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Amag: Obstriktif uyku apne sendromunda (OUAS) organizma hipoksik etkilere maruz kalmaktadir. Kronik hipoksi
kardiyovaskiiler sistem tizerinde trombotik, vazoaktif ve inflamatuvar etkilere sahiptir. Bu da kardiyovaskiiler hastalik
gesimine yol acansiregleritetiklemektedir. Ayni  patolojik etkilere maruz kalmalarina ragmen OUASnun
progresyonunda hastalar arasinda belirgin farklar gézlemlenmektedir. Bireysel koruyucu faktdrlerin bu farklidiklarin
olusmasinda etkili oldugu sanilmaktadur.

Baz1t calismalarda fibrin stabilize edici faktér olarak ta bilinen faktér XIIIin Val34Leu polimorfizminin
kardiyovaskiiler hastaliklara karst koruyucu bir etki gésterdigi rapor edilmistir. Bu ¢alismalar 1s151nda bu polimorfizmin
OUAS hastalarinin progresyonundaki farklidiklarin olusmasinda herhangi bir etkiye sahip olup olmadigini arastirmayi
amacladik.

Materyal ve Metod: Hasta grubunu uyku laboratuvarimiza bagvuran hastalardan sectik. 44 normal OUAS hastasi, 32
kardiyovaskiiler hastalikli (IKVH) OUAS hastast ve 43 kontrol grubu olmak tizere toplam 119 kisi calismamiza dahil
edildi. Kontrol grubu OUAS semptomlart géstermeyen Epworth uykusuzluk skala degeri 0 olan saglikli géniillilerden
olusturuldu. Gen mutasyonlarint belirlemek icin periferik kan drneklerinden DNA izolasyonu yapildi. Veriler SPSS
15.0 istatistik programi kullanilarak analiz edildi.

Sonugclar: Hasta ve kontrol gruplari arasinda kilo ve BMI agisindan 6nemli farklar bulunurken FXIIT Val34Leu allel
dagilimlart agisindan 6nemli bir farkhilhik bulunamamustir.

Anahtar kelimeler: Obstriiktif Uyku Apne, Polimorfizm, Mutasyon

The Effect of Factor XIII V34L Polymorphism in Obstructive Sleep Apnea Patients

Aim: In the Obstructive Sleep Apnea Syndrome (OSAS), the organism is exposed to hypoxic effects. Chronic hypoxia
has thrombotic, vasoactive and inflammatory effects on cardiovascular system. This triggers the processes progressing
to cardiovascular disease. While the pathological effects to which the patients are exposed are the same, marked
differences are observed between patients in the progression of OSAS. Individual protective factors are thought to be
effective in the development of these differences. In some studies, it was reported that the Val34Leu polymorphism
of Factor XIII, which is also known as fibrin-stabilizing factor, might have a protective effect against cardiovascular
diseases. In the light of these studies, we aimed to investigate whether this polymorphism has any effects on the
development of the differences in the progression of the OSAS patients.

Materials and Methods: The patient group was selected from patients admitted to the our Sleep Laboratory. Total 119
of subjects, 44 OSAS patients, 32 OSAS patients with cardio vascular diseases (CVD) and 43 controls were enrolled in
the study. The control group consisted of healthy volunteers who had no symptoms of OSAS and scored 0 on the
Epworth sleepiness scale. In order to determine gene mutations, DNA isolation was performed from peripheral blood
samples. Data were analyzed by SPSS 15.0 package program.

Results: While mean weight and BMI were significantly different, no significant differences were found between
patient and control groups in terms of FXIII Val34Leu allele distributions.

Key Words: Obstructive Sleep Apnea, Polymorphism, Mutation

Girig solunumun 210 saniye sire ile durmast olarak
tanimlanirken, hipoapne 10 sn ve daha fazla sireyle

Obstriktif uyku apne sendromu (OUAS) populasyonun
yaklastk %2-5’ini etkileyen uyku sirasinda tst hava
yollarinin kismen veya tamamen kapanmasina bagl
olarak ventilasyonun kesintiye ugramasiyla karakterize
bir hastaliktir.! Bu kesintiler apne ve hipoapne ataklar
seklinde kargtmiza ctkmaktadir.  Obstriktif apne
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hava akiminda en az %50 azalma ile birlikte oksijen
satirasyonunda %3'lik disme olarak tanimlanmaktadir.
OUAS’nin  teshisi uyku strasindaki apne-hipoapne
indeksine bakilarak konmaktadir ve >5 degerler anlamlt
kabul edilmektedir.
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Apneye baglt stk uyanma ataklarinin olugmast bu
hastalarin giin boyu kendilerini yorgun ve uykusuz
hissetmelerine yol agmaktadir.? OUAS baslangicta obez
orta yash erkeklerin hastaligi olarak tanimlanmigsada
guniimizde hastalarin  1/3’tntin  kadin  oldugu ve
normal viicut kitle indeksli (The body mass index-BMI)
bireylerde de gorilebilecegi gosterilmistir.’

OUAS’lu  hastalarda  hipertansiyon, kroner arter
hastaligl, ateroskleroz ve strok gibi kardiyovaskuler
hastaliklara  siklikla  rastlanmaktadir.  Yaymlanmug

calismalarda OUAS kardiyovaskiiler hastaliklar icin
bilinendiger risk faktorlerinden bagimsiz bir risk faktorii
olarak tarif edilmigtir.*¢

Apneye karst olusan nérohormonal ve hemodinamik
yanitlarin kardiyovaskiler degisikliklerin olusmasinda
etkili oldugu belirtilmigtir. Obesite, yitksek kan basinct
ve ileri yas gibi OUAS’da stk rastlanan durumlarda
kardiyovaskiiler hastaliklarin (KVH) olusmasina katkida

bulunmaktadir.” OUAS’hihastalarda koagulasyon
kaskadinda etkili faktérlerde artis  oldugu tespit
edilmistit.

Koagulasyon kaskad: aktivite markirlarindan olan
trombin-antitrombin 111 (TAT) kompleks
seviyelerindeki artisin yaninda faktér XIla ve VIla
seviyelerinin de artigt gosterilmistir.® Bunun yaninda
plazminojen aktivatér inhibitér I (PAI-1), total serum
fibrinojeni ve kan viskozitesi OUASlt hastalarda
artmistir.” Tim bu bulgular OUAS’lt hastalarda pro ve
antitrombotik kaskadlar arasindaki dengenin
bozuldugunu ve protrombotik kaydigint
gostermektedir. !

yone

Faktor XIII (FXIII), hemostazin surdirilmesindeki
vital roliinden dolay: fibrin stabilize edici faktor olarakta
antlan koagulasyon kaskadinin en son basamaginda
etkili bir enzimdir. FXIII 2 aktf A subinit ve 2
inhibitér B subtnitinde olusan tetramerik (A2B2)
yapida bir zimojendir ve plazmadaproenzim seklinde
bulunmaktadir.!' F XIII-B temel olarak hepatositlerde
sentezlenirken F XIITA kemik iliginde sentezlenmekte
ve plazmada birleserek tetramerik form
olusturmaktaditlar.'> Plazmada faktér XIII trombinin
proteolitik  aktivitesi ve C a*? yoluyla aktif
transglutaminaza (FXIIla) donistirilmektedir. Faktor
XIII  transglutaminaz  aktivitesi ~ yoluyla  fibrin
monomerleri arasinda ¢apraz baglar olusturmakta ve bu
da pthuyt fibrinolizise karst daha direngli hale
getirmektedir.!3

Faktor XIIT'in A ve B subtnitleri strasiyla kromozom
6p24-25 ve kromozomlq 31-31°de lokalizedir.!* F
XIIIA’y1 kodlayan genin ekzonunda rastlanan G-T
transisyonu FXIIT'G kodlayan genlerde en stk rastlanan
mutasyondur. Bu mutasyon A subtinitinde Valinin (V)
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Losine (L) déntismesine yol agmaktadir (faktér XIIT
AL).Bu mutasyon trombinin FXIII tizerinde proteolitik
aktivite gosterdigi bolgeyi etkileyerek FXIITin aktive
edilmesini engellemektedir Bu mutasyon
populasyondaki yayginligindan dolayr FXIII Val34Leu
polimorfizmi olarak tanimlanmaktadir.!

FXIII Val34Leu polimorfizmi tzerinde yapilan
calismalar daha ¢ok bu polimorfizmin tromboza karsi
koruyucu etkilerinin olabilecegi varsayimi tzerinde
yogunlasmustir. FXIIT  Leu34 varyantt trombin
tarafindan Val34 varyantina gore 2.5 kat daha hizh
aktive edilmektedir. Bu ise FXIIin fibrin y ve «
zincitleriyle daha hizli capraz baglar olusturmasint
saglamaktadir. Bu da pihtilasmanin daha hizli ve stabil
olmasini saglayarak ~ tromboembolik  olaylarin
sinirlanmasint saglamaktadir.'® S6z konusu etkilerinden
dolayt bu polimorfizmin kardiyovaskiiler hastaliklara
kars1 koruyucu etkilerinin olabilecegi giindeme gelmis ve
yapilan bazi ¢aligmalarda gosterilmistir.!7-18

Oberite, ileti yas gibi risk faktotlerinin yaninda OUAS
kardiyovaskiler hastaliklar icin bagimsiz bir risk faktoria
olarak ortaya ¢tkmaktadir.

Bu haliyle OUASnun kardiyovaskiler hastaliklarin
olusumundaki  temel molekiler mekanizmalarin
anlagilmasinda  ipucu sunabilecek niteliklere  sahip

oldugu géztikmektedir.

OUAS’lt hastalarda mevcut ortak trombotik yatkinliga
karsin  hastaligin ~ progresyonunda  gozlemlenen
farkliliklar  bazt koruyucu faktdrlerin  olabilecegini
dustindirmektedit. Bu amacla koagtlasyon
mekanizmasinda tromboza karst koruyucu etkilerinden
bahsedilen  FXIII Val34Leu  polimorfizminin
kardiyovaskiler hastalizi  olan (OUAS-KVH) ve
olmayan (OUAS-normal) hastalarda ve kontrol
grubunda dagilimini belirlemeye ¢alistik.

Materyal veMetod

CGalismamuza 119 kisi (43 kontrol grubu , 76 hasta) dahil
edildi. Hastalar Konya Egitim ve Arastirma Hastanesi
Uyku Laboratuvarina bagvuran OUASh  hastalar
arasindan secildi. OUASlu hastalar iki gruba ayrilds!
Kardiyovaskiler hastaligt  olan OUASTu  hastalar
(OUAS-KVH; n=32); (miyokard enfarktiis 6ykiisii olan
28 hasta, serebrovaskiiler olay 6ykisii olan 2 hasta ve
periferik damar hastaligi olan 2 hasta).?

Herhangi bir kardiyovaskiiler hastalik 6ykiisti olmayan
OUASlt  hastalar (OUAS-normal; n=44). Kontrol
grubu gonilli olma esasina dayali olarak rastgele secildi.
Bilgilendirilmis onam formu ¢alismaya baslamadan 6nce
tim hastalara imzalatild1.



Tablo 1. Calisilan gruplarin demografik ve klinik verileri

Obstriiktif Uyku Apneli Hastalarda Fakt6r XIII V34L Polimorfizminin Etkisi

Kontrol OUAS-Normal OUAS-KVH

(Ort + SH) (Ort + SH) (Ort + SH) P
Yas, yil 4128 + 12,94 42,62 + 747 46,78 +8,46 0.057
Agrlik, kg 73,30 + 8.12 80,70 + 9,64 83,78 + 828 0.00
VKI, kg/m? 26,06 + 3,08 2834 + 263 29,65 + 4,67 0.00
AHI 41,58 + 22,04 43,01 + 19,20 0.561

*One-way-ANOVA ve Tukey analizi, OUAS= obstriiktif uyku apne sendromu, AHI= apne hipoapne indeksi, VKI=
Vicut kitle indeksi, OUAS-normal =Kardiyovaskiiler hastaligt olmayan OUAS’l1 hastalar, OUAS-KVH= Kardiyovaskiiler

hastaligt olan OUAS’l1 hastalar.

Kontrol grubu OUAS semptomlart géstermeyen saglikli
gonillilerden secildi ve epword skala skoru 0 olanlar
kabul edildi. Viicut kitle indeksi kisilerin boy ve agithk
Olciileri temel alinarak hesaplandi.

Polisomnografi

Bittin hastalara en az bir defa polisomnografi (PSG)
uygulandi.  Hastalarin  elektroensefalografi  (EEG),
submental elektromyogram  (EMG), leg EMG,
elektrookillogram (EOG) ve elektrokardiyografi (EKG)
kayitlart yapild;; hava akimi burun kantli  yoluyla,
oksijen saturasyonu (Sa0z) pulse oksimetre kullanarak
Olcildi  ve karin haraketleri monitorize edilerek
degetrlendirildi. 10 sn’den fazla siren hava akimi
kesilmesi apne olarak degerlendirildi.

Oksijen saturasyonunda =4Itk azalma veya fizyolojik
uyanmanin eslik ettiien az 10 saniye sire ile hava
akiminda en az %507lik azalma hipoapne olarak
degerlendirildi.

Apne-hipoapne indeksi (AHI) >5 olan kigiler OUAS’lt
kisiler olarak degerlendirildi ve galismamiza dahil edildi.

Orneklerin toplanmast ve DNA izolasyonu

Hasta ve kontrol gruplarindan 2 cc vendz tam kan
alindt. Alman kanlar EDTA’ll tiplere aktarildt ve
kullanilana kadar +4 C¢de buzdolabinda muhafaza
edildi.

Gen mutasyonlarinin belirlenmesi
Hasta ve control grubunun DNA’lart QIAamp DNA

Blood Mini Kit (catalog numarasi 51306; Qiagen)
kullanilarak izole edildi.!”

FXIII  genin 2.  ekzonu  5GACCTTGTAA
AGTCAAAAATGTC3 ve
5TGGTGCCCCGGGGCGTCAA  CCTGCAAGZ
(strastyla  67-89 ve 215-238. niikleotidlere denk

gelmektedir) primerleri kullanilarak amplifiye edildi.?
FXIII genin 214 G/T (Val34Leu) polimorfizmini
saptamak icin PCR urind Bsz HI (New England
Biolabs, Beverly, MA, USA) restriksiyon enzimi ile
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kesildi. Elde edilen DNA zincir fragmentleri akrilamid
jelde elektroforez yoluyla yiuritaldi.

Yuritilen  fragmentler AgNO; ile  boyanarak
gorintilendi.?! Burada 119 bp’lik bant paternine karsilik
gelenG alleli (VAal34) ve 134 bp’lik bant paternine
karsilik gelenT alleli (Leu34) belitlendi.

Istatistik analiz

Verilerin analizi icin SPSS 15.0 istatistik programi
kullaniddi. Verilerin normal dagilim ve homojenitesini
belirlemek icin The Kolmogorov-Smirnov ve One-way
ANOVA testleri uygulandi. Hardy-weinberg dengesi
beklenen genotip dagilimlart dogrultusunda hesaplandi.
Herbir genotip i¢in gézlenen ve beklenen oranlar Ki-
Kare testi kullanilarak karstlastirildi. Parametrik verilerin
kagilastirilmasinda  One-way ANOVA  ve Tukey
testlerinden faydalanildi. Non parametrik veriler ise Ki-
Kare testi kullanilarak karsilastirld ve p <0.05 degeri
istatiksel olarak anlamli kabul edildi.

Sonuglar

Kontrol ve hasta gruplarinin (OUAS-normal, OUAS-
KVH) yas, kilo, BMI gibi karakteristik 6zelliklerini
karsilastirdigimizda yas ortalamalart  birbirine yakin
degetlerde bulunurken (41,28 = 12,94, 42,62 £ 7,47,
40,78 £ 8,46), kilo ve BMT’leri farkl bulunmustur.
(p>0.05). Bu fark kontrol grubu ile hasta gruplan
(OUAS-normal, OUAS-KVH) arasinda sézkonusuyken
(p<0.05), hasta gruplari arasinda gozlemlenmemistir
(p>0.05). AHI degerleri Slgiilen hasta gruplart (OUAS-
normal, OUAS-KVH) arasinda o6nemli bir fark
bulunmamustir (41,58 = 22,04, 43,01 £ 19,20) (Tablo 1).

FXIII Val34Leu polimorfizminin gruplar arasindaki
dagilimina baktigimizda gruplar arasinda 6nemli bir fark
tespit edilememistir (p>0.05). Buna karsin FXIII
Val34Leu polimorfizmine gbére genotip ve allel
dagilimlart bitin ¢alisma grubunda Hardy-Weinberg
dengesinden sapmistir (p< 0.001). Bu dagilim kontrol
grubunda; 32 ValVal (% 74.4), 1 Leuleu (%2.5), 10
ValLeu (%23.3), OUAS-normal grubunda; 29 ValVal
(%65.9), 3 LeulLeu (% 6.8), 12 ValLeu (%27.3), OUAS-
KVH grubunda; 14 ValVal (%43.8), 3 LeuLeu (%9.4),
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15 ValLeu (%46.8) seklindedir. Kontrol, OUAS-normal
ve OUAS-KVH gruplarinda allel  dagilimlarina
baktigimizda Val alleli icin bu sirastyla 74 (%86.05), 70
(%79.55), 43 (%67.19) seklinde siralanirken, Leu alleli
icin 12 (%13.95), 18 (%20.45), 21 (%32,18) scklinde
stralanmaktadir (Tablo 2).

Tartigma

Obstriktif apneik olaylarin yol actigt hipoksi ve
hiperkapni endoteliyal butiinligt etkileyerek vazoaktif
maddelerin  saliimina  yol ac¢maktadir. Vazoaktif
maddelerin  salinimi  vazokonstritksiyona yol acarak
kardiyovaskiler  degisikliklere sebep  olmaktadir.??
Tekratlayan nokturnal apne ataklari sirasinda olusan
hipoksi aynt zamanda reaktif oksijen radikallerinin
olusmasina yol acarak vaskiler yapilar izerinde oksidatif
stres  olusturmaktadir.?®> Hipoksi sonucu vazoaktif
madde salinimi  ve oksidatif stres inflamatuvar
sitokinlerin (interlokin 6, timor nekrozis faktoér o, ve C
reaktif ~ protein)  saltumini  tetikleyen  etkiler
olusturmaktadir.?%?  Kardiyovaskiler — degisikliklerin
tzerine eklenen inflamatuvar siire¢ patolojiyi daha ileri
noktalara tagimaktadir.

OUASh hastalarda gézlemlenen koagilasyon faktor
(fibrinojen, faktér VIIa, faktor Xlla) seviyelerindeki
artislar  bu  siirece  protrombotik  etkilerin  de
eklemlendigini gostermektedir. CPAP (Continnous Positive
Airway Pressure) tedavisi sonucunda bu patolojide
gerilemelerin ~ gbzlenmesi  hipoksinin  bu  siirecteki
tetikleyici rolini gostermektedir.2¢-28 Bu sekliyle OUAS
hipoksinin tetikledigi surecler sonucunda
kardiyovaskiiler hastaliklara ilerleyen bir hastalik tablosu
¢izmektedir. Bu strecin hizi ve kapsaminda bireyler
arasinda  belirgin  farkliliklar ~ gbriilmesi  bireysel
farkliliklarin - etkisini  giindeme  getirmektedir. Bu
farkliliklarin olusmasinda cevresel ve kalitsal faktotlerin
temel rol oynadiklari actktir. Genel olarak mutasyonal
etkiler negatif sonuglar  cagristirmasina  ragmen
organizma uzerinde olumlu etkilerinin de olabilecegi
unutulmamalidir.  Patolojik etkileri yaninda baska

hastaliklara karst koruyucu etkileri olan mutasyonlar
guntmiizde ilgi uyandiran arastirma konulart olmustur.
Nitekim CCR5-delta 32 mutasyonlarinin AIDS’e, B
globulinin Hb S2’ye yol agan mutasyonlarinin malaryaya
direng sagladigi bilinmektedir.?*-3! Spesifik hastaliklarda
gbzlemlenen bu durumun multifaktéryel hastaliklardaki
etkilesimlerde de s6zkonusu olabilecegi g6z 6niinde
bulundurulmalidir.

Faktor XIII Val34Leu polimorfizmi tzerinde yapilan
calismalar daha ¢ok bu mutasyonun tromboza karst
koruyucu etkileri olabilecegi  varsayimi  tzerinde
yogunlasmustir.  FXIIT  Val34Leu mutasyonlarinin
miyokard infarktistine karst koruyucu etkisi oldugu
gbsterilmistir.3? Finlandiya, Kuzey Italya ve Brezilyada
yapilan calismalarda da benzer sonuglar ortaya
konmustur.?>36,  Bunun yaninda FXIII Val34Leu
mutasyonun derin ven trombozuna karst koruyucu
ctkileri oldugu ileri sirtlmustir.!8¥ Benzer sekilde
stroklu hastalarda FXIII Val34Leu polimorfizminin
dagilimim  saptamak i¢in yapilan 2 genis ¢apl
arastirmada yine bu mutasyonun koruyucu etkileri
olabilecegi belirtilmistir.8

Yaptigimiz c¢alismada OUAS’lt kisilerin progresyonda
farkliliklar ~ olusturabilen = koruyucu mutasyonlarin
olabilecegi varsayimindan haraket ettik. Protrombotik,
vazoaktif ve oksidatif stres gibi etkilerin kargisinda
kompanse edici olarak antitrombotik, antioksidan
mekanizmalarin  koruyuculugu aciktir. Daha 6nce
yapilmis calismalardan yola cikarak FXIII Val34Leu
mutasyonlarinin  béyle bir etkisinin  olabilecegini
distindik. Calisma sonunda gruplar arasinda FXIII
Val34Leu polimorfiziminin dagilimi agisindan anlamlt
bir fark bulunmadigini  saptadik  (p>0.05). Bu
polimorfizm agisindan anlamli bir fark bulunmasa da
OUAS’  gibi  birgok  etkilesimlerin ~ bulundugu
hastaliklarin ~ progresyonunda  koruyucu mutasyonel
etkilerin olabilecegi hatirflanmalidir. Bu gibi yaklasimlar
patogenezi benzer olan hastaliklarda bireysel farkliliklart
anlamamiza yardimci olabilecektir.

Tablo 2. Kontrol ve OSA’lt hasta gruplarinda genotip ve alel frekans dagilimlart.

Faktor XIII Val34Leu Kontrol OUAS-Normal OUAS-KVH

n (%) n (%) n (%) P
Homozigot Normal 32 (74.4)
(ValVal) 29 (65.9) 14 (43.8) 0.088
Homozigot Mutant 1(2.5)
(LeuLeu) 3(6.8) 3094 0.056
Heterozigot 10 (23.3)
(ValLeu) 12 (27.3) 15 (46.8) 0.067
Val 74 (86.05) 70 (79.55) 43 (67.19) 0.127
Leu 12 (13.95) 18 (20.45) 21 (32,18) 0.082

*Ki-Kare analizi.
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