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UYKU APNE HIPOPNE SENDROMU GENETIK ILISKISI:
HLA DOKU GRUBU ANALIZI
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OZET

Uyku apne hipopne sendromu (UAHS) onemli bir saglik problemi oldugu kadar toplumsal bir sorundur. Farkli popiilasyonlardaki
stkligt %2 ila %4 arasinda degismektedir. Bununla beraber hastaligin genetik iliskisi hala acik degildir.
Bu ¢alismanmin amaci; objektif genetik bir marker olan insan lokosit antijenleri (Human leukocyte antigens = HLA) doku grubu
analizini kullanarak, Tiirkiye popiilasyonunda UAHS olusumu ile kalitim arasindaki iliskiyi arastirmaktir. UAHS tanist almis 45
hasta ile yas ve viicut kitle indeksleri karsilastirilabilir 28 saglikli kontrol ¢alismaya katildi. Tiim hastalar Medilog MPA 15 kanal
polisomnografi cihazi ile ayrintili bir gecelik uyku calismasina alindi. Takasaki mikrolenfositoksisite yontemiyle her bir grubun;
22 HLA-A, 49 HLA-B, 8 HLA-C, 21 HLA-DR, 5 HLA-Q antijenleri i¢in HLA tiplemesi yapildi. HLA-A28 (P<0.02), CW3 (p<0.03)
ve DRI15 (p<0.02) sikliklart UAHS hastalarinda anlamly olarak yiiksekti. Ancak HLA B27 (p<0.02) ve B13 (p<0.02) kontrol
grubunda anlamli yiiksekti. Sonug olarak bazi HLA tiplerinin Tiirk UAHS’li hastalarda yaygin oldugunu gésterdik. Ancak HLA
tiplemesi UAHS patogenezini agiklamada veya klinik pratikte UAHS risklerini saptamada tek basina yeterli degildir.

Anahtar kelimeler: uyku apne-hipopne sendromu, kalitim, HLA (Solunum 2003 :5:54-58)

SUMMARY
The Relationship of Sleep Apnea-Hypopnea Syndrome and Genetics: HLA Groups Analysis

Sleep apnea-hypopnea syndrome (SAHS) is an important health as well as a social problem. The reported prevalence in different
populations ranges between 2-4%. However, the relationship between SAHS and genetics is still unclear.The purpose of this study
is to investigate the relationship between genetics and the SAHS development in Turkish population using human leucocyte antigen
(HLA) groups analysis as an objective marker. Forty-five patients diagnosed as SAHS and twenty-eight healthy control subjects
comparable for age and body mass index were enrolled in the study. A detailed overnight study by Medilog MPA 15 channel
polysomnography was performed to all the subjects. HLA typing of each group was performed for 22 HLA-A, 49 HLA-B, 8 HLA-
C, 21 HLA-DR, 5 HLA-Q antigens using Takasaki microlymphocytotoxicity method. However the frequencies of HLA B7 (p<0.02)
and B13 (p<0.02) were significantly higher in controls. As a result, we showed that certain HLA types were common in Turkish
patients with OSAHS than in the control subjects. However HLA typing alone is not enough to explain the pathogenesis of SAHS

or to determine the risk of SAHS in clinical practice.
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GIRIS

Uyku apne hipopne sendromu (UAHS) 6nemli bir saglik
problemi oldugu kadar toplumsal bir sorundur. Farklt
popiilasyonlardaki siklig1 %2 ila %4 arasinda
degismektedir!-,

Bununla beraber, hastaligin genetik iliskisi hala agik
degildir. Ailevi UAHS olgular1 degisik arastirmacilar
tarafindan bildirilmistir-19. Bazi genetik anatomik
deformasyonlarin da UAHS’ a yol acabilecegi
gosterilmistir”®). Fakat sadece Yoshizawa ve ark.® UAHS
ile genetik faktorlerin iligkisini aragtirmada objektif bir
belirte¢ olarak insan I6kosit antijenleri (Human leukocyte
antigens = HLA)’ ni kegfettiler. Arastirmacilar Japonya’da
HLA gruplartyla UAHS olusumu arasindaki iliskiyi
buldular. Tiirk hastalarda UAHS ile HLA gruplari
arasindaki olast iliski daha once arastirilmamistir.
Bu ¢alismanin amaci; Tiirkiye popiilasyonunda UAHS
olusumu ile HLA gruplar1 arasindaki iligkiyi aragtirmakti.

GEREC VE YONTEMLER
UAHS tanist almig 45 hasta ile yas ve viicut kiitle
indeksleri karsilagtirilabilir 28 saglikli kontrol ¢alismaya
katildi. Gruplarin demografik verileri Tablo I’de gosterildi.

Tablo I: Demografik veriler.

Cinsiyet Yas(ort+SS*) VKI*(ort+SS*)
UAHS (n:45) 21 kadin, 24 erkek ~ 54.47+7.93 32.96+£6.94
KONTROL (n:28) | 11 kadin, 17 erkek ~ 52.4+12.56 32.04+5.64

SS: Standart sapmalar, VKI': Viicut kiitle indeksi

Uyku apneyle iligkili oldugu bilinen; Cushing sendromlu,
akromegalisi ve hipotiroidizmi olan hastalar calismaya
alnmadu. Tiim bireylerin bir kulak-burun-bogaz uzman
tarafindan endoskopik muayeneleri yapildi. Hastalar ve
kontrollerin hepsi Medilog MPA 15 kanal polisomnografi
cihazi ile ayrintili bir gecelik uyku caligmasina alindu.
Polisomnografik degerlendirme; tek kanal
elektroensefalografi (EEG), iki kanal elektrookiilografi
(EOG), submental elektromiyografi (EMG) ve
elektrokardiyografi (EKG) igeriyordu. Solunum, gogiis ve
karmn kemerleri ile izlendi. Hava akimi, oronazal termistor
ile takip edildi. Oksijen satiirasyonu ve nabiz izlemi i¢in
parmak pulse oksimetre kullanildi. Bacak hareketlerini
izlemek iizere her iki bacaga hareket sensorleri yerlestirildi.
Solunum degerleri Medilog Replay yazilimi ile otomatik
olarak saptandi. Uyku evrelemesi ise mantiel olarak yapildi.
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Hava akiminin en az 10 saniye stireyle kesilmesi apne ve
kapiller oksijen satiirasyonunun %4 veya daha fazla diismesi
desatiirasyon olarak degerlendirildi. Uyku sirasinda hava
akiminda 10 saniye veya daha uzun bir siireyle en az
9%50’1ik bir diisme siireci hipopne olarak kabul edildi.
UAHS tanis1 apne-hipopne indeksi (AHI)’nin saatte
10’dan fazla olusuyla konuldu.

Takasaki mikrolenfositoksisite yontemiyle her bir grubun;
22 HLA-A, 49 HLA-B, 8 HLA-C, 21 HLA-DR, 5 HLA-
Q antijenleri i¢in HLA tiplemesi yapildi.

Istatistik analizde nicel degiskenleri karsilastirmada Fisher’in
exact chi-square analizi yapildi. Nicel ve nitel degiskenleri
karsilagtirmast ise student-t test kullanilarak yapildi. p<0.05
istatistiksel olarak anlamli olarak kabul edildi.

BULGULAR

Ortalama apne indeksi UAHS hastalarinda 35,6122 .4 iken
kontrollerde 2,8%5,7 (p<0.05) idi. UAHS grubunda ortalama
desatiirasyon indeksi kontrollerle karsilagtirldiginda anlaml
olarak yiiksekti (43,6+27,7 ~ 1,9£2.8; p<0.05). HLA
tiplemesi sonuclari Tablo II, IIT, IV, V, VI da gosterildi.
HLA-A28 (P<0.02), CW3 (p<0.03) ve DR15 (p<0.02)
sikliklart UAHS hastalarinda anlamli olarak yiiksekti.
Ancak HLA B27 (p<0.02) ve B13 (p<0.02) kontrol
grubunda anlaml yiiksekti.

HLA A28, CW3 ve DR15 pozitif veya negatif olan
hastalarin yas, VKI, apne-hipopne indeksleri ve
desatiirasyon indeksleri sirastyla Tablo VII, VIII- IX’da
verildi.

Tablo I1: HLA A tiplemesi

HLA UAHS Hastalari Kontroller p
N % N %

Al 9 20 4 14.2 0.38
A2 15 333 8 28.5 0.43
A3 10 222 4 14.2 0.3
A9 14 31.2 10 35.7 0.43
A23(9) 1 22 1 35 0.62
A24(9) 13 28.2 9 32.1 0.48
Al10 6 13.3 4 14.2 0.58
A25(10) 1 22 0 0 0.61
A26(10) 5 11.1 4 14.2 0.47
A34(10) 0 0 0 0 0.99
A66(10) 0 0 0 0 0.99
All 8 17.7 5 17.8 0.61
A19 0 0 0 0 0.99
A28 7 15.5 0 0 0.02
A29 2 4.4 3 10.7 0.28
A30 2 44 4 14.2 0.14
A3l 0 0 1 35 0.38
A32 3 6.6 2 7.14 0.64
A33 3 6.6 2 7.14 0.64
A36 0 0 0 0 0.99
A43 0 0 0 0 0.99
A74 0 0 0 0 0.99
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Tablo III: HLA B tiplemesi Tablo IV: HLA CW tiplemesi
HLA UAHS Hastalar: Kontroller P HLA UAHS Hastalar1 Kontroller p
N % N % N % N %
B5 9 20 6 21.4 0.55 CwWi1 8 17.7 2 7.1 0.17
B5(5) 7 15.5 5 17.8 0.51 CW2 2 4.4 1 35 0.67
B52(5) 2 4.4 1 35 0.67 CW3 10 222 1 35 0.02
B7 1 22 5 17.8 0.02 CW4 17 37.7 9 32.1 0.4
BS 3 6.6 0 0 0.22 CWs5 1 22 1 35 0.62
B12 6 13.3 5 17.8 0.41 CW6 10 222 10 35.7 0.16
B44(12) 5 11.1 5 17.8 031 CW7 15 333 11 39.2 0.39
B45(12) 1 22 0 0 0.61 CWS8 0 0 0 0 0.99
B13 2 4.4 9 32.1 0.002
B14 2 4.4 5 17.8 0.07
B15 : 6.6 0 0 0.22 Tablo V: HLA DR tiplemesi
B62(15) 2 4.4 0 0 0.37
B63(15) 1 2.2 0 0 0.61 HLA UAHS Hastalari Kontroller p
B75(15) 0 0 0 0 0.99 N % N %
B76(15) 0 0 0 0 0.99 DR1 6 13.3 6 21.4 0.27
B77(15) 0 0 0 0 0.99 DR1 18 37.7 7 25 0.07
B78(1 0 0 0 0 0.99 DR15(2) 16 35.5 3 10.7 0.01
B16 1 22 2 7.1 0.32 DR16(2) 2 4.44 4 14.2 0.07
B38(16) 0 0 2 7.1 0.14 DR3 14 31.1 6 21.4 0.26
B39(16) 1 22 0 0 0.61 DR17(3) 14 31.1 6 21.4 0.26
B17 8 17.7 3 10.7 0.32 DR18(3) 0 0 0 0 0.99
B57(17) 8 17.7 3 10.7 0.32 DR4 8 17.7 6 21.4 0.46
B58(17) 0 0 0 0 0.99 DR5 18 40 15 53.5 0.18
B18 5 11.1 5 17.8 0.31 DRI11(5) 17 37.7 14 50 0.21
B21 3 6.6 0 0 0.22 DR12(5) 1 22 1 3.5 0.62
B49(21) 1 22 0 0 0.61 DR6 5 11.1 6 21.4 0.12
B50(21) 2 44 0 0 0.37 DR13(6) 3 6.6 3 10.7 0.42
B22 3 6.6 3 10.7 0.42 DR14(6) 2 4.4 3 10.7 0.28
B55(22) 3 6.6 3 10.7 0.42 DR7 12 26.6 7 25 0.55
B56(22) 0 0 0 0 0.99 DRS 0 0 0 0.99
B27 2 4.4 1 3.5 0.67 DR9 1 2.2 0 0.61
B35 18 40 9 32.1 0.33 DR10 0 0 1 35 0.38
B37 1 22 0 0 0.61 DR51 18 40 7 25 0.07
B40 5 11.1 0 0 0.08 DR52 31 68.8 22 78.5 0.26
B60(40) 4 8.3 0 0 0.13 DR53 19 422 12 4.8 0.57
B61(40) 1 22 0 0 0.61
B4l 1 22 2 7.1 0.32
B42 0 0 0 0.99 Tablo VI: HLA DQ tiplemesi
B46 0 0 0 0.99
B47 1 22 0 0 0.61 HLA UAHS Hastalar1 Kontroller p
B48 0 0 0 0.99 N % N %
B53 0 0 0 0 0.99 DQ1 25 55.5 17 60.7 0.42
B354 0 0 0 0 0.99 DQ2 23 51.1 13 46.4 0.44
B59 0 0 0 0 0.99 DQ3 14 31.1 15 53.5 0.09
B67 0 0 0 0 0.99 DQ7(3) 11 244 12 42.8 0.08
B70 2 4.4 0 0 0.37 DQ4 1 2.2 0 0 0.61
B73 0 0 0 0 0.99
Bw4 27 60 21 75 0.14
Bw6 38 84.4 22 78.5 0.36
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Tablo VII: HLA A28+ ve HLA A28- olgularin karsilastirilmasi

A28+ A28- p
n=7 n=38

Yas 5549.6 543477 >0.05

VKIi 37.1£11.5 32.1+5.6 0.02

Al 30.7+17.5 36.6+23.3 >0.05

Di 37.8+17 44.7+29.2 >0.05

VKI: Viicut kiitle indeksi, AHI: Apne hipopne indeksi, DI: Desatiirasyon

indeksi

Tablo VIII: HLA CW3+ ve HLA CW3- olgularin karsilastirilmasi

CW3+ CW3- p
n=10 n=35

Yas 53.149.8 54.847.5 >0.05

VKI 29.4+4.6 33.8+7.1 >0.05

Al 50.4+24.0 32.0+20.8 >0.05

Di 54.8+38.4 40.8424.1 0.019

VKI: Viicut kiitle indeksi, AHI: Apne hipopne indeksi, DI: Desatiirasyon

indeksi

Tablo IX: HLA DR15+ ve HLA DRI15- olgularin karsilastirilmasi

DR15+ DR15- p
n=16 N=29

Yas 51.6+9.6 55.5+6.6 >0.05

VKI 29.6+4.2 34.6+7.4 >0.05

Al 36.4+21.3 3534233 >0.05

Di 36.8+27.4 47.0+27.6 >0.05

VKI: Viicut kiitle indeksi, AHI: Apne hipopne indeksi, DI: Desatiirasyon

indeksi

TARTISMA

Daha 6nce yapilmis olan birkag ¢alismada uyku apne
gelisiminde ailevi egilim tanimlanmistir. Strohl ve
arkadaglan® bir ailenin birden fazla bireyinde UAHS
olusunu gosteren ilk arastirmacilardir. Manon-Espaillat
ve arkadaslar1®® bir baba ve oglunda anosmi ve
nobetlerin eslik ettigi UAHS varligini bildirdiler. Mathur
ve arkadaglar1® da uyku apnenin bazi ailelerde sik
oldugunu gosterdiler. Bayadi ve arkadaglari(?),
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bireylerinde ii¢ jenerasyondan bu yana uyku apne
olusan bir aileyi tanimladilar. Bu ailenin degerlendirilen
bes iiyesinde solunum yanitlar1 azalmis bulundu. Bu
ailede apneye yol acan genetik olarak belirlenmis bir
solunum modeli olasilig1 diigiiniildi. Uyku apnede
ailevi egilim, muhtemelen kalitsal olarak anatomik
yapilarin sekillenmesi sonucunda belirli sekil ve boyutta
iist hava yolunun olusumuna baglidir. Guilleminault
ve arkadaglar1®, kranyofasyal ozelliklerin UAHS
gelisimi icin giiclii bir belirteg olabilecegini bildirdiler.
HLA sistemi objektif genetik bir belirtectir ve bazi
solunum hastaliklart ile uyku sorunlarinda
aragtirilmaktadir(%1D, HLA DR2 ve DQI fenotipleri
hemen tiim narkoleptiklerde bulunmustur?. Uyku
apnenin genetik egilimini arastiran 6nceki caligmalar
olgu sunumu, sorgulama kokenli ya da epidemiyolojik
calismalardi. Sadece Yoshizawa ve arkadaglari® UAHS
ve genetik faktorlerin iligkisini arastirmada olgiilebilir
genetik belirtecleri kullandilar. Bu aragtirmacilar HLA
analizlerini yaptilar ve Japon toplumunda UAHS 1
hastalarda HLA A2’nin daha sik goriildiigiini
gosterdiler.

Bizim calismamizda UAHS 11 hastalarda HLA A28’in
kontrol grubuna gore yaygin oldugu bulundu. Japon
toplumundaki UAHS Iilarda ise HLA A2 yaygindi. HLA
A28 ve HLA A2 nin antijenik yapilar1 ve aminoasit
siralart benzerdir. Her iki HLA’ya kars1 antikorlar capraz
reaktiftir. Bizim calismamizdaki HLA A28 pozitif
hastalarm VKI’leri ve Yoshizawa’min ¢alismasindaki
HLA A2 pozitif hastalarm kilolar1 kontrollerden fazlaydi.
Boylece HLA tiplemesi ile obezite arasinda bir iligki
varlig1 diisiiniilebilir. Bununla birlikte; Beck ve
arkadaglari1? obeziteyle HLA tiplemesi arasinda baglanti
bulamamuiglardir. Bundan bagka HLA A2 ve HLA A28
UAHS hastalarinda 6nemli bir risk faktorii olan iist hava
yolunun yapisal anomalileri ile iligkili olabilirler. Ancak
bizim caligmamizda; HLA A28, CW3 ve DR15 pozitif
bulunan UAHS’l1 hastalarin kulak-burun-bogaz
muayenelerinde 6zgiin bir anomali saptanmamuistir.
Boylece HLA antijenleri ile iist hava yolunun yapisal
anomalisi iligkisi sonucunu ¢ikaramadik. Bununla beraber
HLA A28, CW3 ve DR15 UAHS hastalarinda kontrol
grubuna gore sikti. Sadece HLA CW3 pozitif bireylerde
ortalama desatiirasyon indeksi negatif olanlardan fazlaydi
(p=0,019). AHI ve desatiirasyon indeksleri HLA A28
ve DR15 pozitif ve negatif hastalarda benzerdi.
Bununla birlikte, baz1 HLA tiplerinin Tiirk UAHS It
hastalarda yaygin oldugunu gosterdik. Ancak HLA
tiplemesi, UAHS patogenezini aciklamada veya klinik
pratikte UAHS risklerini saptamada tek basina yeterli
degildir.
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