghe A. ve arkadaslar1 2000 yilinda Fransa’da yaptiklari ¢alismada, 419 erkek ve
417 kadindan olusan ve VKi’si %39.9 olan popuslayonu incelemislerdir.
Calismalarinda GIn27Glu’nun GIn27Gln genotipinin ve Argl6Gly’ nin Argl6 alleli
tagtyanlarinin viicut kitle indeksinde artis oldugunu goézlemislerdir. Sonug olarak (2
adrenerjik reseptor geninin Fransiz erkeklerde obezite ile iligkisi oldugunu

savunmuslardir [85].

Incelememizde GIn27Glu polimorfizmi tasiyan OUAS’I1 21 bireyden 16’sinda (%76)
ve Argl6Gly polimorfizmi tasryan OUAS’l1 18 bireyden 10’unun (%78) VKI degerinin
30’dan biiyiik oldugu goézlendi ve Maha ve arkadaslari, Meirhaeghe ve arkadaglarmin

calismalari ile benzerlik gostermektedir.

Echwald S. M. Ve arkadaglarinin 1998 yilinda Danimarka’da yaptiklar1 caligmada 156
obez erkek ve 205 kisilik ayni cinsiyette kontrol grubunu incelemislerdir. Obezlerde
VKI ortalamasin1 %35,4, kontrol gruplarmda ise %26,4 bulmuslardir. Popiilasyonu
olusturan obez 156 erkekten %28,2’sinde GIn/Gln, %55,2’sinde GIn/Glu ve
%16,6’sinda ise Glu/Glu fenotipini gozlemislerdir. Kontrol grubunda ise %33,7’sinde
GIn/GIn, %50,7’sinde GIn/Glu, %15,62’sinde ise Glu/Glu fenotipini gozlemislerdir. Bu
istatistiksel verilere gore polimorfizm ile obezite arasindaki anlamlilik degerini p>0,95
bulmuslardir. Yaptiklar1 bu ¢alismada B2 adrenerjik reseptor geni GIn27Glu genotipinin
obezite ile iliskisinin olmadigmi savunmuslardir [86]. Ancak bu arastirma Echwald ve
arkadaslarinin tam tersine 2 adrenerjik reseptdr geninin obezite ile iligkili oldugunu

gostermektedir.

Sonu¢ olarak; ¢alismamizda B2 adrenerjik reseptor geninin GIn27Glu ve Argl6Gly
polimorfizmlerinin OUAS ile dogrudan iliskisinin olmadig1 ancak OUAS’11 hastalarda
ve kontrollerde VKi’inin 30’un iizerinde olmasi durumunda obezite riskini

artirabilecegi goriisiindeyiz.
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