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Dirimen Arikan, G. (2017). Association of Cholesterol Ester Transfer Protein’s
Polymorphism with Sub-fractions of HDL and LDL. Yeditepe University, Institute
of Health Sciences, Department of Molecular Medicine, MSc / PhD thesis, Istanbul.

Abstract: This study conducted with 45 coronary artery disease patients (mean age:
59.01+10.72 year, M/F=33/12) and 45 control group (mean age: 58.02+8.75 year,
M/F=28/17) for researching on the association of Cholesterol Ester Transfer Protein
(CETP)’s polymorphism with subfractions of HDL and LDL. In our study, for detecting
CETP gene polymorphism, Real-Time PCR (Polymerized Chain Reaction) and for
assaying subfractions of liporoteins Quantimetrix Lipoprint System are used. SPSS v.22
and v.24 are used for the statistical analysis. At the end of the study, BMI (Body Mass
Index) was higher among coronary arter disease patients (28.97+6.38) compared to
control group (26.5244.39) and there’s a significance difference between group
statistically (p<0.03). When considered the use of antihyperlipidemic medication, 82.6%
of coronary artery disease patients (n=19), 17.4% of control group (n=4) had medication
and there’s a significant difference between groups statistically (p<0.00). When compared
medical history, both incidence of hypertension and type 2 diabetes was higher among
coronary artery disease patients compared to control group and there’s a significant
difference between groups statistically (p<0.00). When considered family history, the
number of coronary artery disease patients was higher among disease group compared to
control group and a significant difference between groups was determined statistically
(p<0.02). When assessing levels of lipoprotein sub-fractions, small HDL particle level
was higher among control group compared to disease group and there’s a significant
difference between groups statistically (p<0.00). When assessing distribution of HDL
sub-fractions according to genotypes, large HDL particle level was higher among
homozygote wild type CC genotype (11.00, n=81) compared to heterozygote CT
genotype (8.00, n=9) and there’s a significant difference between groups statistically
(p<0.03). In conclusion, not only plasma lipid levels, also assessing the plasma
lipoprotein sub-fraction levels genetically will be helpful to detect risk of coronary artery
disease.

Key Words: Cholesterol Ester Transfer Protein, Polymorphism, Atherosclerosis,

Coronary Artery Disease.



Dirimen Arikan, G. (2017). Kolesterol Ester Transfer Proteini Polimorfizminin
HDL ve LDL Alt Fraksiyonlan ile Tliskisi. Yeditepe Universitesi, Saghk Bilimleri
Enstitiisii, Molekiiler Tip Ana Bilim Dah, Saghk Bilimleri / Doktora Tezi, Istanbul.

Ozet: Bu calisma, lipid bozukluklarinda Kolesterol Ester Transfer Proteini
Polimorfizminin HDL ve LDL alt fraksiyonlari ile iligkisinin arastirilmasi amaciyla, 45
koroner arter hastasi (yas ort: 59,01+10,72 yil, E/K=33/12) ve 45 kontrol grubu (yas ort:
58,0248,75 yil, E/K=28/17) ile yapilmistir. Calismamizda CETP gen polimorfizminin
belirlenmesi amaciyla Real Time-PCR (Polimerize Zincir Reaksiyonu) yontemi,
lipoprotein alt fraksiyonlarinin tayini i¢in Quantimetrix Lipoprint sistem kullanilmistir.
Istatistiksel analiz SPSS v.22 ve v.24.0 ile yapilmistir. Calismamizin sonucunda, VKI
(Viiciit Kitle Indeksi) nin, koroner arter hasta grubunda (28,97+6,38) kontrol grubuna
gore (26,52+4,39) yiiksek oldugu goriilmiis, gruplar arasinda istatistiksel agidan anlaml
fark saptanmustir (p<0,03). Kolesterol ilac1 kullanma oranlarma bakildiginda, koroner
arter hastalarinin %382,6’sinin (n=19), kontrol grubunun ise %17,4’liniin (n=4) ilag
kulland1g1 gozlenmis ve gruplar arasinda istatistiksel acidan anlamli fark saptanmistir
(p<0,00). T1bbi 6zge¢misler karsilastirildiginda, hem hipertansiyon hem de tip 2 diyabet
koroner arter hastalarinda kontrol grubuna gore daha fazla goriilmiis ve gruplar arasinda
istatistiksel agidan anlamli fark gozlenmistir (p<0,00). Aile Oykiisiine bakildiginda,
koroner arter hasta grubunun ailelerinde kontrol grubuna gore daha fazla koroner arter
hastas1 oldugu goriilmiis ve gruplar arasinda istatistiksel agidan anlaml fark gézlenmistir
(p<0,02). Lipoprotein alt fraksiyon diizeylerine bakildiginda, kiigik HDL partikiil
diizeyinin, kontrol grubunda koroner hasta grubuna gore daha yiiksek oldugu goriilmiis
ve gruplar arasinda istatistiksel agidan anlamli fark saptanmustir (p<0,00). HDL alt
fraksiyonlarinin genotiplere gore dagilimina bakildiginda, biiyiik HDL partikiiliiniin
homozigot yabanil tip (wild type) CC genotipinde (11,00, n=81) heterozigot CT
genotipine (8,00, n=9) gore daha fazla bulundugu goriilmiis ve gruplar arasinda
istatistiksel agidan anlamli fark saptanmustir (p<0,03). Sonug olarak, sadece plazma lipid
diizeylerinin degil, lipoprotein alt fraksiyon diizeylerinin genetik olarak incelenmesi,
koroner arter hastalik riskinin saptanmasinda yararli olacaktur.

Anahtar Kelimeler: Kolesterol Ester Transfer Proteini, Polimorfizm, Ateroskleroz,

Koroner Arter Hastalig1.



1. GIRIS ve AMAC

Kardiyovaskiiler Hastaliklar (KVH) diinya genelinde en onemli 6lim nedeni
olmay1 siirdiirmektedir. KVH gelismis iilkelerdeki hastalik yiikiiniin yaklasik olarak
yiizde 80’ini olusturmaktadir (1, 2, 3). Amerika Birlesik Devletleri’nde, tiim dliimlerin
yaklasik olarak yiizde 40’1 kalp hastaliklarindan kaynaklanmaktadir; biitiin kanser
cesitleriyle kiyaslandiginda, bu say1 tiim oliimlerin yaklasik bir buguk katina karsilik
gelmektedir. Yapilan arastirmalar, tiim KVH ortadan kaldirildiginda, yasam beklentisinin

yedi yila kadar yiikselecegini ortaya koymaktadir (3).

Diinya Saglik Orgiitii (DSO)’niin saptadig1 verilere gore, her yil onyedi milyon
kisi, 6zellikle kalp krizi ve inme olmak tizere, KVH nedeniyle yasamini yitirmektedir (4).
Diinya Saglik Orgiitii’niin Kiiresel Saglik Gozlem verilerine gore, kalp hastaliklari
Bulasic1 Olmayan Hastaliklar (BOH) arasinda tanimlanmaktadir. Ayni verilerde, plazma
kolesterol diizeylerindeki artisin, baslica Bulasici Olmayan Hastaliklar’a neden olan ve
diizenlenebilir risk faktorlerinden biri oldugu vurgulanmistir (5). Diinya Saglik
Orgiitii’niin 2015 yili saglik istatistikleri raporunda, iilkelere gére oOliim oranlar1
aciklanmistir. Bu verilere bakildiginda, yasa gore standardize edilmis Bulagict Olmayan
Hastaliklar’a bagli 6liim oraninin 2012 yil1 i¢in {ilkemizde yiizde 5,5 olarak belirtildigi
goriilmektedir. Ayni raporda Bulasici Olmayan Hastaliklar’a bagli yasam kayb1 ylizde
0,12 olarak belirlenmistir (6). 2008 yilinda Tokgbzoglu ve arkadaslarinin yaptigi bir
calismada, aterosklerotik hastaliklarin prevalansi Tiirkiye’deki geng niifusta yiiksek
bulunmus ve ortalama yasm 29 oldugu belirtilmistir. Ayni ¢alismada, diger Avrupa
iilkeleri ile karsilastirildiginda, koroner arter hastaligi (KAH)’na bagli 6liimlerin oraninin

100 kisi yilinda bes oldugu rapor edilmistir (7).

Ateroskleroza bagli hastaliklar, 6nemli morbidite ve mortalite nedenidir ve
iskemik kalp hastaligi (IKH) ve serebrovaskiiler hastaliklar olmak iizere iki smifa
ayrilmaktadir (8). IKH tiim diinyada hem kadmlar, hem de erkeklerde baslica 6liim
nedenidir ve miyokard iskemisine neden olan sendromlar ile iliskili sik kullanilan
patofizyolojik bir tanimlamadir. Cogu olguda, miyokard iskemisinin nedeni koroner
arterlerdeki tikanmis aterosklerotik lezyonlarin neden oldugu azalmis kan akimidir. Bu
nedenle, IKH cogu zaman “KAH” ve Koroner Kalp Hastahg: (KKH) olarak

isimlendirilmektedir (9).



Ateroskleroz, lipid birikimi ile iligkili, koroner arterleri etkileyen iltihabi bir
hastalik olarak tanimlanmaktadir. Damar lumenlerine dogru ¢ikint1 yapan “ateroma” veya
“aterosklerotik plaklar” ismi verilen intimal lezyonlar, aterosklerozun en Onemli
ozellikleri arasinda yer almaktadir. Ateromatdz plak, beyaz fibroz bir kapsiil ile kapli,
yumusak, sar1, yamru seklinde lipid ¢ekirdege (baslica kolesterol ve kolesterol esterleri)
sahip, yiikselti halindeki lezyonlardan olusur. Aterosklerotik plaklar yirtildiginda,
Oliimciil damar trombozuna neden oldugu belirlenmistir. Ateroskleroz, herhangi baska bir
hastalik ile karsilastirildiginda, bat1 diinyasindaki tiim 6liimlerin yaklasik yarisina neden
teskil etmektedir. KAH’nin aterosklerozun o6nemli bir gostergesi olarak kabul

edilebilecegini gdsteren bir ¢ok kanit mevcuttur (10).

Aile Oykiisii, ateroskleroz agisindan en Onemli bagimsiz risk faktoriidiir.
Ateroskleroza ve IKH na ailesel yatkinlik pek ¢ok faktdrden etkilenir ve cesitli genetik
polimorfizmler, bu etkenlerin bir boliimiinii olusturmaktadir (10, 11). Cogu KVH, genetik
ve cevresel faktorlerin karmasik etkilesiminden kaynaklanmaktadir. Yetiskin donemde
ortaya c¢ikan bazi kalp hastaliklarinin belirgin genetik temeli vardir ve bu genlerdeki
polimorfizmlerin, pek ¢ok kalp hastaliginin riskini degistirebilecegi diisiiniilmektedir

(12).

Molekiiler ¢aligmalar kolesterol ester transfer proteini (CETP)’nin HDL (High
Density Lipoprotein — Yiiksek Yogunluklu Lipoprotein) metabolizmasi ve ateroskleroz
ile iligkili oldugunu gostermistir. CETP, kolesteril esterlerinin HDL’den LDL (Low
Density Lipoprotein — Diisiik Yogunluklu Lipoprotein)’ye doniisiimiinden sorumludur ve
bu nedenle, ateroskleroz i¢in bir risk olusturmaktadir (12). CETP genindeki pek ¢ok tek
niikleotid polimorfizminin (TNP, SNP), protein Kitlesi, aktivitesi veya HDL kolesterol ile
iliskili oldugu ¢alismalarla ortaya konulmustur (13).

CETP geni 16g12-16g21 gen bolgelerinde 16 ekson igeren (15) ve yaklasik
25kb’lik bir gendir (16). Genetik ¢aligmalar, genetik olarak CETP geni bulunmayan veya
mutant CETP genine sahip bireylerin HDL diizeylerinin yiliksek oldugunu goéstermistir
(17). Ulkemizde CETP geninin HDL kolesterol iizerine etkilerini gdsteren calismalar
yapilmigtir. Bu calismalardan birinde, TaqlB2B2 genotipine sahip hastalarla
karsilastirildiginda, CETP TaqB1B1 polimorfizmine sahip KAH olan hastalarin plazma
HDL kolesterol diizeylerinin daha diisiik oldugu ortaya konulmustur (16). CETP gen

bolgesindeki genetik varyasyonlarin degisik etkileri s6z konusudur. Genetik ¢aligmalar,



siklikla ¢alisilan bir SNP olan Taq1B polimorfizminin CETP sekansini degistirmedigini,
1405V polimorfizminin ise tek bir aminoasit degisikligine yol agtigin1 ortaya koymustur
(15).

Hidrofobik bir glikoprotein olan CETP, hepatositler ve adipositler tarafindan
sentezlenir, salgilanir ve insanlarda bir grup proteinin parcasi olarak eksprese olur
(18,19). CETP ekspresyonunun beslenmeye bagli hiperkolesterolemi tarafindan
uyarildig1 bilinmektedir (19). CETP, kolesteril esterlerinin doniisiimiinde rol alarak HDL
diizeylerini distiriir ve daha kiigiik, HDL icermeyen kolesterol olusturur. Bu kolesterol
kiigiik yogunluklu (small dense), HDL’den yoksun LDL (sd-LDL) olarak adlandirilir ve
oldukca aterojeniktir. Lipoproteinlerin boyutu ve trigliserid (TG) icerigi arttikca,
CETP’nin aracilik ettigi kolesterol esterlerinin tasimnmasi daha hizli olmaktadir.

Hipertrigliseridemi varliginda, CETP aktivitesinin de arttig1 bilinmektedir (18).

CETP daha kiigiik ve kolesterol igermeyen HDL olusumuna da yol acar ve bu,
“yeniden bi¢cimlenme” (remodelling) olarak bilinmektedir. Yeniden bi¢cimlenmenin,

dokulardaki fazla kolesteroliin uzaklastirilmasinda yararh olacagi kabul edilmektedir.

Gilintimiize dek gelistirilen farkli CETP inhibitorlerinin her biri, 6zellikle
kardiyovaskiiler yan etkileri nedeniyle rutin kullanima sunulamamustir. CETP geni, LDL
ve HDL ile ateroskleroz gelisimi konusunda yapilan ¢alismalar farkli ve birbirleriyle
celiskili sonuglar ortaya koymustur. Toplumlarin genetik cesitliliginin farkliligi da
arastirmalarda elde edilen sonuglarin birbirinden farkli ve zit olmasinda etkili olmaktadir
(15). Ayrica, arastirmalar CETP SNP’lerinin islevselligine dair 6énemli kanitlar ortaya
koymus olsa da, farkli SNP’lerin birbirlerine nasil baglandiklar1 ve CETP’yi ¢evreleyen
genomik yap1 hakkinda ¢alismalar planlanmalidir (13).

Bu calismaya baslarken, asagida siralanan arastirma sorulari ile yola ¢ikilmgtir:

1. CETP polimorfizminin HDL ve LDL alt fraksiyonlari ile iligkisi var midir?



2. CETP polimorfizmi olan ve olmayan bireylerin HDL ve LDL alt fraksiyon
diizeyleri birbirinden farklt midir?
3. HDL ve LDL alt fraksiyon diizeylerinin degerlendirilmesi, KAH nin gelisme

riskini saptamada yardimci olabilir mi?

Calisma, “CETP polimorfizmi ile HDL ve LDL alt fraksiyonlar1 ve koroner arter

hastaliklar1 arasinda iligki vardir” hipotezini test etmek amaciyla planlanmustir.

Bu ¢aligmanin amaci, CETP polimorfizminin HDL ve LDL alt fraksiyonlar1 ve
koroner arter hastaliklari ile iligkisinin arastirilmasidir. Yapilan bu ¢alisma, tilkemizdeki
CETP gen polimorfizmi ile kan lipid diizeylerinin alt fraksiyonlar1 arasindaki iligkiyi
inceleyen ilk galisma olmasi bakimindan bilime katki niteligine sahiptir. Ilk kez elde
edilen bu verilerin, yeni ¢aligmalara yol gostermesi, lipid bozukluklarmmn tedavisinde
yeni ilag segeneklerinin olusturulmasmna katkida bulunmasi, tedavi Oncesi uygun

hastalarin molekiiler diizeyde se¢imine 151k tutmasi1 hedeflenmistir.

2. GENEL BILGILER:



2.1. Aterosklerozun Epidemiyolojisi: Ateroskleroz bati toplumlarinda herhangi
bir bagka hastaliktan ¢ok daha fazla morbidite ve mortaliteye neden olmaktadir; tiim 6liim
nedenlerinin kabaca yarisinin nedenidir. KAH aterosklerozun énemli bir goriintimiidiir
ve ateroskleroz ile iligkili epidemiyolojik veriler, tipik olarak kalp hastaligindan
kaynaklanan oOliimleri yansitir (10). Miyokard infarktiisi (MI), Amerika Birlesik
Devletleri’nde tiim 6liimlerin yaklasik dortte birinin nedenidir. Morbidite ve mortalitenin

diger 6nemli nedenleri; aortik ve karotid aterosklerotik hastalik ve inmedir (10).

Geligmis iilkelerin gogunda goriilen ateroskleroz, Orta ve Giiney Amerika, Afrika
ve Asya’nin bazi boliimlerinde daha az siklikta goriiliir. Amerika Birlesik Devletleri’nde
IKH’ndan 6liim hizi, tiim diinyada en yiiksek diizeydedir ve Japonlardan yaklasik 5 kat
daha fazladir. Bununla birlikte IKH Japonlar arasnda artis gdstermektedir. Ustelik,
Amerikan yagsam tarzina ve beslenme aligkanliklaria uyum gostermis Japon gé¢menler,

ateroskleroza ayni oranda yatkilik kazanmislardir (10).

Amerikan Ulusal Kolesterol Egitim Programi’nin (NCEP’in) eriskinlerdeki
yiiksek kolesterolii saptama, degerlendirme ve tedavisi ile ilgili uzman paneli (Eriskin
Tedavi Paneli I1T), LDL kolesteroliin KKH’nin en 6nemli nedeni oldugunu vurgulamistir
(20). Ayni panel, 60 mg/dl.’nin iizerindeki HDL kolesterol diizeylerinin ise “negatif” risk
faktorii oldugunu ve toplam risk faktorlerinden birini ortadan kaldirdigini rapor etmistir
(20).

2.2. Aterosklerozun Patogenezi ve Fizyolojisi: Aterosklerozun patogenezine
bakildiginda, iki hipotezin baskin oldugu goézlenir: hipotezlerden biri intimal hiicresel
proliferasyonu vurgularken, digeri ise trombiisiin tekrarli olusumu ve organizasyonuna
odaklanir (10). “Zedelenmeye yanit hipotezi” olarak adlandirilan modele gore
ateroskleroz, endotelyal zedelenmeye arter duvarinin vermis oldugu kronik iltihabi ve

iyilesme yanitidir (21).

KAH’nin gelisiminde tiittin kullanimi, yetersiz fiziksel aktivite, obezite,
hipertansiyon, hiperkolesterolemi ve diyabet gibi risk faktorleri, uzun siiredir
bilinmektedir (22). KAH nin gelisimi, sonunda angina, miyokard infarktiisii ve 6liime yol
acan, aterosklerotik olusum ve kronik iltihap ile seyreden, dekadlara yayilan bir siiregtir

(23). Lezyon progresyonu, degisime ugramis lipoproteinlerin, monosit-kaynakli



makrofajlarin ve T lenfositlerin arter duvarinin normal hiicresel bilesenleri ile etkilesimi

yoluyla olusmaktadir (21).

Ateroskleroz plaginin gelisiminde farkli evreler bulunmaktadir. Baglangic
evresinde, endotelyum ve bag doku arasinda LDL birikir ve oksitlenir. Yaglh birikimlerin
goriilmeye bagladigi evrede makrofajlar, kolesterolii sindirerek, kopiik hiicresi haline
gelir. Makrofaj sitokinleri tarafindan cekilen diiz kas hiicreleri boliinmeye baslar ve
kolesterolii alir; sonucta lipid ¢ekirdek, endotelyum arasinda birikir. Fibroz skar dokusu,
lipid ¢ekirdegin duvar1 haline gelir. Diiz kas hiicreleri yine boliiniir ve intima
kalinlagmasina katkida bulunur. Bu arada, kalsifikasyonlar aterosklerotik plaklar i¢inde
depolanir; bu olusum, “stabil fibr6z plak” admi alir. Makrofajlar, kollajeni eriten
enzimleri serbestlestirebilir ve stabil plaklari anstabil hale doniistiiriir (24). Aterosklerotik

plaklarin gelisim asamalari, Sekil 2.1.’de gosterilmistir (24).
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Sekil 2.1. Aterosklerotik plaklarin gelisimi — (24, Sekil 15-25’den degistirilerek).
LDL: Low Density Lipopotein — Diisiikk Yogunluklu Lipoprotein

Cogu hayvan hiicresi, kolesterolii reseptor-aracili endositoz ile alir ve bu sekilde,
gereksinim duyduklar1 yeni membran olusumu i¢in kolesterolii kullanirlar.

Makropinositoz asamalari, Sekil 2.2.’de gosterilmistir (25).
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Sekil 2.2. Makropinositozun sematik gosterimi — (25, Sekil 13-50’den degistirilerek).

Eger uptake (alinim) engellenir ise, kolesterol, kanda birikir ve arter duvarlarinda
arteriyel kan akimini tikayarak inme ve kalp krizlerine neden olabilen aterosklerotik

plaklarin, lipid birikimlerin ve fibr6z dokunun olusumuna katkida bulunabilir (25).

Kolesteroliin biiyiik bir boliimii, LDL’ler olarak bilinen, lipid-protein partikiilleri
seklinde kolesteril esterleri olarak kanda taginir (25). Bir LDL partikiiliiniin yapis1 Sekil
2.3.de gosterilmistir (25).

Kolesterol
molekiilii

Apolipo-
protein B

Fosfolipid cift
tabaka

Kolesterol ester
molekiilii

Protein molekiiliine
yiizey protriizyonu

Sekil 2.3. Bir LDL partikiilii — (25, Sekil 13-51’den degistirilerek).



Reseptor — aracili endositoz, hiicre membranmin sitoplazmik tarafinda yiiksek
konsantrasyonda protein igeren ve “kapli cukurlar” olarak bilinen girintilerde meydana
gelir. Kapli gukurlarda en yaygin bulunan protein klatrindir (26). Klatrinin yer aldig1

reseptor-aracili endo- ve ekzositoz, Sekil 2.4.’de gosterilmistir (26).

1. Ligand membran reseptoriine baglanir Hiicre dis1 siv1

9. Ekzositoz 2. Reseptor-ligand klatrin-kaph cukura goc eder.

8. Tasima vezikiilii ve hiicre membran
birlesir (membran geri dongiisii)

Klatrin-kaph ¢ukur 3. Endositoz
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7. Reseptorler ile taspma | g Pl Klatrin
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membranina tasinir ortusunu
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Endozom Hiicre i¢i siv1

Sekil 2.4. Reseptor — aracili endositoz ve ekzositoz — (26, Sekil 5-21°den
degistirilerek).

Hiicrenin membran sentezi i¢in kolesterole gereksinimi oldugunda, LDL i¢in
transmembran reseptor proteinleri yapar ve onlar1 plazma membrani i¢ine yerlestirir. Bir
kez plazma membranina yerlestiginde, LDL reseptorleri, sekillenme siirecinde klatrin-
kapli cukurlar ile baglanana kadar yayilirlar. Klatrin-kapl ¢ukurlar kapl vezikiillere
sekil vermek i¢in stirekli olarak vezikiilleri ¢imdiklediginden, kapli ¢ukurlardaki LDL
reseptorlerine bagl herhangi bir LDL partikiilii hizlica vezikiillerin i¢ine alinir. Klatrin
ortiileri yirtildiktan sonra, vezikiiller iceriklerini erken endozomlara birakir (25). Klatrin

kapli vezikiillerin plazma membranindan olusumu, Sekil 2.5.’de gosterilmistir (27).



Sekil 2.5. Klatrin kapli vezikiillerin plazma membranindan olusumu — (27, Sekil 13-

48).

Bir kez LDL ve LDL reseptorleri erken endozomlarda diisiik pH ile
karsilagtiginda, LDL reseptoriinden serbestlesir ve gec¢ endozomlarla lizozomlara
brrakilir. Orada, LDL partikiillerindeki kolesteril esterleri hiicrenin yeni membran sentezi

icin hazir bulunan serbest kolesterole hidrolize olur. LDL’nin reseptor aracili endositozu,

Sekil 2.6.’da gosterilmistir (28).

w\.

- Soyunma

2
—»'ﬁ,

Birlesme
SiTOZOL

Erken
endozom

Sekil 2.6. LDL nin reseptdr aracili endositozu — (28, Sekil 13-52’den degistirilerek).

Eger hiicrede ¢ok fazla serbest kolesterol birikirse; hem kolesterol yapimini hem
de almini bitirmek icin, hiicre hem kendi kolesterol sentezini, hem de LDL
reseptorlerinin sentezini durdurur. Kolesterol alimmi diizenleyen bu yolak, LDL
reseptorlerini kodlayan defektif genleri kalitim yoluyla alan bireylerde bozulur. Kanda

yiiksek kolesterol diizeylerine yol acan bu durum, bu bireylerde ateroskleroza erken

yatkmliga yol acar (25).
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Ateroskleroz gelisiminde dnemli rol oynayan LDL reseptor yolu, Sekil 2.7.’de
gosterilmistir (29).

LDL K°|e5terol ester R, 3

LDL Reseptord ‘1’\ Apoprotein B-100

DN :
Klatrin

Kaph
X vezikil
Endozom Vezikiillerin|
geri
kazamlmas:

7 leozom

Sekil 2.7. LDL reseptor yolu — (29, Sekil 24-19).

DNA: Deoksi Riboniikleik Asit, RNA: Ribo Niikleik Asit, HMG Ko A: Hidroksi Metil
Glutaril Koenzim A, ACAT: A¢il-Ko A Kolesterol Agil Transferaz.

Insan Genom Projesi’nin 2001 yilinda sonuglanmasmin ardindan, KAH’nm
genetik yapisini ortaya koyan ¢esitli ¢alismalar yaymlanmistir. Bu ¢alismalar sonucunda
KAH ile iliskili molekiiler aglar da ortaya ¢ikarilmustir (22). Insan-popiilasyon temelli
kohorttan elde edilen tam kan kullanilarak olusturulan lipid-16kosit modiilii (LL), HDL,
VLDL [Very Low Density (Cok Diisikk Yogunluklu) Lipoprotein] gibi cesitli
metabolitleri ve CRP (C-Reaktif Protein), Interlokin (IL) gibi diger immun yanit
belirteglerini agiga ¢ikarmustir (30, 31). Ailesel diisiik HDL kolesterol degerlerine sahip
insan kohortunun yag doku 6rneklerinin incelendigi bir baska ¢alismada, kombine iltihabi
yolak-VCAM-1 [Vaskiiler Cellular (Hiicre) Adezyon Molekiilii-1] ve SNP’nin, diisiik
HDL i¢in bir 6ngordiiriicii oldugu gosterilmistir (32).



KAH, genetik ve ¢evresel etkenlerin ¢ok sayida etkilesimiyle olusmaktadir. SNP
genotiplemesi, eksom/genom RNA sekanslama, gen ekspresyon mikrodizileme ve
metabolomik degerlendirmeler gibi maliyet-etkin ve yiiksek teknolojilerdeki son
gelismeler, binlerce sayida bireydeki milyonlarca verinin toplanmasina olanak
saglamigtir (22). Genotipleme yontemlerinden Polimerize Zincir Reaksiyonu (PZR,

PCR), Sekil 2.8.’de sematik olarak gosterilmistir (33).
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Sekil 2.8. PCR’1n sematik gosterimi — (33, Sekil 11-4).

Yakin zamanda yapilmig olan genomu kapsayan asosiyasyon (baglanti)
calismalari, KKH’na yakalanma riskine katkida bulunan ¢ok sayida geni saptamistir (34).
Bu genlerden biri olan transkripsiyon faktoér 21’in, koroner arter diiz kas hiicreleri ve

kardiyak fibroblastlar1 olusturan epikardiyal dncii hiicrelerin gelisiminde 6énemli bir rolii



olduguna inanmilmaktadir. Insan koroner arteri diiz kas hiicrelerinde siRNA (small
interfering) ile yapilan genomu kapsayan RNA-dizileme ¢aligmalari, “hiicresel hareket”
ve “hiicresel gelisme ve proliferasyonu™ da igeren hastalikla-iligkili hiicresel islevlerin
yant sira “’vaskiiler hastalik”, “arter bozuklugu” ve “arter okliizyonu”nu iceren KAH ile

iligkili terimlerin gelistirilmesiyle belirlenen TCF21 yolaklarini ortaya ¢ikarmistir (34).

2.3. Ateroskleroz ve Lipid Metabolizmasi: Lipidler, normal viicut islevlerinin
stirdiiriilmesi i¢in gerekli olan yagli maddelerdir (14). Hidrofobik molekiiller olan
lipidler, suda ¢dziinmezler ve ¢cogu, yag asitlerinden tiiretilir (35). insanlardaki kompleks
lipidler, iki genis simifa ayrilirlar: 1- triacilgliseroller ve kolesteril esterleri gibi notral,
polar olmayan lipidler, 2- fosfolipidler ve glikolipidler gibi polar lipidler. Polar lipidler,
ayni molekiil icinde hidrofobik ve hidrofilik bolge igeren amfipatik molekiillerdir (36).

Kolesterol ve trigliseridler (TG’ler) plazmadaki baslica lipidlerdir ve
lipoproteinler olarak bilinen lipid proteinler ile kanda tasmirlar. Molekiiler yapisi
triagilgliserol olan TG’ler, viicuttaki temel enerji deposudur ve memelilerde cogu, yag
dokuda bulunur (35). Fosfolipidler, glikolipidler ve kolesterol, biyolojik membranlarin
cok onemli bilesenleridir; bu molekiillerin essiz yiizey aktif 6zellikleri, onlara membran
omurgasini sekillendirme, hiicrelerin i¢indeki sulu kisimlar1 tanima ve ayristirma olanagi
verir. Yiizey aktif lipidlerin, akcigerlerde alveoler biitiinliigiin siirdiiriilmesi ve viicut
stvilaridaki polar olmayan maddelerin ¢oziiniirliigiinii de iceren, baska 6nemli 6zellikleri
vardir. Bazi lipidler ise sinyal molekiilleri olarak islev goriir. Yag asitleri, steroid
hormonlar ve prostaglandinleri de iceren Okozanoidler, hiicreler arasi iletisimde
onemlidir. Yag asitleri, ayn1 zamanda molekiil ailesini lretmek icin ¢ift baglarin
eklenmesi ve zincir uzamasi ile degisime ugratilabilir. Memelilerde bazi ¢oklu doymamis

yag asitleri, sadece diyetle alinan esansiyel yag asidi onciillerinden yapilabilir (35).

Yag asitlerinin ve triagilgliserollerin metabolizmasi dylesine 6nemlidir ki, bu
stireclerdeki dengesizlik ve bozukluklar, insanlarda ciddi patolojik sonuglara yol agabilir
(28). Lipid metabolizmasindaki disfonksiyonlarla iligkili hastaliklarin bazilari, obezite,

diyabet, hipertrigliseridemi ve ketoasidoz olarak siralanabilir (35).

Kolesterol, suda c¢ok diisiik ¢Oziiniirlige sahiptir ve saghkli Kkisilerin
plazmasindaki konsantrasyonu, genellikle 150-200 mg/dI’dir (37). Bu deger, normal kan

glukoz konsantrasyonunun yaklasik iki katidir. Kandaki kolesteroliin boyle yiiksek



konsantrasyonu, olasilikla biiyiikk miktarda kolesterol iceren plazma lipoproteinlerinin
(baglica LDL ve VLDL) varligindan kaynaklanmaktadir. Total plazma kolesteroliiniin
sadece ylizde 30’u serbest haldedir (esterifiye olmayan), kalan1 genellikle linoleik asit
olan uzun zincirli yag asidindeki kolesteril esterleridir. Bu yag asidi artig1, kolesteroliin

hidrofobik 6zelligini arttirir (37).

Kolesterol, hiicre membranlarinin 6nemli bir bilesenidir ve steroid hormonlari ile
safra asitlerinin sentezi i¢in gereklidir (14). Gunliik kolesterol gereksinimi besinlerden
karsilanamadigindan, ¢ogu (yiizde 80’i) karacigerdeki biyosentezden elde edilirler.
TG’ler, hiicre membranlarinin temel bileseni olan fosfolipidlerin olusumu i¢in gerekli
olan yag asitleri ve enerjinin 6nemli bir kaynagi olan, karacigerdeki sentez ya da
besinlerden alman, yag asitlerinin depo seklidir. Hem karacier hem barsaklar,
kolesterolii, TG’leri ve yagda eriyen vitaminleri diger dokulara vermek icin
lipoproteinlerin icinde paketler (14). Diyetle aliman yaglarin tasinmasi, Sekil 2.9.’da
gosterilmistir (38).
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Sekil 2.9. Diyetle alinan yaglarin tasinmasi ve kaderi (38, Sekil 22-5’den

degistirilerek).

Lipid fraksiyonlari, ultrasantrifiij yontemiyle ayristirilabilen ve benzer biiyiikliikteki

lipoproteinlerdir ve yogunluklarmna gore isimlendirilirler (14):

e Yiiksek yogunluklu lipoproteinler (HDL)
o Diisiik yogunluklu lipoproteinler (LDL)
e Cok diisiikk yogunluklu lipoproteinler (VLDL).

Lipoprotein molekiiliiniin yapisi, Sekil 2.10.’da gosterilmistir (39).
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Sekil 2.10. Tipik bir lipoprotein molekiiliiniin yapis1 — (39, Sekil 24-15).

VLDL, LDL’ye metabolize olur, kisa yasam siireli orta yogunluklu lipoproteinler
olan IDL [Intermediate Density (Orta Yogunluklu) Lipoprotein] olusur (14). Plazma
lipoproteinleri, lipid metabolizmasmni ve lipidlerin dokular arasi transferini
kolaylastirirlar (40). Lipoproteinler, ¢ekirdek kisimda yer alan kolesteril esterleri ve
triagilgliseroller gibi en hidrofobik lipidlerle birlikte sferik partikiillerdir. Partikiillerin
yiizeyindeki apoproteinler aynt zamanda lipoprotein metabolizmasinda enzimler i¢in
kofaktér ve hiicre reseptorleri icin ligand gorevi goriir. Lipoproteinler, kolesterol,
kolesteril esterleri ve triagilgliserollerin viicutta taginmasini saglayan araclardir. LDL nin
bir islevi, membran olusumu veya steroid sentezi i¢in kolesterole gereksinim duyan
periferik dokulara kolesterolii gotiirmektir. Kolesterol karacigere periferik dokulardan

taginir ve silomikronlarda bulunan kolesterol, hepatik kolesterol sentezini diizenler (40).



Ogiinlerin ardindan kanda goriilen silomikronlar, en biiyiik hacimli ve en diisiik
yogunluklu lipoproteinlerdir ve ultrasantrifiij yapilmaksizin hizlica depolanmis
plazmanin en {istlinde yiizerler. Silomikronlar, daha kii¢lik VLDL partikiillerine hizlica

metabolize olurlar (silomikron kalintilarr) (14).

Viicutta lipid homeostazinin saglanmasinda baslica ii¢ yolak rol alir: endojen
yolak, eksojen yolak ve ters (reverse) yolak. HDL metabolizmasindaki temel yolak, Ters
Kolesterol Taginmasi (TKT, RCT) olarak adlandirilir ve lipid homeostazinin en dnemli

bolimiidiir (14).

Her bir lipoproteinin tasinma yolagi ve lipid bilesimi farklidir ve Tablo 2.1.°de
gosterilmistir (14):

Tablo 2.1. Cesitli lipoproteinlerin bilesenleri ve tasinma yolaklar: — 14°den

uyarlanmistir.

Bilesim Lipoproteinin Ad1 Tasinma Yolag:

HDL Ters (Reverse)
(yliksek yogunluklu lipoprotein)
Kolesterolden zengin

LDL Endojen
(diisiik yogunluklu lipoprotein)
IDL Endojen
Orta (orta yogunluklu lipoprotein)
Silomikron kalintilar Eksojen
VLDL Endojen

Trigliseridden zengin  (¢ok diisiik yogunluklu lipoprotein)

Silomikronlar Eksojen

Dolasimdaki kolesteroliin biiyiikk cogunlugu, ateroskleroz gelisimiyle en yakin

iligkili lipoprotein olan LDL’de tasinir (14).

Lipoproteinlerin tasinma yollarindan ekzojen, endojen ve ters kolesterol tasinma

yollari, sirastyla Sekil 2.11., Sekil 2.12. ve Sekil 2.13’de gosterilmstir (41, 42).
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Sekil 2.11. Ekzojen lipoprotein metabolizma yolu — (41, Sekil 24-17).
HDL.: High Density (Yiksek Yogunluklu) Lipoprotein, LPL: Lipoprotein Lipaz, FA:

Yag asidi, TG: Trigliserid, CE: Kolesteril Esteri, PL: Fosfolipaz, B: Apolipoprotein B-
48, A: Apolipoprotein A-I, C: Apolipoprotein C-I.

Karaciger

Aktif LCAT
HDL

Sekil 2.12. Endojen lipoprotein metabolizma yolu — (41, Sekil 24-18).

FC: Free Cholesterol — Serbest kolesterol, PL: Fosfolipaz, B: Apolipoprotein B-48, A:
Apolipoprotein A-1, C: Apolipoprotein C-1, TG: Trigliserid, CE: Kolesteril Esteri, LPL.:
Lipoprotein Lipaz, FA: Yag asidi, E: Apolipoprotein E, LCAT: Lesitin Kolesteril Ester
Transferaz, HDL: High Density (Yiksek Yogunluklu) Lipoprotein, IDL: Intermediate
Density (Orta Yogunluklu) Lipoprotein.
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Sekil 2.13. Plazma lipoprotein metabolizmasinda yer alan protein ve enzimleri gosteren
ters kolesterol taginmasi — (42, Sekil 18-38’den degistirilerek).

PL: Phospholypase (Fosfolipaz), ABCAL: ATP Baglayict Protein Kaset tasiyict Al,
FFA: Free Fatty (Serbest Yag) Asidi, CE: Cholesteryl (Kolesteril) Esteri, PC: Phosphtdyl
Choline (Fosfatidil Kolin), LCAT: Lesitin Cholesterol (Kolesterol) Agil Transferaz,
HDL.: High Density Yiiksek Yogunluklu) Lipoprotein, VLDL: Very Low Density (Cok
Diisik Yogunluklu) Lipoprotein, LpL: Lipoprotein lipaz, IDL: Intermediate Density
(Orta Yogunluklu) Lipoprotein, SR-BI: Scavenger Receptor Class B type | (Copgii
Reseptor smif B1).

2.4. Kolesterol Ester Transfer Proteini (CETP), HDL ve LDL Alt
Fraksiyonlar1 ve Ateroskleroz’daki Onemi: CETP, HDL kolesterol (HDL-kol.)
metabolizmasinda ve bunun sonucu olarak ateroskleroz gelisme riski ve kardiyovaskiiler
mortalite lizerinde ¢ok 6nemli bir role sahiptir. CETP, ters yonde kolesterol tasimmasinda
yer alr ve plazmada LDL kolesteroliin (LDL-kol.) birikimini arttirarak, ateroma
gelisimine destek olmaktadir (12). Yapilan genetik ¢alismalarda, CETP’nin lipoprotein
metabolizmasinda onemli rol oynadigi gosterilmistir (43). CETP, HDL ve LDL
arasindaki kolesterol degisimine aracilik eder. Kolesteril esterlerini LDL veya VLDL’ye
tagtyarak CETP, periferik dokulara kolesteril esterinin proaterojenik birikimini potansiyel
olarak kolaylastirir. Persistan (kalict) hipertrigliseridemi olgularinda, LDL ve VLDL

diizeyleri yliksektir ve temizlenmis kolesteril esterlerinin (KE) ¢ogu, periferik dokulara

net KE hareketi ile sonuglanan HDL’den aktarilir (43).



CETP’nin kristal yapisi, N- ve C- bolgelerinin merkezine karsilik gelen, iki genis
hidrofobik odacik igerisinde bagli olan iki KE ve iki fosfolipid (FL) molekiilii sergiler.
Iki odacik, proteinin igbiikey yiizeyinden uzakta yaklasik 25 A° (Angstrdm) agzi olan
CETP icinden gergek bir tlinel olusturan bir “boyun” ile birbirine baglhdir. Fosfat
kalintilar1 tiinelin girisinde solvente maruz halde kalirken, FL molekiilleri CETP nin
hidrofobik ¢ekirdegine siginan odaciklarin merkezine gémiilii hidrofobik kuyruklar ile

birbirine baghdir (43). CETP nin yapis1 Sekil 2.14.’de gosterilmistir (43).

Sekil 2.14. CETP’nin yapis1 — (43, Sekil 1).

Asp: Aspartik asit (a) N- bolgesi (koyu gri), C-bolgesi (agik gri) ve baglayici bolgeler
(soluk yesil) gosteren serit seklinde omurga. Glikozilasyon yerleri, mn-heliksler ve B-
kabarikliklar1 (cam gobegi renginde) ve 143 ve 184 (sar1 gubuklar) rezidiileri arasinda
olusan disiilfid gosterilmistir. N- ve C- bdlgelerindeki glikozilasyon yerleri ve heliksler
etiketlenmistir. (b) FL molekiilleriyle (yesil ¢ubuklar) yari-gegirgen omurgaya karsi
hidrofobik odaciklarm i¢ yiizeyi gosterilmistir. () %100 (kirmizi renkte), >%96 (turuncu)
ve >%92 (sar1) korunan rezidiiler i¢in yapiya haritalanmis sekans konservasyonu, 26
CETP ortologunun siralanmasia dayanir. Tiim paneller solda N- bdlgesine yonelmistir
ve tlinel acikliklar1 asagidadir. Sekil PyMOL kullanilarak  olusturulmustur
(http://www.pymol.org).



http://www.pymol.org/

CETP gen bolgesinde ¢esitli polimorfizmler tanimlanmigtir ve TaqlB, {izerinde
en ¢ok calisilmis olan polimorfizmdir. Taq1B’nin plazma lipid diizeylerini belirleyen

onemli bir genetik faktor olduguna inanilmaktadir (44).

Kardiyovaskiiler hastaliklar ile plazma HDL-kolesterol diizeyleri arasindaki
iliskiyi degerlendirirken, sadece HDL-kolesterol diizeylerinin 6l¢iimii yerine HDL nin
islevselliginin degerlendirilmesi, ¢ok daha fazla bilgi verici olabilir (45). HDL’ler,
yapisal ve islevsel olarak heterojen partikiillerdir (46). Ateroskleroz ile iliskili
hastaliklarda HDL alt fraksiyon diizeylerinde ve islevlerinde degisiklikler gdzlenir (45).
Dislipidemi varliginda dolagimdaki biiyiik HDL partikiillerinin diizeyleri azalirken, KAH
olan hastalarda kii¢iik yogun HDL (sdHDL) partikiillerinin diizeyleri artar. Ayrica, HDL
metabolizmasinda yer alan proteinlerdeki belirli genetik defektler, HDL alt
fraksiyonlarinin dagilimimi 6nemli 6l¢lide etkiler. Bu nedenlerden dolayi, ateroskleroz ile
iliskili hastaligi olan hastalarda belirli HDL alt fraksiyon diizeylerinin Ol¢iilmesi,

kardiyovaskiiler risklerin daha iyi tanimlanmasina yardime1 olabilir (45).

HDL’ler, dansiteye, -elektroforezdeki mobiliteye ve icerdigi baslica
apolipoproteine gore farkli alt fraksiyonlara ayrilir (45, 46).

Hidrofobik kolesteril esterleri (CE) partikiillerin merkezine dogru hareket eder ve
dolagimdaki en 6nemli HDL tipi olan sferik lipoproteinlere (a-HDL) doniisiir. Fosfolipid
transfer protein ve CETP, HDL nin yeniden sekillenmesine (remodelling’e) ve biiyiik a
partikiillerinden kiiclik pre-B1 partikiillerinin olusumuna katkida bulunur. HDL’nin en
tipik aktivitesi, ters kolesterol taginmasidir. Ters kolesterol taginmasi, asir1 kolesteroliin
atilmasi amaciyla periferik dokulardan karacigere tasinmasi olayidir (45). Ters kolesterol

tasinma yolu, Sekil 2.15.’de gosterilmistir (47).
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Sekil 2.15. Ters kolesterol tasinma yolu — (47, Sekil 24-20).

IDL: Intermediate Density (Orta Yogunluklu) Lipoprotein, LDL: Low Density
(Diisiik Yogunluklu) Lipoprotein, HDL2: High Density (Yiiksek Yogunluklu)
Lipoproteiny, LCAT: Lesitin Cholesterol (Kolesterol) Agil Transferaz, HTL: Hepatik
lipaz, CETP: Cholesterol (Kolesterol) Ester Transfer Protein.

Farkli HDL alt fraksiyonlari, hiicrelerden asir1 kolesteroliin atilmasi amaciyla
farkli reseptorlerle etkilesime girer. HDL’ler, vaskiiler endotelyum iizerine koruyucu
etkiye sahiptir, antitrombotik ve antiinfeksiyozdiir (45, 46). HDL alt fraksiyonlarmin
dolasimdaki diizeyleri ile kardiyovaskiiler hastaliklardan korunma arasindaki iliski hala
belirsizligini korumaktadir. Bununla birlikte, HDL metabolizmas1 ve alt fraksiyon
dagilimlarinin dislipidemik durumlarda degistigi bilinmektedir (45). Biiyiik HDL>’deki,
kiicik HDL3 ve prefi-HDL’deki azalma siklikla dislipidemilerde gozlenir (48).
Arastirmalar, HDL alt fraksiyonlarinin HDL-kolesterol diizeylerinden KKH’nin daha 1yi
bir ongordiiriiciisii oldugunu gostermistir. Farklit HDL alt fraksiyonlarinin KAH na kars1
kesin koruyucu etkinlikleri vardir (45). HDL2palt fraksiyonunun saglikli kontrol grubuyla
karsilastirildig: bir calismada, KAH olan hastalarda HDL2p alt fraksiyonunun daha diisiik
diizeyde oldugu ortaya konulmustur (49).
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Sekil 2-16. HDL partikiillerinin heterojenitesi — (46, Sekil 2’den
degistirilerek).

LpA: Lipoprotein A

Sekil (a), dansite ve biiyiikliik (b), apolipoprotein bilesimi (c) ve (d)
elektroforetik mobiliteye gore ayrilan HDL partikiillerinin major alt fraksiyonlari, jel
elektroforezi (a, d), ultrasentrifiigasyon (b) ve immunoaffinite kromatografisi (c) ile
aci1ga cikarilmis olarak gdsterilmistir. Iki-boyutlu jel elektroforezi kullanilarak,
partikiiller dikey boyutta biiyiikliigline gére ve yatay boyutta yiikiine gore pre-g, a ve
pre-a mobiliteye ayrilir.
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Sekil 2-17. HDL nin major biyolojik aktiviteleri — (46, Sekil 3’den degistirilerek).

SR-BI: Copgii reseptdr smif B Tip 1, ABCG1: ATP kaset baglayict G1, ABCAL: ATP baglayici
kaset Al, FC: Free cholesterol (Serbest kolesterol), PL: Fosfolipid, ROS: Reaktif Oksijen Tiirleri, NO:
Nitrik Oksid, PGI2. Prostasiklin, Oz Serbest Oksijen radikali, LPS: Lipopolisakkarid, CD14: Cluster of
differentiation 14 (LPS’i hiicre yiizeyinde tutan bir glikozilfosfatidilinositol (GPI) protein).

(a) Kolesterol disar1 akis kapasitesi [makrofajlardan baslica ATP baglayici kaset
Al (ABCA1), tasiyict yoluyla kiiclik, yogun HDLye ve baslica ATP kaset baglayic1 G1,
(ABCGI), tastyic ve ¢opeii reseptor sinif B Tip 1 (SR-BI) reseptorii yoluyla biiyiik, hafif
HDL’ye kolesterol ve fosfolipid disar1 akisi] (b) Antioksidatif aktivite (LDL inhibisyonu
ile, LDL, tek-elektron oksidanlar1 ve oksitlenmis lipidlerin oksitlenmis LDL’den atilmasi
sonucu ¢ogunlukla kiigiik, yogun HDL yoluyla inaktivasyonu) (c) Anti-inflamatuar
aktivite (endotelyal hiicrelerde eksprese olan hiicre adezyon molekiillerinin inhibisyonu
ve cogunlukla kiiciik, yogun HDL yoluyla endotelyuma dogru monosit adezyonunun
azalmasi) (d) Sitoprotektif aktivite [endotelyal hiicre apopitozisi ve ¢ogunlukla kiigiik,
yogun HDL yoluyla hiicre i¢i reaktif oksijen tiirleri (ROS) yapiminin inhibisyonu ile] (€)
Vazodilator aktivite [hiicresel nitrik oksidin (NO) ve prostasiklin (PGI2)’in uyarilmasi,
hiicresel siiperoksid serbestlesmesinin yapimi ve inhibisyonu ile] (f) Antitrombotik
aktivite (¢ogunlukla biiyiik, hafif HDL yoluyla trombosit agragasyonunun inhibisyonu ve
kiigiik, yogun HDL nin artmig antikoagiilan aktivitesi ile) (g) Anti-infeksiyoz aktivite
(LPS baglanmasi ile). HDL alt fraksiyonlarmin inhibitor ve stimiilator etkileri, sirasiyla
kirmiz1 ve yesil oklarla gosterilmistir.



Dislipidemik olgularda, istenilen plazma lipid diizeyleriyle karsilastirildiginda,
biiyilk HDL2p’de belirgin bir azalma ve kii¢lik pre-f1 HDL’lerde artma gozlenmistir (50).

HDL’nin sadece kiigiik bir boliimiinde bulunan pre-f partikiilleri, ters kolesterol
taginmasi siirecinde 6nemli bir role sahiptir (45). Saglikli kontrol gruplarinin KKH
hastalar1 ile karsilastirildigi arastirmalar, KKH olan hastalarda pre-p partikiillerinin daha
yiiksek diizeylerde bulundugunu ortaya koymustur (51, 52, 53). Pre-B-HDL diizeyleri,
dislipidemik durumlar dislandiginda bile, KAH veya IKH olan hastalarda artnustir (52,
54). Pre-B-HDL ile KKH ve miyokard infarktiisiiniin benzer dogrudan iliskisi, bilinen risk
faktorlerinin diizeltilmesinden sonra bile bulunmustur (51). KAH olan postmenopozal
kadinlar ile saglikli kontrol grubunun karsilastirildigi bir baska ¢alismada, pre-f HDL
diizeyleri daha yiiksek, biiylik a-partikiilleri ise daha diisiik diizeyde bulunmustur (55).
Bu durum, kardiyovaskiiler risk degerlendirmesinde HDL alt fraksiyonlarinin dagilimimin
HDL konsantrasyonlarindan daha bilgi verici olabildigini dogrulamaktadir (55). Biiyilik
a-partikiilleri ise KVH’lar ile ters iliskilidir (56, 57, 58).

Diisiik HDL kolesterol ve normal LDL kolesterol diizeyleri olan KKH olan
hastalarda, kardiyovaskiiler olaylarin rekiirrensini dngdrdiirmede en 6nemli parametrenin
disik diizeydeki oi-partikiilleri oldugu saptanmistir (58). Framingham Offspring
Calismasi, az-partikiil diizeyindeki 1mg/dl.’lik artisin, KKH’na yakalanma riskini yiizde
26’ya kadar azalttigimi, HDL kolesteroldeki 1mg/dl.’lik artisin ise ayni riski sadece yiizde
2 kadar azalttigini gostermistir (57).

HDL metabolizmasinda ¢ok sayida protein, enzim ve reseptér yer alir. Bu
proteinleri kodlayan genlerdeki mutasyonlar, CETP ve LCAT’da oldugu gibi, sadece
HDL kolesterol diizeylerinde degisikliklerle degil, ayn1 zamanda HDL yapisinda da
degisikliklerle iligkili bulunmustur (45). Arastirmalar, CETP mutasyonu olan hastalardan
elde edilen HDL2’nin, kontrol grubunun HDL> partikiilleriyle karsilastirildiginda
kolesteroliin digar1 akisini1 daha etkin bir sekilde ilerlettigini ortaya koymustur (59, 60,
61).

Farkli HDL alt fraksiyonlarinin diizeylerindeki degisikligin yani sira, HDL
yapisinda ve sonug olarak HDL alt fraksiyonlarinin islevlerinde degisimler gézlenebilir
(45). Kronik iltihap, oksidatif stres, dislipidemi, diyabet ve ateroskleroz gibi patolojik

durumlarda HDL partikiilleri, sadece anti-aterojenik 6zelliklerinin azalmasi degil, ayn1



zamanda onlara pro-aterojenik 6zellikler kazandiran, disfonksiyonel HDL ile sonuglanan

onemli bilesim ve yap1 degisimlerine ugrayabilir (62).

Ailesel hiperkolesterolemik olgulardan elde edilen hem HDL, hem de HDL3’iin,
normolipidemik bireylerden alinan lipoproteinlerle karsilastirildiginda, kolesteroliin

disar1 akisma daha az aracilik edebildigi gosterilmistir (63).

HDL nin lipid ve lipoproteinlerindeki yapisal ve islevsel degisiklikleri indiikleyen
ve boylece onun ateroprotektif roliinii zedeleyen, HDL nin ¢esitli enzimatik ve non-

enzimatik degisimleri tanimlanmistir (64, 65, 66, 67).

CETP, HDL’nin olgunlasmasinda yer alan onemli bir enzimdir ve CETP’nin
inhibisyonu, serbest kolesteroliin digar1 akiginin ilerletilmesi ve biiylik HDL, deki artis
nedeniyle kolesteril esterlerinin secici hepatik geri alinimma (uptake) aracilik edecek

HDL kapasitesinin artirilmasiyla ilgilidir (68, 69, 70).

Pre-f HDL diizeyi diistik olan kiiclik bir grup diyabetik hasta ile yapilan bir
arastirma, niasin tedavisinin, pre-f HDL’de daha fazla azalma ile iliskili oldugunu, pre-
B partikiil olgunlagsmasmi ilerleterek, diyabetiklerde ters kolesterol tasinmasini

tyilestirdigini ortaya koymustur (71).

Artmis pre-f HDL diizeylerinin, etkin ters kolesterol tasinmasi yolagma katkida
bulunan, pre-p HDL gibi partikiillerin olgun a-HDL’ye daha hizli metabolizmasiyla
iligkili olan yararh kardiyovaskiiler etkiyi yansitan niasin veya statinler ile pre-p HDL’de

azalma ve bozulmus HDL olgunlagsmasinin bir belirteci olabilecegi diisiintilmektedir (45).

Aterosklerotik KVH’larda HDL’nin koruyucu rolii, kismen, makrofaj kopiik
hiicrelerindeki ATP Baglayic1 Kaset Tas1yicilar1 (ABCA1 ve ABCG1) yoluyla kolesterol
disa akisi ilerletme yetenegini yansitir (72). Bu, arteryel duvardan karacigere ters
kolesterol taginmasi siirecini baglatir. CETP’nin inhibisyonu, HDLyi arttirir ve olasilikla,
makrofaj kopiik hiicrelerinde kolesterol disa akismi ve anti-iltihabi etkileri uyarir ama
tim ters kolesterol ters tagmnma siirecini arttirmaz. CETP genindeki tek niikleotid
polimorfizmleri, diisitk CETP, yliksek HDL ve olasilikla azalmig KAH ile iligkilidir.
CETP inhibitori Torcetrapib ile iligkili baglangi¢ klinik aragtirmalari, baglica endikasyon
dis1 toksisiteden kaynaklandig1 goriilen yan etkiler ile iliskilendirilmistir (72).



CETP geni 16g12-16g21 gen bolgelerinde 16 ekson (15, 73) igeren ve yaklagik
25kb’lik bir gendir (16). CETP genindeki genetik ve epigenetik degisiklikler, plazma
kolesteril ester olusumunu artirabilir ve diisiik HDL-kolesterol diizeylerine yol agabilir
ve boylece, miyokard infarktiisii riskinde bireyler aras1 farkliliklar1 agiklayabilir (73, 74).
Sik goriilen CETP polimorfizmleri, bu proteinin asir1 ekspresyonuna ve HDL-kolesterol

diizeylerinde azalmaya yol agarak, miyokard infarktiisii insidansina katkida bulunabilir
(75).

Diisiik HDL diizeylerine yatkinlik kazandiran, genlerdeki mutasyonlarin degismis
HDL alt fraksiyon bilesimleriyle sonuglanmasina karsin, bu degisimler ile artmis
kardiyovaskiiler hasar arasindaki iliski, hala belirsizdir ve ileri aragtirmalar gerekmektedir
(31). KVH olan olgularda HDL alt fraksiyon dagiliminin arastirilmasi, HDL ve KAH

arasinda karmasik iliskinin anlagilmasini 6nemli 6l¢iide artiracaktir (33).



3. GEREC VE YONTEM:
3.1. Orneklerin Secilmesi ve Tanim

Calismamiza dahil edilen 6rnekler, koroner arter hasta grubu (n=45) ve saglkl
kontrol grubu (n=45) olmak {iizere 2 gruptan elde edilmistir. Koroner arter hasta grubu,
Saghk Bakanligi Marmara Universitesi Pendik Egitim ve Arastirma Hastanesi Kalp —
Damar Cerrahisi Klinigi’ne basvuran ve koroner anjiyografi yapilarak koroner arter
hastalig1 tanis1 konulmus 18-65 yas arasindaki hastalardan olugsmaktadir. Saglikli kontrol
grubu ise, Saglik Bakanligi Marmara Universitesi Pendik Egitim ve Arastirma Hastanesi
Kalp — Damar Cerrahisi Klinigi’ne bagvuran, ateroskleroz ve/veya koroner arter hastaligi
tanis1 konulmamig 18-65 yas arasindaki rastgele secilmis olan saglikli goniilliilerden

olusmaktadir.
3.2. Kullanilan Malzemeler ve Cihazlar
3.2.1. Kullanilan Sarf Malzemeler

DNA izolasyonu Sirasinda Kullanilan Malzemeler:

DNA izolasyon karisimi, pH degeri 8,8 olan 10,5 mM Tris-Cl, 10,5 mM NacCl,
10,5 nM EDTA, 8M Guanidiniumhydrochloride, 1,12 mg/ml Proteinaz K i¢cermektedir.
DNA izolasyon sistemi olarak iPrep Purelink, Invitrogen, Thermo Fisher Scientific Inc.

kullanilmstir.
HDL ve LDL Alt Fraksiyonunun Analizi Sirasinda Kullanilan Malzemeler:

Poliakrilamid Jel Elektroforezi yontemi igin, iginde akrilamid, bisakrilamid,
gliserol, pH degeri 8,8 olan Tris tamponu, amonyum persiilfat ve
Tetramethylethylenediamine (TEMED), %1’ lik Sudan Black (etilen glikol i¢inde)
bulunan poliakrilamid jel ihtiva eden hazir jel kolonlar, jel kolonlarin gériintiilerinin elde
edilmesi ile HDL ve LDL alt fraksiyonlarmin ayristirilarak analizi amaciyla Lipoprint
Sistemi HDL Analiz kiti (Quantimetrix Lipoprint kapali sistem) kullanilmistr.

3.2.2. Kullanilan Cihazlar

DNA Izolasyon Robotu (iPrep Purelink, Invitrogen, Thermo Fisher Scientific
Inc), NanoDrop 2000 (Thermo Fisher Scientific Inc), Es Zamanli Polimerize Zincir
Reaksiyonu LightCycler® 480 Instrument II (Roche Diagnostics), Lipoprint Sistemi
Dikey Elektroforez Tanki (Quantimetrix Model 1500), 7,6 cm boy ve 0,5 cm ¢apli hazir



cam kolonlar, Elektroforez gii¢ kaynagi (EC 100 XL, Thermo Fisher Scientific Inc),
Densinometre (Artiscan M1 Microtek), Lipoprint Sistem LDL ve HDL Alt fraksiyon
Analizi Programi (V1.82 ImageSXM, Quantimetrix), Diz ustii bilgisayar (Apple),
Santrifiij (Centrifuge 22R, Beckman Coulter), +4 C° Buzdolabi (Haier), —20 C°
Buzdolab1 (Haier), Ultra saf su cihazi (Purelab option Q, Elga), Vorteks (V.I. Plus
Biosan), Pipet Takimi (Thermo Fisher Scientific Inc).

3.3. Yontemler
3.3.1. Venoéz Kan Orneklerinden Genomik DNA izolasyonu

Onaylar1 alindiktan sonra ¢aligmaya dahil edilmis olan koroner arter hasta ve
saglikli ~ kontrol grubundan elde edilen venéz kan Ornekleri EDTA’I
(Ethylenediaminetetraacetic acid) tiiplere alinmistir. DNA izolasyonu yapilana kadar
venoz kan drnekleri +4 C*’ de buzdolabinda saklanmistir. Genomik DNA izolasyonu, kan
orneklerinde mevcut periferik kan lokositlerinden iPrep niikleik asit izolasyon robotu ve
iPrep PureLink Genomic DNA Blood Kit (Invitrogen, USA) kullanilarak iireticinin
ongordiigii protokollere bagli kalinarak yapilmistir. Bu sistemin ayni1 anda onii¢ adet
ornekten DNA izolasyonu kapasitesi vardir. Ortamda bulunan tamponun pH’1 ile yiizey
yiikline baglanmis olan manyetik boncuk tabanli teknoloji olan robotik sistemde her
ornek icin 350 pl periferik vendz kan kullanilarak DNA izolasyonu yapilmistir. 1Prep
Niikleik Asit izolasyon Cihazi ChargeSwitch® Teknolojisi’ne (CST®) gére calismaktadir.
Diisiik pH degerlerinde pozitif yiiklii CST® (ChargeSwitchTechnology®™) negatif yiiklii
niikleik asit iskeletine baglanmistir. Bu durumda proteinler ve diger kontaminantlar
niikleik asit iskeletine baglanamayacagindan, sivi yikama tamponu kullanilarak yikama
islemine tabi tutulmustur. Niikleik asitleri kirleticilerden temizlemek amaciyla; boncuk
yiizeyinin yiikii, pH degeri diisiik tuzlu yikama-ayristirma (eliisyon) tamponu kullanilarak
pH 8,5 degerine getirilerek notralize edilmistir. Izole edilen niikleik asit, hemen yikama
tamponuna gecerek yapilacak islemlerde kullanilmak iizere hazir hale getirilmistir. Izole
edilen genomik DNA 6rnekleri uygun tiiplere alindiktan sonra +4 C° de buzdolabinda
saklanmistir (76).



3.3.2. Genomik DNA’nin Saflik Ol¢iimii:

50 ng/pul (ng/ml) cift iplikli DNA igeriginin 260 nm dalga boyunda 1 Optik
Dansite (OD) olusturdugu tespit edilmistir. DNA 6rneklerinin safligt OD260/OD2gg orani
temel almarak degerlendirilmistir. Izole edilen genomik DNA’nin dozu ve saflik degeri
Nano2000 spektrofotometre ile (Fischer Thermo Scientific, USA) olctilmiistiir ve
konsantrasyon >50ng/ul ve 1,7<Aze0/A280<1,9 saflik degerleri olan (OD260/OD2go degeri
1,7-1,9 arasinda olan) genomik DNA 6rnekleri ¢alismaya dahil edilmistir (77).

3.3.3. Es Zamanh Polimerize Zincir Reaksiyonu Yontemi ile Genotipleme

Analizi

Genotipleme analizi Es Zamanh Polimerize Zincir Reaksiyonu [EZ-PZR, Real
Time PZR (RT-PZR)] yontemi segilerek EZ-PZR LightCycler® 480 Instrument II
(Roche Diagnostics) cihazi kullanilarak yapilmistir. EZ-PZR, PZR’nun her dongiisiinde
amplifikasyon {riinlerinin olugmasmi izlemek amaciyla floresans molekiillerinden
yararlanir. Bu sistem elde edilen DNA’nin ¢ogalmasi ve saptanmasi agsamalarini tek bir
analizde bir araya getirir ve amplifikasyon iriinlerinin saptanmasi amaciyla jel
elektroforezini gerektirmez. Floresans sinyalleri amplifikasyon esnasinda hedef sekansin
miktarina bagh olarak ulasir. EZ-PZR i¢in kullanilan floresans problarda yabanil (wild

type) allel ve mutant allel i¢in iki ayr1 sekans ve iki ayr1 dalga boyunda boya yer alir (78).

Kolesterol Ester Transfer Proteini (CETP) Polimorfizm (rs5883 polimorfizmi)
tayini, EZ-PZR LightCycler FastStart DNA Master plus SYBR Green | (Roche
Diagnostics) kullanilarak ireticinin talimatlar1 izlenerek yapilmistir. Reaksiyonlar
LightCycler® 480 Instrument II (Roche Diagnostics) cihazi ile belirtilen reaksiyon
kosullarinda gerceklestirilmistir; 95 C*’de 10 s 45 siklus denaturasyon, 10 s 57 C*’de
baglanma (annealing) ve 10 s 72 C°’de uzamanin (ekstansiyonun) ardindan 5 dak.
polimeraz enzim aktivasyonu yapilmistir. Amplifikasyon sonrasi, en uygun PZR
kosullarinm saglanmast i¢in erime egrisi elde edilmistir. Olgiim, LightCycler Software
480 Instrument 1l (Roche Diagnostics) kullanilarak floresan egrisinin analizi ve
orneklerin kesisme noktasmnin saptanmasi ile yapilmistir. Tim mutasyonlarin

belirlenebilmesi i¢in 6zel primer dizileri kullanilmistir.

Genotipleme sirasinda kullanilan gen bolgeleri, CETP geni i¢in rs5883 (C>T)’ dir
ve bu bolgelere spesfik primer dizisi ve prob setleri (LightCycler® 480 Probes Master),



LightSNIP CETP gene (rs5883) kullanilmistir. rs5883’¢ ait olan polimorfik bolge primer

dizisi asagida belirtilmistir:

ACTTCTGGTTCTCTGAGCGAGTCTT[C/T|[CACTCGCTGGCCAAGGTA
GCTTTCC (https://www.ncbi.nlm.nih.gov/snp/?term=rs5883, 79)

3.3.3.1. Es Zamanh PZR Protokolii

Reaksiyonda Kullamlan Karisim: Toplam reaksiyon karigimi her kuyucuk i¢in

20 pl olarak hazirlanmustir (Tablo 3.3.3.1-1).

Tablo 3.3.3.1-1. Es Zamanh Polimerize Zincir Reaksiyonunda Kullanilan
Malzemeler ve Ornek Miktarlar

Reaksiyonda Kullanilan Malzemeler Ornek Miktar
Master Mix 10 pl.
DNAaz ve RNAaz igermeyen su 8,5 ul.
Template DNA 1 pl
LightSNIP 0,5 pl.
TOPLAM 20 pl

Es zamanli PZR kosullar1, dnce 95 C’de 10 dakika bekleme ve her bir dongii igin
92 C’de 15 saniye denatiirasyonun ardindan, 60 C’de 1 dakika baglanma/uzama

adimlarini igermektedir.

3.3.4. LDL ve HDL Alt Fraksiyon Analizi

Derin dondurucuda -20 C°’de saklanan serum ornekleri ve +4 C’de saklanan
elektroforez kiti iki saat oda sicakliginda bekletilerek isitilmistir. Tampon ¢ozeltide
muhafaza edilen poliakrilamid jel kolonlar (PAJ) kurutulmus ve 25 ul serum ornegi
kolonlara konulmustur. Serum 6rneklerinin tizerine 200 pl “loading jel (fotoaktif boya)”
eklenmistir. Kolonlarm agizlar1 parafilmle kapatilip kolonlarin ters yiiz edilmesi ile 6rnek
ve boyanin karigmasi saglanarak, fotoaktif boyanin polimerlesmesi i¢in 35 dak. beyaz
isikta  bekletilmistir. Polimerlesme sonrasinda PAJ kolonlar elektroforez tankina
yerlestirilmistir. Tankin 1000ml. kapagma 200ml. olacak sekilde tampon ¢ozelti
eklenerek, 500volt, 250 watt ve tiip basina 3 mAH kosullarinda 65 dak. elektroforez

gerceklestirilmistir. Quantimetrix Lipoprint kapali sistem kullanilarak Poliakrilamid Jel


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/snp/?term=rs5883

Elektroforezi yontemi ile LDL ve HDL alt fraksiyonlar1 ayristirilmistir. Elektroforez
sonrasinda jel kolonlarin goriintiileri taranarak bilgisayar ortamina aktarilmig ve
Lipoprint System Research Software yazilim programiyla analiz edilerek, LDL ve HDL
alt fraksiyonlarinin miktari tayin edilmistir. Veriler daha sonra bu yazilimin yardimiyla
grafik haline getirilmistir. LDL ve HDL alt fraksiyonlarma ait sekiller Sekil 3.3.4.-1,
Sekil 3.3.4.-2°de, grafikler Grafik 3.3.4.-1 ve Grafik 3.3.4.-2°de gosterilmistir.

Biiyiik LDL -» —» Kiiciik LDL
VLDL -»
Orta — [ i

bantlar

LDL bantlarn -

HDL -»

Sekil 3.3.4.-1. Poliakrilamid Jel Elektroforez Yontemi ile Lipoproteinlerin
Elektroforetik Goriiniimii.

I:I } Quantimetrix LIPOPRINT ¥SYSTEM

¥LDL MID LDL HDL

A

area s 122 166 46 4.1 1556 19.1 40 238
chol.fmgid] 20 28 8§ 7 26 32 T 40

—ar 0] Referenc:

Reference [c22 28 15 25 57 30 & ap] Pelere

Particle-Gize (4) 277 261 245 Total LDL-C [mgidl]): 107 (< 130)

Mesn LDL-Particle Size: 265.8 4 ( ;>265 and < 268) Total Chol. [mgtdl]: 167 (<200}

*Reference ranges derived from 125 serum samples that met the NCEP ATPI11 ?uidelines for desirable lipid status
**LDL-C is comprised of the sum of cholesterol in Md bands C through 4 as well as all the subfractions

Grafik 3.3.4.-1. Poliakrilamid Jel Elektroforez Yontemi ile LDL Analizinin Grafigi
— Dansitometrik Goriiniim.
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Sekil 3.3.4.-2. Poliakrilamid Jel Elektroforez Yontemi ile Lipoproteinlerin
Elektroforetik Goriiniimii.

| [ [ Quantim etrix LIPOPRINT® SYSTEM

“3 L HDL Alt Fraksiyonlar1 Albumin
LDL
1 23|45 6 7|8 9 10

i /)

R 11 141114 12 1 5 6 4 6
bolge
Biiyiik Orta Kiigiik
bolge 7 4 16
kol.(mg/dI) 15 19 5

HDL-kol.(mg/dI) 41 x40

Grafik 3.3.4.-2. Poliakrilamid Jel Elektroforez Yontemi ile HDL Analizinin Grafigi
— Dansitometrik Goriiniim.



Lipofilik boyalar, her bir lipoproteindeki kolesterol orani ile dogru orantili olarak
baglanmaktadir. Boyanan lipoproteinlere elektroforez uygulanir. Elektroforezin ilk
evresinde lipoprotein partikiilleri yiikkleme ve yigma jeli vasitasiyla tek bir bantta
yogunlagirlar. Lipoprotein partikiilleri ayrilan jel matriksi boyunca go¢ ederler ve partikiil
boyutlarmma gore ¢dziiniirler. Once albiimin gd¢ eder, ardindan HDL alt fraksiyonlar,

LDL/VLDL gelir (80).
3.5. istatistiksel Analiz

Genotipleme ¢alismasi ile elde edilen verilerimizin istatistiksel analizi igin SPSS
paket programi 22.0 ve 24.0 versiyonlar1 kullanilmistir. Verilerin degerlendirilmesinde;
tanimlayic1 istatistiksel yontemler (aritmetik ortalama, ortanca, standart sapma)
kullanilmistir. Gruplar arasi1 farklilik, sayisal degiskenler igin ikili bagimsiz 6rneklem
Student-t testi ve Mann-Whitney U testi, kategorik degiskenler igin Fisher’s exact test ve
Pearson ki-kare (y?) testi ile analiz edilmistir. Analizler sonrasi elde edilen degerler say1
(n) ve ylizde (%) olarak gosterilmistir. Sonuclar, p<0,05 istatistiksel anlamlilik
diizeyinde, %95 Giiven Araliginda degerlendirilmistir. Allel frekanslar1 gen sayma

yontemine gore saptanmustir.
3.6. Etik Kurul Onay1

Yeditepe Universitesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan, 361 karar
sayili, 20.08.2013 tarihli ve 43/361 karar sayili, 07.05.2015 tarihli etik kurul onaylar1
almmais olup, koroner arter hasta ve saglikli kontrol gruplarindan ekstrakte edilen DNA
materyalleri ve kan serum Ornekleri kullanilarak ¢alisma gergeklestirilmistir. Caligmanin
deney siirecinin tamami Yeditepe Universitesi T1p Fakiiltesi Tibbi Biyoloji Ana Bilim
Dali ve Saglik Bilimleri Enstitlisi Molekiiler Tip Ana Bilim Dal1 Laboratuvarlari’nda
gerceklestirilmistir.



4. BULGULAR:
4.1. Istatistiksel Analiz Sonrasinda Elde Edilen Bulgular:

Calismamiza dahil edilen saglikli kontrol (n=45) ve koroner arter hasta (n=45)
gruplarina ait demografik verilerin dagilimi, Tablo 4.1°de gosterilmistir. Demografik
verilere bakildiginda, kontrol grubunun yas ortalamasinin 58,02+8,75, koroner arter hasta
grubunun yag ortalamasinin ise 59,01£10,72 oldugu goriilmiistiir. Kontrol grubunda 17
kadin, 28 erkek, koroner arter hasta grubunda ise 12 kadm, 33 erkek hasta
degerlendirilmistir. Viicut agirliklar1 karsilastirildiginda, istatistiksel agidan anlamli fark
saptanmamakla birlikte (p<0,06), koroner arter hastalarmin viicut agirliklarinin
(80,89+15,65) kontrol grubuna gére (75,13+13,41) daha fazla oldugu gézlenmistir. VKI
(Viiciit Kitle Indeksi) nin, koroner arter hasta grubunda (28,97+6,38) kontrol grubuna
gore (26,52+4,39) yiiksek oldugu goriilmiis, gruplar arasinda istatistiksel agidan anlaml
fark saptanmistir (p<<0,03). Sigara icme bakimindan karsilastirildiginda, gruplar arasinda
istatsitiksel agidan anlamli fark saptanmamustir (p<0,29, y>=1,11). Kolesterol ilaci
kullanma oranlarina bakildiginda, koroner arter hastalarinin %82,6’smin (n=19), kontrol
grubunun ise %17,4’linlin (n=4) ilag kullandig1 gézlenmis ve gruplar arasinda istatistiksel
acidan anlamh fark saptanmistir (p<0,00, ¥*=13,14). Gruplarm tibbi 6z ge¢misleri
karsilagtirildiginda, koroner arter hastalarinin %71,0’inda hipertansiyon (n=22) ve
%75,0’inda tip 2 diyabet (n=18), kontrol grubunun %29’unda hipertansiyon (n=9) ve
%25,0’1nda tip 2 diyabet (n=6) goriilmiis ve gruplar arasinda istatistiksel acidan anlamli
fark saptanmistir (sirasiyla p<0,00, ¥*=8,31; p<0,00, ¥*>=8,18). Aile 6ykiisii agisindan
karsilagtirildiginda, koroner arter hasta grubunun ailelerinde (n=14, %73,7) kontrol
grubuna gore (n=5, %26,3) daha fazla koroner arter hastasi oldugu goriilmiis ve gruplar

arasinda istatistiksel agidan anlamli fark saptanmistir (p<0,02, ¥*=5,40).



Tablo 4.1. Kontrol Grubu ve Koroner Arter Hasta Grubuna Ait Demografik Verilerin
Karsilastirmasi

Demografik Kontrol Koroner Arter Hasta
Veriler Grubu (n=45) Grubu (n=45) p-degeri
Yas (Y1) 58,02+8,75 59,01+10,72 0,07
Kadin n=17 (%58,6) n=12 (%41,4)
Cinsiyet 0,26
Erkek n=28 (%45,9) n=33 (%73,3)
Boy (cm) 168,27+8,20 167,56+8,72 0,69
Viicut Agirhg (kg) 75,13+13,41 80,89+15,65 0,06
VKI (kg/m?) 26,52+4,39 28,97+6,38 0,03"
VYA (m?) 1,84+0,18 1,89+0,18 0,15
icen n=20 (%44,4) n=25 (%55,6)
Sigara - 0,29
I¢meyen n=25 (%55,6) n=20 (%44,4)
Kullanan n=4 (%17,4) n=19 (%82,6)
Kolesterol 0,00*2
Ilaci Kullanmayan n=41 (%61,2) n=26 (%38,8)
Var n=9 (%29,0) n=22 (%71,0)
Hipertansiyon* 0,00%°
(mmHg) Yok n=36 (%61,0) n=23 (%39,0)
Var n=6 (%25,0) n=18 (%75,0)
Tip 2 Diyabet 0,00
Yok n=39 (%59,1) n=27 (%40,9)
Var n=5 (%26,3) n=14 (%73,7)
Aile Oykiisii * * 0,02b
Yok n=40 (%56,3) n=31 (%43,7)

(VKi: Viicut Kitle Indeksi, VYA: Viicut Yiizey Alam, *Hipertansiyon: Sistolik>140, Diyastolik>90 mm Hg,
** Aile Oykiisii: Koroner Arter Hastaligi)

n= Ornek sayis1, X+SD (Aritmetik Ortalama+Standart Sapma).

Tablodaki sayisal degiskenler say1 (n) ve X+SD, kategorik degiskenler ise say1 (n) ve yiizde (%) olarak
belirtilmigtir. *Tabloda koyu renk ile gosterilen degerler istatistiksel agidan anlamlilik géstermektedir
(p<0,05). Gruplar arasi farklilik, sayisal degiskenler i¢in ikili bagimsiz érneklem Student-t testi, kategorik
degiskenler icin ? Fisher’s exact test ve ® Pearson Ki-kare (32) testi ile analiz edilmistir.



Saglikli kontrol (n=45) ve koroner arter hasta (n=45) gruplarina ait demografik
verilerinin cinsiyete gore dagilimi, Tablo 4.2’de gosterilmistir. Kadinlarin sigara igme
oranlar1 karsilastirildiginda, kontrol grubunda sigara igmeyen kadinlarin (n=13, %76,5)
sigara igen kadinlara gore (n=4, %33,3) daha fazla oldugu gézlenmis ve gruplar arasinda
istatistiksel agidan anlaml fark saptanmistir (p<0,02, ¥>=5,39). Erkeklerin sigara igme
oranlar1 karsilagtirildiginda, kontrol ve koroner arter hasta gruplari arasinda istatistiksel
acidan anlaml fark saptanmamistir (p<0,66, ¥2=0,19). Kolesterol ilaci kullanma oranlar1
karsilastirildiginda, kadmlarmn kolesterol ilact kullanma oranlar1 bakimindan kontrol ve
koroner arter hasta gruplar1 arasinda istatistiksel a¢idan anlamli fark saptanmamistir
(p<0,19, %>=1,99). Erkeklerin kolesterol ilac1 kullanma oranlar1 karsilastirildiginda,
kolesterol ilact kullanan koroner arter hastasi erkeklerin (n=15, %88,2) kontrol
grubundakilere gore (n=2, %11,8) daha fazla oldugu gozlenmis ve gruplar arasinda
istatistiksel agidan anlamlhi fark saptanmistir (p<0,00, ¥*=11,06). Gruplarin tibbi 6z
gecmisleri karsilastirildiginda, kadinlarda hipertansiyon varligi bakimimdan kontrol ve
koroner arter hasta gruplar1 arasinda istatistiksel a¢idan anlamli fark saptanmamistir
(p<0,42, %*=1,08). Erkeklerde hipertansiyon varligina bakildiginda, kontrol grubunda
hipertansiyon tanist olan koroner arter hastasi erkeklerin (n=17, %77,3) kontrol
grubundakilere gore (n=5, %22,7) daha fazla oldugu gozlenmis ve gruplar arasinda
istatistiksel a¢idan anlamli fark saptanmistir (p<0,00, y*=7,44). Tip 2 diyabet varligi
bakimindan karsilastirildiginda, tip 2 diyabet tanisi olan koroner arter hastasi kadinlarin
(n=9, %90,0) kontrol grubundakilere gore (n=1, %10,0) daha fazla oldugu gézlenmis ve
gruplar arasinda istatistiksel agidan anlamli fark saptanmustir (p<0,00, %?>=14,87).
Erkeklerin Tip 2 diyabet oranlar1 karsilastirildiginda, kontrol ve koroner arter hasta
gruplar1 arasinda istatistiksel agidan anlamli fark saptanmamustir (p<0,38, %?=0,75). Aile
Oykiisii bakimindan karsilastirildiginda, kadin ve erkek kontrol ve koroner arter hasta
gruplar1 arasinda istatistiksel acidan anlamli fark saptanmamistir (swrasiyla p<0,13,

1=3,75; p<0,13 , *=2,19).



Tablo 4.2. Kontrol Grubu ve Koroner Arter Hasta Grubuna Ait Demografik Verilerin

Cinsiyete Gore Dagihm

Demografik Kontrol Koroner Arter Hasta
Veriler Grubu (n=45) Grubu (n=45) p-degeri
icen n=4 (%33,3) n=8 (%66,7)
Kadin 0,02*2
icmeyen n=13 (%76,5) n=4 (%23,5)
Sigara
igen n=16 (%48,5) n=17 (%51,5)
Erkek 0,66°
icmeyen n=12 (%42,9) n=16 (%57,1)
Kullanan n=2 (%33,3) n=4 (%66,7)
Kadin 0,192
Kolesterol Kullanmayan n=15 (%65,2) n=8 (%34,8)
Tlac1
Kullanan n=2 (%11,8) n=15 (%88,2)
Erkek 0,00™°
Kullanmayan  n=26 (%59,1) n=18 (%40,9)
Var n=4 (%44,4) n=5 (%55,6)
Kadin 0,422
Yok n= 13 (%65,0) n=7 (%35,0)
Hipertansiyon*
(mmHg) Var n=5 (%22,7) n=17 (%77,3)
Erkek 0,00"°
Yok n=23 (%59,0) n=16 (%41,0)
Var n=1 (%10,0) n=9 (%90,0)
Kadin 0,002
Yok n=16 (%84,2) n=3 (%15,8)
Tip Diyabet
Var n=5 (%35,7) n=9 (%64,3)
Erkek 0,38°
Yok n=23(%48,9) n=24 (%51,1)
Var n=1 (%20,0) n=4 (%80,0)
Kadin 0,132
Aile Yok n=16 (%66,7) n=8 (%33,3)
Oykiisii ¥
Var n=4 (%28,6) n=10 (%71,4)
Erkek 0,13°
Yok n=24 (%51,1) n=23 (%48,9)

(*Hipertansiyon: Sistolik>140, Diyastolik>90 mm Hg, * * Aile OyKkiisii: Koroner Arter Hastaligr)

n= Ornek sayis1, X+SD (Aritmetik Ortalama+Standart Sapma). Tablodaki sayisal degiskenler say1 (n) ve
X+SD, kategorik degiskenler ise say1 (n) ve ylizde (%) olarak belirtilmistir. *Tabloda koyu renk ile
gosterilen degerler istatistiksel agidan anlamlilik gostermektedir (p<0,05). Gruplar arasi farklilik, sayisal
degiskenler icin ikili bagimsiz 6rneklem Student-t testi, kategorik degiskenler i¢in ®Fisher’s exact test ve °
Pearson Ki-kare ()?) testi ile analiz edilmistir.

Cinsiyete gore demografik verilerinin karsilastirmasi, Tablo 4.3’de gosterilmistir.
Kadin ve erkeklerin demografik verileri karsilastirildiginda, kadinlarin boy ortalamasmin
erkeklerden daha diisiik oldugu gozlenmis ve gruplar arasinda istatistiksel agidan anlamli
fark saptanmustir (p<<0,00). Kadin ve erkeklerin viicut aglhklar1 karsilastirildiginda,
istatistiksel a¢idan smnirda anlamlilik olmakla birlikte (p<0,05), erkeklerin viicut agirlig:
ortalamalarinin kadinlardan daha fazla oldugu gozlenmistir. Viicut Yiizey Alan1 (VYA)
karsilastirildiginda, erkeklerin VYA ortalamasinin kadmnlardan daha fazla oldugu

gozlenmis ve gruplar arasinda istatistiksel agidan anlaml fark saptanmistir (p<0,00).



Sigara igme ve kolesterol ilact kullanma oranlarina bakildiginda, gruplar arasinda
istatistiksel acidan anlamli fark saptanmamustir (swrastyla p<0,25, ¥*=1,27; p<0,46,
¥*=0,53). Gruplarin tibbi 6z gegmisleri karsilastirildiginda, hipertansiyon ve tip 2 diyabet
varlig1 ile aile Oykiisii bakimindan gruplar arasinda istatistiksel a¢idan anlamli fark

saptanmamustir (sirasiyla p<0,63, ¥?=0,22; p<0,24, ¥*=1,33; p<0,53, ¥*=0,38).

Tablo 4.3. Cinsiyete Gore Demografik Verilerin Karsilastirmasi

Demografik Kadimn Erkek
Veriler Grubu (n=29) Grubu (n=61) p-degeri
Boy (cm) 159,28+5,40 172,02+6,20 0,00*
Viicut Agirhg (kg) 73,69+14,71 80,07+14,48 0,05
VKI (kg/m?) 29,22+6,68 27,05+4,88 0,08
VYA (m?) 1,75+0,14 1,92+0,17 0,00*
icen n=12 (%26,7) n=33 (%54,7)
Sigara ; 0,25
I¢meyen n=17 (%58,6) n=28 (%45,9)
Kullanan n=6 (%26,1) n=17 (%73,9)
Kolesterol 0,46
Ilaci Kullanmayan n=23 (%34,3) n=44 (%65,7)
Var n=9 (%29,0) n=22 (%71,0)
Hipertansiyon™ 0,63
(mmHQ) Yok n=20 (%33,9) n=39 (%66,1)
Var n=10 (%41,7) n=14 (%58,3)
Tip 2 Diyabet 0,24
Yok n=19 (%28,8) n=47 (%71,2)
) Var n=5 (%26,3) n=14 (%73,7)
Aile Oykiisii * > 0,53
Yok n=24 (%33,8) n=47 (%66,2)

(VKi: Viicut Kitle indeksi, VYA: Viicut Yiizey Alan1, *Hipertansiyon: Sistolik>140, Diyastolik>90 mm Hg,

* % Aile Oykiisii: Koroner Arter Hastalig1)

n= Ornek sayis1, X+SD (Aritmetik Ortalama+Standart Sapma). Tablodaki sayisal degiskenler say1 (n) ve
X+SD, kategorik degiskenler ise say1 (n) ve yiizde (%) olarak belirtilmistir. *Tabloda koyu renk ile
gosterilen degerler istatistiksel agidan anlamlilik géstermektedir (p<0,05). Gruplar arasi farklilik, sayisal
degiskenler i¢in ikili bagimsiz 6rneklem Student-t testi, kategorik degiskenler i¢in Fisher’s exact test ile
analiz edilmistir.



Cinsiyete gore saglikli kontrol ve koroner arter hasta gruplarinin toplam lipid
degerlerinin karsilagtirmasi, Tablo 4.4’de gosterilmistir. Toplam saglikli kontrol ve
koroner arter hasta gruplarinda cinsiyete gore lipid degerleri karsilagtirildiginda, HDL-
kolesterol degerlerinin erkeklerde (37,70+7,05) kadinlara gore (41,83+8,80) daha diisiik
oldugu goézlenmis ve gruplar arasinda istatistiksel a¢idan anlamli fark saptanmistir

(p<0,01).

Tablo 4.4. Cinsiyete Gore Lipid Degerlerinin Karsilastirmasi

Kadin Erkek

Lipid Grubu (n=29) X+SD Grubu (n=61) X+SD p-degeri
Kolesterol (mg/dl) 199,14+44,42 183,11+42,90 0,10
TG (mg/dl) 154,93+77,86 156,33+87,72 0,94
LDL-kol. (mg/dI) 128,41+43,57 117,21435,42 0,19
HDL-kol. (mg/dl) 41,83+8,80 37,70+7,05 0,01*
HDL_Risk 4,96+1,55 4,95+1,22 0,96
VLDL-kol. (mg/dl) 31,45+15,30 30,70+16,85 0,84

[TG: Trigliserid, LDL-kol.: Low Density (Diisiik Yogunluklu) Lipoprotein kolesterol,
HDL-kol.: High Density (Yiiksek Yogunluklu) Lipoprotein kolesterol, VLDL-kol.: Very Low Density
Lipoprotein kolesterol, HDL-Risk: Total kolesterol/HDL-kolesterol]

n= Ornek sayis1, X+SD (Aritmetik Ortalama+Standart Sapma).

Tablodaki degerler say1 (n) olarak belirtilmistir. *Tabloda koyu renk ile gosterilen degerler
istatistiksel olarak anlamlilik gostermektedir (p<0,05). Gruplar arasi farklilik, ikili bagimsiz
orneklem Student-t testi ile analiz edilmistir.

Cinsiyete gore saglikli kontrol ve koroner arter hasta gruplarinin toplam lipid alt
fraksiyon degerlerinin karsilastirmasi, Tablo 4.5°de gdsterilmistir. Cinsiyete gore lipid alt
fraksiyon degerleri karsilastirildiginda, biiyiik LDL, kii¢iik-LDL, biiyiik-HDL, orta-HDL
ve kii¢iik-HDL degerleri bakimindan gruplar arasinda istatistiksel agidan anlamli fark

saptanmamugtir (sirastyla p<0,78, p<0,74, p<0,18, p<0,80, p<0,38).



Tablo 4.5. Cinsiyete Gore Lipid Alt Fraksiyon Degerlerinin Karsilastirmasi

Lipid Alt Fraksiyonu Kadin Erkek
(mg/dl) Grubu X+SD Grubu X+SD p-degeri

Biiyiikk LDL 55,28+16,41 54,25+17,05 0,78
(n=29) (n=61)

Kii¢iik LDL 5,68+9,44 6,35+7,99 0,74
(n=28) (n=60)

Biiyiik HDL 12,55+4,88 11,03£5,13 0,18
(n=29) (n=61)

OrtaHDL 21,03+4,24 20,23+4,42 0,80
(n=29) (n=61)

Kiiciik HDL 6,93+3,44 7,69+£3,96 0,38
(n=29) (n=61)

[LDL: Low Density (Disiik Yogunluklu) Lipoprotein, HDL: High Density (Yiiksek Yogunluklu)
Lipoprotein]

n= Ornek sayis1, X+SD (Aritmetik Ortalama+Standart Sapma).
Tablodaki degerler say1 (n) olarak belirtilmistir. Tabloda gosterilen degerlerin anlamlilik diizeyi p<0,05 olarak
kabul edilmistir. Gruplar aras1 farklilik, ikili bagimsiz drneklem Student-t testi ile analiz edilmistir.

Sigara igme durumuna gore saglikli kontrol ve koroner arter hasta gruplarmin
toplam demografik verilerinin karsilastirmasi, Tablo 4.6’da gdsterilmistir. Veri kaybi
olmayip, veri setinin tamamu ile analizler yapilmistir. Sigara icen ve igmeyen gruplarin
boy, viicut agirhigi, VKI ve VYA degerleri karsilastirildiginda, hic bir deger igin gruplar
arasinda istatistiksel agidan anlamli fark saptanmamistir (swrasiyla p<0,14, p<0,12,

p<0,46, p<0,10).



Tablo 4.6. Sigara igme Durumuna Gére Demografik Verilerin Karsilastirmasi

Demografik Sigara Icmeyen Sigara icen

Veriler Grup (n=45) X+SD Grup (n=45) X+SD p-degeri
Boy (cm) 166,62+7,18 169,20+9,41 0,14
Viicut Agirh@n (kg)  75,62+13,39 80,40+15,84 0,12
VKI (kg/m?) 27,31+5,13 28,1846,03 0,46
VYA (m?) 1,83£0,15 1,89:0,20 0,10

(VKIi: Viicut Kitle Indeksi, VYA: Viicut Yiizey Alant)
n= Ornek sayisi, X+SD (Aritmetik Ortalama+Standart Sapma). Tablodaki degerler say1 (n) ve yiizde (%) olarak

belirtilmistir. Tabloda gosterilen degerlerin anlamlilik diizeyi p<0,05 olarak kabul edilmistir. Gruplar arasi farklilik,
sayisal degiskenler icin ikili bagimsiz 6rneklem Student-t testi ile analiz edilmistir.

Sigara igme durumuna gore toplam saglikli kontrol ve koroner arter hasta
gruplarinin lipid degerlerinin karsilastirmasi, Tablo 4.7°de gosterilmistir. Veri kaybi
olmayip, veri setinin tamamu ile analizler yapilmistir. Sigara icen ve igmeyenlerin lipid
degerleri karsilastirildiginda, sigara igenlerin HDL-kolesterol degerlerinin sigara
icmeyenlere gore daha diisiik oldugu gbézlenmis ve gruplar arasinda istatistiksel agidan
anlaml1 fark saptanmistir (p<0,00). Istatistiksel acidan anlamli fark saptanmamakla
birlikte (p<0,66), HDL-Risk degerinin, sigara i¢enlerde (n=45, 5,01+1,32), icmeyenlere
gore (4,89+1,36) daha yiiksek oldugu gozlenmistir.



Tablo 4.7. Sigara igme Durumuna Gére Lipid Degerlerinin Karsilastirmasi

Sigara Icmeyen Sigara Icen

Lipid Grup (n=45) X+SD Grup (n=45) X+SD p-degeri
Kolesterol (mg/dl) 195,51+41,59 181,04+45,20 0,11
TG (mg/dl) 153,29+75,26 158.47493.13 0,77
LDL-kol. (mg/dl) 122,84+34,58 118,80442,08 0,62
HDL-kol. (mg/dI) 41244797 36,8247,15 0,00
HDL_Risk 4,89+1,36 5,01+1,32 0,66
VLDL-kol. (mg/dI) 30,51+13,90 3138+18,52 0,80

[TG: Trigliserid, LDL-kol.: Low Density (Diisiik Yogunluklu) Lipoprotein kolesterol,
HDL-kol.: High Density (Yiiksek Yogunluklu) Lipoprotein kolesterol, VLDL-kol.: Very Low Density
(Cok Diisiik Yogunluklu) Lipoprotein kolesterol, HDL-Risk: Total kolesterol/HDL-kolesterol]

n= Ornek sayis1, X+SD (Aritmetik Ortalama+Standart Sapma).

Tablodaki degerler say1 (n) olarak belirtilmistir. *Tabloda koyu renk ile gosterilen degerler istatistiksel
olarak anlamlilik gostermektedir (p<0,05). Gruplar aras1 farklilik, ikili bagimsiz 6rneklem Student-t testi
ile analiz edilmistir.

Sigara igme durumuna gore toplam saglikli kontrol ve koroner arter hasta
gruplarinin lipid alt fraksiyon degerlerinin karsilastirmasi, Tablo 4.8’de gdsterilmistir.
Veri kaybi olmayip, veri setinin tamami ile analizler yapilmistir. Sigara icen ve
icmeyenlerin lipid alt fraksiyon degerleri karsilastirildiginda, ateroprotektif olarak bilinen
biliyiik HDL degerinin sigara igenlerde igmeyenlere gore daha diisiik oldugu gozlenmis

ve gruplar arasinda istatistiksel agidan anlamli fark saptanmistir (p<0,01).



Tablo 4.8. Sigara igme Durumuna Gére Lipid Alt Fraksiyon Degerlerinin
Karsilastirmasi

Sigara I¢cmeyen Sigara Icen
Lipid Alt Fraksiyonu Grup (n=45) X+SD  Grup (n=45) X+SD  p-degeri
(mg/dl)

Biiyiik LDL 57,89+15,91 54,25+17,05 0,06
Kiiciik LDL 5,02+6,19 7.25+10,14 0.21
Biiyiik HDL 12,8045,53 10,24+4,27 0,01*
Orta HDL 20,64+3,77 20,33+4,90 0,31
Kiiciik HDL 7,20+3,12 7,69+4,39 0,54

[LDL: Low Density (Disiik Yogunluklu) Lipoprotein, HDL: High Density (Yiiksek Yogunluklu)
Lipoprotein]

n= Ornek sayis1, X+SD (Aritmetik Ortalama+Standart Sapma).

Tablodaki degerler say1 (n) olarak belirtilmistir. *Tabloda koyu renk ile gosterilen degerler istatistiksel
olarak anlamhlik gostermektedir (p<0,05). Gruplar arasi farklilik, ikili bagimsiz 6rneklem Student-t testi
ile analiz edilmistir.

Saglikli kontrol (n=45) ve koroner arter hasta (n=45) gruplarmna ait lipid
degerlerinin karsilastirmasi, Tablo 4.9°da gdsterilmistir. Veri kayb1 olmayip, veri setinin
tamamu ile analizler yapilmistir. Lipid diizeylerinin dagilimina bakildiginda, istatistiksel
acidan anlamli fark saptanmamakla birlikte (p<0,13), ateroprotektif olarak bilinen HDL-
kolesterol degerinin kontrol grubunda (40,27+8,33, n=45) koroner arter hasta grubuna

(37,80+7,22, n=45) gore daha yiiksek oldugu goriilmiistiir.



Tablo 4.9. Kontrol Grubu ve Koroner Arter Hasta Grubu Orneklerine Ait
Lipid Degerlerinin Karsilastirmasi

Kontrol Koroner Arter Hasta
Lipid Grubu (n=45) X+SD Grubu (n=45) X+SD p-degeri
Kolesterol (mg/dl) 193,04+39,20 183,51+47,93 0,30
TG (mg/dl) 159,98+103,61 151,78+59,85 0,64
LDL-kol. (mg/dl) 126,38+36,09 115,27+40,11 0,17
HDL-kol. (mg/dl) 40,27+8,33 37,80+7,22 0,13
HDL_Risk 4,94+1,28 4,96+1,40 0,93
VLDL-kol. (mg/dl) 32,224+20,35 29,67+10,91 0,46

[TG: Trigliserid, LDL-kol.: Low Density (Diisiik Yogunluklu) Lipoprotein kolesterol,
HDL-kol.: High Density (Yiiksek Yogunluklu) Lipoprotein kolesterol, VLDL-kol.: Very Low Density
(Cok Diisiik Yogunluklu) Lipoprotein kolesterol, HDL-Risk: Total kolesterol/HDL-kolesterol]

n= Ornek sayis1, X+SD (Aritmetik Ortalama+Standart Sapma).
Tablodaki degerler say1 (n) olarak belirtilmistir. Tabloda gosterilen degerlerin anlamlilik diizeyi p<0,05
olarak kabul edilmistir. Gruplar arasi farklilik, ikili bagimsiz 6rneklem Student-t testi ile analiz edilmistir.

Calismamiza dahil edilen saglikli kontrol (n=45) ve koroner arter hasta (n=45)
gruplarina ait lipid alt fraksiyon degerlerinin karsilagtirmasi, Tablo 4.10°da gosterilmistir.
Veri kaybi olmayip, veri setinin tamamu ile analizler yapilmistir. Lipid alt fraksiyon
degerlerine bakildiginda, HDL alt fraksiyonlar1 arasinda aterosklerotik partikiil olarak
bilinen kii¢iik HDL partikiil degerinin, kontrol grubunda (8,82+3,99, n=45) koroner hasta
grubuna (6,0743,99, n=45) gore daha yiiksek oldugu goriilmiis ve gruplar arasinda
istatistiksel agidan anlaml1 fark saptanmustir (p<0,00). Istatistiksel agidan anlaml1 fark
saptanmamakla birlikte (p<0,07), LDL alt fraksiyonlar1 arasinda aterosklerotik partikiil
olarak bilinen kiigiik LDL partikiil degerinin koroner arter hasta grubunda (7,79+8,85,
n=45) kontrol grubuna (4,56+7,78, n=45) gore daha yiiksek bulundugu gézlenmistir.



Tablo 4.10. Kontrol Grubu ve Koroner Arter Hasta Grubu Orneklerine Ait Lipid
Alt Fraksiyon Degerlerinin Karsilastirmasi

Lipid Alt Fraksiyonu Kontrol Koroner Arter Hasta

(mg/dl) Grubu (n=45) X+SD Grubu (n=45) X+SD p-degeri
Biiyiikk LDL 55,36+14,22 53,80+19,10 0,66
Kii¢iik LDL 4,56+7,78 7,79+8,85 0,07
Biiyiikk HDL 11,53+4,99 11,5145,22 0,98
Orta HDL 20,76+4,43 20,22+4,31 0,56
Kiiciik HDL 8,82+3,99 6,07+£3,99 0,00

[LDL: Low Density (Disiik Yogunluklu) Lipoprotein kolesterol, HDL: High Density (Yiksek Yogunluklu)
Lipoprotein]

n= Ornek sayis1, X+SD (Aritmetik Ortalama+Standart Sapma).

Tablodaki degerler say1 (n) olarak belirtilmistir. *Tabloda koyu renk ile gosterilen degerler istatistiksel
olarak anlamhlik gostermektedir (p<0,05). Gruplar arast farklilik, ikili bagimsiz 6rneklem Student-t testi
ile analiz edilmistir.

Saglikli kontrol ve koroner arter hasta gruplarina ait LDL risk diizeylerinin
karsilagtirmasi, Tablo 4.11°de gosterilmistir. Kontrol grubu ve koroner arter hasta
grubunun LDL-Risk diizeyleri karsilastirildiginda, gruplar arasinda istatistiksel agidan
anlamli fark saptanmamustir (p<0,28, ¥>=2,50).

Tablo 4.11. Kontrol Grubu ve Koroner Arter Hasta Orneklerine Ait
LDL-Risk Diizeylerinin Karsilastirmasi

LDL Risk Kontrol Koroner Arter Hasta

Diizeyi Grubu (n=45) Grubu (n=45) p-degeri

TipA n=31 n=26
(%54,4) (%45,6)

TipB n=6 n=12 0,28
(%33,3) (%66,7)

Orta n=8 n=7
(%53,3) (%46,7)

[LDL: Low Density (Diisiik Yogunluklu) Lipoprotein]

n= Ornek sayisi. Tablodaki degerler say1 (n) ve yiizde (%) olarak belirtilmistir. Tabloda gdsterilen
degerlerin anlamlilik diizeyi p<0,05 olarak kabul edilmistir. Gruplar aras1 farklilik, Pearson ki-kare (y?)
testi analiz edilmistir.



Saglikli kontrol ve koroner arter hasta gruplarina ait HDL risk diizeylerinin
karsilastirmasi, Tablo 4.12’de gosterilmistir. Kontrol grubu ve koroner arter hasta
grubunun HDL-Risk diizeyleri karsilagtirildiginda, gruplar arasinda istatistiksel agidan
anlamli fark saptanmamustir (p<0,11, ¥>=2,50).

Tablo 4.12. Kontrol Grubu ve Koroner Arter Hasta Orneklerine Ait
HDL-Risk Diizeylerinin Karsilastirmasi

Risk Kontrol Koroner Arter Hasta
Durumu Grubu Grubu p-degeri
(+) n=6 n=12
HDL (9033,3) (%066,7)
Risk 0,11
O] n=39 n=33
(9%54,2) (9%045,8)

[HDL: High Density (Yiiksek Yogunluklu) Lipoprotein]

n= Ornek sayisi. Tablodaki degerler say1 (n) ve yiizde (%) olarak belirtilmistir. Tabloda gosterilen
degerlerin anlamlilik diizeyi p<0,05 olarak kabul edilmistir. Gruplar arasi farklilik, Pearson ki-kare (y?)
testi analiz edilmistir.

Saglikli kontrol (n=45) ve koroner arter hasta (n=45) gruplarmna ait CETP
polimorfizmi genotip ve allel dagilimlar1 (CETP, C>T), Tablo 4.13’de gosterilmistir.
Koroner arter hasta ve kontrol gruplar1 arasinda genotip ve allel dagilimlarma
bakildiginda, istatistiksel ag¢idan anlamli fark saptanmamakla birlikte (p<1,00),
heterozigot CT genotipinin, koroner arter hasta grubunda (n=5, %11,1) kontrol grubuna

(n=4, %38,9) gore daha fazla bulundugu gézlenmistir.



Tablo 4.13. Kontrol Grubu ve Koroner Arter Hasta Grubu Orneklerine Ait
CETP Polimorfizmi Genotip ve Allel Dagihmlan (CETP, C>T)

Genotip Kontrol Koroner Arter Hasta p-degeri
Grubu (n=45) Grubu (n=45)
CC n=41 (%91,1) n=40 (%88,9) 1,00
CT n=4 (% 8,9) n=5 (%11,1) 1,00
TT n=0 (%0,0) n=0 (%0,0) n.c*
Allel Allel Dagilimi
C 86 (%95,5) 85 (%94,4) n.c*
T 4 (%4,5) 5 (%5,6) 1,00

[*n.c.: not computed (hesaplanamadi)]

n= Ornek say1s1. Tablodaki degerler say1 (n) ve yiizde (%) olarak belirtilmistir. Tabloda gosterilen
degerlerin anlamlilik diizeyi p<0,05 olarak kabul edilmistir. Gruplar arasi farklilik, Fisher’s exact
test ile analiz edilmistir.

Calismamiza dahil edilen tiim katilimcilarin (saglikli kontrol ve koroner arter
hasta gruplar1) demografik verilerinin CETP polimorfizmi genotiplerine gore dagilimu,
Tablo 4.14°de gdsterilmistir. Yas, cinsiyet, boy, viicut agirligi, VKI ve VY A degerlerinin
CETP polimorfizmi genotiplerine gore dagilimina bakildiginda, hi¢ bir deger i¢in gruplar
arasinda istatistikel agidan anlamli fark saptanmamastir (sirastyla p<0,30, p<1,00, p<0,21,

p<0,90, p<0,52, p<0,63).



Tablo 4.14. CETP Polimorfizmi Genotiplerine (CETP, C>T) Ait Demografik

Verilerin Karsilagstirmasi

Demografik Genotip
Veriler CC CT p-degeri
Yas (Yil) 56,91+13,74 61,78+10,54 0,30
(n=81) (n=9)
Kadin n=26 (%89,7) n=3 (%10,3)
Cinsiyet 1,00
Erkek n=55 (%90,2) n=6 (%9,8)
Boy (cm) 167,54+8,46 171,22+7,75 0,21
(n=81) (n=9)
Viicut Agirhig (kg) 77,94+14,54 78,67+17,78 0,90
(n=81) (n=9)
VKI (kg/m?) 27,87+5,67 26,62+4.85 0,52
(n=81) (n=9)
VYA (m?) 1,86+0,17 1,90+0,23 0,63
(n=81) (n=9)

(VKI: Viicut Kitle indeksi, VY A: Viicut Yiizey Alani)

n= Ornek sayis1, X+SD (Aritmetik Ortalama+Standart Sapma).

Tablodaki degerler say1 (n) ve yiizde (%) olarak belirtilmistir. *Tabloda koyu renk ile gdsterilen degerler
istatistiksel olarak anlamlilik géstermektedir (p<0,05). Gruplar arasi farklilik, sayisal degiskenler igin ikili
bagimsiz drneklem Student-t testi ile analiz edilmistir.

Calismamiza dahil edilen tiim katilimcilarin (saglikli kontrol ve koroner arter
hasta gruplar1) demografik verilerinin CETP polimorfizmi genotiplerine gore dagilimu,
Tablo 4.15°de gosterilmistir. Sigara igme ve kolesterol ilact kullanimi ile hipertansiyon,
Tip 2 diyabet ve aile Oykiisii varligi bakimindan, genotipler ve alleller arasinda
istatistiksel acidan anlamli bir fark saptanmamistir (sirastyla p<1,00, ¥*=0,12; p<0,43,
v*=1,09; p<1, ¥*>=0,00; p<1,00, ¥*>=0,10 ve p<0,67, x*=0,60).



Tablo 4.15. CETP Polimorfizmi Genotip ve Allellerine (CETP, C>T) Ait Demografik
Verilerin Karsilastirmasi

Demografik Genotip Allel Allel

Veriler CC CT p-degeri C p-degeri T p-degeri
icen n=41 (%91,1) n=4 (%8,9) n=45 (%50,0) n=4 (%8,9)

Sigara 1,00 — nc* — 1,00
f¢meyen n=40 (%88,9) n=5 (%11,1) n=45 (%50,0) n=5 (%11,1)

Kullanan n=22 (%95,7) n=1(%4,3) n=23 (%100,0) n=1 (%4,3)
Kolesterol 0,43 nc* — —— 043
ac Kullanmayan n=59 (%88,1) n=8 (%11,9) n=67 (%100,0) n=8 (%11,9)

Var n=28 (%90,3) n=22 (%70,96) n=31 (%100,0) n=3 (%9,7)
Hipertansiyon® 1,00 nc* —— 1,00
(mmHg) Yok n=53 (%89,8) n=23 (%38,98) n=59 (%100,0) n=6 (%10,2)

Var n=22 (%91,7) n=2 (%8,3) n=24 (%100,0) n=2 (%8,3)

Tip 2 Diyabet 1,00 —— nc* — 1,00

Yok n=59 (%89,4) n=7 (%10,6) n=66 (%100,0) n=7 (%10,6)

Var n=18 (%94,7) n=1 (%5,3) n=19 (%100,0) n=1 (%5,3)

Aile Oykiisii** 067 — nc* — 0,67

Yok n=63 (%88,7) n=8 (%11,3) n=71 (%100,0) n=8 (%11,3)

[*Hipertansiyon: Sistolik > 140 mm Hg, Diyastolik > 90 mm Hg., * * Aile Oykiisii: Koroner Arter Hastalig1,
*n.c.: not computed (hesaplanamadi)]

n= Ornek sayis1
Tablodaki degerler say1 (n) ve yiizde (%) olarak belirtilmistir. Tabloda gosterilen degerlerin anlamlilik

diizeyi p<0,05 olarak kabul edilmistir. Gruplar arasi farklilik, kategorik degiskenler i¢in Fisher’s exact test
ile analiz edilmistir.

Calismamiza dahil edilen saglikli kontrol (n=45) ve koroner arter hasta (n=45)
gruplarina ait lipid degerlerinin genotiplere gére dagilimlar1 (CETP, C>T), Tablo 4.16’da
gosterilmistir. Ornek sayilarinin CC genotipi i¢in n=81, CT genotipi i¢cin n=9 ve toplam
n=90 seklinde bir dagilim gosterdigi belirlenmistir. Lipid degerlerinin genotiplere gore
dagilimina bakildiginda, istatistiksel agidan anlamli fark saptanmamakla birlikte, yabanil
tip (wild type) homozigot CC genotipinde kolesterol, TG, LDL-kolesterol ve VLDL-
kolesterol degerlerinin ve HDL-risk degerinin daha diisiik, HDL-kolesterol degerinin ise
daha yiiksek oldugu saptanmistir (swrasiyla p<0,46, p<0,27, p<0,23, p<0,17, p<0,26 ve
p<0,58). Yine istatistiksel agidan anlamli fark saptanmamakla birlikte, heterozigot CT
genotipinde kolesterol, TG, LDL- kolesterol ve VLDL- kolesterol degerlerinin ve HDL-
risk degerinin daha yiiksek, HDL-kolesterol degerinin ise daha diisiik oldugu goriilmiistiir
(strastyla p<0,46, p<0,27, p<0,23, p<0,17, p<0,26 ve p<0,58).



Tablo 4.16. Lipid Degerlerinin Genotiplere Gore Dagilim

En Kiiciik —
Lipid Genotip Ortanca En Biiyiik Deger  p-degeri
CC (n=81) 188,00 95-297
Kolesterol 0,46
(mg/dl) CT (n=9) 196,00 162-243
CC (n=81) 125,00 47-583
TG 0,27
(mg/dl) CT (n=9) 164,00 104-253
CC (n=81) 115,00 41-222
LDL-kol. 0,23
(mg/dl) CT (n=9) 129,00 92-155
CC (n=81) 39,00 25-61
HDL-kol. 0,58
(mg/dl) CT (n=9) 37,00 30-46
CC (n=81) 4,70 2,4-8,7
HDL-Risk 0,26
CT (n=9) 5,36 3,9-75
CC (n=81) 27,00 9-117
VLDL-kol. 0,17
(mg/dl) CT (n=9) 34,00 21-51

[TG: Trigliserid, LDL-kol.: Low Density (Diisiik Yogunluklu) Lipoprotein kolesterol,
HDL-kol.: High Density (Yiiksek Yogunluklu) Lipoprotein kolesterol,
VLDL-Kol.: Very Low (Cok Diisiik Yogunluklu) Density Lipoprotein kolesterol]

n= Ornek sayist.

Tablodaki degerler say1 (n) olarak belirtilmistir. Ortanca degerleri en kiigiik ve en biiyiik degerler ile birlikte
belirtilmistir. Tabloda gosterilen degerlerin anlamlilik diizeyi p<0,05 olarak kabul edilmistir. Gruplar arasi
farklilik, Mann-Whitney U testi ile analiz edilmistir.

Saglikli kontrol (n=45) ve koroner arter hasta (n=45) gruplarina ait lipid alt
fraksiyonlarinin genotiplere gore dagilimlar1 (CETP, C>T) Tablo 4.17°de gosterilmistir.
LDL alt fraksiyonlarinin genotiplere gore dagilimma bakildiginda, istatistiksel agidan
anlamli fark saptanmamakla birlikte (p<0,30), LDL alt fraksiyonlar1 arasinda
aterosklerotik partikiil olarak bilinen kiigik LDL partikiiliiniin heterozigot CT
genotipinde (5,00, n=9) yabanil tip (wild type) homozigot CC genotipine (3,00, n=79)

gore daha fazla oldugu goriilmiistiir.



Tablo 4.17. LDL Alt Fraksiyonlarimin Genotiplere Gére Dagilim

LDL Alt En Kiiciik -
Fraksiyonu Genotip Ortanca En Biiyiik Deger p-degeri
(mg/dl)
CC (n=81) 53,00 15-90
Biiyiik LDL 0,38
CT (n=9) 59,00 48-79

Toplam (n=90)

CC (n=79) 3,00 0-47
Kiiciik LDL 0,30
CT (n=9) 5,00 1-23

Toplam (n=88)

[LDL: Low Density (Diisiik Yogunluklu) Lipoprotein]
n= Ornek sayisi. Tablodaki degerler say1 (n) olarak belirtilmistir. Tabloda gdsterilen degerlerin anlamhlik diizeyi

p<0,05 olarak kabul edilmistir. Ortanca degerleri en kiigiik ve en bityiik degerler ile birlikte belirtilmistir. Gruplar arasi
farklilik, Mann-Whitney U testi ile analiz edilmistir.

Tablo 4.18°de toplam saglikli kontrol (n=45) ve koroner arter hasta (n=45)
gruplarina ait LDL risk diizeylerinin genotip ve allellere gére dagilimlar1 (CETP, C>T)
gosterilmistir. LDL risk diizeylerinin genotip ve allellere goére dagilimina bakildiginda,

gruplar arasinda istatistiksel agidan anlamli fark saptanmamistir (p<0,27).

Tablo 4.18. LDL-Risk Diizeylerinin CETP Polimorfizmi Genotip ve Allellerine
Gore Dagihmi (CETP C>T)

LDL
Risk Genotip Genotip Allel Allel
Diizeyi CC CT p-degeri TT p-degeri C p-degeri T p-degeri

TipA n=24 n=2 n=0 n=26 n=2
(%60,0) (%40,0) (%0,0) (%57,8) (%40,0)

TipB n=11 n=1 0,27 n=0 nc* n=12 nc* n=1 0,27

(%27,5) (%20,0) (%0,0) (%26,7) (%20,0)
Orta n=5 n=2 n=0 n=7 n=2
(%12,5) (%40,0) (%0,0) (%15,6) (%40,0)

[LDL: Low Density (Disiik Yogunluklu) Lipoprotein, *n.c.: not computed (hesaplanamadi)]

n= Ornek sayist. Tablodaki degerler say1 (n) ve yiizde (%) olarak belirtilmistir. Tabloda gdsterilen degerlerin
anlamlilik diizeyi p<0,05 olarak kabul edilmistir. Gruplar arasi farklilik, Pearson ki-kare (y?) testi analiz edilmistir.



Saglikli kontrol (n=45) ve koroner arter hasta (n=45) gruplarina ait HDL alt
fraksiyon degerlerinin genotiplere gore dagilimlar1 (CETP, C>T), Tablo 4.19°da
verilmistir. Ornek sayilarinin CC genotipi igin n=81, CT genotipi i¢in n=9 ve toplam n=90
seklinde bir dagilim gosterdigi belirlenmistir. HDL alt fraksiyonlarinin genotiplere gore
dagilimina bakildiginda, HDL alt fraksiyonlar1 arasinda ateroprotektif partikiil olarak
bilinen biiyiik HDL partikiiliiniin homzogiot yabanil tip (wild type) CC genotipinde
(11,00, n=81) heterozigot CT genotipine (8,00, n=9) gére daha fazla bulundugu goriilmiis
ve gruplar arasinda istatistiksel agidan anlamli fark saptanmustir (p<0,03). Istatistiksel
acidan anlaml fark saptanmamakla birlikte (p<0,49), HDL alt fraksiyonlar1 arasinda
aterojenik partikiil olarak bilinen kii¢iik HDL partikiiliiniin, heterozigot CT genotipinde
(8,00, n=9) homzogiot yabanil tip (wild type) CC genotipine (7,00, n=81) gore daha fazla

oldugu goriilmiistiir.

Tablo 4.19. HDL Alt Fraksiyonlarinin Genotiplere Gore Dagihm

HDL Alt En Kii¢iik — En Biiyiik
Fraksiyonu Genotip Ortanca Deger p-degeri
(mg/dl)
CC (n=81) 11,00 4-29
Biiyiik HDL 0,03*
CT (n=9) 8,00 5-21
CC (n=81) 20,00 9-31
Orta HDL 0,61
CT (n=9) 21,00 18-28
CC (n=81) 7,00 1-19
Kiiciik HDL 0,49
CT (n=9) 8,00 3-18

[HDL.: High Density (Yiiksek Yogunluklu) Lipoprotein]

n= Ornek says1.

Tablodaki degerler say1 (n) olarak belirtilmistir. *Tabloda koyu renk ile gosterilen degerler
istatistiksel olarak anlamlilik gdstermektedir (p<<0,05). Ortanca degerleri en kiigiik ve en biiylik
degerler ile birlikte belirtilmistir. Gruplar aras1 farklilik, Mann-Whitney U testi analiz edilmistir.



Calismamiza dahil edilen saglikli kontrol (n=45) ve koroner arter hasta (n=45)
gruplarina ait HDL risk durumunun genotip ve allellere gore dagilimlar1 (CETP, C>T),
Tablo 4.20°de gdsterilmistir. HDL risk durumunun genotip ve allellere gore dagilimina
bakildiginda, istatistiksel agidan anlamli fark saptanmamakla birlikte (p<0,68), HDL riski
(-) gruplar arasinda homozigot yabanil tip (wild type) CC genotipi ve C alleli oranlarmin
daha yiiksek, heterozigot CT genotipi ve T alleli oranlarinin ise daha diisiik oldugu

gozlenmistir.

Tablo 4.20. HDL-Risk Durumunun CETP Polimorfizmi Genotip ve Allellerine
Gore Dagihm (CETP C>T)

Risk Genotip Genotip Allel Allel
Durumu CcC CT p-degeri TT p-degeri C  p-degeri T p-degeri
(+) n=17 n=1 n=0 n=18 n=1
HDL (%94,4) (%5,6) (%0) (9%100,0) (%5,6)
Risk 0,68 n.c* ——— n.c* 0,68
() n=64 n=8 n=0 n=72 n=8
(%88,9) (%11,1) (%0) (9%100,0) (%11,1)

: High Density (Yiiksek Yogunluklu) Lipoprotein, *n.C.: not compute esaplanamadi
[HDL: High Density (Yiiksek Yogunluklu) Li in, * t puted (hesapl di)]

n= Ornek sayis1. Tablodaki degerler say1 (n) ve yiizde (%) olarak belirtilmistir.
Tabloda gosterilen degerlerin anlamlilik diizeyi p<0,05 olarak kabul edilmistir.
Gruplar arasi farklilik, Fisher’s exact test ile analiz edilmistir.

Saglikli kontrol (n=45) ve koroner arter hasta (n=45) gruplarina ait lipid
diizeylerinin toplam frekans dagilimlari, Tablo 4.21°de gosterilmistir. Lipid diizeylerinin
saglikli kontrol ve koroner arter hasta gruplarindaki toplam frekans dagilimina
bakildiginda, katilimcilarin %60’ kolesterol degerlerinin 200 mg/dI’nin altinda,
%23,3’liniin kolesterol degerlerinin 200-239 mg/dl arasinda, %13,3’linlin kolesterol
degerlerinin ise 240 mg/dI'nin iizerinde, % 77,8’inin trigliserid degerlerinin 200
mg/dI’nin altinda, %20’sinin trigliserid degerlerinin 200-399 mg/dl arasinda, %2,2’sinin
trigliserid degerlerinin 400 mg/d1’nin lizerinde, % 64,4 liniin LDL-kolesterol degerlerinin
130 mg/dl.’nin altinda, %16,7’sinin LDL-kolesterol degerlerinin 130-159 mg/dl.
arasinda, %16,7’sinin LDL-kolesterol degerlerinin 160 mg/dl’nin tizerinde, %33,3 {iniin
HDL-kolesterol degerlerinin 35 mg/dI’nin altinda, %43,3’tiniin HDL-kolesterol
degerlerinin 35-44 mg/dl. arasinda ve %23,3’linlin HDL-kolesterol degerlerinin 45

mg/dI’nin lizerinde oldugu gdzlenmistir.



Tablo 4.21. Lipid Deger Arahklarinin Frekans Dagilimlar

Lipid diizeyi

(mg/dl) Frekans Yiizde (%)
Kolesterol

<200 54 60,0

200-239 21 23,3

>240 12 13,3
Kayip veri 3 3,4
Toplam 87 100,0
Trigliserid

<200 70 77,8

200-399 18 20,0

>400 2 2,2
Toplam 90 100,0
LDL-kol.

<130 58 64,4

130-159 15 16,7

>160 15 16,7
Kay1p veri 2 2,2
Toplam 88 100,0
HDL-kol.

<35 30 33,3

35-44 39 43,3

>45 21 23,3
Toplam 90 100,0

[LDL-kol.: Low Density (Diisiik Yogunluklu) Lipoprotein kolesterol,
HDL-kol.: High Density (Yiiksek Yogunluklu) Lipoprotein kolesterol]

Tablo 4.22°de saglikli kontrol (n=45) ve koroner arter hasta (n=45) gruplarna ait
kolesterol diizeylerinin genotip ve allellere gore dagilimlar1 (CETP, C>T) gosterilmistir.
TT genotipi hi¢ saptanmadigindan (n=0), karsilastirmaya dahil edilmemistir. Katilimc1
sayilar1 az oldugundan, kolesterol diizeyleri 200 mg/dl.’nin alt1 ve 200 mg/dl. nin {izeri
olacak sekilde gruplandirilarak karsilastirmalar yapilmistir. Kolesterol diizeylerinin
CETP polimorfizmi genotip ve allellerine gére dagilimina bakildiginda, hi¢bir diizey i¢in
genotip ve alleller arasinda istatistiksel agidan anlamli fark saptanmamistir (CC ve CT

genotipleri karsilastirmasi i¢in p<1,00, ¥*=0,04, T alleli i¢in p<1,00, *>=0,04).



Tablo 4.22. Kolesterol Diizeylerinin CETP Polimorfizmi Genotip ve Allellerine
Gore Dagihm (CETP C>T)

Kolesterol diizeyi Genotip Allel Allel
(mg/dl) CcC CT p-degeri C p-degeri T p-degeri
<200 n=51 n=6 n=57 n=6
(%89,5) (%10,5) (%100,0) (%10,5)
100 —— nc*r — 1,00
>200 n=30 n=3 n=33 n=3
(%090,9) (%9,1) (%100,0) (%9,1)

[*n.c.: not computed (hesaplanamadi)]

n= Ornek sayis1. Tablodaki degerler say1 (n) ve yiizde (%) olarak belirtilmistir.
Tabloda gosterilen degerlerin anlamlilik diizeyi p<0,05 olarak kabul edilmistir.
Gruplar arasi farklilik, Fisher’s exact test ile analiz edilmistir.

Calismamiza dahil edilen saglikli kontrol (n=45) ve koroner arter hasta (n=45)
gruplarma ait TG diizeylerinin allellere gore dagilimlar1 (CETP, C>T), Tablo 4.23’de
gosterilmistir. TT genotipi hi¢ saptanmadigindan (n=0), karsilastrmaya dahil
edilmemistir. Katilimc1 sayilar1 az oldugundan, trigliserid diizeyleri 200 mg/d1’nin alt1 ve
200 mg/dI’nin tizeri olacak sekilde gruplandirilarak karsilagtirmalar yapilmistir. TG
diizeylerinin CETP polimorfizmi genotip ve allellerine gére dagilimina bakildiginda,
hicbir diizey i¢in genotip ve alleller arasinda istatistiksel agidan anlamli fark
saptanmamugstir (CC ve CT genotipleri karsilastirmasi i¢cin p<1,00, ¥*=0,00; T alleli i¢cin
p<, ¥>=0,00).

Tablo 4.23. Trigliserid Diizeylerinin CETP Polimorfizmi Genotip ve
Allellerine Gore Dagilim (CETP, C>T)

TG diizeyi Genotip Allel Allel
(mg/dl) CC CT p-degeri C p-degeri T p-degeri
<200 n=63 n=7 n=70 n=7
(%90,0) (%10,0) (%2100,0) (9%610,0)
100 —— n¢* —— 1,00
>200 n=18 n=2 n=20 n=2
(%90,0) (%10,0) (%2100,0) (9%610,0)

[TG: Trigliserid, *n.c.: not computed (hesaplanamadi)]

n= Ornek sayisi. Tablodaki degerler say1 (n) ve yiizde (%) olarak belirtilmistir. Tabloda gosterilen
degerlerin anlamlilik diizeyi p<0,05 olarak kabul edilmistir. Gruplar arasi farklilik, Fisher’s exact test ile
analiz edilmistir.



Saglikli kontrol (n=45) ve koroner arter hasta (n=45) gruplarma ait LDL
diizeylerinin genotip ve allellere gore dagilimlar1 (CETP, C>T), Tablo 4.24’de
gosterilmistir. TT genotipi hi¢ saptanmadigindan (n=0), karsilastirmaya dabhil
edilmemistir. Katilime1 sayilar1 az oldugundan, LDL diizeyleri 130 mg/dl’nin alt1 ve 130
mg/dl’nin {izeri olacak sekilde gruplandirilarak karsilastirmalar yapilmistir. LDL-
kolesterol diizeylerinin CETP genotip ve allellere gore dagilimina bakildiginda, hi¢ bir
diizey i¢in genotipler ve alleller arasinda istatistiksel agidan anlamli fark saptanmamistir
(CC genotipi i¢in LDL<130 mg/dl. diizeyinde p<0,71, x>=0,34; LDL>130 mg/dlI.
diizeyinde p<0,48, x*=0,44;, CT genotipi icin LDL<130 mg/dl. diizeyinde p<O0,71,
v*=0,34; LDL>130 mg/dl. diizeyinde p<0,48, y>=0,44; T alleli icin LDL<130 mg/dl.
diizeyinde p<0,71, ¥?=0,34; LDL>130 mg/dl. diizeyinde p<0,48, ¥*>=0,44).

Tablo 4.24. LDL-Kaolesterol Diizeyinin CETP Polimorfizmi Genotip ve Allellerine
Gore Dagihmi (CETP, C>T)

LDL-kol. Genotip Allel Allel
diizeyi (mg/dl) CC CT p-degeri C p-degeri T p-degeri
<130 n=53 n=5 0,71 n=58 n=5 0,71
(%91,4) (%8,6) (%100,0) (%8,6)
- n¢* ——
>130 n=27 n=4 0,48 n=31 n=4 0,48
(%87,1) (%12,9) (%100,0) (%12,9)

[LDL-kol.: Low Density (Yiiksek Yogunluklu) Lipoprotein kolesterol, *n.c.: not computed (hesaplanamadi)]

n= Ornek sayis1. Tablodaki degerler say1 (n) ve yiizde (%) olarak belirtilmistir.
Tabloda gosterilen degerlerin anlamlilik diizeyi p<0,05 olarak kabul edilmistir.
Gruplar aras1 farklilik, Fisher’s exact test ile analiz edilmistir.



Tablo 4.25°de saglikli kontrol (n=45) ve koroner arter hasta (n=45) gruplarina ait
HDL diizeylerinin allellere gore dagilimlar1 (CETP, C>T), gosterilmistir. TT genotipi hi¢
saptanmadigindan (n=0), karsilastrmaya dahil edilmemistir. Katilimc1 sayilar1 az
oldugundan, HDL diizeyleri 35 mg/dI’nin alt1 ve 35 mg/dI’nin iizeri olacak sekilde
gruplandirilarak, karsilastirmalar yapilmistir. HDL-kolesterol diizeylerinin CETP
polimorfizmi genotip ve allellerine gore dagilimina bakildiginda, hicbir diizey igin
genotip ve alleller arasinda istatistiksel agidan anlamli fark saptanmamistir (p<0,71,

1°=0,55).

Tablo 4.25. HDL-Kolesterol Diizeylerinin CETP Polimorfizmi Genotip
ve Allellerine Gére Dagilimi (CETP C>T)

HDL-kol. Genotip Allel Allel
diizeyi (mg/dl) CC CT p-degeri C p-degeri T p-degeri

<35 n=28 n=2 n=30 n=2
(%93,3) (%6,7) (%100,0) (%6,7)
071 ——————— nc¢*x ————— 071
>35 n=53 n=7 n=60 n=7
(%88,3) (%11,7) (%100,0) (%11,7)

[HDL-kol.: High Density (Yiiksek Yogunluklu) Lipoprotein kolesterol]

n= Ornek sayis1.
Tablodaki degerler say1 (n) ve yiizde (%) olarak belirtilmistir. Tabloda gosterilen degerlerin anlamlilik
diizeyi p<0,05 olarak kabul edilmistir. Gruplar aras1 farklilik, Fisher’s exact test ile analiz edilmistir.



TARTISMA ve SONUC

KVH (baslica kalp hastaligi ve inme) 17 milyon 6liim ile, 6nde gelen kronik
hastaliklar olarak goriilmektedir. KVH ayni zamanda, siklikla kisinin yasaminin on
yillarina mal olan sakathigin ¢ogundan sorumludur (81). KVH’dan kaynaklanan oliimler
artan yas ile birlikte daha sik goriilmesine karsin, bu 6liimlerin yaklasik yiizde 45’1 70 yas
altinda goriilmektedir (2).

KVH’a bagh tiim 6liimlerin yiizde 80’inin, 2001 yilinda kisi bas1 yillik geliri
dokuz bin Amerikan Dolarindan daha az olan iilkelerde goriildiigi bildirilmistir (2).
Leeder ve arkadaglarinin 2004 yilinda yaptig1 ve bes ayri iilkeden 35-64 yas arasi
bireylerdeki KVH’1n ekonomik yiikiiniin arastirildig1 bir ¢alismada, 2000 yilinda 20,6
milyon olan KVH yiikiiniin, 2030 yilinda 33,7 milyona ulasacaginm ongoriildigi
belirtilmektedir (82).

Diinya Saglk Orgiitii’niin (DSO) 2017 Saglik Istatistikleri raporunda saghkla
iligkili belirleyiciler konularina gore yedi sinifta toplanmistir. (83). Bu smiflardan biri
olan Bulasici Olmayan Hastaliklar’m (BOH) basmnda KVH gelmektedir. DSO’niin
raporunda yer alan durum analiz sonuglari, BOH 1n ve risk faktorlerinin (6rnegin: tiitiin
kullanimi1) 6nemine dair agik kanitlar ortaya koymustur. Bu rapora gore, 2015 yili i¢inde
ongoriilen 40 milyon 6liimiin BOH nedeniyle gergeklestigi ve bu saymin, toplam 56
milyon 6limiin yiizde 70’ini olusturdugu vurgulanmistir. Bu oliimlerin i¢inde 17,7
milyon 6liim (tiim BOH’a bagli 6liimlerin yiizde 45°1) KVH, 1,6 milyon 6liim ise (tiim
BOH’a bagli 6liimlerin yiizde 4°1i) diyabete bagl olugsmaktadir. Ayni raporda, yasa gore
standardize edilmis KV mortalitenin yiiksek gelirli iilkelerde son yillarda azalmasina
karsm, diisiik ve orta gelirli iilkelerde hala istenilen oranda gerilemedigi belirtilmistir.
Ulkelere gore mortalite oranlarmin da agiklandig1 bu rapora gore, iilkemizde KVH dahil
herhangi bir BOH nedeniyle 6liim oranmnin 30-70 yas araligi i¢in yiizde 16,8 oldugu
dikkati cekmektedir (83). Onat ve arkadaglarmin yaptigi ve 1987 yilindan beri devam
eden TEKHARF calismasi, ililkemizdeki KVH ile ilgili dnemli veriler saglamistir.
Tiirkiye’deki 2014 yilindan onceki 16 yilin 36 yas ve iizeri niifusunun temsil edildigi
TEKHARF 2014 Calismasinda, lilkemizde yilda 340 bin yetigkinin yasamini yitirdigi ve
yilda 420 bin yeni KKH gelistigi rapor edilmektedir (84). Ayni calismada, 45-74 yas
araliginda KKH’na  bagli  mortalitenin, Avrupa iilkelerindeki  degerlerle

karsilastirildiginda, 2-4 kat fazla olacak sekilde devam ettigi bildirilmektedir. Ayrica,



iilkemizdeki KKH’na bagli mortalitenin gerilememesinde, KKH’larinin gelisiminde
onemli bir risk faktorii olan obezitenin rolii olabilecegi vurgulanmistir (84).

KVH’mn temelindeki patolojilerden biri olan aterogenez, ¢ok etkenli bir siiregtir.
Lipoprotein metabolizmasindaki anormallikler, KVH’in gelisimine katkida bulunan
risklerin yaklasik yiizde 50’sini olusturan 6nemli etkenlerdendir. Son on yilda KVH
yonetimindeki kayda deger gelismelere ragmen, bu hastaliklarin 6nlenmesi amaciyla yeni
KV risk faktorleri arastirilmaktadir (85). Bu risk faktorlerinin belirlenmesi amaciyla
genetik ¢alismalar iki binli yillarda hiz kazanmistir. Bu ¢alismalardan birinde, Tayvanl
ve Cinli poptilasyonun CETP’ndeki genetik varyasyonlar ile HDL-kolesterol diizeyleri
arasindaki iligki incelenmistir. Arastrma sonunda, CETP gen lokusundaki genetik
varyasyonlarin HDL-kolesterol diizeylerinde 6nemli oranda farkliliklara yol agabilecegi
ortaya konulmustur (86). Inouye ve arkadaslarinin yaptigi bir popiilasyon kohort
caligmasinda, dolasimdaki lokositlerdeki gen ko-ekspresyonunun serum metabolit
konsantrasyonlarina bagh oldugu gosterilmistir (31). Bu calisma ile, molekiiler aglarin
cevresel faktorlerden etkilendigine dair hipoteze bir kanit elde edilmistir. Ayni calismada,
lipoproteinlerin alt fraksiyonlar1 1ile lipid-l16kosit modiili arasindaki iliski de
arastirilmistir. Bu sonuglara gore, modiil ile VLDL ve kiiciik HDL arasinda giiclii, orta
ve kiiciik LDL arasinda zayif iliski saptanirken, modiil ile biiyilkk HDL arasinda negatif
korelasyon saptanmustir (31).

Literatiirdeki bu bilgilerin 15181nda, asagidaki sorular ile ¢alismaya baglanmstir:

4. CETP polimorfizminin HDL ve LDL alt fraksiyonlari ile iliskisi var midir?

5. CETP polimorfizmi olan ve olmayan bireylerin HDL ve LDL alt fraksiyon
diizeyleri birbirinden farklt midir?

6. HDL ve LDL alt fraksiyon diizeylerinin degerlendirilmesi, KAH nin gelisme

riskini saptamada yardime1 olabilir mi?

Bu sorularla yola ¢ikilarak calismada, “CETP polimorfizmi ile HDL ve LDL alt
fraksiyonlar1 ve koroner arter hastaliklar1 arasinda iliski vardir” hipotezinin test edilmesi
planlanmistir. Calismada, koroner arter hastaligi gelismesinde rolii oldugu diisiiniilen
CETP gen polimorfizmi ile HDL ve LDL alt fraksiyonlar1 arasindaki iliskinin
arastirilmasi amaglanmistir. Bu amagla, oncelikle saglikli kontrol grubu ve koroner arter
hasta gruplarinin demografik verileri ortaya konularak, gruplarin 6zellikleri tanimlanmig

ve gruplar arasindaki olas1 farkliliklar karsilastirilmstir.



Deneysel arastirma tasarimi ile yapilan molekiiler genetik caligmamiza, S.B.
Marmara Universitesi Pendik Egitim ve Arastirma Hastanesi Kalp — Damar Cerrahisi
Klinigi’'nde, Ateroskleroz ve/veya Koroner Arter Hastaligi tanist konulmus ve
bilgilendirme yapilarak goniillii olur alinmig 18-65 yas arasinda 45 hasta ve belirtilen
hastaliklar1 olmayan, kontrol amaci ile hastaneye bagvuran 45 saglikli kontrol grubu dahil
edilmistir.

Calismamiza dahil edilen saghkh kontrol (58,02+8,75, n=45) ve koroner arter
hasta (59,01+10,72, n=45) gruplarinin yas ortalamalan arasinda istatistiksel agidan
anlaml bir fark saptanmamistir (p<0,07).

Diinya Saglik Orgiitii tarafindan obeziteyi siniflandirmak amaciyla yaygin olarak
Viicut Kitle indeksi (VKI) kullanilmaktadir. Bu siniflamaya gére, VKI 25 kg/m? ve iizeri
olan bireyler asir1 kilolu, 30 kg/m? ve iizeri olanlar ise obez olarak tanimlanmaktadir (87).
Caligmamiza dahil edilen gruplarin bireysel Ozellikleri karsilastirildiginda, KAH
acisindan 6nemli risk faktorleri arasinda oldugu kabul edilen obezitenin bir gostergesi
olan VKI’nin, koroner arter hasta grubunda (28,97+6,38, n=45) kontrol grubuna gore
(26,52+4,39, n=45) yiiksek oldugu goriilmiis ve gruplar arasinda istatistiksel acidan
anlaml fark saptanmistir (p<0,03).

Cinsiyete gore demografik veriler karsilastirildiginda, istatistiksel agidan
smirda anlamlilik saptanmakla birlikte, erkeklerin viicut agirhg ortalamalarinin
(80,07+14,48, n=61) kadinlardan (73,69+14,71, n=29) daha fazla oldugu gézlenmistir
(p<0,05). Viicut Kitle indeksi (VKI) dagilimina bakildiginda, istatistiksel agidan anlamli
fark saptanmamakla birlikte (p<0,08), ¢alismamizda kadinlarm VKi’nin (29,22+6,68,
n=29) erkeklere gore (27,05+4,88, n=61) daha yiiksek oldugu gozlenmistir. Hsu ve
arkadaslarinin calismasmda da VKI bakimmdan kadinlar ve erkekler arasinda istatistiksel
acidan anlamhi fark saptanmamistir (p<0,68) (86). 2010 yilinda Ujcic-Voortman ve
arkadaslarinin yaptig1 bir ¢aligmada Amsterdam-Hollanda’da yasayan etnik gruplarin
demografik verileri karsilastirilmigtir (88). Hollandali, Tiirk ve Fasli toplam 1220 bireyin
dahil edildigi ¢alismada, &zellikle Tiirk kadm ve erkeklerin VKi’nin (kadmlarda daha
yiiksek olmak iizere), Hollandal bireylere gore daha yiiksek oldugu gézlenmis ve gruplar
arasinda istatistiksel agidan anlamli fark saptanmustir (p<0,001). Bu sonuca, Asya kokenli
bireylerde, Avrupa kdkenli bireylere gore saglikli beslenme ve 6zellikle diizenli egzersiz
aligkanlhigmin kazanilmamis olmasmin neden olabilecegi diisiiniilmiistiir. Bu konu
calismamizin amagclar1 arasinda yer almadigindan, detayma deginilmemistir. Viicut

Yiizey Alanlan (VYA) karsilastirildiginda, erkeklerin VY A ortalamasinin (1,92+0,17,



n=61) kadinlardan (1,75+0,14, n=29) daha fazla oldugu gdézlenmis ve gruplar arasinda
istatistiksel acidan anlamli fark saptanmistir (p<0,00). Sigara i¢me durumlari
karsilastinldiginda, calismamizda istatistiksel agidan anlamli fark saptanmamakla
birlikte (p<0,25), kadmlar arasinda sigara i¢cmeyenlerin oraninin (n=17, n=%>58,6)
erkeklere gore (n=28, %45,9) daha fazla oldugu gozlenmistir. Hsu L.A. ve arkadaslarinin
caligmasinda da, erkeklerin kadinlara gore daha fazla sigara igtigi gézlenmis ve gruplar
arasinda istatistiksel agidan anlamli fark saptanmistir (p<0,00) (86). Ujcic-Voortman ve
arkadaslarinin ¢calismasinda, 6zellikle Tirk erkeklerinin diger etnik gruplara gére daha
fazla oranda sigara ictikleri gozlenmis ve gruplar arasinda istatistiksel agidan anlamli fark
saptanmistir (p<0,05). Kadinlarda ise en az sigara i¢cenler Fasl kadinlar olmak iizere,
istatistiksel agidan anlamli fark saptanmamakla birlikte Tiirk kadinlarinin da Hollandali
kadmnlara gore daha az sigara igtikleri gbzlenmistir (88). Tirk ve Fashi erkeklerin
kadinlara gore daha fazla sigara i¢iyor olmalarinda, ortak Asya etnik kdkenin etkili
olabilecegi diisiiniilmiistiir. Avrupali kadinlara gore Tiirk ve 6zellikle Fashi kadinlarin
daha az sigara i¢iyor olmasinda ise kadinin sigara igmesinin hos karsilanmamasi, sosyal
yasamda kadinlarin erkeklere gore daha kisitli yer almasi rol oynuyor olabilir. Bu konu
calismamizin amagclar1 arasinda yer almadigindan, daha ayrintili degerlendirilmemistir.
Diyabet varhgi bakimidan karsilastirildiginda, bizim ¢alismamizda kadinlar ve erkekler
arasinda istatistiksel ac¢idan anlamli fark saptanmamistir (p<0,24). Hsu L.A. ve
arkadaslarinin ¢calismasinda, diyabeti olan erkeklerin kadinlara gore daha fazla oldugu
goriilmiis ve gruplar arasinda istatistiksel agidan anlamli fark saptanmustir (p<0,02) (86).

Cinsiyete gore toplam saghkh kontrol ve koroner arter hasta gruplarinin
lipid diizeyleri karsilastirildiginda, erkeklerin HDL-kolesterol degerlerinin (37,70+7,05
mg/dl., n=61) kadnlarin HDL-kolesterol degerlerine (41,83+8,80 mg/dl., n=29) gore
daha diisiik oldugu gbzlenmis ve gruplar arasinda istatistiksel acidan anlamli fark
saptanmistir (p<<0,01). Hsu ve arkadaslarinin Tayvanh Cinli bir grupta yaptig1 ¢calismada
da, HDL-kolesterol degerlerinin erkeklerde kadinlarda gore daha diisiik oldugu goriilmiis
ve gruplar arasinda istatistiksel a¢idan anlamli fark saptanmustir (p<0,00) (86). Ujcic-
Voortman ve arkadaslarinin etnik gruplarla yaptigi c¢alismada, Tirk ve Fash
gdemenlerdeki gorece diisiik total kolesterol diizeylerine karsin, 6zellikle Tiirk kadm ve
erkeklerde (erkeklerde daha diisiik olmak tizere), HDL-kolesterol diizeylerinin Hollandali
bireylere gore daha diisiik oldugu gozlenmis ve gruplar arasinda istatistiksel agidan
anlamli fark saptanmistir (p<0,001) (88). Mahley ve arkadaslarinin 1999 yilinda yaptigi

bir derleme calismasinda bizim gozlemledigimiz degerlerden daha diisiik degerlerle



kargilasilmis olup, erkeklerin yiizde 50’sinin, kadmnlarin ise yiizde 25’inin HDL-
kolesterol degerlerinin 35 mg/dl.’nin altinda oldugu vurgulanmistir (89). Total
kolesterol/HDL-kolesterol ~ oranmni  yansitan HDL-Risk  degeri bakimindan
karsilastirildiginda, bizim g¢alismamizda erkeklerin (4,95+1,22, n=61) ve kadinlarin
(4,96+1,55, n=29) HDL-Risk degeri ortalamalarimnin birbirine yakin oldugu goriilmiis ve
gruplar arasinda istatistiksel agidan anlamli fark saptanmamustir (p<0,96). Bu sonucun,
kadin ve erkek gruplarinin sayica az olmasmdan kaynaklanabilecegi diistiniilmiistiir.
Ayrica, istatistiksel agidan anlamli fark saptanmamakla birlikte (p<0,11), kadmlarin total
kolesterol degerlerinin (195,51+41,59, n=29) erkeklere gore (181,04+45,20, n=61) daha
fazla iken, erkeklerin HDL-kolesterol degerlerinin (37,70+7,05 mg/dl., n=61) kadinlara
gore (41,83+8,80 mg/dl., n=29) daha diisiik (p<0,01) olmasinin da bu orani etkilemis
olabilecegi diistiniilmiistiir. Ujcic-Voortman ve arkadaslarmin ¢alismasinda, hem erkek,
hem de kadin Tiirk bireylerde HDL risk degerinin Hollandali bireylere gore daha yiiksek
oldugu gozlenmis ve gruplar arasinda istatistiksel a¢idan anlamli fark saptanmistir
(swrastyla p<0,001 ve p<0,01) (88). Hsu ve arkadaslarinin 718 Tayvanli Cinli’de yaptigi
arastrmada, 392 erkek ve 326 kadmin demografik verileri karsilastirilmistir (86). Bu
calismada, erkeklerin trigliserid ve ve HDL-Risk degerlerinin kadinlara gore daha fazla
oldugu goriilmiis ve gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmistir
(p<0,00) (86). 14 bin 916 erkek kohortunun izlendigi Doktorlarin Saglig1 Arastirmasi’nin
alt analizinde, total kolesterol/HDL-kolesterol oraninin en iyi risk 6ngordiiriicii gosterge
oldugu sonucuna varilmistir (90). Ayrica, HDL-Risk degerindeki her bir birimlik artisin,
miyokard infarktiisii riskinde ytlizde 53’liik bir artis ile iliskili oldugu ortaya konulmustur
(90).

Total kolesterol/HDL-kolesterol orani, aterojenik gosterge (indeks) olarak
bilinmektedir ve KV riski ongordiiriicii degerinin, LDL gibi parameterlerden daha fazla
oldugu kabul edilmektedir (85). Bu oranin degeri, 6zellikle lipid profili istenilen sinirlar
icinde iken onemlidir. Birincil korunmada HDL-Risk degerinin erkeklerde 5, kadmlarda
4,5’in tzerinde olmasi risk anlamma gelmektedir. Birincil korunmada, HDL-Risk
degerinin erkeklerde 4,5’in, kadmlarda 4’iin altinda olmas1 hedeflenmektedir. ikincil
korunmada bu degerin erkeklerde 4’iin, kadinlarda 3,5’in iizerinde olmasi, riski
gostermektedir. Ikincil korunmada, HDL-Risk degerinin erkeklerde 3,5’in, kadinlarda
3’ln altinda olmasi hedeflenmektedir (85). Bizim ¢alismamizda kadin ve erkeklerin
HDL-Risk ortalamalarina bakildiginda, istatistiksel agidan fark saptanmamakla birlikte
(p<0,96), hem erkeklerin (4,95+1,22, n=61) hem de kadinlarm (4,96+1,55, n=29) hedef



degerlerin iistiinde degerlere sahip olduklar1 goriilmektedir. Benzer sekilde, Mahley ve
arkadaglarinin Tiirkiye’nin alt1 farkli bolgesinde yaptigi Tiirk Kalp Caligmasi’nda da, tim
bolgelerdeki erkeklerde bu oranin 4,5 ve tizerinde oldugu gosterilmistir (91)

Cinsiyete gore toplam saghkh kontrol ve koroner arter hasta gruplarinin
lipid alt fraksiyon diizeyleri karsilastirildiginda; biiytik LDL, kii¢iik-LDL, biiytik-HDL,
orta-HDL ve kii¢clik-HDL diizeyleri bakimindan gruplar arasinda istatistiksel agidan
anlamli fark saptanmamustir (sirasiyla p<0,78, p<0,74, p<0,18, p<0,80, p<0,38).

HDL-kolesteroliin arttirilmasi, KVH’1 azaltmada basvurulan stratejilerden biri
olmakla birlikte, HDL partikiilleri, yap1, intravaskiiler metabolizma ve biyolojik aktivite
acisindan oldukga heterojendir (46). Arastirmalar, HDL alt fraksiyonlar1 arasinda kiigiik,
yogun, proteinden zengin HDL partikiillerinin giiclii ateroprotektif 6zelikler sergiledigini
gostermistir (46).

Sigara icme durumuna gore toplam saghkh kontrol ve koroner arter hasta
gruplarimin demografik verileri karsilastirildiginda; boy, kilo, VKI ve VYA degerleri
karsilastirildiginda, hi¢ bir deger i¢cin gruplar arasinda istatistiksel acidan anlamli fark
saptanmamustir (swrastyla p<0,14, p<0,12, p<0,46, p<0,10). Bu sonucun, gruplarin sayica
yetersizliginden kaynaklanabilecegi diistiniilmiistiir.

Sigara icme durumuna gore toplam saghkh kontrol ve koroner arter hasta
gruplarimin lipid diizeyleri Kkarsilastirildiginda, sigara icenlerin HDL-Kolesterol
diizeylerinin sigara igmeyenlere gore daha diisiik oldugu gozlenmis ve gruplar arasinda
istatistiksel agidan anlamli fark saptanmustir (p<<0,00).

Sigara icme durumuna gore toplam saghkh kontrol ve koroner arter hasta
gruplarimin lipid alt fraksiyon diizeyleri karsilastirildiginda, ateroprotektif olarak
bilinen biiyiik HDL diizeyinin sigara i¢cenlerde igmeyenlere gore daha diisiik oldugu
gbzlenmis ve gruplar arasinda istatistiksel agidan anlamli fark saptanmistir (p<<0,01).

Caligmamizda saghkh kontrol (n=45) ve koroner arter hasta (n=45) gruplari
arasinda sigara icme durumlarina bakildiginda, gruplar arasinda istatistiksel agidan
anlamli fark saptanmamustir (p<0,29, ¥>=1,11). Benzer sekilde, CETP polimorfizmi olan
ve olmayan gruplar arasinda da sigara icme durumunun farkli olmadig1 saptanmistir
(p<1,00, ¥>=0,12). Bu durumun, c¢alismaya dahil edilen gruplarin sayica azligindan
kaynaklanabilecegi diisiiniilmiistiir. Hsu ve arkadaslarinin c¢alismasinda da, CETP
polimorfizmi ile sigara igme arasinda bir iliski saptanmamistir (86). Hodoglugil ve
arkadaslarmm yaptig1 bir ¢alismada, Tiirklerde goriilen CETP polimorfizmi (Taq1B) ve

sigara igme ile HDL-kolesterol diizeyleri arasindaki iliski arastwrilmistir (92). Bu



calismada, sigara icen ve igmeyen CETP Taq1B polimorfizmli bireylerin HDL-kolesterol
diizeyleri karsilagtirilmig ve gruplar arasinda istatistiksel agidan anlamhi fark
saptanmamistir (92). Bizim ¢aligmamiz ile Hodoglugil ve arkadaslarinin ¢aligmasiin
aksine Devi ve arkadaslarinin yaptig1 bir diger CETP polimorfizm ¢aligmasinda (-629
C/A), anjiyografik olarak ateroskleroz saptanan hasta grubunda sigara i¢enlerin kontrol
grubuna gore daha fazla oldugu gozlenmis ve gruplar arasinda istatistiksel agidan anlamli
fark saptanmustir (p<0,000) (93).

Kolesterol ilac1 kullanma oranlara bakildiginda, koroner arter hastalarmin
ylizde 82,6’smin (n=19), kontrol grubunun ise ylizde 17,4’linlin (n=4) ila¢ kullandig:
gozlenmis ve gruplar arasinda istatistiksel agidan anlamli fark saptanmistir (p<0,00,
v=13,14).

Hipertansiyon varh@inin kontrol ve koroner arter hasta gruplan arasindaki
dagilimi karsilastirildiginda, koroner arter hastalarinin ylizde 71’inde (n=22), kontrol
grubunun yiizde 29’unda hipertansiyon (n=9) oldugu goriilmiis ve gruplar arasinda
istatistiksel ag¢idan anlaml fark saptanmistir (p<0,00, ¥>=8,31). Devi ve arkadaslarinin
caligmasinda da hipertansiyon, anjiyografik olarak ateroskleroz saptanan hasta grubunda
kontrol grubuna gore daha fazla gdzlenmis ve gruplar arasinda istatistiksel agidan anlaml
fark saptanmustir (p<0,005) (93).

Tip 2 Diyabet varhginin kontrol ve koroner arter hasta gruplan arasindaki
dagilimi karsilastirildiginda, koroner arter hastalarinin yiizde 75’inde (n=18), kontrol
grubunun ise ylizde 25’inde (n=6) tip 2 diyabet oldugu goriilmiis ve gruplar arasinda
istatistiksel agidan anlamli fark saptanmustir (p<0,00, ¥>=8,18).

Aile Oykiisiine bakildiginda, koroner arter hasta grubunun ailelerinde (n=14,
%73,7) kontrol grubuna goére (n=5, %26,3) daha fazla koroner arter hastasi oldugu
goriilmiis ve gruplar arasinda istatistiksel acidan anlamli fark saptanmistir (p<0,02,
1*=5,40).

Lipid diizeylerinin dagilimma bakildiginda, istatistiksel acidan anlamli fark
saptanmamakla birlikte (p<0,13), ateroprotektif olarak bilinen HDL-kolesterol diizeyinin
kontrol grubunda (40,27+8,33, n=45) koroner arter hasta grubuna (37,80+7,22,
n=45) gore daha yiiksek oldugu goriilmiistiir. Mahley ve arkadaslarinin 1999 yilinda
yaptig1 bir derleme ¢alismasinda, diger popiilasyonlarla karsilastirildiginda, Tirklerde
daha diisiik HDL-kolesterol diizeyleri bulundugu gézlenmistir (89). Ayrica bu durumun
bolgesel farkliliklardan (6zellikle yag tliketimi agisindan) bagimsiz olduguna dikkat

cekilmistir. Yiiksek hepatik lipaz aktivitesinin bu duruma yol actig1, ayrica sigara icme,



hareketsizlik, obezite ve yiiksek trigliserid diizeyleri gibi ikincil faktorlerin de etkili
oldugu belirtilmistir. Caligmada, diisiik total kolesterol diizeylerine ragmen HDL-
kolesterol diisiikliigi nedeniyle HDL-risk degerlerinin arttigi ve bunun da KKH igin
onemli bir risk faktori olusturdugu ortaya konulmustur (89).

Lipid alt fraksiyon diizeylerine bakildiginda, HDL alt fraksiyonlar1 arasinda
aterosklerotik partikiil olarak bilinen kiigiik HDL partikiil diizeyinin, kontrol grubunda
(8,82+3,99, n=45) koroner arter hasta grubuna (6,07+3,99, n=45) gore daha yiiksek
oldugu goriilmiis ve gruplar arasinda istatistiksel agidan anlamli fark saptanmistir
(p<0,00). Istatistiksel agidan anlamli fark saptanmamakla birlikte (p<0,07), LDL alt
fraksiyonlar1 arasinda aterosklerotik partikiil olarak bilinen kiigiik LDL partikiil
diizeyinin koroner arter hasta grubunda (7,79+8,85, n=45) kontrol grubuna (4,56+7,78,
n=45) gore daha yiiksek bulundugu gézlenmistir.

Epidemiyolojik calismalar, HDL alt fraksiyonlarmin ateroprotektif ozellikler
acisindan esit olmadigini géstermistir. HDL partikiilleri, yapi, intravaskiiler metabolizma
ve antiaterojenik aktivite acisindan oldukca heterojendir. Kiigiik, yogun HDL giiclii
antioksidan aktiviteye sahiptir ancak bu 6zelligi aterojenik dislipidemi durumlarinda
ortaya  ¢ikmaktadir. HDL’nin  islevsel eksikligi, siklikla ~HDL-kolesterol
konsantrasyonunda azalma ve HDL metabolizmasi ile yapisinda degisimlerle birlikte
goriiliir (94). Asztalos ve arkadaslarmin HDL alt fraksiyonlar ile ilgili ¢alismasi, biiyiik
HDL2y partikiil icerigindeki azalmanin ve kii¢iik- pref1-HDL partikiil icerigindeki artisin
KAH riskiyle belirgin olarak iliskili oldugunu ortaya koymustur (57).

HDL partikiillerinin vazodilator etkileri de iceren farkl biyolojik islevleri sadece
plazma HDL-kolesterol o6lgiimiiyle anlasilamayacagindan, o6zellikle KV  risk
degerlendirilmesinde HDL islevlerinin Ol¢liimiiniin daha yararli olacagi ortaya
konulmustur (46).

Saghkh kontrol ve koroner arter hasta gruplarn arasinda genotip
dagilmlarina bakildiginda, istatistiksel a¢idan anlamli fark saptanmamakla birlikte
(p<1,00), heterozigot CT genotipinin koroner arter hasta grubunda (n=5, %11,1) kontrol
grubuna (n=4, %38,9) gore daha fazla bulundugu goézlenmistir.

Lipid diizeylerinin genotiplere gore dagilimina bakildiginda, istatistiksel
acidan anlamli fark saptanmamakla birlikte, yabanil tip (wild type) homozigot CC
genotipinde kolesterol, trigliserid, LDL-kolesterol ve VLDL-kolesterol diizeylerinin ve
HDL risk degerinin daha diisiik, HDL-kolesterol diizeyinin ise daha yiiksek oldugu
gbzlenmistir (swrastyla p<0,46, p<0,27, p<0,23, p<0,17, p<0,26 ve p<0,58). Yine



istatistiksel a¢idan anlamli fark saptanmamakla birlikte, heterozigot CT genotipinde
kolesterol, trigliserid, LDL- kolesterol ve VLDL-kolesterol diizeylerinin ve HDL risk
degerinin daha yiiksek, HDL-kolesterol diizeyinin ise daha diisiik oldugu gézlenmistir
(strastyla p<0,46, p<0,27, p<0,23, p<0,17, p<0,26 ve p<0,58). Hsu ve arkadaslarinin
caligmasinda, CETP polimorfizmli ve TaqlB polimorfizmli bireyler karsilastirilmis ve
HDL-kolesterol degerinin CETP polimorfizmli bireylerde en diisiik, TaqlB B:2B:
genotipinde en yliksek oldugu goriilmiis ve gruplar arasinda istatistiksel agidan anlamli
fark saptanmistir (0<0.003) (86). Ayni ¢alismada, LDL-kolesterol, trigliserid ve HDL-
Risk degerleri bakimmdan gruplar arasinda istatistiksel acidan anlamh fark
saptanmamustir (sirastyla p<0,17, p<0,35, p<0,14) (86).

Calismamizda HDL alt fraksiyonlarimin genotiplere gore dagilimina
bakildiginda, HDL alt fraksiyonlar1 arasinda ateroprotektif partikiil olarak bilinen biiyiik
HDL partikiiliinlin homzogiot yabanil tip (wild type) CC genotipinde (11,00, n=81)
heterozigot CT genotipine (8,00, n=9) gore daha fazla bulundugu goriilmiis ve gruplar
arasinda istatistiksel acidan anlamli fark saptanmustir (p<0,03). Istatistiksel agidan
anlamli fark saptanmamakla birlikte (p<<0,49), HDL alt fraksiyonlar1 arasinda aterojenik
partikiil olarak bilinen kiiciik HDL partikiiliiniin, heterozigot CT genotipinde (8,00, n=9)
homzogiot yabanil tip (wild type) CC genotipine (7,00, n=81) gore daha fazla oldugu
gorilmiistiir.

HDL alt fraksiyonlarinin, dolasimdaki diizeyleri ile kardiyovaskiiler
hastaliklardan korunma arasindaki iliski halen agikliga kavusturulamamistir. Bununla
birlikte, HDL metabolizmasinin ve HDL alt fraksiyon dagilimlarinin dislipidemik
durumlarda degistigi bilinmektedir (31). Inouye ve arkadaslarinin yaptig1 bir arastirma,
HDL alt fraksiyonlarmin HDL-kolesterol diizeylerinden KKH’nin daha 1iyi bir
ongordiiriiciisii oldugunu gostermistir (31). HDLyy alt fraksiyonunun saglikli kontrol
grubuyla karsilastirildigi Nurnberg ve arkadaslarinin yaptigi bir bagka ¢alismada ise,
KAH olan hastalarda HDLyp alt fraksiyonunun daha diisiik diizeyde oldugu ortaya
konulmustur (34).

Saglikli kontrol gruplarinin KKH hastalart ile karsilagtirildig: arastirmalar, KKH
olan hastalarda pre-B partikiillerinin daha yiiksek diizeylerde bulundugunu ortaya
koymustur (52, 53). Pre-B-HDL diizeyleri, dislipidemik durumlar dislandiginda bile,
KAH veya IKH olan hastalarda artmistir (53, 54). Pre-B-HDL ile KKH ve miyokard
infarktiistiniin benzer dogrudan iliskisi, bilinen risk faktorlerinin diizeltilmesinden sonra

bile bulunmustur (52). KAH olan postmenopozal kadmlar ile saglikli kontrol grubunun



karsilastirildigr bir bagka caligmada, pre-B HDL diizeyleri daha yiiksek, biiyiikk a-
partikiilleri ise daha diisiik diizeyde bulunmustur (55). Bu durum, kardiyovaskiiler risk
degerlendirmesinde HDL alt fraksiyonlarmin dagilimmin HDL konsantrasyonlarindan
daha bilgi verici olabildigini dogrulamaktadir (55). Bilyiik a-partikiilleri ise KVH’lar ile
ters iligkilidir (56, 57).

LDL alt fraksiyonlarinin genotiplere gore dagihmina bakildiginda, istatistiksel
acidan anlaml fark saptanmamakla birlikte (p<0,30), LDL alt fraksiyonlar1 arasinda
aterosklerotik partikiil olarak bilinen kiiciik LDL partikiiliiniin heterozigot CT
genotipinde (5,00, n=9) yabanil tip (wild type) homozigot CC genotipine (3,00, n=79)
gore daha fazla oldugu gozlenmistir.

HDL risk durumunun genotip ve allellere gore dagilimlarina bakildiginda,
istatistiksel acidan anlamh fark saptanmamakla birlikte (p<0,68), HDL risk varliginin
homozigot yabanil tip (wild type) CC genotipinde ve C allelinde daha yiiksek, heterozigot
CT genotipi ve T allelinde daha diisiik oldugu gézlenmistir.

Lipid deger arahklarimin saglikli kontrol ve koroner arter hasta gruplarindaki
toplam frekans dagilimma bakildiginda, katilimcilarin yiizde 40’min kolesterol
diizeylerinin 200 mg/dI’nin altinda, ylizde 77,8’inin trigliserid diizeylerinin 200
mg/dI’nin altinda, yiizde 64,4 lintin LDL-kolesterol degerlerinin 130 mg/dl.’nin altinda
ve yiizde 43,3’lniin HDL-kolesterol degerlerinin 35-44 mg/dl. arasinda oldugu
goriilmektedir. Mahley ve arkadaglarinin ¢alismasinda oldugu iizere, calismamizda da

lipid deger araliklar1 benzer sekilde olusturulmustur (91).

Saghkl kontrol (n=45) ve koroner arter hasta (n=45) gruplarina ait LDL risk
diizeyleri karsilastirildiginda, gruplar arasinda istatistiksel agidan anlamli fark

saptanmamustir (p<0,28).

Saghkh kontrol (n=45) ve koroner arter hasta (n=45) gruplarina ait HDL risk
diizeyleri karsilastirildiginda, gruplar arasinda istatistiksel acidan anlamlhi fark

saptanmamustir (p<0,11).

Saghkh kontrol (n=45) ve koroner arter hasta (n=45) gruplarmna ait CETP
polimorfizmi genotip ve allel dagihmlarina bakildiginda, istatistiksel agidan anlaml
fark saptanmamakla birlikte (p<1,00), heterozigot CT genotipinin koroner arter hasta
grubunda (n=5, %]11,1) kontrol grubuna (n=4, %8,9) gore daha fazla bulundugu

gozlenmistir.



Calismamiza dahil edilen tiim katilimeilarin (saglikli kontrol ve koroner arter
hasta gruplar1) demografik verileri CETP polimorfizmi genotip ve allellerine gore
karsilastirildiginda, yas, cinsiyet, boy, kilo, VKI ve VYA degerlerinin bakimindan, hig
bir deger i¢in gruplar arasinda istatistikel agidan anlamli fark saptanmamistir (sirastyla
p<0,30, p<1,00, p<0,21, p<0,90, p<0,52, p<0,63). Literatiire bakildiginda, farkli ve
carpict sonuglar karsimiza ¢ikmaktadir. Ruan ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢aligmada,
VKI 27 kg/m?’nin iizerinde olan CETP polimorfizmli (TaqlB) grupta, normal kontrol
grubuna gére (VKi<24) daha fazla HDL-kolesterol artis1 saptanmistir (95). VKI 30
kg/m?’nin iizerine ¢iktiginda, HDL- kolesterol artisinun daha belirgin oldugu gdzlenmis
ve TaqlB polimorfizminin, kismen VKi’nden bagimsiz olarak HDL-kolesterol
diizeylerini modiile etmede trigliserid (TG) ile etkilesime girdigi sonucuna varilmstir.
Ayni ¢alismada, obez grupta (VKI>27 kg/m?) normal kontrol grubuna gore (VKi<24)
HDL-kolesterol diizeyinin daha diisiik, TG diizeyinin ise daha yiiksek oldugu gozlenmis
ve gruplar arasinda istatistiksel agidan anlamli fark saptanmustir (her iki degisken i¢in de
p<0,01) (95).

Sigara ve kolesterol ilac1 kullaninu ile hipertansiyon, Tip 2 diyabet ve aile
oyKkiisii varlig1 bakimidan, genotipler ve alleller arasinda istatistiksel agidan anlamli bir
fark saptanmamustir (srasiyla p<1,00, ¥*=0,12; p<0,43, ¥*=1,09; p<I, ¥*=0,00; p<I1,00,
*=0,10 ve p<0,67, ¥*=0,60).

Calismamiza dahil edilen saghkh kontrol (n=45) ve koroner arter hasta (n=45)
gruplarina ait lipid diizeylerinin genotiplere gore dagihmlarina bakildiginda,
istatistiksel agidan anlamli fark saptanmamakla birlikte, yabanil tip (wild type) homozigot
CC genotipinde kolesterol, TG, LDL-kolesterol ve VLDL-kolesterol diizeylerinin ve
HDL riskinin daha diisiik, HDL-Kolesterol diizeyinin ise daha yiiksek oldugu saptanmistir
(strastyla p<0,46, p<0,27, p<0,23, p<0,17, p<0,26 ve p<0,58). Yine istatistiksel acidan
anlamli fark saptanmamakla birlikte, heterozigot CT genotipinde kolesterol, trigliserid,
LDL- kolesterol ve VLDL-kolesterol diizeylerinin ve HDL riskinin daha yiiksek, HDL-
kolesterol diizeyinin ise daha diisiik oldugu saptanmistir (swrasiyla p<0,46, p<0,27,
p<0,23, p<0,17, p<0,26 ve p<0,58).

Saghkh kontrol (n=45) ve koroner arter hasta (n=45) gruplarina ait lipid alt
fraksiyon diizeylerinin genotiplere gore dagilimlarina bakildiginda, istatistiksel agidan
anlamli fark saptanmamakla birlikte (p<0,30), LDL alt fraksiyonlar1 arasinda
aterosklerotik partikiil olarak bilinen kiicik LDL partikiiliiniin heterozigot CT



genotipinde (5,00, n=9) yabanil tip (wild type) homozigot CC genotipine (3,00, n=79)

gore daha fazla oldugu gozlenmistir.

KVH ve lipoproteinlerin iligkisi, molekiiler arastirmalarin odagi olmaya devam
etmektedir. Ozellikle HDL ve LDL alt fraksiyonlarinin olusumu, hepatik lipaz ve
CETP’nden etkilenmektedir. Bu alt fraksiyonlar1 etkileyen genetik belirleyicileri ortaya
koymak amaciyla Todur ve arkadaslar1 tarafindan, HDL ve LDL alt fraksiyonlar1 ile
CETP ve hepatik lipaz (LIPC) gen polimorfizmleri arasindaki iliskiyi degerlendiren bir
calisma yapilmistir (96). 117 saglikli kontrol ve 119 koroner arter hastasinin dahil edildigi
bu ¢alismada, gen polimorfizmleri PCR-temelli restriksiyon enzim analizi ve sekanslama
ile saptanmistir. Calisma sonunda, hi¢ bir polimorfizm KAH ile iliskili bulunmamistir
ancak, CETP gen polimorfizminin diisiik kii¢iik yogun LDL (sdLDL) degerleri ile, LIPC
gen polimorfizminin ise artmig HDL3 degerleri ile iliskili oldugu gosterilmistir (96). Daha
onceki ¢alismalar HDL alt fraksiyonlarindan 6zellikle HDL, ve HDL3 partikiillerine
yogunlagsmis ve birbirinden farkli sonuglarla karsilasiimis olmasma ragmen, her iki
partikiilin de daha kardiyoprotektif oldugu gosterilmistir (97, 98). CETP genindeki
polimorfizmlerin, CETP aktivitesi, HDL ve LDL partikiil biiyiikligii ve KAH riski ile
iliskili oldugu gosterilmistir (99). Todur ve arkadaslarmin galismasinda, kontrol grubu ile
koroner arter hastalar1 karsilastirildiginda, total kolesterol, HDL-kolesterol, HDL> ve
HDL3s degerlerinin kontrol grubunda, total kolesterol/HDL-kolesterol orani, VLDL
degerlerinin ise koroner arter hastalar1 grubunda fazla oldugu goriilmiis ve gruplar
arasinda istatistiksel acidan anlamli fark saptanmistir (tlim degiskenler i¢in p<0,0001)
(96). Calismada, CETP gen polimorfizmi (rs5882) varligi ile KAH arasinda iliski
bulunmamig ancak V allel tagiyicihiginin saglikli kontrol grubunda diisiik kiiclik yogun
LDL (sdLDL) ile iliskili oldugu gosterilmistir (p<0,03). Ayrica, V allel tasiyicilarinda
total kolesterol, LDL-kolesterol ve sdLDL degerlerinin daha diisiik oldugu goriilmiis ve
VV genotipine sahip bireylerin, lipid diisiiriicii ilaglara daha iyi yanit verebilecegi
Ongoriillmiistiir (96). Bu calismada da vurgulandigi iizere, CETP gen polimorfizmi
calismalar1 6zellikle lipid diistiriicii tedaviler i¢in uygun hastalarin se¢iminde yol gosterici
olabilir. Bizim ¢aligmamizda, katilimci sayilar1 yetersiz oldugundan, degiskenlerin iligki

analizi yapilamamaistir.

Isbir ve arkadaslarinin yaptig1 bir ¢alismada, CETP, Apo E ve lipoprotein lipaz
gen polimorfizmlerinin Tirklerdeki serum lipid konsantrasyonlar1 {izerine etkisi

degerlendirilmistir (100). Calismada, kontrol grubu ile koroner arter hastalarinin CETP



gen polimorfizmleri ve HDL-kolesterol diizeyleri karsilastirilmistir. VKI, sistolik ve
diyastolik kan basinglar1 ile total kolesterol ortalamalarinin koroner arter hastalari
grubunda kontrol grubuna gore istatistiksel agcidan anlamli farkl oldugu goriilmistiir
(strastyla p<0,004 ve p<0,001). Ayrica, sigara igme bakimmdan da gruplar arasinda
istatistiksel acidan anlaml fark saptanmigstir (p<0,003). Genotip ve allel dagilimina
bakildiginda, Mj allelli ve MspM:M; genotipinin koroner arter hasta grubunda saglikli
kontrol grubuna gore daha fazla oldugu goriilmiistiir (p<0,001) (100). Ayni ¢alismada,
koroner arter hasta grubunda CETP Msp M allelli tasiyicilarinda, MspM tastyicilarina
gore total kolesterol ve LDL-kolesterol diizeylerinin daha fazla oldugu goézlenmistir
(p<0,021). Kontrol grubunda ise MspM. allelli tasiyicilarinda daha yliksek HDL-
kolesterol diizeyleri goriilmistiir (p<0,012). Calisma sonunda, koroner arter hasta ve
saglikli kontrol gruplarinda HDL-kolesterol serum diizeyleri iizerine CETP MspM1 ve

ApoE gen polimorfizmlerinin Tiirklerde 6nemli etkisi oldugu gosterilmistir (100).

Toplam saghkh kontrol (n=45) ve koroner arter hasta (n=45) gruplarina ait
LDL risk diizeylerinin genotip ve allellere gére dagilimlarina bakildiginda; gruplar
arasinda istatistiksel agidan anlamli fark saptanmamustir (p<0,27). Bu sonucun, gruplar
aras1 anlamli farki saptamada yetersiz katilimci sayilarindan kaynaklanabilecegi

diistiniilmiistiir.

Saghkh kontrol (n=45) ve koroner arter hasta (n=45) gruplarina ait HDL alt
fraksiyon diizeylerinin genotiplere gore dagilimlarma bakildiginda, HDL alt
fraksiyonlar1 arasinda ateroprotektif partikiil olarak bilinen biliyilk HDL partikiiliiniin
homzogiot yabanil tip (wild type) CC genotipinde (11,00, n=81) heterozigot CT
genotipine (8,00, n=9) goére daha fazla bulundugu goriilmiis ve gruplar arasinda
istatistiksel agidan anlamli fark saptanmistir (p<0,03). Istatistiksel agidan anlaml fark
saptanmamakla birlikte (p<0,49), HDL alt fraksiyonlar1 arasinda aterojenik partikiil
olarak bilinen kiiciik HDL partikiiliiniin, heterozigot CT genotipinde (8,00, n=9)
homzogiot yabanil tip (wild type) CC genotipine (7,00, n=81) gore daha fazla oldugu
gorilmiistiir.

Sodre ve arkadaglarinin ¢aligmasinda, saglikli normolipidemik bireylerde HDL alt
fraksiyonlar1 degerlendirilmistir (101). Calisma, kolesterol diizeylerinden (200
mg/dl.’nin alt1) bagimsiz olarak, KKH’nin HDL-kolesterol diizeyleriyle ters iliskili
oldugunu ve HDL-Risk degerini yansitan total kolesterol/HDL-kolesterol oraninin

yiiksek riskli bireyleri belirledigini gostermistir. Aym1 ¢aligmada, saglikli kadmnlarda



erkeklere gore total kolesterol, HDL-kolesterol ve LDL-kolesterol diizeylerinin yiiksek
oldugu gozlenmistir (p<0,005). Kadinlarda HDL> ve HDLs partikiil diizeylerinin
erkeklere gore daha fazla oldugu goriilmiis, VKI agisindan ise gruplar arasinda

istatistiksel agidan anlamli fark saptanmamustir (p<0,05) (101).

Thompson ve arkadaglarinin yaptig1 bir derleme ¢alismasinda, CETP genotipleri
ile lipid diizeyleri ve koroner risk arasindaki iligkiyi degerlendirmek amaciyla, 1970 ile
2008 yillar1 arasinda yayimlanmis arastirmalar incelenmistir (102). Bu derlemeye gore,
sik goriilen CETP genotiplerinin (6r: Taq1B, 1405 V, -629 C>A gibi) CETP kitlesi ve
aktivitesini yaklasik yiizde bes ile on aras1 azalttigi, HDL-kolesterol ve Apo-A1’iyaklasik
yiizde {i¢ ile bes kadar arttirdig1 gosterilmistir. Calismada, 6zellikle HDL-kolesterol ve
Apo-Al diizeylerindeki bu farkliligin, sigara icen ve igmeyen bireyler arasinda gézlenen
farkliliga es deger oldugu vurgulanmistir. Ayrica, genetik olarak CETP’ndeki azalmalarin
aracilik ettigi artmis HDL-kolesterol diizeylerine sahip bireylerin, koroner risklerinin
hafifce azalmis olabilecegine dikkat c¢ekilmistir. Ayni c¢alismada, belirli CETP
genotiplerinin CETP aktivitesinde 1limli inhibisyon, hafif¢e artmus HDL-Kolesterol

diizeyleri ve koroner riskle zayif ters iliski gosterdigi ortaya konulmustur (102).

Calismamiza dahil edilen saghkh kontrol (n=45) ve koroner arter hasta (n=45)
gruplarina ait HDL risk durumunun genotip ve allellere gére dagilimina bakildiginda,
istatistiksel a¢idan anlamli fark saptanmamakla birlikte (p<0,68), HDL riski (-) gruplar
arasinda homozigot yabanil tip (wild type) CC genotipi ve C alleli oranlarinin daha
yiiksek, heterozigot CT genotipi ve T alleli oranlarinin ise daha diisiik oldugu

gozlenmistir.

HDL partikiillerinin yapisal ve kompozisyonel analizleri, spesifik biyolojik
islevler gosteren alt fraksiyonlarm belirlenmesini, KV riskin saptanmasini ve yeni
belirleyici maddelerin (marker) aciga cikarilmasmi saglayabilecektir (46). Vaskiiler
hastalig1 olan hastalarin, kolesterol diisiiriicii yogun tedavilere ragmen (6zellikle statin
tedavisi) KVH riskleri devam etmektedir (103). Bu riski azaltmaya yonelik yeni terapotik
ajanlarla ilgili calismalar yapilmaktadir. S6z konusu ajanlarin 6nemli hedeflerinden biri
CETP inhibisyonudur. Bu amagla planlanmis ¢alismalardan biri de, bir CETP inhibitorii
olan Anacetrabip’in lipid modifikasyonu yoluyla etkilerinin degerlendirildigi REVEAL
calismasidir (103). Agustos 2011 ile Ekim 2013 arasinda Avrupa, Kuzey Amerika ve
Cin’den 30 bin 449 bireyin dahil edildigi ¢aligmada, katilimcilar giinlik 100 mg.



anacetrapib ve esdeger plaseboya randomize edilmistir. REVEAL ¢aligmasi, etkin statin
tedavisine ek olarak verilen anacetrapibin etkinlik ve giivenliligine dair giicli bir
degerlendirme saglayacaktir. Calisma sonuclarnin 2017 yilmin sonlarina dogru
aciklanmasi planlanmaktadir (103).

Wang ve arkadaglar1 tarafindan dokuz ayr1 olgu-kontrol ¢alismasinin incelendigi
bir meta-analizde, 8623 MI olgusu ve 8564 saglikli kontrol degerlendirilmistir (104).
CETP genindeki yedi islevsel polimorfizm ile MI riski arasinda iligskinin aragtirildigi
meta-analizde, bir CETP gen polimorfizminin 6zellikle beyaz irktan bireyler arasinda
artmug MI riskiyle iliskili oldugu gosterilmistir (104). Bu c¢alisma, erken MI tanisinda
CETP gen polimorfizmlerinin potansiyel biyobelirte¢lerden olabilecegini ortaya koymasi
bakimindan 6nemlidir. CETP gen polimorfizmini saptamak amaciyla meta-analize dahil
edilen calismalarin ¢ogunda restriksiyon enzimleri kullanilmasma karsm, Meiner ve
arkadaslar1 ile Zee ve arkadaglarinin ¢aligmasinda sekanslama yontemi kullanilmistir
(105, 106).

On yedi iilkeden alt1 ylizden fazla toplumun saghginin degerlendirildigi PURE
Calismasi’nda, kentsel ve kirsal kesimdeki saglikla iligkili farkliliklar incelenmistir (107,
108). Yiiksek, orta ve diisiik gelirli iilkelerin arastirildigi ¢alismada, KVH yiikiiniin tiim
gelir gruplarinda benzer oldugu ortaya konulmustur. Ayni ¢alismada, KVH kokenli
Oliimlerin kentsel kesimde daha fazla oldugu gosterilmistir (107,108). Bu durumun,
KVH’1in ekonomik yiikiinlin artisinda 6nemli bir etken oldugu agiktir. Coziimiin
girisimsel tedavilerden ¢ok, KAH’nin 6nlenmesinde olacagi vurgulanmustir (107).
Yapilacak molekiiler calismalar, uygun hastalarin se¢imine olanak saglayarak, ilag tedavi

maliyetinin azaltilmasina katkida bulunabilecektir.

KVH ve CETP polimorfizmleri arasindaki iligskiyi inceleyen yiiksek lisans ve
doktora tezi ¢aligmalar1 da yaymlanmustir. 2000 yilinda yapilmis olan Yilmaz’in doktora
tezi caligmasinda, MI gecirmis hastalarda risk faktorii olarak CETP polimorfizmleri
incelenmistir (109). Calismada, bizim ¢alismamizdaki sonuglara benzer sekilde, VKi’ nin
hasta grubunda kontrol grubuna gore daha yiiksek oldugu goriilmiis ve gruplar arasinda
istatistiksel agidan anlamli fark saptanmustir (sirasiyla p<0,01, 0,076). Genotipler
agisindan karsilastirildiginda, bizim ¢alismamizdan farkl olarak, M1 M1 genotipinin Ml
gecirmis olanlarda kontrol grubuna gore daha fazla oldugu goriilmiis ve gruplar arasinda
istatistiksel agidan anlamli fark saptanmistir (p<<0,001). Lipid diizeyleri bakimindan

karsilastirildiginda, yine bizim c¢alismamizdan farkli sonuglar elde edilmistir. Mi1My



genotipini tastyanlarda MiM2 genotipini tasiyanlara gore total kolesterol ve LDL-
kolesterol diizeylerinin kontrol grubuna goére daha yiiksek oldugu gozlenmis ve gruplar
arasinda istatistiksel a¢idan anlamli fark saptanmistir (sirasiyla p<0,026, p<0,063).
Allellere gore karsilastirildiginda, M allellini tasityanlarda total kolesterol ve HDL-
kolesterol diizeylerinin M; alleline gore daha diisiik oldugu goézlenmistir (sirasiyla
p<0,021 ve p<0,046). Sik gozlenen CETP gen polimorfizmlerinden olan TaqlB
polimorfizmi bakimmdan gruplar arasinda fark saptanmamistir ancak, TaqlB allel

varliginin MI riskini 1,21 kat arttirdig1 gosterilmistir (109).

2010 yilinda yapilmis ve MI gecirmis koroner arter hastlarmda CETP gen
polimorfizmlerinin arastirildigit Yanmaz’in tez c¢alismasinda, gruplarin demografik
ozellikleri karsilagtirilmistir (110). Bizim ¢alismamizin sonuglarindan farkli olarak bu
calismada, sigara igenlerin koroner hasta grubunda kontrol grubuna gore daha fazla
oldugu goriilmiis ve gruplar arasinda istatistiksel agidan anlamli fark saptanmistir
(p<0,000). Bizim ¢alismamizda hipertansiyon, Tip 2 Diyabet ve aile Oykiisii koroner arter
hasta grubunda daha fazla iken (swrasiyla p<0,00, p<0,00 ve p<0,02), Yanmaz V. nin
calismasinda gruplar arasinda hi¢ bir degisken bakimindan gruplar arasinda farkh
olmadig1 goriilmiistiir (sirasiyla p<0,28, p<1,00, p<1,00). Lipid degerlerine bakildiginda,
bizim calismamizin aksine, HDL-kolesterol degerinin koroner arter hasta grubunda
kontrol grubuna gore daha diistik oldugu goriimiis ve gruplar arasinda istatistiksel agidan
anlamlh fark saptanmistir (p<0,000). Sonuglardaki bu farklhiligin hasta gruplarinin
Ozelliklerinden ve gruplarin sayica farkli olmasindan kaynaklanbilecegi diistiniilmiistiir.
Ayni calismada TaqlB CETP gen polimorfzmi bakimindan karsilastirildiginda, bizim
calismamiza benzer seklide, hasta ve kontrol gruplar1 arasinda istatistiksel agidan anlaml

fark saptanmamistir (p<0,94) (110).

2012 yilinda kardiyoloji alanindaki bir baska tez ¢alismasinda, HDL-Kkolesterol
diizeyi yliksek olan koroner arter hastasi ve kontrol grubunda HDL alt fraksiyonlari,
CETP aktivitesi ve CETP miktar1 karsilagtirilmistir (111). Demografik 6zelliklerin
dagilimina bakildiginda, bizim ¢alismamiz ile benzer ve farkli sonuclar elde edildigi
goriilmektedir. Kunak’m calismasinda da, bizim ¢alismamiz ile benzer sekilde, sigara
icme bakimindan gruplar arasinda istatistiksel agidan anlamli fark saptanmamistir
(p<0,11). Bizim ¢alismamizdan farkl1 olarak, bu calismada VKI ortalamalarmin da hasta
ve kontrol gruplar1 arasinda farkli olmadig1 gozlenmistir (p<0,77). Ayrica, yine bizim

calismamizin sonuglarindan farkli olarak ancak Yanmaz’in ¢alismasina benzer sekilde,



hipertansiyon, diyabet ve aile dykiisii bakimindan da gruplar arasinda istatistiksel agidan
anlamli fark saptanmamustir (sirastyla p<0,23, p<0,14 ve p<0,23). Bu durumun gruplarin
ozellik ve sayica farkliligindan kaynaklanabilecegi diisliniilmistiir. Lipid diizeylerinin
dagilimina bakildiginda, bizim ¢alismamiz ile uyumlu olacak sekilde, gruplarin total
kolesterol, trigliserid, LDL-kolesterol ve HDL-kolesterol degerlerinin ve HDL-alt

fraksiyonlarinin da benzer oldugu gortilmistiir (111).

Pirim’in 2014 yilinda yaptig1 doktora tezi ¢alismasinda, 683 Ispanyol olmayan
beyaz ve 788 Afrikali siyah wktan bireyde, bizim inceledigimiz rs5883 CETP gen
polimorfizmini de igeren (C>T) CETP polimorfizmi ve ilisikili lipid parametrelerinin
dagilimi arastirilmigtr  (112). Calismada, her 1ki popiilasyonda da, gen
polimorfizmlerinin sadece HDL-kolesterol ile iligkili oldugu gosterilmistir. Sik goriilen
polimorfizmlerin yaninda, lipid 6zellikleri etnik gruplara gore listelenmis ve yeni

varyantlar da gosterilmistir (112).

Sonu¢ olarak, koroner arter hastaligi gelismesinde CETP gen polimorfizmi ile
LDL ve HDL alt fraksiyonlar1 arasindaki iligkiyi arastirdigimiz calismada, 45 koroner
arter hastasi ve 45 saglikli kontrol grubu incelenmistir. Gruplarimizin sayis1 az olmakla
birlikte, calisma sonunda Onemli olduguna inandigimiz veriler elde edilmistir.
Demografik &zelliklere bakildiginda, sayisal degiskenlerden VKi’nin koroner arter
hastalarinda kontrol grubuna gore daha fazla oldugu goriilmiistiir. Tibbi 6zge¢cmisler
karsilastirildiginda, KAH nin 6nemli risk faktorlerinden olan hipertansiyon ve Tip 2
Diyabet goriilme sikliklarmin ve aile dykiisii varliginin koroner arter hastalarinda daha
fazla oldugu gozlenmistir. Cinsiyete gore gruplar karsilastirildiginda, koroner arter hasta
grubunda sigara i¢cen kadin sayisinin daha fazla oldugu, sigara icen erkeklerde ise HDL-
kolesterol degerlerinin daha diisiik oldugu dikkati ¢ekmistir. Sigara igme durumuna gore
degerlendirildiginde, HDL-kolesterol ve biiyik HDL partikiil degerlerinin sigara
icenlerde daha diisiik oldugu gozlenmistir. Beklenenin aksine, aterosklerotik partikiil
olarak bilienen kiigiik HDL partikiil diizeyinin kontrol grubunda daha yiiksek oldugu
goriilmiistiir. Genotipler arasinda HDL alt fraksiyon dagilimina bakildiginda, biiyiik HDL

partikiiliiniin mutant CT genotipinde daha diisiik oldugu gozlenmistir.

Tiim bu bulgular, literatiirdeki makaleler ve tez calismalarindan elde edilen
sonuglarda da goriildiigi tizere, CETP polimorfizmi, HDL ve LDL alt fraksiyonlari ile
KAH iliskisine dair halen farkli sonuglar karsimiza ¢ikmaktadir. Sadece plazma lipid



diizeylerinin degil, lipoprotein alt fraksiyon diizeylerinin de molekiiler olarak
incelenmesi, KAH riskinin saptanmasinda yararli olabilir. Planlanacak ¢ok merkezli,
multidisipliner ¢alismalarin, diinyada 6nde gelen mortailte ve morbidite nedenlerinden
olan KAH riskini hastalik gelismeden saptayabilmek, tedavi i¢in uygun hastalari
belirleyebilmek ve KAH nin ekonomik yiikiinii azaltabilmek agisindan gerekli ve yol

gosterici olacagina inaniyoruz.
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