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OzET

Amac: Bu calismanin amaci, koroner arter hastaligi (KAH)
olan hastalarda CETP rs289714 gen polimorfizminin, serum
lipit profili ve diger metabolik parametreler tGzerindeki etkile-
rinin aragtinimasidir.

Yéntemler: CETP geni rs289714 polimorfizmi 104 KAH
hastasi ve 77 kontrol érneklerinde PZR-RFLP y&ntemiyle
incelendi.

Bulgular: CETP rs289714 genotip ve alel dagilimlari
gruplar arasinda istatistiksel olarak farkli bulunmamistir
(p>0.05). KAH erkek hastalarinda viicut kitle indeksi (VKI)
degerleri G aleli tagiyanlarda AA genotipi tasiyanlara goére
daha yuksekti (p=0.05). Lojistik regresyon analizinde, er-
kek KAH hastalarinda G alelinin varligi VKi'nin =27 kg/
m? olmasi ile iligkili idi (GR: 0.269; %95 GA=0.075-0.966;
p=0.044). Kadin hastalarda G aleli AA genotiplilere goére
daha dustk HDL-K duzeyleriyle iligkili bulundu (p=0.049).

Sonuc: Bu bulgular, CETP rs289714 polimorfizminin erkek
hastalarda VKi ve kadin hastalarda HDL-K degerleri (izeri-
ne etkilerinden dolayr KAH gelisiminde risk olusturabilece-
gini disundirmektedir.

iiksek yogunluklu lipoprotein kolesterol’{in

(HDL-K) koroner arter hastaligma (KAH)
kargt koruyucu rolii bilinmektedir.!! Serum HDL-K
diizeylerini cok sayida genetik, hormonal ve ¢evresel
faktorler belirlemektedir.

ABSTRACT

Objective: The aim of this study was to investigate the effects
of the CETP gene rs289714 polymorphism on the serum lipid
profile and other metabolic parameters in Turkish patients
with coronary artery disease (CAD).

Methods: The CETP rs289714 variant was examined in 104
patients with CAD and 77 controls using the polymerase chain
reaction-restriction fragment length polymorphism method.
Results: The CETPrs289714 genotype and allele distribution
was not statistically different between the groups (p>0.05).
The body mass index (BMI) values in men with CAD were
higher in patients with the G allele compared with those car-
rying the AA genotype (p=0.05). Logistic regression analysis
showed that the G allele in male CAD patients was a risk fac-
tor for a BMI of = 27 kg/m? (odds ratio: 0.269, 95% confidence
interval: 0.075-0.966; p=0.044). The G allele in female pa-
tients was associated with lower HDL-C levels than the AA
genotype (p=0.049).

Conclusion: The results suggest that the CETP rs289714
polymorphism may cause risk for the development of CAD
due to its effects on high-density lipoprotein cholesterol values
in female patients and BMI in male patients.

Tiirk popiilasyonunda HDL-K diizeylerinin Avru-
pali ve Amerikan popiilasyonlarina gére diisiik oldugu
bildirilmistir.>*! Mahley ve ark.” Tiirk Kalp Caligma-
sinda Tiirk popiilasyonunun diisiik HDL-K diizeyle-
rinin genetik tabani olabilecegini gostermiglerdir.
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Tiirkiye niifusunda yapilan  ksaitmatar:
diger biiyiik olcekli calis-  cppp
malarda da serum HDL-K
seviyelerinin diisiik oldugu
bildirilmistir.**! Ancak son
yillarda, Tiirk toplumunda K4H
yagam tara ve sosyo-cko- [ Tl
nomik durum nedeniyle

HDL-K seviyelerinde bir artis oldugunu gosteren ¢a-
ligmalar vardir. Tekkesin ve ark.! 1369 Tiirk erkekte
ve 1800 Tiirk kadinda, serum HDL-K ortalama deger-
lerinin Tiirk Kalp Calismas1 ve TEKHARF caligmasi-
na gore erkeklerde (46 mg/dL) ve kadinlarda (57 mg/
dL) artmig oldugunu bildirmiglerdir.'! Benzer sekilde,
Tiirk Metabolik Sendrom Calismasi’nda, 4264 olgu-
nun ortalama HDL-K degerleri erkeklerde 46.3 mg/
dL, kadmlarda 51.9 mg/dL olarak bildirilmistir.”’ Bu
farkli sonuglardan calisma tasarimu (kohort veya olgu
kontrolii) ve HDL-K 6l¢iim yontemleri gibi faktorler
de sorumlu olabilir. Bu durumu destekleyen bir ¢alig-
mada Tiirk erigkinlerde HDL-K diizeylerinin dnceki
biiyiik Tiirk kohort caligsmalarinda bildirilen seviyele-
rin tstlinde oldugu gozlenmis ve HDL-K diizeylerin-
de farkli sonuclarin bu ¢aligmalarda kullanilan 6l¢iim
teknikleri nedeniyle oldugu 6ne siiriilmiistiir.®

Kolesteril ester transfer
protein

GA Giiven araligi

HDL-K  Yiiksek yogunluklu
lipoprotein kolesterol
Koroner arter hastalig

HDL-K metabolizmasinda kolesteril ester transfer
protein (CETP) anahtar rol oynayan bir faktdr ola-
rak kabul edilmektedir. CETP, lipoproteinler arasin-
da HDL-K’den diger lipoproteinlere nétral lipit de-
gis tokusunu (kolesteril ester ve trigliserit transferi)
ve sonrasinda hepatositler tarafindan, ters kolesterol
taginimi olarak bilinen kolesterol alimiyla sonucla-
nan lipit degisimlerini gerceklestirmektedir.”” Insan
CETP geni yaklasik 25 kb icermekte ve 16 ekzondan
olusmaktadir. Kodlanan ve kodlanmayan bolgelerde
2800°den fazla SNP tanimlanan CETP geni olduk¢a
polimorfiktir.'” CETP genindeki polimorfizmlerinin
plazma lipit seviyelerini etkiledigi ¢ok sayida calig-
mada bildirmistir. Yaygin olarak cogu popiilasyonda
CETP gen polimorfizmi ile HDL-K diizeyleri arasin-
da anlaml iligki oldugu gosterilmesine kargin,!'!-2!
bu iligkiyi desteklemeyen aragtirmalar da mevcuttur.
27281 CETP geninde TaqlB (rs708272C>T), Rsal
(1405V, rs5882), rs711752, rs1800775 ve Mspl bol-
gelerinin varliiyla seyreden varyasyonlar mevcuttur.
CETP geninde bunlar arasinda rs/800775, rs711752
ve rs708272 polimorfizmleri diisiik HDL-K ile iligki-
lendirilmigtir.*”’

Yukarida bahsedilen CETP gen varyasyonlarina
kiyasla literatiirde daha az caligma bulunan5-16:30-321
CETP rs289714 (BamHI) polimorfizmi, intron 9’da
ekzon9—intron 9 baglant1 noktasindan 29 niikleotid
agag1 yonde yer alan +11.592 pozisyonuna karsilik
gelen C>T (G>A) niikleotid degisimidir.!**33

Yapilan calismalarda rs289714 genotip ve alel
dagilimi acisindan hasta ve kontrol gruplari arasinda
bir fark bulunmadigi rapor edilmistir.!'>*°3! rs289714
varyasyonunun serum lipit diizeyleri ile iligkisinin
incelendigi sinirlt sayidaki caligmalarin sonuglari
celigkilidir. Teran-Garcia ve ark.nmin®” caligmasin-
da rs289714 H2H2 genotipli bireylerin daha diisiik
HDL-K seviyeleriyle iligkili oldugu bildirilmistir.
Kuivenhoven ve ark.nin'' ¢alismasinda ise rs289714
alellerin diisiik, orta ve yiliksek HDL-K gruplarinda
anlamli etkisi goriilmemistir.

Tiirk toplumunda koroner arter hastalarinda CETP
rs289714 gen polimorfizminin lipit ve metabolik pa-
rametreler iizerindeki etkisini inceleyen bir arastirma
bulunmamaktadir. Bu nedenle, bu calisma ile CETP
rs289714 gen polimorfizminin, KAH hastalarinda se-
rum lipit diizeyleri ve diger metabolik parametreler
izerindeki etkilerinin incelenmesi amaclanmustir.

HASTALAR VE YONTEM

CETP geni rs289714 polimorfizmi 104 KAH
hastas1 (%32.7 kadin, %67.3 erkek) ve 77 kontrolde
(%41.6 kadin, %58.4 erkek) incelendi. KAH hasta-
lart anjiyografi ile goriintiilendi. Anjiyografik katilim
kriterleri; en az bir ana koroner damarin ateroskleroz
ve miyokart enfarktiisii, perkiitan transliiminal koro-
ner anjiyoplasti veya koroner arter baypas greftleme
olarak tamimlanan vaskiiler bir olay nedeniyle >%50
stenozudur. Hastalar, sigara icme ve arteriyel hiper-
tansiyon ve diabetes mellitus gibi ateroskleroz igin
eslik eden risk faktorlerinden bagimsiz olarak calig-
maya dahil edildi. Katilimecilarin cinsiyeti ve her bi-
reyin boyu ile kilosu kaydedildi, boylece viicut kitle
indeksi (VKI); [kilo (kg)/boy? (m)] x100 formiilii ile
hesaplandi.

Urolitiyazis ve umblikal herni operasyonu 6ncesi
kardiyoloji konsiiltasyonu i¢in bagvuran ve herhangi
bir vaskiiler olay oykiisii olmayip anjiyografi yapilma
endikasyonu bulunmayan saglikli goniilliiler kontrol
grubuna dahil edildi. Bu nedenle kontrol grubunda
yer alan 6rneklere koroner anjiyografi yapilmadi, tiim
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katilimcilari efor testleri negatifti. Kontrol grubunu
olusturan bireylerin hi¢birinde metabolik bir hastalik
bulunmamaktaydi ve ila¢ tedavisi almryorlardi.

Calismamiz Helsinki Diinya Tip Bildirgesine gore
diizenlendi ve tiim katilimcilardan yazili onam alind.
Calismamuz Istanbul Universitesi Istanbul Tip Fakiil-
tesi Klinik Aragtirmalar Etik Kurulu’ndan alinmig etik
kurul onay1 ile desteklenmistir. Istanbul Universitesi
Istanbul Tip Fakiiltesi Klinik Aragtirmalar Etik kurulu
karar numarasi: 13 (tarih: 05/07/2013).

CETP rs289714 genotiplerinin belirlenmesi

EDTA’l1 tiiplere alinan periferik kandan genomik
DNA tuzla ¢oktiirme yontemiyle izole edildi.** CETP
rs289714 genotipleri Kuivenhoven ve ark.nin™ lite-
ratiirde tanimladig1 gibi caligildi.

Lipit olciimii: Serum total kolesterol (Total-K)
ve trigliserit diizeyleri enzimatik olarak olg¢iildii.***4
Serum HDL-K diizeyleri, apolipoprotein B igeren
lipoproteinlerin fosfotungustik asit ve magnezyum
iyonlar1 ile ¢okeltilmesinden sonra 6lciildii. LDL-K
konsantrasyonlar1 Friedewald formiilii kullanilarak
hesaplandi.

Istatistiksel yontem: Istatistiksel analizler SPSS
programi (windows versiyon 21.0) kullanilarak ger-
ceklestirildi. Sonuglar %95 giiven araliginda, istatik-
sel anlamlilik sinir1 p<0.05 olarak degerlendirildi.
Gruplar arasi risk etkeninin belirlenmesi icin Goreli
risk (GR) ve %95 giiven aralig1 (%95 GA) verildi.
Ensembl genom tarayicisindan (Human GRCh38.
p13; https://www.ensembl.org/Homo_sapiens/Varia-
tion/Explore?db=core;r=16:56973039-56974039;v=
rs289714;vdb=variation;vf=22367186) p0 (kontrol-
lerde maruz kalma olasilig1) ve p1 (olgularda maruz
kalma olasilig1) girisleriyle “PS Gii¢ ve Ornek Boyu-
tu Hesaplama (PS Power and Sample Size Calculati-
on)” paket programini kullanarak 6rnek sayis1 hesap-
lamas1 gerceklestirildi. Tip I hata olasiligi (a) 0.05
kullanildi. Bu program kullanilarak 0.8 giice erismek
icin gereken Ornek sayilari, 104 hasta 77 kontrol
olarak hesaplandi. Allel frekans1 gen sayma yonte-
miyle hesaplandi. Genotipler ve allel frekanslarinin,
Hardy-Weinberg esitligine uyumu kikare (%?) testi
ile karsilagtirildi. Lipit ve diger parametrik analizler
Student’s t testi ile karsilagtirildi. Hasta grubunda,
erkek ve kadin alt gruplarinda rs289714 polimorfiz-
minin viicut kitle indeksi (VKI) ve serum HDL-K
esik degerleri iizerindeki etkilerini degerlendirmek

icin ¢cok degiskenli lojistik regresyon analizi yapil-
di. Cok degiskenli lojistik regresyon analizi lineer
lojistik regresyon modelinde yapildi. Goreceli risk,
goreli risk (odds ratio) ve giiven aralig1 (confiden-
ce intervals) hesaplanmasiyla belirlendi. Bu analizde
tek degiskenli istatistik analizlerde istatistiksel an-
lamli sonug elde edilen parametreler kullanilarak iki
model uyguland: ve diger degiskenlerin varliginda
CETP rs289714 polimorfizminin etkisinin belirlen-
mesi saglandi. Birinci modelde VKI esik degeri (VKI
=27), ikinci modelde ise serum HDL-K esik dege-
ri (HDL-K =<0.90 mmol/L) bagimli degisken olarak
kullanildi. Her iki modelde de yas, sigara ve CETP
rs289714 G aleli kategorik bagimsiz degiskenler ola-
rak yer aldi.

BULGULAR

Calisma grubunun demografik ozellikleri Tablo
1’de verilmistir. Kontrollerin %58.4’1i, hastalarin ise
%67.3’1 erkekti. Hasta ve kontrol gruplart arasinda
cinsiyet dagilimi acisindan anlamli farklilik bulun-
mazken, kan basinglari, VKI degerleri, sigara kul-
lanimi, diyabet ve hipertansiyon varlig: istatistiksel
olarak anlamli farkli bulundu (p<0.05). Hasta gru-
bunu olusturan bireyler antihiperlipidemik tedavi al-
dig1 icin, hasta grubu ve kontrol grubu arasinda lipit
risk faktorleri acisindan anlamli farklilik gozlenmedi.
Hastalarin %38.2’sinde hipertansiyon, %22.7 inde di-
yabet, %40’ 1inda KAH aile 6ykiisii mevcuttu.

Tablo 2’de CETP geni rs289714 genotip ve alel
dagilimlar1 verilmistir. Hasta ve kontrol gruplarinda
rs289714 genotip ve allel dagilimlart acisindan ista-
tistiksel bir fark gézlenmedi ve her iki grupta geno-
tip dagilimlar1 Hardy-Weinberg Esitligi (HWE) ile
uyumluydu (p>0.05).

Kontrol ve hasta grubunda rs289714 genotip ve
alellerinin ¢alisma gruplarinda klinik ve biyokimya-
sal parametreler iizerindeki etkileri incelendiginde,
rs289714 varyasyonunun yas, VKI, total-K, triglise-
rit, HDL-K, VLDL-K, sistolik ve diyastolik kan ba-
sin¢lart iizerinde istatistiksel olarak anlamli bir etkisi
gozlenmedi (Tablo 3).

rs289714 genotip ve alellerinin ¢aligma grupla-
rinda cinsiyet alt gruplarina gére VKI, serum koles-
terol seviyeleri ve kan basinglar: tizerindeki etkileri
arastirildiginda, G aleli tasiyan erkek hastalarda AA
genotiplilere gore yas, total-K, trigliserit, HDL-K,
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Tablo 1. Calisma grubunun demografik 6zellikleri
Kontrol Hasta p

Yas (yil) 51.51+11.55 53.80+10.24 0.161
Cinsiyet (kadin/erkek) (%) 41.6/58.4 32.7/67.3 0.220
Vicut kitle indeksi (kg/m?) 24.987+3.05 26.1325+3.23 0.027
Vicut kitle indeksi <27 (kg/m?) 47 (%73.4) 52 (%56.2) 0.031
Vicut kitle indeksi =27 (kg/m?) 17 (%26.6) 40 (%43.5)

Total kolesterol (mmol/L) 5.17+1.406 5.51+1.391 0.153
Trigliserit (mmol/L) 1.93+0.946 1.84+0.807 0.502
YUuksek yogunluklu lipoprotein kolesterol (mmol/L) 1.01+0.343 1.05+0.321 0.452
Duslk yogunluklu lipoprotein kolesterol (mmol/L) 3.35+1.321 3.52+1.182 0.407
Cok dusuk yogunluklu lipoprotein kolesterol (mmol/L) 0.39+0.189 0.37+0.161 0.502
Sistolik kan basinci (mmHg) 121.55+12.44 121.268+23.295 0.928
Diyastolik kan basinci (mmHg) 72.92+8.52 75.89+13.42 0.122
Sigara kullanimi (%) 29.9 59.3 0.001
Alkol kullanimi (%) 14.3 17.9 0.738
Aile koroner arter hastaligi 6ykusu varhgr (%) 23.5 40.0 0.095
Hipertansiyon varligi (%) 3.4 38.2 0.000
Diyabet varligi (%) 0.0 22.7 0.003

Surekli degisken verileri, ortalamazstandart sapma seklinde verilmistir. Cinsiyet, sigara ve alkol kullanimi, aile hikayesi, hipertansiyon ve diyabet varligi

verileri % olarak verilmistir.

Tablo 2. CETP rs289147 polimorfizminin genotip ve alel
dagihimlari

Kontrol Hasta p
(n=77) (n=104)
rs289147 Genotipler
GG (H1/H1) 1 (%1.3) 2 (%1.9) 1.00
AA (H2/ H2) 54 (%70.1) 84 (%80.8) 0.096
GA (H1/ H2) 22 (%28.6) 18 (%17.3)
HWE p=0.45 p=0.38
rs289147 aleller
G (H1) 24 (%15.58) 22 (%10.58) 0.096
A (H2) 130 (%84.42) 186 (%89.42) 1.00

Degerler 6rnek sayisi ve % olarak verilmistir. Gruplar arasi anlamhlik se-
viyeleri ki-kare testi ile belirlenmigtir. KAH: Koroner Arter Hasta Grubu, n:
Ornek sayilar.

LDL-K, VLDL-K, sistolik ve diyastolik kan basinc-
larinda istatistiksel olarak anlamli bir fark gézlen-
medi (Tablo 4). VKI degerleri G alleli tasiyan erkek
hastalarda AA genotipi tagiyanlara gore daha yiiksek
bulundu (p=0.05). KAH hasta grubundaki kadinlar-
da ise VKI, Total-K, LDL-K, VLDL-K, trigliserit ve
kan basin¢ degerleri acisindan alleller arasinda fark-

lilik gdzlenmezken, G alleli tagiyan kadin hastalarda
AA genotiplilere gore HDL-K diizeyleri anlamli ola-
rak daha diisiik gozlendi (p=0.049) (Tablo 4).

Kontrol grubunda hasta grubuna benzer sekilde er-
kek alt grupta G alleli yiiksek VKI degerleri ile iligkili
iken (p=0.028) kadin alt grubunda bu etki gézlenme-
di. Ayrica CETP rs289714 genotip ve allellerinin her
iki cinsiyet alt grubunda kan basinglar1 ve lipit deger-
lerine etkisi tespit edilmedi (Tablo 4).

Hastalarin %43.5’inde kontrollerin ise %26.6’sin-
da VKI esik degerinden (VKI >27 kg/m?) yiiksek bu-
lundu (GR: 2.127; %95 GA: (1.066—4.245), p=0.031)
(Tablo 1). VKI esik degerine gére CETP rs289714
genotip dagilimi incelendiginde de G alleli tagiyanlar
erkek hastalarda AA genotiplilere gore VKI =27 kg/
m? esik degerinden daha yiiksek bulundu (GR: 3.84
[%95 GA=1.079-13.665]; p=0.05) (Tablo 5). Kadin
hastalarda G alleli tasiyanlarda VKI esik degeri ac1-
sindan anlamli bir farklilik goriilmedi (Tablo 5).

Tek degiskenli varyans analizine gore yas ve si-
gara hem kadinlarda (sirasiyla, p=0.022 ve p=0.008;
GR: 1.273; %95 GA: 1.099-1.544) hem de erkekler-
de (swrasiyla, p=0.05 ve p=0.008; GR: 3.048; %95
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Tablo 3. rs289714 genotip ve alellerinin calisma gruplarinda klinik ve biyokimyasal parametreler lGizerindeki etkileri

G alel (GG+GA) AA P
Kontrol
Yas (yil) 51.57+10.05 51.48+12.23 0.975
Vicut kitle indeksi (kg/m?) 25.75+3.36 24.59+2.83 0.148
Total kolesterol (mmol/L) 5.26+1.17 5.14+1.49 0.764
Trigliserit (mmol/L) 1.92+0.85 1.94+0.99 0.950
YUlksek yogunluklu lipoprotein kolesterol (mmol/L) 0.96+0.36 1.02+0.340 0.491
Duslk yogunluklu lipoprotein kolesterol (mmol/L) 3.47+1.13 3.31+1.39 0.674
Cok distk yogunluklu lipoprotein kolesterol (mmol/L) 0.38+0.17 0.39+0.20 0.946
Diyastolik basing (mmHg) 70.869+9.49 73.7963+8.01 0.169
Sistolik basing (mmHg) 120.869+12.40 121.85+12.56 0.753
Hasta
Yas (yil) 52.25+8.96 54.17+10.54 0.997
Vicut kitle indeksi (kg/m?) 27.10x2.92 25.91+3.27 0.173
Total kolesterol (mmol/L) 5.12+1.69 5.60+1.31 0.271
Trigliserit (mmol/L) 1.82+0.92 1.84+0.78 0.905
Yuksek yogunluklu lipoprotein kolesterol (mmol/L) 1.00+0.23 1.06+0.34 0.350
Duslk yogunluklu lipoprotein kolesterol (mmol/L) 3.15+1.35 3.61+1.13 0.194
Cok distk yogunluklu lipoprotein kolesterol (mmol/L) 0.36+0.19 0.37+0.16 0.905
Diyastolik basing (mmHg) 73.08+13.16 76.57+13.52 0.403
Sistolik basin¢g (mmHg) 119.23+24.65 121.76+23.17 0.741

Degerler ortalama+SD olarak verilmistir. Calisma gruplarinda aleller arasindaki anlamhlk diizeyi Student-t testi ile incelenmistir. Total-K: Total kolesterol;
HDL-K: Yuksek yogunluklu lipoprotein kolesterol; LDL-K: Dusik yogunluklu lipoprotein kolesterol; VLDL-K: Gok dlisiik yogunluklu lipoprotein kolesterol.

GA: 1.311-7.083) hasta ve kontrol grubu arasinda
anlamli olarak farkli bulundu (Tablo 6). Kadinlarda
hasta ve kontrol gruplar1 arasinda G alleli anlamh
olarak farkli iken (p=0.021; GR: 0.276; %95 GA:
0.089-0.848), erkek hastalarda G alleli acgisindan
anlamh fark gozlenmedi. Hipertansiyon varlig1 ise
erkek hastalarda anlamli (p=0.001) iken kadin hasta-
larda anlamli bulunmadi. Ayrica hem kadin hem er-
keklerde hastalarda kontrol grubuna kiyasla diyabet
acisindan anlamli bir fark bulunmadi (Tablo 6).

VKI ve HDL-K’nin belirleyicilerini tespit etmek
icin cok degiskenli lojistik regresyon analizi yapildi.
Bu analizde yas, cinsiyet, sigara, hipertansiyon ve
rs289714 G alel bagimsiz degiskenler olarak kulla-
mld1 ve VKI =27 kg/m? ile HDL-K <0.90 mmol ba-
gimli degiskenler olarak modellendi. Tek degiskenli
analizde erkek hastalarda G alleli anlamli ¢ikmasa da,
G allelinin VKI iizerindeki arttirict etkisi nedeniyle
cok degiskenli analize alind1. Lojistik regresyon ana-
lizi, sonucunda, erkek hastalarda VKI =27 kg/m? ol-

masinda hipertansiyonun etkili oldugu ve rs289714 G
alelinin risk olusturdugu dogrulandi (GR: 0.269; %95
GA=0.075-0.966; p=0.044) (Tablo 7). Ancak kadin
KAH hastalarinda tek degiskenli istatistik analizinde
bulunan G alleli ile diigiik HDL-K iligkisi ¢cok degis-
kenli regresyon analizinde diger etken degiskenlerin
varliginda gozlenmedi.

TARTISMA

KAH genetik ve cevresel faktorlerin 6nemli bir rol
oynadig1 multifaktoriyel bir hastaliktir. Bu faktorler irk
ve etnik gruplarda farklilik gosterebilmektedir.*53¢!

HDL-K metabolizmasinda anahtar rolii olan CETP,
lipoproteinler arasinda HDL-K’den diger lipoprotein-
lere net kolesteril ester transferiyle ve kolesteroliin
hepatositler tarafindan alimiyla sonuglanan lipit de-
gisimine aracilik eder.”’ Dolayisiyla, CETP, HDL-K
diizeyini etkilemekte ve aterom olusumuna yatkin li-
poprotein fraksiyonu olan HDL olmayan kolesterolii
(non-HDL-K) arttirmaktadar.!**!
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Tablo 4. rs289714 genotip ve alellerinin ¢calisma gruplarinda cinsiyet dagilimlarina gére klinik ve biyokimyasal
parametreler lizerindeki etkileri

Hasta Kontrol
G alel (GG+GA) AA p G alel (GG+GA) AA p
Erkek
Yas (yil) 53.43+8.53 54.86+10.39 0.636 52.89+12.68 52.00+13.97 0.860
VKi (kg/m2) 26.83+2.21 25.09+3.05 0.05 26.60+4.03 23.94+2.66 0.028
Total-K 4.94+1.63 5.50+1.39 0.214 5.56+1.15 5.10+1.46 0.440
Trigliserid 1.78+0.99 1.76+0.77 0.956 1.97+0.92 1.85+0.92 0.760
HDL-K 1.03+0.26 1.01+0.36 0.855 0.91+0.31 0.92+0.31 0.917
LDL-K 2.88+1.14 3.55+1.21 0.077 3.83+0.89 3.40+1.41 0.452
VLDL-K 0.36+0.20 0.35+0.16 0.956 0.39+0.18 0.37+0.18 0.757
DKB (mmHg) 72.73+14.21 76.38+14.50 0.462 72.22+6.66 72.36+6.81 0.960
SKB (mmHg) 117.27+26.49 122.63+24.10 0.526 121.11+6.01 119.58+9.13 0.640
Kadin
Yas (yil) 49.50+10.17 52.79+10.89 0.503 50.71+8.35 50.44+7.94 0.926
VKI (kg/m2) 27.96+2.92 27.67+3.09 0.875 25.16+2.83 25.89+2.79 0.510
Total-K 5.56+1.97 5.80+1.12 0.710 5.02+1.20 5.22+1.60 0.743
Trigliserid 1.92+0.78 2.01+0.80 0.811 1.88+0.84 2.09+1.12 0.626
HDL-K 0.91+0.11 1.17+0.27 0.049 0.99+0.41 1.21+0.31 0.154
LDL-K 3.85+1.72 3.74+0.95 0.844 3.19+1.26 3.14+0.39 0.929
VLDL-K 0.38+0.16 0.40+0.16 0.811 0.38+0.17 0.42+0.22 0.626
DKB (mmHg) 75.00+7.07 77.14+10.69 0.791 70.00+11.09 76.66+9.55 0.078
SKB (mmHg) 130.00+0.00 119.29+20.93 0.078 120.71£15.42 126.39+16.96 0.337

Degerler ortalamazstandart sapma olarak verilmistir. Galisma gruplarinda aleller arasindaki anlamlilik diizeyi Student-t testi ile incelenmistir. Total-K: Total
kolesterol; HDL-K: Yiiksek yogunluklu lipoprotein kolesterol; LDL-K: Dislik yogunluklu lipoprotein kolesterol; VLDL-K: Cok disgik yogunluklu lipoprotein
kolesterol; VKi: Viicut kitle indeksi; DKB: Diyastolik kan basinci; SKB: Sistolik kan basinci: SKB, kolesterol degerleri mmol/L olarak verilmistir.

Tablo 5. Hasta grubunda CETP rs289714 G allelinin VKi
esik degeri lizerinde cinsiyete gore etkisi

VKi <27 VKi <27 p
Erkek hasta (n=70)
G allel 5 (%38.5) 8 (%61.5) 0.05
AA 36 (%70.6) 15 (%29.4)
Kadin hasta (n=34)
G allel 2 (%50.0) 2 (%50.0) 1.00*
AA 9 (%37.5) 15 (%62.5)

Degerler 6rnek sayisi ve yizde (%) olarak verilmistir. Gruplar arasindaki
anlamlilik diizeyi ki-kare testi (x?) ile incelenmistir. *: Fisher exact test.

Insanlarda, CETP polimorfizmlerinin ateroskle-
roz riski ile iligkisinin ¢evresel faktorlerle lipopro-
tein profili arasindaki etkilesime bagli oldugu bildi-
rilmigtir.l'?:1416-20221 Cok sayida caligmada, CETP gen

varyasyonlarinin serum lipit diizeylerine etkisi arag-
tirtlmigtir. 1121416262737 Byplar arasinda serum lipit
diizeylerine ve 6zellikle HDL-K seviyelerine etki-
sini bildiren ¢alismalar ¢ogunluktadir!!!12.14.15:28.3
ancak etkisi olmadigin1 savunan aragtirmalar da
mevcuttur.l'*?”) VKI iizerinde CETP gen varyasyon-
larinin etkisini inceleyen ¢ok az caligma bulunmak-
tadir.>*¥ flkokul ve ortaokul 6grencilerinde Taql
polimorfizmi B1B1 genotipli kadinlarin en yiiksek
ortalama VKI 6l¢iimlerine sahip oldugu gosterilmis-
tir.1>)

CETP rs289714 polimorfizminin lipit paramet-
releri lizerindeki etkisi sinirli sayida caligmada ince-
lenmigtir.!">1°*) Hollandalilarda yapilan bir ¢aligma-
da allel frekanslarinda farklilik gézlenmemis olup,
alellerin diisiik, orta ve yiliksek HDL-K gruplarinda
anlamli etkisi goriilmemistir.'>! Cin’de Sincan Kazak
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Tablo 6. Cinsiyete gore hasta ve kontrol gruplarinda Tek degiskenli varyans analizi

Diyabet Hipertansiyon

rs289714

Sigara

Yas

Grup

icmeyen

AA Var Yok Var Yok

G alel

icen

Erkek

(%67.2)
23 (%100)

39

19 (%32.8)
0 (%0.00)

(%100)
54 (%85.7)

23
0.105

0 (%0.00)
9 (%14.3)

(%80.0)
36 (%80.0)

56

(%20.0)
9 (%20.0)

14

15 (%23.8)
20 (%20.0)

47.50+10.64 48 (%76.2)
21 (%51.2)

52.18+13.59

Hasta

Kontrol

0.001

1.00

0.008

0.05

p degeri

Kadin

6 (%21.4) 22 (%78.6) 6 (%17.6) 28 (%82.4) 8 (%25.8) 23 (%74.2) 10 (%55.6) 8 (%44.4)
32 (%100) 14 (%43.8) 0 (%0.00) 5 (%83.3)

55.47+8.98

Hasta

6 (%100) 1(%16.7)

(%56.2)

18

0 (%0.00)

50.56+7.98

Kontrol

0.166

0.305

0.021

0.008

0.022

p degeri

ve Uygurlarinda 764 kontrol ve 712 dislipidemi has-
talar1 arasinda rs289714 genotip ve allel dagilimlar
istatistiksel olarak farkli degildir.*®" Serum lipit dii-
zeylerine rs289714’°nin etkisini aragtiran sinirl sayida
calismada, Song ve ark."® tarafindan rastgele se¢ilmis
270 Koreli bireyde BamH1 polimorfizminin HDL-K
seviyeleri lizerinde anlaml bir etkisi gosterilmis, AA
genotipli bireylerin daha diigsiik HDL-K seviyelerine
ve daha yiiksek CETP aktivitesine sahip oldugu gos-
terilmistir.'® Cin’de Sincan Kazak ve Uygur popiilas-
yonunda HDL-K seviyeleri rs289714 GG genotipin-
de diger genotiplerdekinden anlamli derecede yiiksek
bulunmugtur.?”

Bu calismada, koroner arter hasta ve kontrol
gruplarinda CETP rs289714 genotip ve allel dagi-
limlar1 acisindan istatistiksel bir fark gdzlenmemis-
tir (p>0.05). KAH grubunda LDL-K diizeyleri AA
(H2H2) genotipli erkek hastalarda G (H1) alleli tasi-
yanlara gore daha yiiksek gozlenmistir, fakat istatis-
tiksel olarak anlamli degildir. G alleli tasiyan kadin
hastalarda AA genotiplilere gore HDL-K diizeyleri
daha diigiiktiir (p=0.049). Ayrica total hasta grubun-
da HDL-K’iin egik degerden diisiik olmasinda erkek
cinsiyetinin risk faktorii oldugu lojistik regresyon
analizi ile dogrulanmistir (p=0.044). Calismamizin
HDL-K diizeyleri ve CETP rs289714 iliskisini gos-
teren bulgular1 AA genotipinin ve A allelinin daha
diisik HDL-K ile iligkili oldugunu 6neren sirasiy-
la Song ve ark.nin" ve Guo ve ark.nin®” ¢alisma
bulgulariyla ve CETP rs289714’nin HDL-K diizey-
lerine etkisiz oldugunu gosteren Kuivenhoven ve
ark.nin" sonuglarindan farklidir. Farkli bulgularin
calisma gruplarinin karakteristiklerinden, 6rneklem
biiyiikliigiinden ve popiilasyon farkliligindan kay-
naklanabilecegini diisiinmekteyiz.

Calismamizda tek bir varyasyonun sikliina ba-
kilmig olmas1 ve drneklem sayimizin azligr kisitlilik
olusturmaktadir. Daha biiyiik sayili ¢calisma grubun-
da ve diger CETP gen mutasyonlar1 varliginda CETP
rs289714 polimorfizminin Tiirk popiilasyonunda
KAH agisindan risk faktorii olarak degerlendirilebile-
cegini dnermekteyiz.

Kardiyovaskiiler hastaliklarda ve abdominal yag-
lanmada VKi’nin 25’in iizerinde olmasi risk olarak
tanimlanmistir.*”! NHCS (A.B.D’de saglik istatistik-
leri merkezi olan National Center for Health Statis-
tics) VKI'nin erkeklerde 27.8 kg/m?, kadinlarda 27.3
kg/m?’nin {izerini fazla kilolu olarak kabul etmekte-
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Tablo 7. Total hasta, erkek ve kadin hasta ve kontrol gruplarinda yiiksek VKi ve diigiik HDL-K riski ile CETP rs289714
G alel, hipertansiyon, yas ve sigara arasindaki iliski icin cok degiskenli lojistik regresyon analizi

Grup Bagimli degisken Bagimsiz degiskenler EXP(B) (GR) p %95 GA
Erkek hasta VKIi =27 kg/m? Yas 0.008 0.163 (-) 0.003-0.020
rs289714-G alel 0.297 0.044 0.008-0.586
Hipertansiyon 0.255 0.048 0.002—-0.508
Sigara 0.040 0.804 (-) 0.284-0.365
HDL-K <0.90 mmol/L Yas 0.002 0.770 (-) 0.011-0.015
rs289714-G alel (-)0.188 0.246 (-) 0.510-0.134
Hipertansiyon 0.061 0.667 (-) 0.221-0.343
Sigara (-)0.314 0.087 (-) 0.676-0.048
Kadin hasta VKIi =27 kg/m? Yas (-) 0.018 0.139 (-) 0.042-0.006
rs289714-G alel (-) 0.169 0.534 (-) 0.724-0.386
Sigara 0.046 0.842 (-) 0.428-0.520
HDL-K <0.90 mmol/L Yas (-) 0.001 0.948 (-) 0.019-0.018
rs289714-G alel 0.271 0.173 (-) 0.127-0.670
Sigara 0.201 0.272 (-) 0.168-0.570

Cok degiskenli logistik regresyon analizi lineer logistik regresyon modelinde yapilmistir. GR: Géreli risk; %95 GA: Giiven aralidi; VKi: Viicut Kitle indeksi;
HDL-K: Yuksek yogunluklu lipoprotein kolesterol; EXP(B): Regresyon katsayilarinin log transformasyonlari, bagimli degiskenin logaritmik formu.

dir.*" VKI’nin direkt dansitometreyle 6lgiilmiis viicut
yag1 miktariyla korelasyonu iyidir,*!! ayrica diisiik se-
viyede HDL-K agir1 abdominal viseral yag doku ile
karakterize edilmigtir. Son obezite kilavuzunda, me-
tabolik hastalik mevcudiyetinde obezite yonetimine
VKI degeri 27 kg/m? iizerinde baglanmasi gerekliligi
vurgulanmigtir.*? Bu kilavuza dayanarak, calisma-
mizda kontrol grubuyla VKI degeri agisindan istatis-
tiksel olarak farkli bulunan KAH hasta grubunun VKI
esik degeri 27 kg/m? olarak kullanilmustir.

CETP rs289714 varyasyonunun lipit diizeylerine
etkisi nedeniyle calismamizda VKI degerlerine olasi
etkisi de arastirilmigtir. Literatiirde bu konuda sade-
ce Teran-Garcia ve ark.nin™! yaptig1 bir ¢aligmada
asir1 beslenmeden once, CETP GG genotipi GA he-
terozigotlara kiyasla daha diigiik yag Kkitlesi ile ilig-
kilendirilmis ve asir1 besleme GA tagiyanlarda daha
fazla yag kitlesi ve abdominal subkutan yag birikimi
saglamustir (p<0.05).%"" Adipoz dokunun bolgesel da-
g1lim1 metabolik hastaliklar icin bagimsiz bir risk fak-
torii olarak kabul edildiginden, bunun klinik etkileri
olabilecegi ve CETP GA genotipinin zararh etkileri
VKI yiiksek olan kisilerde daha belirgin olabilecegini
onermiglerdir.*” Burada goriilen fenotipik iligkilerin
daha karmagik metabolik anomalilerin yalnizca erken
asamalarini temsil edebilecegi soylenebilir.*” Bizim

caligmamizda ise erkek KAH hastalarinda CETP
15289714 nadir G allelinin yiiksek VKI degerleriyle
iligkisi gézlenmis ve bu bulgumuz lojistik regresyon
analizinde yiiksek VKI esik degeri igin G allelinin
risk faktorii oldugu dogrulanmigtir (p=0.044).

Sonug olarak, elde ettigimiz bulgulara dayanarak,
CETP rs289714 polimorfizminin erkek hastalarda
VKI ve kadin hastalarda HDL-K degerleri iizerine
etkilerinden dolayr CETP rs289714 varyasyonun
KAH gelisiminde risk olusturabilecegini énermek-
teyiz.
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