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Association of APOA5-1131T>C polymorphism with
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OzET

Amac: Koroner arter hastaliina (KAH) yol acan genetik
risk faktorleri toplumlar arasinda farkliliklar géstermektedir.
Aterosklerotik KAH olusumuna neden olan genetik faktor-
lerin belirlenmesi amaciyla yapilan bu ¢alismada, APOA5
aday genindeki bir tek niikleotid polimorfizminin (SNP) KAH
ve KAH risk faktdrleri Gzerindeki etkisi arastirildi.
Yéntemler: Anjina veya akut miyokart enfarktisii nedeniyle
koroner anjiyografi yapilan 448 birey normal koroner arter
(koroner lezyon <%30 darlik) ve anlamh KAH (=1 koroner
lezyon =%50 darlik) tagimalarina gére iki gruba ayrildi. Gen-
sini ve SYNTAX skorlari ile KAH’In ciddiyeti ve yayginhgi de-
gerlendirildi. Bireyler APOA5 -1131T>C polimorfizmi igin hid-
roliz problari kullanilarak genotiplendi ve sonuglar incelendi.
Bulgular: Galismamizda, anlamli KAH olmayan grupta,
secilen APOAS gen varyanti serum lipit dizeyleri ile iligkili
bulundu (p<0.05). Ayrica, APOAS gen polimorfizminin ince-
lenen klinik durum ve diger parametreler tizerine olan etki-
sinin cinsiyete bagll olarak degiskenlik gdsterdigi belirlendi.
APOAS5 genindeki bu polimorfizm ve tip 2 diabetes mellitus
arasinda sinirda bir iligski saptandi (p=0.055). Bu polimor-
fizmle obezitenin iligkili oldugu ve APOA5 -1131C allelini
tasiyanlarda obezite riskinin azaldigi saptandi (p<0.05). Lo-
jistik regresyon analizinde yas ve cinsiyete gbre ayarlama
yapildiginda, nadir allel tagiyiciiginin tim grupta obeziteye
kars! koruyucu etkiye sahip oldugu gdzlendi (odds orani:
0.48, %95 glven arahgi: 0.29-0.78, p=0.003).

Sonug¢: Calismamizda, aterosklerotik KAH gelisimine yol
acabilecek 6nemli genetik faktdrlerden biri olarak gdsterilen
APOAS5 gen polimorfizminin ¢alisma grubunda obezite ile
iliskisi saptanmistir. APOA5 —1131T>C polimorfizmi obezite
ve lipit dizeyleri gibi KAHIn énemli risk faktorleri ile iligki-
lendirilmistir.

ABSTRACT

Objective: Genetic risk factors that cause coronary artery
disease (CAD) demonstrate variations in different popula-
tions. In this study, a single nucleotide polymorphism in the
APOAS5 gene was targeted to determine genetic contributors
to atherosclerotic CAD. The effects of this polymorphism on
the development of CAD and known risk factors of the dis-
ease were examined.

Methods: Atotal of 448 patients with angina or acute myocar-
dial infarction who underwent coronary angiography were
grouped as individuals with normal coronary arteries (<30%
stenosis) and critical disease (=50% stenosis). The angio-
graphic severity and the extent of atherosclerotic CAD were
assessed using the Gensini and SYNTAX scores. Individuals
were genotyped for the APOA5-1131T>C polymorphism us-
ing hydrolysis probes and the results were evaluated.
Results: The APOA5-1131T>C polymorphism was asso-
ciated with the serum lipid levels in the non-CAD group
(p<0.05). In addition, the effect of APOA5 gene polymor-
phism on clinical status and other parameters was deter-
mined to vary depending on gender. A borderline associ-
ation was found between APOA5 -1131T>C and type 2
diabetes mellitus (p=0.055). This polymorphism was found
to be associated with obesity and it was observed that the
APOAS5 -1131C allele carriers had a reduced risk for obesity
(p<0.05). Logistic regression analysis adjusted for age and
gender indicated that APOAS5 -1131C allele carriage had a
protective effect against obesity in the study group (odds
ratio: 0.48, 95% confidence interval: 0.29-0.78; p=0.003).
Conclusion: In this study, the APOAS5 gene polymorphism,
one of the genetic factors that may lead to atherosclerotic
CAD, was found to be associated with obesity. The APOA5
-1131T>C polymorphism was associated with important
risk factors for CAD, obesity and serum lipid levels.
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Apolipoprotein A5 geni (APOAS), 11q23°de yer
alan APOAI-C3-A4 gen kiimesinin bir liyesi-
dir"! Serum trigliserid (TG) seviyelerinin 6nemli bir
diizenleyicisi olan Apolipoprotein A-V (ApoA-V),
APOAS geni tarafindan kodlanmaktadir ve anlatimi en
fazla hepatositlerde yapilmaktadir.'* ApoA-V prote-
ini, yiiksek yogunluklu lipoprotein (HDL) ve cok dii-
stik yogunluklu lipoprotein (VLDL) gibi lipoproteinle-
rin 6nemli bir bilesenidir.”! TG metabolizmasinda yer
alan lipoprotein lipaz (LPL) enzimi, periferal dokulara
serbest yag asidi saglanmasini diizenlemektedir. LPL,
plazma TG ve HDL kolesterol (HDL-K) diizeylerinin
belirlenmesinde ve aterosklerotik siirecte etkili olan
TG’den zengin partikiillerin hidrolizinin saglanma-
sinda gorevli bir enzimdir. ApoA-V tarafindan aktive
edilen LPL enzimi, TG bakimindan zengin lipopro-
teinlerin yikimini arttirarak plazma TG diizeylerini
azaltmaktadir.5" Bir¢ok caligmada, plazma TG sevi-
yelerinin yiiksek olmasimin vaskiiler tikanmalar igin
bagimsiz risk faktorii oldugu gosterilmistir.™®

Siklikla analiz edilen ve genin promotor bolgesin-
de bulunan APOAS -1131T>C (1s662799) polimor-
fizmi cesitli popiilasyonlarda plazma TG, HDL-K
ve diisiik yogunluklu lipoprotein kolesterol (LDL-K)
diizeyleri ile iligkili bulunmustur.*®! Tiirk popiilas-
yonunda yapilan TEKHARF calismasinda APOAS
-1131T>C ve ¢.56C>G yaygin allellerinin taginma-
masinin dislipidemi ve metabolik sendrom i¢in risk
faktorii oldugu gosterilmistir. Ayrica ayni caligsmada,
gendeki -1131T>C ve ¢.56C>G degisimlerinin birlik-
te etkisine bakildiginda, TC haplotipi tasiyan kadin-
larin tasimayanlara gore daha yiiksek plazma HDL-K
ve daha diisiik TG seviyelerine sahip oldugu bildi-
rilmigtir."” Yapilan bir diger caligmada ise, APOAS
geni -1131T>C degisiminin obezite i¢in risk faktori
oldugu gosterilmistir. Bunun yaninda, -1131T>C ve
¢.56C>G polimorfizmlerine ait TC haplotipinin obe-
ziteye kars1 koruyucu bir etkisi oldugu da bildirilmis-
tir.""! Transgenik farelerle yapilan fonksiyonel ¢alis-
malarda, agirt APOAS5 gen anlatimina sahip farelerin
TG diizeylerinin daha diisiik oldugu gosterilmistir.
Bununla birlikte, APOA5 geninin eksik oldugu fare-
lerde, daha yiiksek plazma TG konsantrasyonlar: be-
lirlenmigtir.”! Ayrica, APOAS -1131T>C degisiminin,
farkll etnik popiilasyonlarda TG diizeyleri ile iligkili
oldugu da tespit edilmistir.'>'®" Bu bulgular APOAS
geninin plazma TG seviyelerinin diizenlenmesinde
onemli bir rol oynadigini gostermektedir. Bunun yani
sira, APOAS5 -1131T>C polimorfizminin, hipertrig-

liseridemi ile olan iligkisi
nedeni ile bircok etnik po-
piilasyonda koroner arter APOAS Apolipoprotein AS geni
hastahgl (KAH) riski lle BKI Beden kitle indeksi

ege g eqe o e . HDL Yiiksek yogunluklu
iligkili oldugu da bildiril- lipoprotein
migtir.['7-20!

Kisaltmalar:

ApoA-V  Apolipoprotein A-V

HDL-K HDL kolesterol
KAH Koroner arter hastalig
LDL-K

Bu sonuglardan yola Diigiik yogunluklu

glkllarak gah§mamlzda, lipoprotein kolesterol
boli d LPL Lipoprotein lipaz
TG metabolizmasinda OR Olasiliklar orant

cok o6nemli bir rolii olan 76
APOA5 -1131T>C poli- VEPE
morfizminin, koroner anji-
yografi ile tanis1 konulan anlamli KAH vakalarinda
obezite ve diger risk faktorleri ile iligkisinin incelen-
mesi amaclandi.

Trigliserid
Cok diisiik yogunluklu

lipoprotein

HASTALAR VE YONTEM

Calisma gruplarimin olusturulmasi

Calisma grubu, 2015-2017 yillar1 arasinda Ufuk
Universitesi Kardiyoloji Anabilim Dalinda invaziv
koroner anjiyografi yapilan 448 ardigik bireyden olus-
turuldu.

Koroner anjiyografi yapilan bireylerin, Gensini ve
SYNTAX skorlar1 hesaplandi. Gensini skoru, epikar-
diyal koroner arterlerdeki darlik derecesi ve lokali-
zasyonunun Onemine gore her bir lezyona bir ciddiyet
skoru verilerek onceki ¢alismada uygulandig: sekilde
hesaplandi.?"! Bunun yaninda hasta grubuna alinan
bireylerde KAH ciddiyet ve yayginliginin degerlen-
dirmesi amaci ile skor hesaplayict kullanilarak (ver-
siyon 2.28, www.syntaxscore.com) SYNTAX skoru
hesaplandi. Gensini skorunun yiiksek olmasi, hasta-
ligin ciddi ve yaygin oldugunu gosterirken, yiliksek
SYNTAX skoru, daha kompleks KAH varligina isaret
etmektedir.[#2%!

Klinik ve non-invaziv iskemi testlerinin bulgulari-
na gore yapilan koroner anjiyografi sonucunda, calis-
maya katilan bireyler anlamlit KAH (%50-100 darlik
bulunan koroner lezyon, n=249) ve anlamlit KAH ol-
mayan (anjiyografik olarak normal koroner arterlere
sahip ya da <%30 darlik bulunan koroner lezyonu
olan bireyler, n=199) seklinde gruplandirildi.

Calismaya alinan bireylerin seciminde, koroner
damar darlik skorunun yani sira anlamli KAH olan
bireylerde aile dykiisiiniin varlif1, sigara igiciligi, di-
yabet, glukozile hemoglobin (HbAlc) ve aglik kan
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glukozu gibi biyokimyasal parametrelerin diizeyleri
de dikkate alindi. Anlamli KAH olmayan grupta ise,
koroner arter liimenindeki darlik oraninin <%30 ol-
masinin yaninda, ileri yasta olma (=55 yas), KAH aile
Oykiisiine ve serebrovaskiiler/periferal arter hastaligi-
na sahip olmama kriterleri g6z oniinde bulunduruldu.
Serebrovaskiiler/periferal arter hastaliginin tanimla-
malart Avrupa Kardiyoloji Dernegi’nin kriterlerine
gore yapildi.*¥

Calismanin diger gruplandirmasi icin 448 birey,
obezite durumuna gore obez (n=172) ve obez olma-
yan (n=266) seklinde siniflandirildi. Bunun yaninda,
calismanin alt grubu olarak anlamli KAH ve anlamh
KAH olmayan gruplarin her ikisi de obezite durumu-
na gore ayrildi. Calisma baglatilmadan dnce Istanbul
Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi Klinik Aragtir-
malar Etik Kurulundan onay alindi, 6rnekleri alinan
bireylere bilgilendirilmis goniillii hasta onay formu
imzalatildi.

Dislanma kriterleri

Daha once koroner baypas greft ameliyat Sykiisii
olan, devam eden dekompanse edilmis (New York
Kalp Birligi Islevsel Smmf IV) kalp yetersizligi olan,
ilerlemis karaciger veya bobrek yetersizligi olan, bir
yildan az yagam beklentisi ve bilinen malignitesi olan
ve bulagici veya enflamatuvar hastalik veya roma-
tolojik bir hastalifa sahip olan bireyler calisma disi
birakildi. Bunun yaninda, orta diizeyde koroner arter
darlig1 (darlik >%30 ve <%50) olan bireyler, anlam-
It KAH olmayan ve anlamli KAH’a sahip bireyler
arasindaki karsilastirmanin daha iyi yapilabilmesi
acisindan diglandi. Klasik aile oykiisii disindaki di-
ger genetik faktorlerin degerlendirilmesinin daha iyi
yapilabilmesi icin pozitif aile oykiisiine sahip anlamli
KAH olmayan bireyler diglandi.

Risk faktorlerinin ol¢iimii

Calismaya katilan bireyler, aile Oykiisti kriteri
icin birinci ve ikinci derece akrabalar1 acisindan de-
gerlendirildi. Birinci ve ikinci derece akrabalarinin
(erkeklerde <55 yas, kadinlarda <65 yas) KAH tanisi
almig olmasi aile oykiisii pozitiflik kriteri olarak be-
lirlendi. KAH risk faktorlerinden biri olan hipertan-
siyon, Avrupa Kardiyoloji Dernegi’nin kriterlerine
uygun olarak, iki farkli 6l¢iimde sistolik kan basinci
=140 mmHg ve/veya diastolik kan basinc1 =290 mmHg
olarak tanimlandi. Giinde ka¢ adet oldugu goz Onii-
ne alinmaksizin sigara tiiketenler bu kriter yoniinden

pozitif, hi¢ ya da 6rnek alimindan 6nce en az bir yil si-
gara tiikketmemis bireyler ise bu kriter yoniinden nega-
tif olarak siniflandirildi. Viicut agirligi, ic camasirlari
ile ayakkabisiz olciilerek, beden kitle indeksi (BKI)
kilogram cinsinden viicut agirliginin, boy ol¢iimii-
niin metre karesine (kg/m?) boliinmesi ile hesaplandi.
Obezite siniflandirilmasinda, beden kitle indeksi =30
kg/m? olan bireyler obez olarak degerlendirildi.

Biyokimyasal analizler

Kan ornekleri koroner anjiyografiden once topla-
narak analiz edilene kadar -80°C’de saklandi. Lipit
icerigi fazla olan, sarilik tastyan ve hemolizli 6rnek-
ler calismadan diglandi, biyokimyasal parametrelerin
analizleri iki merkez laboratuvarinda yapildi. Total
kolesterol, aclik TG, HDL-K ve LDL-K konsantras-
yonlart UniCell DxC 800 (Beckman Coulter, ABD)
cihazi kullanilarak belirlendi. Glukoz diizeyleri, Ab-
bott ¢c8000 Architect otoanalizorii (Abbott Lifescien-
ces, ABD) ile Heksokinaz/G-6-PDH reaksiyon pren-
sibi kullanilarak spektrofotometrik yontemle 6l¢iildii.
HbAlc diizeyleri High Performance Liquid Chromo-
tography (HPLC) sisteminde ¢aligildi, sonuglar glu-
kozile hemogobinin total hemoglobine yiizde cinsin-
den orani seklinde (Hb%) verildi.

RT-PCR ile genotipleme

APOAS gen polimorfizminin iligkilendirmesi icin
calismaya katilan 448 bireye ait DNA 6rnekleri kul-
lanildi. DNA bankasinin olusturulmasi agsamasinda
calismaya katilan bireylerden EDTA igeren tiiplere
10 ml periferik kan 6rnekleri alind1. inorganik metot
kullanilarak periferik kandan izole edilen DNA’nin
kalite miktar tayini, Nanodrop™ 2000 (Thermo Sci-
entific™ , ABD) cihazi kullanilarak gerceklestirildi.
251 Anlamli KAH olmayan ve anlamli KAH grup-
larinda yer alan bireylere ait DNA Ornekleri Re-
al-Time PCR yontemi ile isaretli hidroliz problari
kullanilarak LightCycler® 480 (Roche, Almanya)
cihazinda genotiplendi. Genotipleme, 1 ul1 DNA 6r-
negi (50 ng), 5 ul LightCycler® 480 Probes Master
(Roche, Almanya) hazir karigim, 0.2 ul ileri ve geri
primerler, 1 1 FAM ve Yakima Yellow isaretli spe-
sifik hidroliz problari ve 1.6 u1 dH,O ile hazirlanan
PCR miksi kullanilarak 50°C’de 2 dakika (prepre-
inkiibasyon), 95°C’de 10 dakika (denatiirasyon) ve
45 siklus 95°C’de 10 saniye, 56°C’de 30 saniye ve
72°C’de 1 saniye (amplifikasyon) kosullarinda ger-
ceklestirildi.
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Istatistiksel analiz

Istatistiksel analizden &nce her bir degisken nor-
mal dagilima uyum yoniinden incelendi, normal dagi-
Iima uymayan TG ve HbAlc degiskenlerine logarit-
mik doniigiim uygulandi. Doniisiimiin ardindan bu iki
degiskenin dagilimlari tekrar analiz edildi, normal da-
gilim gosterdikleri belirlendi. Gruplardaki kategorik
degiskenler ki-kare testiyle, kantitatif degiskenler ise
Student t-test ile karsilastirildi, kovaryantlarin ayar-
lanmasi icin genel dogrusal model kullanildi. Kantita-
tif degerler ortalama + standart sapma (SS) ve nomi-
nal degerler yiizde (%) ile ifade edildi. Yas, cinsiyet
ve genotip dagilimina gore yapilan ayarlamalar ile
lojistik regresyon analizleri yapilarak modeller i¢in
odds orani (OO) ve ilgili %95 giiven araliklar1 (GA)
gosterildi. Her bir allelin frekanslar1 bulunarak calisi-
lan poptilasyonun denge kontrolii Hardy-Weinberg ve
ki-kare testleri ile belirlendi. Anlamhilik p<0.05 dii-
zeyinde degerlendirildi. Tiim istatiksel hesaplamalar
Windows SPSS 21.0 (IBM, ABD) programi kullani-
larak yapildi.

BULGULAR

Calismada 448 kiside (yas ortalamasi; 60.5+11.7,
%56.9 erkek) APOAS5 geninin promotdr bolgesinde
bulunan —1131T>C polimorfizmi genotiplendi. Calis-
maya katilan ve anlamli KAH durumuna gore grup-
landirilan bireylere ait klinik 6zellikler ve biyokimya-
sal parametreler Tablo 1°de 6zetlendi.

APOAS5 -1131T>C polimorfizminin KAH

ile iligkisi

Anlamli KAH grubunda, APOAS5 —1131T>C poli-
morfizminin genotip dagilimlart TT, TC ve CC i¢in s1-
rastyla, %79.1 (n=197), %16.9 (n=42) ve %4.0 (n=10)
olarak bulundu. C allel siklig1 anlamlit KAH grubunda
%12.5 olarak belirlendi. Anlamli KAH olmayan ve
anlamlit KAH gruplari kargilastirildiginda, genotip ve
allel frekanslar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli
bir iligki gbzlenmedi (Tablo 2). Ayrica, yas ve cinsiye-
te gore ayarlama yapilan lojistik regresyon analizinde,
C allel tagtyiciliginin anlamli KAH gelisimi {izerin-
de etkisi olmadig1 belirlendi (Odds oran1 [OO]: 0.69,
Giiven Aralig1 [GA] %95: 0.43-1.1, p=0.11).

Tablo 1. Calisma grubunda biyokimyasal parametreler ve klinik 6zelliklerin anlamli KAH ve anlamli KAH olmayan

gruplara gore dagilimi

Karakteristikler

Anlamli KAH (n=249)

Anlamli KAH Olmayan (n=199) p

Ort.£+SS; % (n)

Ort.£SS; % (n)

Yas (yil) 63.4+10.6
Beden kitle indeksi (kg/m?) 29.0+4.2

Total Kolesterol (mg/dL) 194.3+46.3
HDL-Kolesterol (mg/dL) 40.1+11.1

LDL-Kolesterol (mg/dL) 112.7+36.4
Trigliserid (mg/dL)$ 144.4+1.71
Aclik glukoz (mg/dL) 124.1+45.5
HbA1c (%)8 6.33+1.22
SYNTAX 16.6+11.8
Gensini 57.1+48.8
Darlik (%) 80.0+16.6
Hipertansiyon* 50.9 (139)
Obezite* 40.7 (111)
Sigara kullanimi* 36.1 (99)

Lipit distrdcu ilag kullanimi* 45.2 (123)
Antidiyabetik ila¢ kullanimi* 39.1 (107)

57.6211.7 <0.001
28.4+3.9 <0.001
203.6+49.2 0.033
42.1+10.0 0.039
119.6+36.9 0.042
141.8+1.66 0.707
111.1x39.0 0.001
5.8+1.19 <0.001
0.01+0.15 <0.001
2.0+3.2 <0.001
9.4+10.2 <0.001
43.1 (91) 0.089
35.7 (75) 0.268
43.4 (92) 0.104
29.7 (63) 0.001
23.1 (50) <0.001

SLogaritmik degerler geometrik degerlere gevrilmistir. *

% (n) olarak gosterilmistir. KAH: Koroner arter hastaligi; HbA1c: Hemoglobin A1c; HDL-kolesterol:

Yiksek yogunluklu lipoprotein kolesterol; LDL-Kolesterol: Disiik yogunluklu lipoprotein kolesterol; n: Kisi sayisi; Ort.: Ortalama; SS: Standart sapma.
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Tablo 2. KAH ve obezite durumuna gére APOA5 -1131T>C genotip ve allel frekans dagilimlari
Total Anlamh KAH Olmayan Anlamli KAH
KAH KAH p Obez Obez p Obez Obez p Obez Obez p
(n=249) olmayan (n=172) olmayan (n=69) olmayan (n=103) olmayan
(n=199) (n=266) (n=123) (n=143)
TT 791 724 0.236 83.7 71.8 0.013 85.5 659 0.010 825 76.9 0.119
TC 16.9 21.6 12.2 22.9 13.0 26.0 1.7 20.3
CcC 4.0 6.0 4.1 5.3 1.5 8.1 5.8 2.8
TC + CC 20.9 276 0960 16.3 28.2 0.004 145 34.1 0.045 175 231 0.600
C allel frekansi  12.5 16.8 0.060 10.2 16.8 0.001 7.5 211 0.043 5.9 13 0.335
Genotip ve allel frekans dagilimlar yiizdesel olarak gésterilmistir. n: Kisi sayisi; KAH: Koroner arter hastaligi.
Tablo 3. KAH ve T2DM durumuna gére APOA5 -1131T>C genotip ve allel frekans dagilimlari
Anlamli KAH Olmayan Anlamli KAH

T2DM (n=62)  T2DM olmayan (n=137) T2DM (n=124) T2DM olmayan (n=125) p
TT 77.4 70.1 0.055 78.2 80.0 0.802
TC 22.6 21.2 16.9 16.8
cC 0.0 8.8 4.8 3.2
TC +CC 22.6 29.9 0.283 21.8 20.0 0.731

Genotip ve allel frekans dagilimlari yiizdesel olarak gdsterilmistir. n: Kisi sayisi; KAH: Koroner arter hastaligi; T2DM: Tip 2 diabetes mellitus.

Bunun yaninda, anlamli KAH ve anlamli KAH ol-
mayan gruplarda tip 2 diabetes mellitus (T2DM) du-
rumuna gore alt stniflandirmalar yapildi. Bu gruplarda
yapilan analizlerde anlamli KAH olmayan ve T2DM
bulunan grupta, CC genotipin daha az goriildiigii fa-
kat bu durumun istatistiksel olarak anlamli olmadig:
gozlendi (Tablo 3, p=0.055).

APOAS -1131T>C polimorfizminin
kardiyometabolik risk faktorleri ile iligkisi

Anlamli KAH olmayan ve -1131C allelini tagiyan-
larda total kolesterol, LDL-K ve TG diizeylerinin ta-
stmayanlara gore daha yiiksek, BKI degerlerinin ise
daha diisiik oldugu goériildii (Tablo 4, p<0.05). Calis-
manin devaminda, anlamli bulunan bu sonuglar igin
BKI, yas, lipit diisiiriicii ve antidiyabetik ilag kullani-
mi1 kovaryant olarak alindi1 ve genel dogrusal model
olusturuldu. Bu analizlerde, anlamli KAH olmayan
-1131C allel tastyicilarinda total kolesterol ve TG se-
viyelerinin anlamli olarak yiikseldigi, BKI degerinin
ise diistligii goriildi (Tablo 5, p<0.05).

Cinsiyete 6zgii yapilan analizlerde ise plazma lipit
diizeyleri ve BKI ile APOAS5 —1131T>C polimorfiz-

mi arasinda istatistiksel olarak anlaml iligki g6zlen-
di. Caligmada, BKI degerinin anlamli KAH olmayan
grupta, nadir allel tasiyicist olan kadin ve erkeklerde
daha diisiik oldugu goriildii (Tablo 6, p<0.05). Bunun
yaninda, anlamli KAH olmayan nadir allel tasiyicila-
rinda total kolesteroliin erkek ve kadinlarda, LDL-K
ve TG nin ise yalnizca kadinlarda anlamli olarak yiik-
sek oldugu gozlendi (Tablo 6, p<0.05). Anlamli KAH
grubunda, bu parametreler ve APOAS —1131T>C po-
limorfizmi arasinda anlamli bir iligki izlenmedi.

APOAS5 -1131T>C polimorfizminin obezite ile

iligkisi

Calisma grubunun tamami obez olan ve olma-
yan seklinde gruplandirilarak APOAS5 -1131T>C
polimorfizminin genotip dagilimlar1 incelendi. Obez
olmayan grupta TT ve TC+CC genotipleri sirasty-
la, %71.8 (n=191) ve %28.2 (n=75) olarak bulundu.
Obezite durumuna gore karsilagtirma yapildiinda,
obez olmayan grupta APOA5 —1131C allel tastyici-
liginin daha yiiksek frekansta oldugu bulundu (Tablo
2,p=0.004). Bu bilgiye ek olarak, C allel siklig1 obez
olmayan grupta %16.8 idi. Obez ve obez olmayan
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Tablo 4. KAH calisma grubunda APOA5 -1131T>C polimorfizminin kardiyometabolik risk faktorleri ile iligkisi

Anlamli KAH olmayan Anlamli KAH
TT TC+CC TT TC+CC
Ort.+SS Ort.+SS p Ort.+SS Ort.+SS p

Darlik 10.1+10.8 8.7+9.0 0.414 79.6+16.5 83.8+16.2 0.111
Gensini 2.3+3.5 1.5+2.0 0.132 57.6+49.1 52.3+46.1 0.482
SYNTAX 0.0+0.2 0.0+0.0 0.407 16.3+11.5 17.5+12.3 0.543
T-Kolesterol (mg/dL) 196.2+47.0 219.2+52.2 0.004 192.3+42.2 203.5+58.9 0.126
LDL-K (mg/dL) 115.1£35.6 127.6+52.2 0.036 111.7+£33.4 119.0+43.4 0.195
HDL-K (mg/dL) 42.0+10.4 42.2+10.0 0.874 39.8+11.2 39.9+10.2 0.944
Trigliserid (mg/dL)$ 133.4+1.6 161.5+1.7 0.016 145.1+1.7 154.3+1.7 0.460
HbA1c (%)8 5.8+1.2 5.7+1.2 0.579 6.4+1.2 6.2+1.2 0.328
Glukoz (mg/dL) 113.4+43.6 107.4+30.7 0.358 125.9+49.9 126.5+40.4 0.945
BKi (kg/m?) 29.0+4.0 27.0+3.5 0.001 29.1+3.9 29.3+5.5 0.719

SLogaritmik degerler geometrik degerlere cevrilmistir. BKi: Beden kitle indeksi, HbA1c: Hemoglobin A1c, HDL-K: Yiiksek yogunluklu lipoprotein kolesterol,
LDL-K: Dlsiik yogunluklu lipoprotein kolesterol, T-Kolesterol: Total kolesterol; Ort.: Ortalama; SS: Standart sapma.

Tablo 5. Kovaryans analizinde APOAS5 -1131T>C polimorfizminin kardiyometabolik risk faktérleri ile iliskisi

Anlamli KAH olmayan Anlamli KAH
TT TC+CC TT TC+CC
Ort.+SS Ort.+SS p Ort.+SS Ort.+SS p
T-Kolesterol (mg/dL) 196.1+4.1 218.0+6.9 0.009 192.5+3.1 203.8+6.2 0.104
LDL-K (mg/dL) 115.3+3.2 126.1+5.3 0.089 112.0+2.5 119.3+4.8 0.182
Trigliserid (mg/dL)$ 133.4+1.0 164.8+1.9 0.008 145.2+1.0 153.1+1.1 0.510
BKi (kg/m?) 29.0+0.32 27.0+0.55 0.002 29.1+0.31 29.3+0.59 0.757

SLogaritmik degerler geometrik degerlere cevrilmistir. Degerler ortalama + standart hata olarak gésterilmistir. BKi, yas, lipit diisiiriicii ve antidiyabetik ilag kul-
lanimina gére ayarlama yapilmistir. BKi: Beden kitle indeksi, LDL-K: Disiik yogunluklu lipoprotein kolesterol, T-Kolesterol: Total kolesterol.; Ort.: Ortalama;

SS: Standart sapma.

gruplar kiyaslandiginda C allel frekansinin obez ol-
mayan grupta daha yiiksek oldugu goriildii (Tablo 2,
p=0.001).

KAH ve obezite durumlarinin birlikte degerlen-
dirildigi gruplarda APOA5 —1131T>C polimorfizmi-
nin genotip dagilimlar: ve allel frekanslar incelendi.
Anlamli KAH olmayan grupta bulunan obez olmayan
bireylerde nadir allel tagiyiciliginin daha yiiksek fre-
kansta oldugu gortildii (Tablo 2, p=0.045).

Bu bilgilere ek olarak, lojistik regresyon anali-
zinde, yas ve cinsiyete gore ayarlama yapildiginda,
-1131T>C nadir allel tagtyiciligmin tiim grupta obe-
ziteye karst koruyucu etki ettigi gézlendi (OO: 0.48,

GA %95: 0.29-0.78, p=0.003) (Tablo 7). Ayr1 bir mo-
del olarak yasa gore ayarlama yapilip tiim grup cin-
siyete gore siniflandirildiginda, erkeklerde APOAS
-1131T>C allel tagryiciliginin obezite durumu igin
koruyucu etkiye sahip oldugu belirlendi (OO: 0.43,
GA %95: 0.21-0.87, p=0.019) (Tablo 7).

TARTISMA

Bu ¢aligsmada, koroner anjiyografi uygulanan birey-
lerde APOAS5 -1131T>C polimorfizminin diger kardi-
yovaskiiler risk parametreleri ile birlikte KAH gelisimi-
ne etkisi aragtirilmigtir. Obez ve obez olmayan gruplar
kargilagtirildiginda, C allel tagtyiciliginin obez grubun-
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Tablo 6. KAH calisma grubunda APOAS5 -1131T>C polimorfizminin kardiyometabolik risk faktérleri ile cinsiyete bagh

iligkisi
Anlamli KAH olmayan
Erkek Kadin
TT TC+CC TT TC+CC
Ort.+SS Ort.+SS P Ort.+SS Ort.+SS p
Darlik 11.5+11.4 8.3+9.2 0.218 8.9+10.3 9.0+9.1 0.935
Gensini 3.0+4.4 1.3+1.8 0.061 1.7£2.5 1.7+£21 0.917
SYNTAX 0.1+0.3 0.0+0.0 0.416 0.0 0.0 =
T-Kolesterol (mg/dL) 189.2+39.2 212.3+57.6 0.038 201.8+51.9 224.4+47.9 0.040
LDL-K (mg/dL) 113.6+29.1 120.4+42.1 0.405 116.3+40.2 133.2+37.7 0.049
HDL-K (mg/dL) 38.0+8.7 38.3+11.0 0.915 45.1+10.6 45.3+8.0 0.943
Trigliserid (mg/dL)$ 142.3+1.6 164.3+1.9 0.264 126.7+1.6 159.4+1.5 0.022
HbA1c (%)$ 5.8+1.2 5.5+1.2 0.176 5.8+1.2 5.9+1.2 0.746
Glukoz (mg/dL) 109.2+26.2 105.8+32.6 0.618 116.8+53.6 108.8+29.6 0.438
BKi (kg/m?) 28.6+4.2 26.3+3.5 0.025 29.4+3.8 27.5+£3.5 0.019
Anlamli KAH

Darhk 80.7+15.9 83.2+16.9 0.428 77.4+17.7 84.6+15.4 0.106
Gensini 60.7+50.0 56.9+47 1 0.700 51.2+47.0 45.0+44.7 0.602
SYNTAX 17.2+11.3 18.1+12.5 0.677 14.5+11.8 16.4+12.3 0.554
T-Kolesterol (mg/dL) 185.5+43.2 194.9+59.0 0.310 206.6+36.3 217.9+57.4 0.308
LDL-K (mg/dL) 106.7+33.1 114.3+44.7 0.279 122.2+31.8 126.9+41.2 0.601
HDL-K (mg/dL) 37.6+10.8 39.4+11.4 0.408 44.4+10.6 40.8+8.1 0.370
Trigliserid (mg/dL)$ 145.5+1.7 158.6+1.8 0.436 144.2+1.6 147.2+1.5 0.839
HbA1c (%)$ 6.3+1.2 5.8+1.1 0.061 6.7+1.3 6.9+1.2 0.864
Glukoz (mg/dL) 121.4+44 .4 115.5+31.3 0.487 135.5+59.0 143.5+47.3 0.585
BKi (kg/m?) 28.9+4.0 28.9+5.1 0.918 29.6+3.7 29.9+6.3 0.751

§ Logaritmik degerler geometrik degerlere cevrilmistir. BKi: Beden kitle indeksi, HbA1c: Hemoglobin A1c, HDL-K: Yiksek yogunluklu lipoprotein kolesterol,
LDL-K: Dlstk yogunluklu lipoprotein kolesterol, T-Kolesterol: Total kolesterol; Ort.: Ortalama; SS: Standart sapma.

Tablo 7. Cinsiyete gore siniflandirilmis olan lojistik regresyonda, obezite icin APOA5 -1131T>C genotipinin etkileri

Total Erkek Kadin
Model OO0 (GA %95) p OO0 (GA %95) p OO0 (GA %95) p
Cinsiyet (kadin) 0.69 (0.47-0.103) 0.069
Yas (yil) 1.01 (0.99-1.028) 0.200 1.01 (0.99-1.03) 0.383 1.01 (0.98-1.04) 0.321
APOA5 TC+CC' 0.48 (0.29-0.78) 0.003 0.43 (0.21-0.87) 0.019 0.53 (0.27-1.01) 0.072

Obezite ile iligkili olarak, APOAS5 -1131T>C polimorfizminin cinsiyete gére genotip etkilesimi anlamli bulunmustur (p<0.001). 'TC+CC genotipleri i¢in, TT genotipi referans alinmistir.

Analizlerde tlim grupta 438 birey (172 obez), cinsiyet gruplandirmasi ile 249 erkek (89 obez) ve 189 kadin (83 obez) incelenmistir. OO: Odds orani; GA: Gulven araligi.

da diisiik frekansta oldugu goriilmiistiir. Caligmami-
zin sonucuna goére, anlamli KAH grubunda APOAS5
-1131T>C degisiminin obezite iizerindeki koruyucu et-

kisi ile KAH riskini etkileyebilecegi diigliniilmektedir.
APOA5 -1131T>C polimorfizminin frekansla-
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r1 popiilasyonlar arasinda cesitlilik gostermektedir.
APOAS5 —1131T>C polimorfizm frekansi, Dogu As-
yalilarda %?26-30,17 beyazlarda %6-9!"*2" ve Tiirk
popiilasyonunda %12.8 olarak bulunmustur.®! Kap-
samlt bir meta-analiz ¢alismasinda, CC ve TC ge-
notiplerinin Asya popiilasyonlarinda diger popiilas-
yonlara gore daha yiiksek oranda goriildiigii ortaya
konulmugtur.*”!

Yapilan bir¢ok ¢aligmada, APOA5 -1131T>C poli-
morfizmi ve KAH riski arasinda anlamli bir iligki ol-
dugu gosterilmis olup bu iliskinin TG seviyeleri ara-
cilig1 ile oldugu belirtilmigtir. Bu ¢alismalarda nadir
allel tastyicilarinin daha yiiksek aclik ve tokluk TG
diizeylerine sahip oldugu gosterilmistir.!'*”! Nadir al-
lel tagiyiciliginin, TG seviyeleri tizerine olan etkisinin
ylizdesel orani, beyazlarda (%30), Cinlilerde (%36)
ve Tiirklerde (%60) degismektedir.*8!32 Bizim ¢alis-
mamizda, anlamli KAH olmayan gruptaki -1131C al-
lel tagryicilarinda TG diizeylerinin tagimayanlara gore
daha yiiksek oldugu belirlenmistir.

Bir meta-analiz ¢alismasinda, APOA5 -1131T>C
polimorfizminin minor allelinin 6zellikle Cin popii-
lasyonunda KAH icin risk faktorii oldugu saptan-
migstir. Bu polimorfizmin, gen-gen ve gen-cevre et-
kilesimleri ile KAH riski lizerindeki etkisinin daha
iyl degerlendirilebilmesi i¢in farkli etnik kokenler-
de yapilacak genis capta galismalara ihtiya¢ oldugu
bildirilmigtir.!'!" Japon popiilasyonunda yapilan bir
calismada, APOAS5 -1131T>C degisiminin lipit sevi-
yelerine ve KAH riskine etkisi arastirilmis olup, TG
diizeyleri ve KAH riski ile giiclii bir sekilde iligkili
oldugu gosterilmistir.** APOAS -1131C allel tasiy1-
cilarinda gozlenen diisiik ApoA-V protein diizeyinin,
serum TG seviyesindeki diizenlemeyi iceren meka-
nizma aracilig1 ile KAH riskini arttirdig: diisiiniil-
mektedir.***! Jang ve ark.nin®®! yaptiklari caligmada,
hem kontrol hem de KAH hastalarinda CC genotipini
tasiyan bireylerde plazma ApoA-V seviyelerinin daha
diisiik oldugu gozlenmistir. Ayrica, her iki grupta da
-1131C allel tasiyicilarinda TG diizeylerinin daha
yiiksek oldugu gosterilmistir. Bizim calismamizda,
anlamlit KAH olmayan ve anlamli KAH olan bireyler
nadir allel tagtyiciligi bakimindan karsilagtirildiginda,
gruplar arasinda anlamli bir fark gozlemlenememistir.

Yukaridaki caligmalarin aksine -1131T>C poli-
morfizminin KAH i¢in koruyucu bir rolii olabilece-
gi de belirtilmektedir. Furuya ve ark.nin®®! yaptiklari
calismada, -1131T>C polimorfizmi ile lipit degisim-

leri ve KAH arasindaki iligki aragtirilmigtir. Calisma
sonucunda, C allel tagiyicilarmin diisiik LDL-K se-
viyelerine sahip oldugu saptanmigtir. Artmus LDL-K
seviyeleri KAH riski ile gii¢lii bir sekilde iligkili oldu-
gundan, bu polimorfizmin KAH’a kars1 koruyucu bir
etkisi olabilecegi de diisiintilmektedir.*¢"

Ulkemizde yapilan TEKHARF calismasinda Tiirk
kadinlarinda, APOA5 -1131T>C ve ¢.56C>G poli-
morfizmlerine ait yaygin haplotiplerin taginmamasi
durumunun, dislipidemi ve metabolik sendrom icin
risk faktorleri oldugu belirtilmigtir. Bu iki polimor-
fizm icin TC haplotipini tagityan kadinlarin yiiksek
HDL-K ve diisiik TG diizeyleri sergiledigi goriilmiis-
tiir. Bu sonucu destekler sekilde, APOAS5 -1131C al-
leli tasiyan kadinlarda ise diisiik HDL-K ve yiiksek
TG diizeyleri gozlenmistir'” Bizim c¢alismamizda
anlamli KAH olmayan nadir allel tastyicisi kadinlarda
goriilen yiiksek TG diizeyleri, TEKHARF caligmasi-
nin bulgularini destekler niteliktedir.

Diger taraftan, diisiik yagh diyet uygulayan hi-
perlipidemik ve kilolu erkek bireylerde, APOAS
-1131T>C polimorfizminin plazma lipit 6zellikleri
ve BKI degeri iizerindeki etkisi arastirilmustir. Nadir
allel tasiyan bireylerin, diyet Oncesi ve sonrasinda,
TT genotipli bireylere gore daha yiiksek TG diizey-
lerine sahip oldugu gozlenmistir. Diyet sonrasinda,
nadir allel tasiyan bireylerin TG diizeylerinde %20
6’11k bir azalma goriilmiis ve TT genotipli bireyle-
re kiyasla daha fazla kilo kaybettikleri bildirilmistir.
1381 Bu ¢aligmalara benzer olarak, bizim ¢aligmamizda
anlamli KAH durumuna gore yapilan gruplandirma
sonucunda, anlamli KAH olmayan grupta nadir allel
tastyiciliginin BK1 degeri acisindan koruyucu oldugu
goriilmiistiir.

Bugiine kadar cesitli calismalar APOAS5 geninde-
ki degisimlerin obezite olusumunda potansiyel bir
rol oynadigin1 gostermektedir.*?4%! Fakat sonuglarin
toplumlar arasinda farklilik gosterdigi bilinmektedir.
APOAS5 genindeki -1131T>C polimorfizminin Fas
popiilasyonunda, artmig obezite riski ile giiclii bir
sekilde iligkili oldugu gosterilmigtir. Ayrica, ayn1 ¢a-
lismada iki APOAS5 polimorfizmi bakimindan yaygin
haplotipe sahip olmanin obeziteye karsi koruyucu bir
etkisi oldugu da belirtilmigtir.''! Bunun aksine, bir di-
ger calismada ise —1131T>C polimorfizminin, obezi-
te riski ve toplam yag alimu iligkisi tizerindeki etkisi
incelendiginde bir gen-diyet etkilesimi saptanmaisgtir.
Yiiksek yagli diyet ile beslenen C alleli tasiyicilari-
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nin kilo artiglarinin tagimayanlara gore daha diisiik
oldugu gozlemlenmistir*”’ Yapilan bagka bir ¢alis-
mada APOA5 -1131C allelinin, yiiksek yagl diyet
ile beslenen bireylerde iki onemli KAH risk faktorii
olan obezite ve yiiksek TG seviyelerine kars1 koruyu-
cu bir etkiye sahip oldugu belirlenmistir. Bu durum,
gen-diyet etkilesiminin APOAS5 geni ve kardiyovas-
kiiler hastalik riski arasindaki iligkinin altinda yatan
nedenlerden biri oldugu hipotezini giiclendirmektedir.
41 Caligmamiz, tiim grupta ve anlamli KAH olmayan
gruptaki obez olmayan bireylerde C allelinin yiiksek
siklikta gozlenmesi sebebiyle yukaridaki galisma ile
benzer sonuglar gostermistir. Sonuglarimiz, bu poli-
morfizmin obezite lizerindeki koruyucu etkisi nede-
niyle KAH riskini azaltabilecegini diisiindiirmektedir.
Bununla birlikte, bu sonuglar toplumlar arasinda go-
riilen KAH ve APOAS geni arasindaki farkli sonug-
larin cevresel faktorler, beslenme sekli, etnik koken
ve diger genetik faktorlerden kaynaklanabilecegini
gostermektedir.

Calismamizin en 6nemli kisitliliklarindan biri,
anlamli KAH ve anlamli KAH olmayan gruplardaki
ornek sayisinin az olmasidir. Ayrica, koroner anji-
yografi ile kontrol grubu olarak belirlenen bireylerde
anlamli koroner darlik goriilmemis olsa dahi kontrol
grubu saglikli bireyleri temsil etmemektedir ve an-
lamli KAH olmayan bireylerde popiilasyonun gene-
line gore daha fazla eglik eden risk faktorii oldugu
varsayilabilir. Fakat saglikl1 bireylere invaziv koroner
anjiyografi uygulanmasi miimkiin olmadigindan an-
jiyografi uygulanmayan bireylerin saglikli olduklar
varsayllamaz. Bunun yaninda, ¢calismanin tek bir mer-
kezden yapilmis olmast da sonuglarin iilkemiz popii-
lasyonunu yansitmasina engel olmaktadir. Gruplarin
genigletilmesi ve calismaya katilan merkez sayisinin
Tirkiye niifus dagilimimi yansitacak sekilde arttiril-
masi ile bu polimorfizme ait sonuglarin daha detayli
incelenmesi durumunda bulgular Tiirk popiilasyonu-
nun ozelliklerini yansitabilecektir. Inceledigimiz poli-
morfizmin baska genetik faktorler ile etkilesimlerinin
hastalik icin riski arttirabilece8i veya hastalifa kar-
s1 koruyucu yonde etki edebilecegi bilinmektedir.!*"!
Calismamizdaki bir diger 6nemli kisitlilik da APOAS
genindeki tek bir polimorfizmin incelenmis olmasidir.
Bu varyantin etkisinin kesin olarak belirlenmesi, ayni
gende bu polimorfizm digindaki diger polimorfizmle-
rin ya da iligkili genlerdeki polimofizmlerin birlikte
incelenmesi ile miimkiin olacaktir.

Bu calisma sonucunda, anlamli KAH olmayan
grupta APOAS5 gen varyanti serum lipit diizeyleri ile
iligkili bulunmusgtur. Ayrica, APOA5 -1131C allelinin
klinik durumlar ve diger parametreler ile olan iligkile-
rinin cinsiyete gore degiskenlik gosterdigi saptanmis-
tir. APOAS -1131C allel tasiyicilifinin obezite riskini
azalttig1 saptanmustir. Ek olarak yapilan lojistik reg-
resyon analizinde nadir allel tagiyicili§inin tiim grupta
obeziteye kargt koruyucu etki ettigi gézlenmigtir. Bu
sonuglar, Tiirkiye’den tek bir merkeze ait KAH calig-
ma grubumuzda APOAS5 -1131T>C polimorfizminin
obezite riskini azaltarak KAH i¢in koruyucu bir etkisi
oldugunu diisiindiirmektedir.
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