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1. GIRIS ve AMAC

Metabolik sendrom koroner kalp hastalig1 risk faktérlerinin pek ¢ogunun bir arada
bulundugu kompleks bir hastaliktir. Giintimiizde tiim diinyada sedanter yasam ve degisen
beslenme aligkanliklarina bagli olarak gittikge yayilmaktadir. Ulkemizde kentsel alanlarda
yasayanlarin %33.3’4 metabolik sendromludur. Baslama yas1 hizla diismekte olup,
cocuklar da risk altindadir. Trabzon’da yapilan bir ¢alismada 4809 kiside metabolik
sendrom prevalansi erkekler i¢in % 21,7, kadmlar i¢in %31,3, toplam %26,9 olarak
bulunmustur (1).

Tiirkiye ‘de yapilan bir g¢alisma sonucu koroner kalp hastalari iginde metabolik
sendromun pay1 kadinlarda %64 iken erkeklerde %43 olarak bulunmustur (2).

Metabolik sendrom risk faktorleri, aterojenik dislipidemi, ytiksek arteriyal kan
basinci, insiilin direnci ve /veya bozulmus aglik kan sekeri, proinflamatuvar ve protrombik
durum olarak belirtilmistir (3). Bu bilgilerin 151ginda metabolik sendromun KKH igin ¢ok
onemli bir risk faktorii oldugu ortaya ¢ikmaktadir.

ABCA alt ailesi ATP baglayici kaset (ABC) tastyici sliperailesinin 7 alt ailesinden
biridir. ABC tastyicilar metabolik iiriinleri, sterolleri ve ilaglari tagirlar. insan ABCA alt
ailesi, filogenetik analizler ve intron yapilarina bagli olarak 2 alt gruba ayrilan 12 tam
transporterden ibarettir (4). ABCA1 geni insanda 9q 31°de bulunur (5). ABCA1 genindeki
mutasyonlar daha sonra karaciger ile dokular arasinda HDL’ye baglanan kolesteroliin
tasinma bozuklugu olan Tangier Hastalig1 ‘nin etkeni olarak bulunmustur (6,7). Tangier
hastaliginin klasik semptomlarini gostermeyen HDL seviyesi diistik hastalarda da ABCA1
mutasyonlar1 gozlenmistir (8).

ABCA’in kolesterol tasinmasindaki dnemli roliinden dolayi pek ¢ok grup ABCA1
gen polimorfizminin plazma lipid seviyeleri ve kardiovaskiiler hastaliklarla iligkisini
incelemistir. Farelerde yapilan bir arastimada ABCA1 genindeki bozulma ya da ABCALl
geninin ¢ikarilmasinin diigilk HDL seviyeleri ile dokularda kolesterol birikimine yol agti31

goriilmiistiir  (9). Bu bilgiler 1513inda  ABCA1 proteini karbonhidrat ve lipid
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metabolizmasiyla iligkilidir. Bu g¢alijmada ana amag¢ Trabzon bélgesinde bu genin
polimorfizm profilini ortaya ¢ikarmaktir. Metabolik sendrom ve onunla iligikli diyabet,
hipertansiyon ve kardiyovaskiiler problemlerin izlenmesi ve erken safhada tespiti igin
ABCAL1 proteininin polimorfizminin ortaya ¢ikarilmasi 6nemli ip uglan saglayacaktir.

Ayrica ilag tedavisi programlarinda yarar saglayacagina inanilmaktadir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Metabolik Sendrom

2.1.1. Metabolik Sendromun Tarihgesi

Metabolik sendrom (MS), kisaca koroner kalp hastalig: risk faktorlerinin bir arada
bulundugu kompleks bir hastaliktir. Metabolik sendrom ifadesi ilk olarak yaklasik 80 yil
6nce belirmistir. 1923’te isvegli bir hekim olan Kylin hipertansiyon, hiperglisemi ve
gut'un olugturdugu bir grubu tammlad: (9). 1947°de Vague, bir doniim noktas1 belgesi,
6zel bir obezite fenotipi olan iist viicut, androit ya da erkek tipi obezitenin tip II diyabet ve
kardiyovaskiiler kalp hastaliklariyla seyreden metabolik anormalliklerle iliskili oldugunu
rapor etti (10). Metabolik sendromun klinik 6nemi bundan yaklagik 40 yil sonra
patofizyolojisinde baglica insiilin direncinin rol oynadi3: metabolik anormallikler grubunun
varligini tanimlayan Reaven tarafindan vurgulanmigtir ve Sendrom X diye adlandirilmistir.
Siirpriz olarak Reaven sonraki biitiin raporlarina metabolik sendromla ilgili bir faktor olan
obeziteyi dahil etmemistir (11). Ayrica metabolik sendrom’a Insiilin Direnci Sendromu ve
Oldiiren Dortlii’ de denmektedir (12).

2.2. Metabolik Sendromun Tanimlanmasi ve Patofizyolojisi

Metabolik sendomun tanimlanmasi ii¢ farkli grup tarafindan yapilmistir. Bu ii¢

grubun tanimlama kriterleri Tablo 1 ‘de verilmistir.



Tablo 1. Metabolik Sendromun tanimlanmasi (8)

WHO 1999

ATP 1112001

Diabet ya da bozulmus glukoz
toleransi ya da insiilin direnci

[laveten asagidakilerden iki ya da
daha fazlasi:

1. Obezite : BMI>30 kg/m” ya da
WHR>0,9  (Erkek), 0,85
(Kadin)

2. Dislipidemi : Trigliserit >
150mg/dl ya da HDL-K 35
mg/dl (Erkek); 39 mg/dl
(Kadin)

3. Hipertansiyon : Kan basinct >
140/90 mmHg ya da ilag
kullanimi

4. Mikroalbliminiiri : Albumin
salgist > 20pg/dak ya da
Albumim / kreatinin orami >
30mg /giin

EGIR 1999
Insiilin  direnci ya da
hiperinstilinemi (diabet
olmayan kisilerde)
Bunun yaninda

asagidakilerden iki ya da daha
fazlasi

1. Sentral obezite : Bel gevresi
> 94 (Erkek); > 80 (Kadin)

2.Dislipidemi :  Trigliserit
>177mg / dl ya da HDL-K <
39mg/dl

3. Hipertansiyon : Kan basinci
> 140/90 mmHg ya da ilag
kullanimi

4.Aglik glukozu>110mg/dl

Asagidakilerden ti¢ ya da daha
fazlasi:

1.Sentral obezite: Bel ¢evresi>102
cm (Erkek); >88cm (Kadin)

2. Hipertrigliseridemi:
Trigliserit=150mg/dl

3. Diisiik HDL-K :
<40mg/dl (Erkek)
<50mg/d! (Kadn)

4. Hipertansiyon : Kan basmci >
130/85mmHg ya da ilag
kullanimi

5.A¢likk  plazma
110mg/dl

glukozu >

WHO : Diinya Saghk Orgiitii, EGIR : Avrupa Insiilin Direnci Calisma Grubu, ATP III : Eriskin Tedavi

Paneli 111

Uluslararas: Diabet Federasyonu (IDF) ‘nin diinya genelinde metabolik sendrom

tanimlamasi ise s0yledir:

1. Abdominal obezite

2. Bel Cevresi — Etnik dagilim (Tablo-2).
Ek olarak asagidakilerden iki ya da daha fazlasi

1- Artmis trigliserid seviyesi
> 150 mg/dl (1.7 mmol/l)
Ya da ilag¢ kullanimi
2- Azalmis HDL-K seviyesi
<40 mg/dl (1.03 mmol/1) erkeklerde
<50 mg/dl (1.29 mmol/l) kadinlarda
Ya da ilag kullanimi
3- Artmis kan basinci
Sistolik : > 130 mmHg
Diastolik : >85 mmHg



n

Ya da ilag kullanimi
4- Artmis ACLIK Plazma Glukoz Seviyesi
> Aclik plazma glukozu : 100 mg/dl
Ya da daha 6nce konmus tip II diabet tanisi
Eger 5.6mmol/l ya da 100 mg/dl’nin altinda ise OGTT mutlaka gereklidir; ancak

sendrom tanist konmugsa buna gerek yoktur.

Tablo 2. Bel Cevresinin Etnik Dagilimi

Etnik Grup Bel Cevresi (Abdominal obezite olarak 6lgiilen)

Avrupalilar Erkek > 94 cm
Kadin > 80 cm

Giiney Asyalilar Erkek > 90 cm
Kadin > 80 cm

Cinliler Erkek > 90 cm
Kadin > 80 cm
Japonlar
Erkek > 85 cm
Kadin > 90 cm

Etnik giiney ve Orta Daha spesifik veriler elde edilene kadar Giiney Asyalilarla ayni
Amerika ol¢iiler kullanilacaktir.

Daha spesifik bilgiler elde edilinceye kadar Avrupalilarla ayni
Alt Sahra Afrikalilan Ol¢iiler kullanilacaktir.

Daha spesifik veriler elde edilinceye kadar Avrupalilarla aym
Dogu Akdeniz ve olgiiler kullanilacaktir.
Orta Dogu (Arap)

Metabolik sendromun altinda yatan sebepler tam olarak bilinmemekle beraber ;

baslica sebep insiilin direncidir..

2.2.1. Insiilin Direnci

Insiilin Direnci, insiiline cevabmn olmamasi durumudur. Bu durum kas, yag ve

karaciger dokularmna gliikozun girememesine yol agar. Karaciger daha fazla glukoz tiretir



ve hiperglisemi ortaya ¢ikar. Pankreas da daha fazla insiilin {iretir ve hiperinsiilinemi
olusur.

Insiilin direncinin sebepleri arasinda baslica metabolik sendrom, obezite, hamilelik,
¢esitli hastaliklara bagl enfeksiyonlar, stres ve steroid kullanimi sayilabilir.

Insiilin direncinin gelisiminin altinda yatan baslica neden dolasimdaki serbest yag
asitlerinin agir1 birikmesidir. Plazmadaki albiimine bagli serbest yag asitleri, c-AMP
bagimli enzim olan hormona duyarli lipazin etkisi sonucu adipoz dokudaki trigliserit
depolarindan salinirlar (13). Ayrica serbest yag asitleri lipoprotein lipaz enziminin etkisi
sonucu trigliseridce zengin dokulardan lipoliz sonucu agiga ¢ikarlar (14). Kas dokusunda
serbest yag asitleri, protein kinaz C-A ve protein kinaz C-{ ‘nin aktivasyonunu bozabilir
(15). Insiilin direnci kétii kardiyovaskiiler prognozla koroledir. Hipertansiyon, sol ventrikiil
hipertrofisi, kardiyovaskiiler otonomik bozukluklar ve endotel fonksiyon bozuklugu gibi
cesitli  hemodinamik degisiklikler insiilin  direnciyle ilisiklidir (16). Glukoz
metabolizmasinda insiilinin etkisinde bozulma olmasi, hormonun bdbrek ve karaciger
dokular1 tarafindan glukoz iiretme yeteneginde azalmasina neden olur.

Insiilin direnci ve yag dokusunda artis, tip II diyabet patogenezinde isbirligi i¢inde
goriiliirler. Insiilin direncinde bir yandan plazma lipoprotein lipaz (LPL) aktivitesi azalip
plazma trigliserit seviyesi artarken, bir yandan da karacigerde LPL aktivitesinin artmasi
nedeniyle HDL ‘nin yikimi hizlanir (17).

Insiilin direncinde serbest yag asiti (SYA) seviyesi artmistir ve SYA’lar karacigerde
trgliserid birikmesini uyarir. Normal insiilin etkisi, insiilinin hiicre yiizeyindeki reseptériine
baglanip, reseptoriin intrensek tirozin kinaz aktivitesini baslatmasiyla gergeklesir. SYA’lar
hem kas dokusunda glukoz alimini azaltmak hem de karacigerden glukoz ¢ikisini artirmak
yoniinde insiilin karsit: etkiler gostermektedir. Her iki dokuda da SYA’larin hiicrede agil
koenzim A(CoA) tiirevlerinin miktarini artirdiklarive ve artan agil CoA ‘nin da normal
tirozin fosforilasyon kaskadina karsi ¢alisan serin kinaz molekiillerinbinin etkisini artirdig1
anlasilmistir (18).Obez bireylerde ektopik adipoz doku agil CoA molekiillerinin énemli
kaynagidir (19).



2.2.2. Obezite

Metabolik sendromun en 6nemli bilegeni obezitedir. Fakat normal kilolu insanlarda
da insiilin direnci olabilir (20).Metabolik sendromlu bireylerin yaklasik % 60’1 obezdir.
Metabolik sendromlularin pek gogunda bel gevresi artmistir (21).

Abdominal obezite, metabolik ve kardiyovaskiiler komplikasyonlarla iliskilidir.
Obezitenin klinik olarak tamisi Viicut Kiitle Indeksi (BMI) ‘nin 30 ‘dan daha biiyiik
olmasiyla tanimlanir. Obezite kardiyovaskiiler, endokrin, renal, pulmonar, gastrointestinal
ve iskelet kas sistemini i¢eren pek ¢ok organ sistemini etkiler ve tip II diyabet,
hipertansiyon, obstriiktif uyku apnesi, inme, kalp hastaligi, bobrek hastaligi, dejeneratif
eklem hastalig1, venoz hastaliklar ve pek ¢ok kanser tiirii ile iligkilidir.

Viseral yag dokusu metabolik aktif bir organdir.Viseral yag dokusundaki
adipositler, deri alt1 yag dokusundaki adipositlerden farklidir; viseral yag ve makrofajlarin
pre-adipositleri arasinda pek ¢ok fenotipik benzerlikler vardir. Viseral yagdaki
makrofajlarin aslinda pre-adipositlerden kaynaklandigina inananlar vardir. Bazilar1 da pre-
adipositler ya da adipositlerin makrofajlar1 viseral yagda toplayan kemoatraktan proteinleri
saldigina inanir. Viseral yaglar sitokinleri tireten inflamatuar hiicreler tarafindan yogun bir
sekilde infiltre edilirler. Viseral yag kaynakli sitokinlerden tiimor nekrdz faktor —a (TNF-
), yerel glukoz alimini etkiler, yerel insiilin direncini kiskirtir ve vasodilatasyon kapasiteyi

bloke eder ve boylece yerel endotel fonksiyon bozuklugu olan bir alan yaratilir (22).

2.2.3. Aterosklerotik Dislipidemi

Genelde SYA’larin karacigere akismndaki artisla beraber apo B igeren trigliseridce
zengin VLDL “de artis olur (23). Metabolik sendromda bir diger karigiklik ise HDL-K’daki
azalmadir. Hipertrigliseridemi olmasi1 halinde HDL’nin kolesterol bilesimindeki bir
azalma, kolesteril ester transferaz proteininin fonksiyonuyla trigliseriddeki artislarla
beraber lipoprotein ¢ekirdegin kolesterol ester bilesiminin azalmasiyla sonuglanir (24).
Lipoprotein kompozisyonundaki bu degisim HDL’nin dolagimdan temizlenmesinde artisla
sonuglanir (13).

LDL seviyelerindeki ve trigliserid miktarindaki artislarda kardiyovaskiiler hastalik

riskini artirir.



2.2.4. Hipertansiyon

Insiilin direnci ve hipertansiyon arasindaki iliski iyi bir sekilde tanimlanmistir, (25)
ve pek gok farkli mekanizmaya baglidir.ilk olarak insiilin normal kilolu kisilere intravenoz
olarak verildiginde vazodilatator etki yapar (26); ikincisi bobreklerde sodyumun geri
emilimi tizerinedir (27) Metabolik sendromlu beyaz bireylerde sodyumun bobreklerden
geri emilimi artmistir (28). Obezitede degisen leptin seviyesi de kan basincini artirir.

Kemirgenlerde yag asitlerinin portal ven’e infiizyonu sempatik sinir sistemini

aktiflestererek kan basincini yiikseltmistir (29)

2.2.5. Diger Belirtiler : Proinflamatuvar Sitokinler

Metabolik sendrom ile kronik inflamasyon arasindaki iligki belirlenmistir.
Digerlerinin arasinda hs-RP, TNF-q, fibrinojen ve IL-6 metabolik sendrom ile ilisikli
inflamatuvar belirteglerdir. inflamason ve metabolik sendrom arasindaki iliski tam olarak
anlasilamamistir. Varsayilan bir mekanizma hepatik CRP’nin uyarmasi sonucu bu
sitokinlerin yag dokusundan dolasima salmdigidir.Protrombik molekill plazminojen
aktivtor inhibitor-1 (PAI-1) seviyesi de metabolik sendromda artmistir (30). Interlskin 6
(IL 6), tiimor nekroz faktor - (TNF-o) ve C-reaktif protein (CRP) ‘i igeren proinflamatuar
sitokinlerindeki artis, genislemis yag dokusundaki asir1 iiretimi yansitir (31). Deliller
gdstermistir ki, monosit kaynakli makrofajlar ve yerel olarak ya da sistemik dolasimda
iiretilen proinflamatuar sitokinlerin dnemli bir kismi, yag dokusundan gelmektedir (32).
Karaciger, yag ve kas dokusundaki insiilin direncinin sadece proinflamatuar sitokinlerin
bolluguyla ilisikli degil ayni zamanda bu yiikiin bir sonucu oldugunu dair deliller
artmaktadir (33). Yag dokusu kiitlesi arttikga CRP seviyeleri de artmaktadir (34).

Bunlarin yaninda Metabolik Sendromun altinda yatan metabolizmalar tam olarak
bilinmemektedir, bununla beraber insiilin direnci metabolik risk faktorlerine biyokimyasal
cevaplan diizenlemek igin glukoz almmi uyarir. (9,35).Son zamanlarda metabolik
sendromla akut faz cevabimn ¢esitli yonleri 6megin ; fibrinojen ve plazminojen aktivator
inhibitsr-1 seviyeleri, tiim kan viskozitesi, beyaz kan hiicresi sayisi arasinda pozitif
korelasyon bulunmustur (36).Ayrica CRP seviyeleri de BMI ile dolayisiyla da metabolik

sendromla iligkili bulunmustur.



2.2.6. Adiponektin

Adiponektin o&zellikle yag dokusunda iiretilen bir plazma proteinidir. Anti-
inflamatuar bir plazma proteinidir. Adiponektin hem insiilin duyarliligin1 artirir, hem de
inflamatuar siirecin pek ¢ok basamagini inhibe eder (37). Karacigerde endojen
glukoneojeik enzimleri inhibe etmenin yaninda endojen glukoz iiretim oranini da azaltir.
(16,38). Kasta, glukoz transportunu artirir ve yag asiti oksidasyonunu ve AMP-kinaz
aktivasyonuna bagli etkileri yiikseltir. Plazmadan serbest yag asitlerinin, glukozun ve
trigliseritlerin temizlenmesini kolaylastirir (39). Ayrica hasarli damarlarin duvarinda
birikerek aterogenez siirecinde 6énemli olan inflamatuvar mediatdrlerin olumsuz etkilerini
engeller. Adiponektin diizeyi obez bireylerde azalmistir ve adiponektin seviyesinin

regiilasyonu deri alt1 yag dokusundan ¢ok omental yag dokusundan yapilmaktador (40).

2.2.7. Leptin Direnci

Metabolik sendromu agtklamak igin bir bagka kavram da leptin direncidir. Leptin
hormonu, beyaz yag dokusundan salgilanir ve serum leptin seviyesi yag dokusu kitlesiyle
koreledir. Genel olarak leptin eksikligi ya da direnci oldugu durumlarda non-adipoz
organlarda trigliserit birikmesi olur (41). Bu patofizyoloji, leptin tarafindan sterol response
element binding protein l¢ (SREBP 1c) ‘nin down regiilasyonunun olmamasi ve /veya
kasta aktif AMP-kinaz iizerinde etkili olmamastyla baglantili olabilir (42). Leptin insiilin
sekresyonunu azaltir ancak; leptin direnci diabetin gelismesine yol agan insiilin
salimmindaki defekten dnce metabolik sendromun olusumunda gelisen hiperinsiilinemi ile

ilisikilidir (43).

2.3. ABC Transporter Proteinleri

ATP baglayict kaset (ABC) transporter siiperailesi, metabolik iriinler, lipidler,
steroller ve ilaglar gibi pek ¢ok substrati hiicre igi ve hiicre dis1 membranlar arasinda
tasiyan membran proteinlerini igerir. Kanser hiicre hatlarinda ve tiimorlerde bazi ABC
tasiyicilarin asin iretilmesi multidrug direncine (MDR) sebep olur (44). Amino asitleri,
iyonlari, peptidleri, sekerleri, vitaminleri ve steroid hormonlari membranda tasirlar (45).

Bu proteinler ATP’ye baglanirlar ve enerji kullanirlar (46). Proteinler ATP baglayici
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domainlerinin (Niikleotid baglayici katlanmalar = NBF’s), diziligine ve organizasyonuna
bagli olarak smiflandirihirlar. NBF’ler biitiin ATP baglayici proteinlerde oldugu gibi 90-
120 amino asit tarafindan birbirinden ayrilan karakteristik bir motif (Walker A ve Walker
B dizilisi) igerirler. ABC genleri ayrica Walker B motifinin hemen iizerinde yerlesmis bir
‘imza’ motifi (C) de igerirler (47). Fonksiyonel protein iki NBF ve iki transmembran (TM)
domaini icerir. TM domainleri, membrani boydan boya gegen ve substratlar i¢in spesifiklik
saglayan 6-11 adet a-heliks dizilisi icerirler. NBEF’ler sitoplazmada yerlesiktirler ve
substrati membran boyunca tasimak i¢in enerjiyi transfer ederler. ABC pompalari
¢ogunlukla tek yonliidiirler. Bakterilerde difiizyonla alinamayan seker, vitaminler, metal

iyonlar1 gibi hayati bilesenlerin hiicre igine alinmasinda dnemli rol oynarlar (44).

2.3.1. ABC Genleri

Okaryotlarda, pek ok ABC geni bilesenleri sitoplazmadan hiicre digina ya da hiicre
i¢ci kompartmanlara (endoplazmik retikulum, mitokondri peroksizom) hareket ettirirler.
ABC genleri iki TM domaini ve iki NBF igeren tam transporterler ya da yari transporterler
olarak organize olurlar. ABC genleri tiirler arasinda olduk¢a korunmustur. Insan ABC

genleri 7 alt gruba ayrilirlar ve bilinen 48 proteini kodlarlar (Tablo 3).




Tablo 3. ABC Tastyici Ailesi (44)

Sembol Diger Ad1 Yerlesimi Fomksiyonu
ABCA1l ABCl1 9q31.1 HDL iizerine kolesterol taginimi
ABCA2 ABC2 9q34.3 Ilag direnci
ABCA3 ABC3, ABCC 16pl3.3 surfaktant salinimi?
ABCA4 ABCR 1p21.3 N-Retinylidiene-PE-taginimi
ABCAS 17q24.3

ABCA6 17q24.3

ABCA7 19p.13.3

ABCAS 17q24.3

ABCA9 17q24.3

ABCAI0 17q24.3

ABCA12 2q34

ABCAL13 7pl2.3

ABCBI PGY1, MDR 7q21.12 Multidrug rezistansi
ABCB2 TAP1 6p21.3 peptide tagima
ABCB3 TAP2 6p21.3 peptide tasima
ABCB4 PGY3 7q21.12 PC tasima

ABCBS 7p21.1

ABCB6 MTABC3 2q35 demir tagima
ABCB7 ABC7 Xq21-q22 Fe/S cluster tagimast
ABCBS8 MABCI1 7q36.1

ABCB9 12q24.31

ABCBI10 MTABC2 1q42.13

ABCBI11 SPGP 2q24.3 Bile tuz taginimi
ABCCl1 MRP1 16pl3.12 [lag direnci
ABCC2 MRP2 10g924.2 Organik anyon salinimi
ABCC3 MRP3 17q21.33 Ilag rezistansi
ABCC4 MRP4 13g32.1 Niikleosit taginimi
ABCC5 MRPS5 3q27.1 Niikleosit taginimi
ABCC6 MRP6 16pl3.12

ABCC7 CFTR 7g31.31 Kloriir iyon kanali
ABCCS8 SUR 11pl5.1 Siilfonil tire reseptorii
ABCC9 SUR2 12pl2.1 K(ATP) kanal diizenlenmesi
ABCCI10 MRP7 6p21.1

ABCCI11 16q12.1

ABCCI12 16ql2.1

ABCDI1 ALD Xq28 VLCFA tagimumi diizenlenmesi
ABCD2 ALDLI1, ALDLR 12q11

ABCD3 PXMP1, PMP70 1p22.1

ABCDA4 PMP69, P70R 14q24.3

ABCE! OABP, RNS4 4q31.31 oligoadenilat baglayan protein
ABCFl1 ABC50 6p21.1

ABCF2 7q36.1

ABCF3 3q27.1

ABCG1 ABCS, White 21q22.3 kolesterol taginimi
ABCG2 ABCP, MXR, BCRP 4q22 Toksin salinimy, ila¢ direnci
ABCG4 White2 11923

ABCGS White3 2p21 sterol tagmimi
ABCGS 2p21 sterol taginimi

11
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2.3.2. ABCA Alt Ailesi

ABCA Alt ailesi, 12 full transporterden olusur ve filogenetik analizler ve intron
yapisina gore iki ana alt gruba ayrilir. Birinci grup alt1 farkli kromozoma dagilan yedi geni
igerirken (ABCA1, ABCA2, ABCA3, ABCA4,ABCA7, ABCA12, ABCA13) ; ikinci grup
17g24 kromozomunda bir kiimesinde bulunan bes geni igerir (ABCAS, ABCA6, ABCAS,
ABCA9, ABCA10). ABCA alt ailesi ABC genlerinin gogunu igerir, bunlarin pek ¢ogu
2100 amino asit uzunlugundadir.Bu alt ailenin iki tiyesi ABCA1 ve ABCA4 yogun olarak
calisiimistir (44).

2.3.2.1. ABCA1 Geni

ABCAI geni 9. kromozomda (9q31) yer alir (44). 6783 baz ¢iftinden olusur ve
2261 amino asitten olusan 220 kDa ‘luk bir protein {irlinii vardir (45). Translasyon bolgesi
2. exonda bulunur. ABCA1 geni genomik dizinin 149 kb ‘mi kapsayan 50 exondan
olusur(44). Promotor bolgesi, lipid metabolizmasinda rol oynayan transkripsiyon faktérleri
icin multiple baglanma bolgeleri igerir (48,49).

ABC genlerinin pek c¢ogu cesitli tiirlerde (insan, fare, rat ve sigir) klonlanir,
ABCA1’e en yakin homologu tavuklarda bulunmustur (50). Yakin gegmiste ABCA1’in
genomdaki yerine ait fare ve insan ¢aligmasi, ABCA1’in upstream bolgesindeki (farede 87
kb, insanda 34kb) genleri tanimlamay1 basaramadi; ancak insanda tanimlanan bir gen ve
farede tanimlanan iki gen ABCA1 ‘in karsi yerlesiminde kodlanirlar ve ABCA1l ‘in
poliadenilat bolgesine olduk¢a yakindirlar. Bunlar hSNAP, mSNAPlve mSNAP2 ‘dir.
hSNAP ve mSNAPI1 nispeten ABCA1’in 9kb ve 8 kb downstreaminda yer alir (51).

2.3.2.2. ABCA1 Genindeki Mutasyonlar

ABCA 1geninde en azindan 50 mutasyon saptanmistir (52,53,54). Bunlarin 23’1
missense, 6’s1 nonsense ve 21 tanesi de insertion ya da delesyon seklindedir. Exonlarda
bildirilen 50 mutasyon mevcuttur (Sekil 1). Intron 2 ‘deki bir mutasyon, exon 2 ya da exon

4 ya da her ikisinin birden eksikliginde anormal spliced transkriplere yol agar (55).
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Sekil 1. ABCA1 proteinindeki mutasyon bolgeleri (58)

Mutasyonlar gen boyunca meydana gelmesine ragmen, ABCA1 ‘deki mutasyonlar
rastgele dagilmamustir. Dort mutasyon grubu 230 ve 280. aa’ler arasinda, altis1 587-635.
rezidiiler arasinda sekiz tanesi 909 ile 1099. aa’ler arasinda, 5 ‘i 1145 ve 1289, 5’i de 2144
ve 2215. rezidiller arasinda bulunur. Bunun aksine olarak biiyiik bir delesyonun disinda
transmembran bolgede 636 ile 908. rezidiiler arasinda sadece bir mutasyon olur ve
transmembran domainin ikinci boliimiinde mutaysan yoktur. ABCAI genindeki missense
mutasyonlarin neredeyse yaris1 iki ekstesellillar loop’a diiser. Birinci ve ikinci
ekstrasellular loop’daki mutasyonlarin, ABCAI‘in apolipoprotein A-I ile bozulmus
etkilesiminden kaynaklanan lipid efluksunda azalmayla sonuglanir clinkii lipidce fakir pre-
P HDL lipid transferi icin ABCAL1 ile direk etkilesime gereksinim duyarlar. ABCAI ‘in
1477. pozisyonunda bulunan sisteinin arginine doniismesi (52) lipid efluksu igin gerekli 3-
boyutlu yap: icin katlanmasini bozar. Iki galisma gostermistir ki ABCA1 ‘in hiicre dis1
loop’unda meydana gelen Q597R nokta mutasyonu proteinin plazma membranina

yerlesmesini bozar (56,57).
2.3.3. ABCAL1 Proteininin Yapisi

Insan ABCAI “baslica plasenta, karaciger, akciger, adrenal glandlar, dalak ve fetal
dokularda iiretilir (59). 2261 amino asitten olusan bir proteini vardir.Bu orijinal olarak
tammlanandan 60 aa daha fazladir (60). +1 ve +61 metiyoninlerinin her ikisi de bir protein
iretirler ancak; yalmz birinci metiyoninden translasyon aktif bir protein tretir (61,62).

Daha kisa olan tiriin, muhtemelen daha 6nemli bir katlanma icin ER’de tutunur.
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ABCA 1 proteini iki tane, niikleotid baglayic1 katlanmalar olarak da bilinen
(NBFs), ATP baglayici domaine sahiptir ve bu domainler 3 adet karakteristik olarak
korunmus, birbirinden yaklagik olarak 90 -110 aa uzaklikta bulunan WalkerA ve WalkerB
motifleriyle WalkerB bolgesinin hemen ilerisinde bulunan bir imza (signature) C motif
icerirler (63,64). ABCA1 iki biiyitk ekstrasellular loop igerir Bunlardan ilki, ikinci
transmembran domain ve diger takip eden hiicre i¢i NBF1 domaini arasinda bulunur

(61,65), (Sekil 2).

Sekil 2. ABCA1’in topolojik modeli. Bu modelde S-S tek tayin edilen disiilfit

bagini ; Y ise muhtemel glikozilasyon bolgelerini gosterir. (64)

ABC transporterler ayrica her biri genellikle 6 a-heliks ‘den olugan ve substrat

6zgiilliigii saglayan bir ya da iki transmembran domain igerir (66). (Sekil-3)

@ Trommemibrane domainn
@ Large axtraceNolar loope
@ Waikor A motita

@ waboe B motils.

@ Walkar ¢ sigratur

FAY L

Sekil 3. ABCA1 proteinin yapisi (58)
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ABCAL proteini C- terminal PDZ (Postsinaptik density protein, disk large, zonula
occludens) baglayici domain de igerir ki bu bolge mutasyona ugrarsa protein membrana
yanlig yerlesir.

ABCA1 genindeki mutasyonlar Tangier Hastaligt (TD) ve ailesel hiper
alfalipoproteinemi (FHA) yol agar.

2.3.4. ABCAI Proteininin Fonksiyonlarn

ABCA1 membran fosfolipidleri ve kolesterolun 6zel alicilara gegmesini kontrol
eder; ancak bu siiregteki rolii tam olarak bilinmemektedir (67,68). ABCA1l, HDL
partikiillerine bagli kolesteroliin karaciger ile dokular arasinda taginmasinin bozuklugu
olan Tangier Hastaligima sebep olan gendir (69). Ayrica ailesel hipoalfalipoproteinemili
(FHA) hastalarda ABCA1 geni mutasyona ugramistir (7). ABCA1 baslica posfotidilkolin
(PC) olan membran fosfolipidlerini lipidce fakir, yeni sentezlenen kolesterolii alabilen
apolipoprotein partikiillerine tasir (66). ABCA1 HDL’nin baglica apolipoproteini olan apo
Al’e hiicre i¢i kolesterol gegisini kontrol eder (70), (Sekil 4).

Perinheral

Sekil 4. ABCAl-aracilikli ters kolesterol tasinimi modeli. Lipid igermeyen apoA-1 karaciger
tarafindan dretilir ve karacifer ve periferal hiicrelerden yeni sentezlenen HDL’yi
olusturmak ilizere serbest kolesterol ve fosfolipid alir. Lipidsiz apoA-1 bobrek tarafindan
temizlenir. Yeni sentezlenen HDL kolesterol esterlestirici enzim lizolesitin : kolesterol agil
transferaz (LCAT), ve kolesterol esterleri SR-B1 tarafindan karacigere ve kolesterol ester
transfer protein (CETP) tarafndan diger lipoproteinlere transfer edilir. LDL partikiillerinin
LDL reseptorii (LDLR) tarafindan hiicre i¢ine alinmasindan sonra LDL kolesterol esterleri
hepatositlere dagilir. Lipoprotein kaynakli kolesterol esteri, karacigerde kolesterole
hidrolizlenir, bu kolesterol ya ABCA1 yoluna geri déner ya da kolesterol ya da safra asiti
olarak safraya sekrete edilir; ya da dolagimdaki lipoproteinlere gitmek iizere yeniden bir
araya toplanirlar. CETP, hepatik lipaz ve fosfolipid transfer protein tarafindan olgun HDL
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ABCA1 apoptotik yapilarin makrofajlar tarafindan yutulmasinda da rol oynar (71).
ABCA1’in expresyonu sadece steroller tarafindan degil; retinoid X reseptoriiyle
heterodimerlesen safra asit reseptdrii ve oksisterol reseptorii gibi niikleer hormon
reseptorleri tarafindan da indiiklenir (72).

Kolesterol transportundaki 6nemli roliinden dolayr pek ¢ok grup plazma lipid
seviyeleri ve kardiyovaskiiler hastaliklarla iliskili olabilecegi i¢in ABCA1 polimorfizmini
incelemistir ABCA1 fonksiyonundaki artis ya da azalma, plazma membraninda fosfatidil
kolin(PS) ‘in membranin dig yapragindan i¢ yapragina firlatilmasinda azalma ya da artigla
korreledir. ABCAL1 serbest kolesterol ve fosfolipidleri efluks i¢in hiicre yiizeyine tasimada
gerekli molekiiler bir pompadir (52,69). HDL’nin biyogenezinde gérev yapar. Hiicresel
fosfolipid ve kolesteroliin apolipoproteinlere efluksunu kolaylagtirarak HDL’nin
olgunlasmasina aracihk ettigi icin pek ¢ok organda sentezlenir. HDL-K’iin plazma
seviyesinin %50’si genetik faktorler tarafindan tayin edilir (70,73).

Steroller, ozellikle de kolesterol merkezi sinir sisteminin 6nemli bilesenidir.
Viicuttaki total kolesteroliin %25’i beyinde bulunur (74). Beyin kapiller endotel hiicreleri
de ABCAL1 sentezler ve hiicrelerden kolesterol salinmasinda rol oynar (75). Kan beyin
bariyeri, beyinde sterol dengesinde 6nemli rol oynar. Sterol dengesindeki anormalliklerin
Alzheimer gibi bazi nérodejeneratif hastaliklarla ilisikli oldugu rapor edilmistir.

ABCAl’in aymi zamanda basal apoE sekresyonunda da rol oynadigi ortaya
¢ikarilmistir (76).

Spesifik lipid domainlerine hedeflenen ABCA1’in nasil ¢alistigma dair iki model
ileri strillmistir (Sekil-5). Ekzositoz modeli, asir1 hiicresel kolesterol, muhtemelen
Golgi’de ABCAL1 igeren plazma membranindaki domainlere gegen (translocate) tastyici
vezikiil ya da raftlarda paketlenir. Bu model ggstermistir ki apolipoproteinlerin yoklugunda
ABCA1’in indiiksiyonu, hiicre yiizeyinde kolesteroliin goriilmesini artirir .Retroendositoz
modeli , gostermistir ki ABCA1 ve apolipoprotein igeren vezikiiller, ABCA1’in lipidleri
hiicre disina salmmasi igin vezikiil limenine pompaladigi yer olan hiicre i¢i lipid

depolarina alinirlar (64)
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Sekil 5. ABCAL1 aracilikli hiicresel lipid trafigi ve sekresyonu modeli. Ekzositoz:
lipid damlaciklarindaki esterlesmis kolesterolun (EC) hidrolizinden agiga
¢ikan serbest kolesterol (FC), fosfolipidlerle (PL) bir araya gelirler ve
muhtemelen golgi aparatinda ABCAL! igeren domainleri (U-seklindeki
yapilar) plazma membranina tasiyan vezikiilleri olugtururlar. Lipidler
apolipoproteinlerle  (karalama seklindekiler) etkilestikleri ~plazma
membranina tasinirlar ve yeni sentezlenen HDL ‘yi (diskler) olugturmak
tizere hiicreden uzaklastinlirlar. Tersendositoz: apolipoproteinler ABCA1
ya da eslik eden proteinlerle etkilesirler ve kolesterol ve fosfolipidlerin
hiicre i¢i depolarma ABCAl ile beraber almirlar. Lipidler,
apolipoproteinlerle etkilegecekleri vesikiil limenine tasmirlar ve lipid-
apolipoprotein kompleksi vezikiiliin plazma membranina gegisinden sonra

hiicreden salmnir (64).
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ABCAY’in konformasyonal degisimi NDB’lere baglidir (Sekil 6).

Sekil 6. Fosfolipidlerle beraber asirt hiicresel kolesterol membranin sitozolik
yapraklarinmn iginde birikir ve agik niikleotid baglayici domain’e lateral
olarak tagmir (sol tist)., ATP’nin baglanmasi, niikleotid baglayici
domainleri (NBDs) dimerlestirir, ardindan lipidler yakalanarak
membranin dis yapragina firlatilir (A basamagi) ATP’nin NBD’ler
tarafindan hidrolizi sonucu transmembran domainlerin konformasyonunu
degistiren bir ADP bagli ara bilesik olusur ve membranin dig yapragindaki
NDB agilir (B basamag) .Lipidler hiicre yiizeyindeki kolesterolce zengin
domainlere gegerler ve orada yeni sentezlenen HDL’yi olusturmak iizere
apolipoproteinler tarafindan alinirlar (C basamagi). ADP NBD’lerden
ayrildiktan sonra ABCA1’nin NDB’lerinin yapisi substrat alma

konformasyonuna geri déner (D basamagi), (64).

2.3.5. ABCA1 Polimorfizmi (SNPs)

ABCA1 geninde yiizlerce kodlanmayan tek niikleotid polimorfizminin (SNP)
arasinda kodlanan 10 tek niikleotid polimorfizmi (¢SNP) tanimlanmistir (77,78,79), (Tablo
4).



Tablo 4. ABCA1 Genindeki Single Nucleotide Polymorfizmler (cSNPs). (58)

Niikleotit Amino Asit Ekson
-1095A/G Promottr

-477C/T Promotdr

419A/C Promottr

-320G/C Promotdr

-191G/C Promotdr

C69T SUTR 1
C117G 5'UTR 1
InsG319 SUTR 2
G378C 5UTR 2
GI1051A R219K 7
T1591C V399A 11
G2706A V771M 16
A2715C T774P 16
G2723C K776N 16
G2826A V8251 17
A3044G 1883M 18
G3911C E1172D 24
G5255A R1587K 35
C5587G §1731C 38

19

Kodlanmayanlar arasinda fonksiyonel &énemi agisindan analiz edilenler 9 promoter
ve 5 UTR ‘dir (79,80,81,82). cSNP ° lerin ¢ogu tanimlanan fonksiyonel bolgeye uzak

bulunmustur ($ekil 7). Bununla birlikte ¢SNP ‘lerden zarar gdren amino asitler,

mutasyonlardan zarar gorenlerle karsilagtirildiginda daha az korunmugtur (% 50, > % 95

ile kargilastirildiginda (Tablo 5).
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Sekil 7. ABCALI genindeki cSNP ‘lerin dagilim (58)

Tablo 5. Insandaki polimorfik amino asitlerin korunmast (58)

cSNP H. sapiens M. musculus G. gallus D. melanogaster C. elegans

R219K R R K L
V399A \% \% A% A I
V77IM \% A\ \% L Y
T774P T S S S G
K776N K K K K R
V8251 \% A\ A M L
I883M I v P R A
E1172D E E E

R1587K R K K E A\
S1731C S S S T H

ABCA1’deki mutasyonlarin TD ve FHA’ya neden oldugu bulunmustur ve genel
populasyonda ABCAl’deki genel varyasyonlarm HDL-K ve aterosklerozdaki
varyasyonlarda payi olabilir (77,78,83). Tanimlanan cSNP’lerin 6’s1, aterosklerozun
Olgiistinii ya da lipid seviyelerinin degisimini iceren potansiyel fonksiyonel etkilerle
ilisiklidir (Tablo 4).
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R219K, V771M Vve 1883M varyantlar1 putatif antiaterojenik polimorfizmler olarak
gbze carparlar giinkii, artmis HDL-K ve azalmis trigliserit seviyeleri (K219 ve M883) ve
artmiy HDL-K ve Apo Al (M771) ile koreledirler (77,78,84). E1172D, RI587K
cSNP’lerinin HDL-K seviyelerini azalttig1 rapor edilmistir (78).

-191C/-320C/-477T haplotipleri ve G-191C ve A-1096G SNP’leri iceren bes
promotér SNP aterosklerozun artmis siddetiyle iligkilidir. Aksine C-17G varyanti
aterosklerozla daha az iliskilidir (81). Ilging olam SNP’ler lipid seviyelerindeki
degisimlerle ilisikli degildir, ABCAL1 aktivitesindeki degisim plazmadaki degismeyen lipid
seviyelerine etki etmez. V8251, 1883M ve E1172D SNP’leri klinik olaylardaki ve
aterosklerozun siddetindeki artigla da iliskilidir (78,83).

2.3.6. ABCA1 Polimorfizmi ve Hastalhiklar

ABCAL1 genindeki mutasyon Tangier Hastaligi’'na neden olur, makrofajlarda ve
periferik dokularda kolesterol birikmesi ve HDL eksikligi vardir. ABCA1 geni kolesterol
taginmasi1 bozukluguna yol agar (77).

ABCA1 gen mutasyonlar1 kalitsal akciger hastaliklarimin patogenezinde onemli
olabilir ¢iinkii; oksisiterol tarafindan aktive edilen surfaktanin bazolateral taginmasinda
gorev yapar (85).

ABCA 1’deki mutasyonlar hiperalfalipoproteinemiye (FHA) yol agar (7).

Kan beyin bariyeri, beyinde sterol dengesinde onemli rol oynar. Sterol
dengesindeki anormalliklerin Alzheimer gibi bazi noérodejeneratif hastaliklarla iligikli

oldugu rapor edilmistir (74).



3. MATERYAL VE METOD

3.1. Kullanilan Cihaz ve Malzemeler

Buzdolabi (Argelik)

Buz Makinesi (Scotsman AF-10)

Cam Malzemeler

Deiyonize Su Cihazi (Barnstead)

Derin Dondurucu (-85 0C Ultra/sw Freezer,Nuaire)

Etiiv (Gallenkamp)

Genetik Analizor (Perkin Elmer, ABI Prism Model 310 Version 3.4.1)
Gii¢ Kaynag1 (Thermo Electron Corporation EC 250-90)

Hassas Terazi (Oertling NA164)

Karistiric1 (Autovortex Mixer SA2)

Mikrodalga Firin (BEKO)

Mikrosantrifiij (Beckman Coulter Microfuge 18)

pH metre (HANNA Instrument 8416)

Santrifiij (Heraeus)

Thermocycler (Gene Amp PCR System 9700 Aplied Biosystem)
Thermomixer (eppendorf)

Transilliiminatér (Wilber Lourmat)

3.2. Deneyin Planlanmasi ve Numiinelerin Toplanmasi

Metabolik Sendrom teghisi alan hastalarda ABCA1 polimorfizmi belirlenmek tizere
planlanmis bu g¢alisma, Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi Farabi Hastanesi
Biyokimya AB.D ve I¢ Hastaliklari AB.D Endokrinoloji ve Metabolizma Bilim Dali
tarafindan yiiriitilldii. Calismaya alinan Metabolik Sendrom teshisi almis bireyler KTU Tip
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Fakiiltesi Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklar1 Bilim Dali Tarafindan yiiriitiilen
“Trabzon Ilinde Metabolik Sendrom Prevelansi ve Prevelans: etkileyen Risk Faktorleri”
adli Epidemiyolojik ¢aligmada taranan 2601 kadin, 2208 erkek toplam 4809 20 yas ve
iizeri birey arasindan Ulusal kolesterol egitim programi (NECP) 2001, eriskin tedavi paneli
(ATP) III raporuna gore (10) metabolik sendrom tani kriterleri olarak verilen, Abdominal
obezite (Bel gevresi) (kadinlarda 88 cm’ den, erkeklerde 102 cm’ den fazla), yliksek
trigliserit seviyesi (150 mg/dL den fazla), diismiis HDL-K(kadnlarda 50 mg/dL’ nin
altinda erkeklerde 40 mg/dL’ nin altinda), aglik kan sekeri (110 mg/dL ve {iistiinde),
hipertansiyon (130/85 mmHg ve iistiinde) bes kriterden besinin de mevcut oldugu bireyler
hasta grubu olarak (n=53), bu bes tan1 kriterinin higbirini tasimayan bireyler kontrol grubu
(n=48) olarak kabul edildi.

3.3. Otoanalizérde Calisilan Parametreler

Total kolesterol, trigliserid, HDL-K, LDL-K, glukoz tayinleri Roche Modular
otoanalizoriinde, orijinal Roche kitleri kullanilarak yapildi. Total kolesterol; kolesterol
oksidaz metodu ile, trigliserid; gliserol fosfat oksidaz metodu ile ve glukoz; glukoz oksidaz
metodu ile enzimatik kolorimetrik yontemler kullanilarak 6lgiildi. HDL-K tayini
polianyon ve divalan katyonlarn kullanimi ile serumdaki apolipoprotein B igeren
lipoproteinlerin suda ¢ozinen kompleks olusturmalari saglanarak nispeten HDL
kolesterole spesifik polietilen glikol ile modifiye edilmis koleserol oksidaz ve esteraz
kullanilarak enzimatik kolorimetrik yontemle yapildi. LDL-K tayini ise LDL kolesterol
haricindeki kolesteroliin noniyonik deterjan ve seker bilesenlerinin etkisi ile enzimatik
reaksiyonu azaltilip, LDL-kolesteroliin kolesterol oksidaz ve esteraz ile reaksiyona girmesi
saglanarak, enzimatik kolorimetrik yontemle yapildi. Tiim analizler giinliik kalite kontrol

¢aligmalarini takiben yapild.

3.4. ABCA1 Dizi Analizi Caliyma Protokolii

ABCAT1 Dizi analizi ¢alismasi, Applied Biosystems BigDye Cycle Sequencing Kiti
kullanilarak yapildi.



3.4.1. DNA Izolasyonu
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EDTA’lL tam kandan, Invitek, Invisorb DNA izolasyon kiti kullanilarak

yapildi.

Kit i¢erigi:

Patlatma tamponu A (25 ml)
Baglama tamponu A (15 ml)
Eliisyon tamponu D (15 ml)

Tampon EL (50 ml)

Proteinaz K (1 ml)

Yikama tamponu I (30 ml)

Yikama tamponu II (18 ml)

2,0 ml. Toplama ependorfu (50 adet)
1,5 ml. Toplama ependorfu (50 adet)
Ependorf filtresi (50 adet)

Cozeltilerin hazirlanmasi:

Proteinaz K: 1 ml distile su proteinaz K sisesine eklenir ve liyofilize haldeki

enzim ¢6ziildii. Cozilmis haldeki proteinaz K +4°C’de 3 aya kadar saklanabilir.

Daha uzun siireler i¢in kiigtik aligotlara béliinerek -20°C’de saklandi.

Yikama tamponu I: 30 ml % 99’luk etanol, yikama tamponu ¢dzeltisine

eklendi.

Yikama tamponu II: 42 ml %99’luk etanol, yikama tamponu ¢ozeltisine

eklendi.

Deneyin yapilist:

1. Hasta ornegi sayis1 kadar 1,5 ml' lik mikrosantrifiij tiipil isaretlendi.

2. 200 pl hasta serumu tiiplere eklenir 350 pl Lysis Buffer A ve 25 pl Proteinase K

eklendi, vortekslendi.

3. Tiipler 70 °C de 10-15 dakika bekletildi.

200 ul EDTA'l: Kan

+ 25 pl Proteinaz K

+ 350 pl Patlatma tamponu A

Vortekslendi, ve 70 °C de 10-15 dakika bekletildi.
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4. Ttipler su banyosundan ¢ikarildiktan sonra tizerlerine 200 pl baglama tamponu A
eklendi ve tekrardan vortekslendi.

+200 pl Baglama Tamponu A,

g vortekslendi.

5. Ttuplerin tiim icerigi ependorf filtresine aktarildi, 1 dakika inkiibasyona birakildi
ve 12,000 rpm' de 2 dakika santrifiyj edildi.

g 2 dakika 12.000 rpm

6. Kolonlar yeni toplama tiiplerin yerlestirildi e ve tizerlerine 550 nl yikama
tamponu ¢ozeltisi (Wash Buffer 1) konulup 12,000 rpm' de 1 dakika santrifiij edildi.
+ 550 pl Wash Buffer 1

E 1 dakika 12,000 rpm

7. Santrifiij sonras: kolonlar tekrardan yeni toplama tiiplerine aktarildi ve iizerlerine
550 pl yikama tamponu ¢ozeltisi (Wash Buffer II) eklenip 12,000 rpm' de 1 dakika
santrifiyj edildi.

+ 550 pl Wash Buffer
1 dakika 12,000 rpm
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8. Kolonlar son kez temiz toplama tiiplerine konuldu ve 12,000 rpm' de 2 dakika
santrifiij edildi.
2 dakika

%‘ 12,000 rpm
-

9. En son olarak kolonlar steril 1,5 ml 'lik mikrosantrifiij tiiplerine konuldu ve
tizerlerine 70 °C 'de isitilmig Elution Buffer D ¢6zeltisinden 100 pl eklendi, oda
sicakliginda 3 dakika inkiibe edildikten sonra 10,000 rpm' de 1 dakika santrifiij edildi.

+ 100 pl Elution Buffer (70°C)
Oda sicakliginda 3 dakika

1 dakika 10,000 rpmx

1. lIzole edilen DNA 6rnekleri -20 veya -80° C' de saklandi.
2. Hazir olan DNA ornekleri ¢alismasi yapilacak test dncesi eritildi ve PCR igin

hazirland:.

3.4.2. ABCA1 Ekson 7, Ekson 15, Ekson 19, Ekson 36, Ekson 41 ve Ekson 49

Gen Bolgelerinin PCR’(Polimeraz Zincir Reaksiyonu) ile Cogaltilmasi

Taq polimeraz varliginda PCR’1 yapilacak DNA hedef bolgesinin laboratuar
ortaminda hazirlanmis primerleri ile amplifikasyon, denatiirasyon, primer baglanma
(annealing), sentez ve son sentez sicaklii dongiileri kullanilarak gogaltilmas: prensibine

dayantr.



ABCA1 Eksonlarinin primer dizileri
Ekson7 F:5- AAGGACCCAGCTTCCAATCTTC -3’
R: 5’- GCCTCACATTCCGAAAGCAT - 3’
Ekson 15 F:5- GGTCAATGCCCCTCTTCATG -3’
R:5’- GCTATTTCGGAGTTTCCTGGC - 3’
Ekson 19 F:5- CTCCTGCCTGCCTGAGAAAC -3’
R:5- CCCTCCTGTGGCTGATTCTG - 3’
Ekson36 F: 5-TTTCTGAGGTTTATGGGCATGG -3’
R:5 —GAGCTGCTGCTTGGTGAGATT -3’
Ekson41 F:5 - TTTTCCTTGTCATGGGTGATAGC -3’
R: 5 - CAGGTGCTCCACGGGTTCTA -3’
Ekson49 F:5 - GGGCCGCCCTTTTTCAT -3’
R: 5 - TCGCTTTTTGCTCTGGGAGA -3’

Cozeltilerin hazirlanmasi:

10x Taq DNA tamponu: 100 mM Tris (pH 9), 500 mM KCI, % 1 Triton X-100

Deneyin Yapilist:
PCR igin karigim igerigi;
Madde Hacim (ul)
Taq DNA Tamponu (10x) 5
MgClz 2,5
dNTP 2
Forward primer (Ekson 16 veya 18) 2
Reverse primer (Ekson 16 veya 18) 2
Taq DNA polimeraz 0,5
ddH,O 26,5
DMSO 5
Kalip DNA 10
PCR sicaklik ve siireleri
Islem Stcaklik (°C) Siire (dakika)
On denatiirasyon 95 5
Denatiirasyon 95 1
Yapisma (Annealing) 61 1
Uzama (extention) 72 1
Denatiirasyon uzama arasi 35 tekrar
Tamamlanma 72 7

~ Saklama 4 -
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3.4.3. PCR Uriinlerinin Elektroforezi

PCR iiriinleri, % 2’lik agaroz jel elektroforozi ile kontrol edildi.
Cozeltilerin hazirlanmast:

I'BE (Tris-Borikasit-EDTA) Tamponu (pH 8): 27 g Tris, 13,75 g borik sit ve 10 ml

0,5 M Na,.EDTA, 200 ml deiyonize suda ¢oziiliir. pH 8’e ayarlanir ve deiyonize su ile 250
ml’ye tamamlamir. 10XTBE hazirlanmis olur. Deney esnasinda 1xTBE olacak sekilde

seyreltilerek kullanilir.

Sekil 8. Agaroz Jel elektroforez goriiniimii

Yiikleme Tamponu (Denatiire Edici Olmayan) (pH 8) : % 50 sukroz, % 0,1
bromfenol mavisi, % 0,1 ksilen siyanol, 50 mM Na,.EDTA.

Etidyum Bromiir: 10 mg/ml olacak sekilde ana ¢6zelti olarak hazirlanir. %3’liik
agaroz i¢indeki konsantrasyonu 0,5 pg/ml olacak sekilde seyreltilir.

Deneyin Yapilisi:

2 g agaroz, 100ml 1xTBE ile kangtinlip iyice kaynatilir. Uzerine 3 pl etidyum
bromiir eklenir ve sogutulur. 5 pl PCR iiriinii 1 pl yiikkleme tamponu ile kanstirilarak
hazirlanan jele yiiklenir. 200 wt'ta 15 dakika yiiriitiiliir ve transmiilatérde bakilir. Bant

goriinen iirtinler ile ¢calismaya devam edilir. Goriinmeyen iiriinler yeniden PCR yapulir.

Sekil 9. Elektroforez sonras: jel goriintiisii
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3.4.4. Saflagtirma

Elde bulanan hazir piirifikasyon kitleri ile PCR iiriini piirifiye edildi. (Invisorb Spin
PCRapid Kiti) -Invitek kullanilds;

1- PCR iiriinii ilizerine 130 uL tampon P eklenerek tiip igerigi ependorf filtresi
tiiptine aktarilir ve oda sicakliginda 1 dakika inkiibe edilir.

2- 10 000 rpm.de 30 saniye santrifiij edildi.

E 30 saniye 10 000 rpm

S
3-Kolonlar temiz alt tiiplere aktarilir. Uzerine 700 pL yikama tamponu eklendi ve

10 000 rpm.de 30 saniye santrifiij edildi.

I

S

4- Filtrat atild1 kolonlar temiz alt tiiplere aktarildi , yikama tamponundaki kolon

etanolii gidermek igin 3 dakika maksimum hizda (12 000-14 000 rpm.) santrifiij edildi.

30 saniye 10 000 rpm

E. 30 saniye 12 000-14 000 rpm

S

5- En son olarak kolonlar steril 1,5 ml 'lik mikrosantrifiij tiiplerine konuldu ve
tizerlerine Eliisyon tamponu ¢ozeltisinden 30 ul eklendi, oda sicakliginda 3 dakika inkiibe

edildikten sonra 10 000 rpm'de 1 dakika santriiij edildi.
1 dakika 10 000 rpm

&S

NOT: Piirifiye edilen iiriinlerin ayn1 giin i¢inde Cycle Sequencing'e konulmas: icin

gayret edildi .Uriinler bekletilecek ise en fazla 24 saat -20°C de saklandi.
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3.4.5. Saflastirma Sonrasi Elektroforez

Saflastirma sonras1 iiriinleri kontrol etmek amaciyla saflagtirilmig {irinlere % 2 lik
agaroz jel hazirlanarak goriintii alinir.
Cozeltilerin hazirlanmasi ve deneyin yapilisi: 3.4.3.°deki belirtildigi iizere ayni

¢ozeltiler hazirlanir ve ayni sekilde deney yapilir.

3.4.6. Dizi Dongiisii

The BigDye Terminator v3.1 Cycle Sequencing Kit kullanilarak PCR yapildi.

Kit igerigi:

e Hazir reaksiyon karigimi

e pGEM -3Zf(+) ¢ift zincirli DNA

e 21 M13 Kontrol Primeri(lleri )

Deneyin Yapilist:

PCR sonrasi dizi déngiisii hazirlanirken sadece kitin i¢indeki hazir reaksiyon
karigimi alinarak yapildi.

1-Kit yeni acildiginda veya orneklerin yuriitiilmesinde herhangi bir problem
oldugunda cihaz, kiti, PCR ve kendimizi kontrol etmek amactyla pGEM kontrol 6rnegi
hazirlandu.

PCR metod kontrol ¢galigsmasi;

Hazir reaksiyon karigimi 8 uL
pGEM -3Zf(+) ¢ift zincirli DNA 4 uL
21 M13 Kontrol Primeri (Ileri) 4  uL
ddH,O 4 uL
Toplam Hacim 20 pL

2-Jelde bantlarmi gordiigiimiiz saflagtirilmig firiinler hazir reaksiyon karigimi ile

karistirilarak dizi analizine hazirland: (Sekil 15 A).
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Sekil 10. A) PCR sonras1 elektroforez jel goriintiisii. B). Saflastirma sonrasi

elektroforez jel goriintiisii

Sekans analizi ¢alismasi

Hazir reaksiyon karisimi 8 uL
Primer (ileri)- Ekson 16 0,5 uL
Primer (Geri)-Ekson 18

Kalip* (2-6 ul) uL
ddH,O* uL
Toplam Hacim 20 ul

Elektrofez jelinde bantlarin parlakligina gore bakilarak 2-6 ul arasinda kalip ilave

edilir. ddH,O miktar ise toplam hacim 20 pl olacak sekilde ayarlanir.

3- Dizi dongiisii esnasinda PCR asamasinda kullanilan Ileri ve geri primerler ayri

ayn kullanilarak dizileme igin hazirlandi. Her iki primer de kullanilacak ise ileri primer ile

ayri kanigim, geri primer ile ayr karisim hazirlandi ve dizi déngiisiine koyuldu.

4- Dongii sicakliklan ve siireleri

Islem Sicakhk (°C) Siire (saniye)
Denatiirasyon 96 10
Yapisma (Annealing) 50 5
Uzama (extention) 60 240

Denatiirasyon, yapisma ve uzama 25 tekrar
Saklama 4
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5- Dizi déngiisii sonrasi diriin artiklardan temizlemek igin yeniden saflastirma
islemine tabii tutuldu. Bu asama kit ile degil elle yaptlan yontemlerden biri olan Sodyum

asetat (NaAc) ile yapildi.

3.4.7. NaAc ile Saflagtirma

1- Elimizdeki PCR iiriinii iizerine 2 pl 3 M pH:4.60 olan NaAc (Sodyum asetat)
tamponu eklendi.

2- Uzerine 50 pul %95°1ik etanol eklendi.

3- Karisim 1,5°lik ependorf tiiriine aktarildi, hafifge elle vurularak karigtirildi.
Saflastirmanin higbir asamasinda voteks kullanilmadi.

4- Buz iizerinde 15 dakika dinlenmeye birakildi.

5- Siire sonunda hig bekletilmeden 13 000 rpm’de 20 dakika santrifiij edildi.

6- Ust siv1 ¢ekildi ve tizerine 250 pl % 70’lik etanol eklendi ve yine elle hafifce
karigtirildi.

7- 13 000 rpm’de 5 dakika santriflij edildi

8- Ust s1v1 tamamen atild1 ve kurumaya birakildi. Kurutma islemi tiipii oda 1s1sinda
birakarak yapildi.

9- Liyofilize edilen DNA’lar saklanmasi halinde -20 °C’de 1 hafta siireyi
agsmamaya gayret gosterildi.

10- Iyice kuruyan &rnekler iizerine 20 pL formamid eklenerek vortekslendi.

11- 95 °C de 5 dakika denatiirasyon yapildi ve hemen buza alindi1 1-2 dakika buz

tizerinde sogutulan 6rnekler dizi analizi igin cihaza yiikleme hazir hale getirildi.

3.4.8. DNA Dizi Analizi

Applied Biosystem Perkin Elmer Marka ABI 310 genetik analizorii kullanilarak
DNA bazi dizi analizi yapildi. Kapiller elektroforezin ardindan software ortaminda
elektroferogram verileri ile elde edilen diziler standart Ekson dizileri ile karsilastirilarak

mutasyon taramasi yapildi.
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Kit Icerigi:
Kapiller boru (61 cm x 50 pm)
EDTA’11 tampon (10x)

Performans optimize edici polimer 6 (POP-6)
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Sekil 11. A. Applied Biosystem Sequence analyser. B. Numune yerlestirme
bolmesi C.¢ikt1 6rnegi D. Dizi analizlerinin software ortaminda islenme

Yapilisi:

1-POP-6, yavasca kanstirilir ve 5 dakika dinlenmeye birakildi. Kullanmadan 6nce
oda sicakhgna getirildi. Dikkatlice kabarcik olusturmadan enjektore gekildi. Cihazda 7
giinden fazla kalmamasina 6zen gosterildi.

2-EDTA’l1 tampon 1x’e seyreltildi ve enjektore gekildi. Anod haznesine kirmuzi
cizgisine kadar ayn1 tampon koyuldu.

3- Diger bir hazneye su koyuldu.

4-Software ortaminda dizi analizi yapilacak niimunelerin listesi olusturuldu.

5-Elektroforez sicaklig1 50 °C’ye ayarlanir 2,75 saat elektroforeze uygulandi.

6- DNA dizisi software programi kullanilarak her bir niimune i¢in elektroferogram

verisi ¢ikarildi. Orijinal dizi ile Chromas 1.45 (Copyright © 1996-1998 Conor McCarthy
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School of Health Science Griffith University Gold Coast Campus Southport, queensland
Australia) program1 kullanilarak karsilagtirma yapildi.

3.4.9. DNA Dizi Uyum Analizi

Her bir ekson igin kullanilan primerlere ait referans dizi web ortaminda
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/BLAST/ adresinde tarama yapilarak agagidaki gibi ¢ikanldi.
Dizi analizi yapilan émekler ile bu referans dizi arasindaki molekiiler degigim analizleri
MEGA version 3.1 (Kumar, Tamura, Nei 2004) kullanilarak yapild1.(40)

Bu analizler yapilirken ve degerlendirilirken uluslar arasi genetik kod tablosu
kodon aminoasit donilstimii igin, amino asit ii¢ harf, tek harf kisaltmalan ve IUB kodlar1

i¢in referans olarak kullanild.



Hasta ve kontrol grubuna ait serum glukoz,total kolesterol (TK), trigliserit (tg),
yiksek yogunluklu lipoprotein —kolesterol (HDL-K), diisiik yogunluklu Ipoprotein
kolesterol (LDL-K), sistolik kan basinci (SKB), diastolik kan basmnci (DKB), ve bel
gevresi degerleri metabolik sendromlu bireyleri saglikli kontrol grubu bireylerden
ayirtetmek igin kullanildi.Metabolik sendromlu hastalar ile saglikli kontrol grubu
kargilagtirildiginda cinsiyet hari¢ bu parametrelerin hepsi anlamli diizeyde farkliydi (Tablo

6).

Tablo 6. Metabolik Sendromlu hasta ve kontrol grubunda parametreler

4. BULGULAR

Kontrol Hasta P
n=43 n=58
Cinsiyet K/E 24/19 32/26
Yas 43+12 51+14 0.003*
(22-75) (21-80)
Glukoz (mg/dL) 82+9 131+60 0.001*
(66-105) 64-345)
HDL-K (mg/DI) 60+12 4148 0.001*
(40-99) (28-70)
TK (mg/DIl) 173£17 196+50 0.001*
(140-210) (104-297)
TG (mg/dl) 85+29 241+99 0.001**
(37-155) (79-506)
LDL-K (mg/Dl) 107+20 133443 0.001*
(26-141) (60-222)
SKB (mmHg) 115+12 149422 0.001*
(90-140) (110-200)
DKB (mmHg) 75+11 89+12 0.001*
(50-100) (60-120)
BEL CEVRESI (cm) 84+11 10616 0.001*
(66-104) (50-165)

(*Student-t,** mann-whitney-u)
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Saglikl1 kontrol grubu ilemetabolik sendromlu bireylerde kadin ve erkeklerde ayirt
edici kriterlerin ortalama degerleri, minimum ve maksimum degerleri ile standart

sapmalari tabloda verilmistir.

Tablo 7. Metabolik sendromlu (hasta) ve saglikli bireylerde (kontrol) parametrelerin

cinsiyete gore dagilimi

Kontrol Hasta
X+SD X+£SD
Parametreler (min-max) (min-max)
Kadin Erkek p Kadin Erkek p
24 19 32 26
Yas 40+11 45£13 AD.**  51%15 51+14 A.D.**
(22-75) (29-75) (21-80) (29-77)
Glukoz (mg/dL) 82+10 83+8 A.D.**  135+68 127£50 A.D.**
(60-105)  (69-96) (64-345)  (68-280)
TK (mg/dl) 172+17 17417 A.D.* 198+50 192450 A.D.**
(140-201) (145-210) (104-294) (103-297)
HDL-K (mg/DI) 65+11 54+10 0.001* 44+8 39+9 0.019*
(562-99)  (140-73) (30-67) (28-70)
TG (mg/dl) 74423 99+30 AD* 253101 227496 A.D.**
(37-135)  (59-155) (79-457)  (91-506)
LDL-K (mg/Dl) 103+23 113£16 A.D.* 13643 130+44  A.D.**
(26-134)  (72-141) (61-222) (62-110)
SKB (mmHg) 113+10 119£14 A.D.** 147122 15022  A.D.**
(100-130) (90-140) (110-200) (110-200)
DKB (mmHg) 74+10 77£11 AD.X**  87+12 92+12  0.033**
(50-90)  (60-100) (70-120) (60-110)
BEL CEVRESI (cm) 79+8 89+12 0.033*  103%13 109£20 0.015**
(66-95)  (68-104) (75-130)  (50-165)

(*student-t,**mann withney-u)A.D:Anlamli degil
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Tablo 8. ABCA1 Ekson 7,Ekson 15,Ekson 19,Ekson 36, Ekson 41 ve Ekson 49 i¢in tespit

edilen polimorfizmlerin lokasyon,kodon,nitkleotid ve amino asit degigimleri.

Lokasyon Kodon Niikleotit degisimi Amino Asit Degisimi
ABCA1 Ekson7 192 CAT-CGT His- Ala
219 AGG-AAG Arg-Lys
231 TCC-TTC Ser-Phe
ABCA1 Eksonl5 680 ATC-ATA YOK,Iso
ABCA1 Eksonl9 901 ATT-TTT Iso-Phe
904 CTG-TTG YOK,Leu
919 CTG-TTG YOK,Leu
920 GCA-GCT YOK,Ala
935 AAT-AAG Asp-Lys
ABCA1 Ekson36 1590 CAG-CAA YOK,Glu
ABCA1 Ekson41 1855 GCC-TCC Ala-Ser
1858 GTG-GAG Val-Glu
1860 GGG-AGG Gly-Arg
1861 GTG-GAG Val-Glu
1877 AGG-AAG Arg-Lys
ABCA1 Ekson 49 2161 GAC-GAA Asp-Glu

Bu polimorfizmlerden sadece 4’ istatistiksel manada anlamii bulunmustur. Bu

polimorfizmlerin genotip ve allel frekanslari Tablo 9, 10, 11, 12°de verilmistir.

Tablo 9. ABCA1 Ekson 7 kodon 219 AGG — AAG polimorfizminin genotip ve allel

frekanslar
Kontrol Metabolik Sendrom x° B
n 43 58
Genotip

G/G 30 (0.70) 28 (0.48)
G/A 10 (0.23) 22 (0.38)
A/A 3 (0.07) 8 (0.14) 6.998,df =1 0.008
Allel

G 70 78

A 16 38




38

Tablo 9 ABCA1 Ekson 7 kodon 219 AGG—AAG polimorfizmi hasta ve kontrol

grubunda yaygin bir sekilde bulunmugtur. Bunlardan onbir tanesi homozigottur.

Tablo 10. ABCA1 Ekson 19 kodon 920 (W) GCA—GCT polimorfizminin genotip ve allel

frekanslari
Kontrol Metabolik Sendrom X2 P
n 43 58
Genotip

A/A 43 (1.00) 52 (0.90)
A/T 0 6 (0.10)
T/T 0 0 4.729,df =1 0.03
Allel

A 86 110

T 0 6

Tablo 11. ABCA1 Ekson 41 kodon 1860 GGG—AGG polimorfizminin genotip ve allel

frekanslart
Kontrol Metabolik Sendrom x* P
n 43 58
Genotip

G/G 43 (1.00) 55 (0.95)
G/A 0 3(0.05)
A/A 0 0 2.292.df =1 0.130
Allel

G 86 113

A 0 3

Tablo 12. ABCA1 Ekson 41 kodon 1877 AGG—AAG polimorfizminin genotip ve allel

frekanslar
Kontrol MetabolikSendrom x> P
n 43 58
Genotip

G/G 43 (1.00) 52 (0.90)
G/A 0 6 (0.10)
A/A 0 0 4.729, df =1 0.03
Allel

G 86 110

A 0 6
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Bunlarin disinda Ekson 7, Eksonl 9 ve Ekson 49 ‘da insersiyonlara da

rastlanmigtir. Bu insersiyonlar asagidaki Tablo 13°de belirtilmistir.

Tablo 13. ABCA1 Ekson 7,Ekson 19 ve Ekson 49 ‘daki insersiyonlarin lokasyon, kodon,

niikleotid ve amino asit degisimi.

Lokasyon Kodon Niikleotid Degigimi Amino Asit Degisimi
ABCA1 Ekson 7 190 Yok Yok,Gl
ABCA1 Ekson 7 229 CTT-CAT His-Arg
ABCA1 Ekson 7 233 ATG—-AAG Met-Lys
ABCA1 Ekson 7 235 ATC—ATT Yok,Iso
ABCA1 Ekson 19 918 GGC—-GCG Yok,Leu
ABCA1 Ekson 49 2189 Yok Yok,Pro

Tablolardan da goriildiigii gibi saglikli kontrol grubunda sadece bir adet
polimorfizm (ekson 7 R219K) goriilirken ABCA1 geninin ekson 7 219.,ekson 19 920.,
ekson 41 1860. ve ekson 41 1877. kodonlarda gorillen polimorfizmler metabolik
sendromla iliskili bulunmustur.Bu polimorfizmlerden 37 tanesi heterozigot (31 adet G/A, 6
adet A/T ) iken sadece 11 tanesi homozigot (11 adet A/A) tur. Omek sonug ¢iktilan Sekil
13-58’de verilmistir.
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Sekil 13. ABCA1 Ekson -7 219. kodon heterozigot g—a (AGG-AAG) polimorfizmi F.Y

(76 y) kadin
< L P (o9 E [0 L o A, N E R ~
G GO Tac Ca AJAIGA Ga A A C TGGE 1BCH SC AaGa 6l 6 & TA
216 217 oqg =249 220 221 222 223 224 225 226 227 228

Sekil 14. ABCA1 Ekson 7, 219. kodon heterozigot g—a (AGG-AAG) polimorfizmi O.M
(36 y)erkek






L P

K

E

K

A

43

AC cCAGBT T

Sekil 18. ABCA1
(38Y) erkek

W

}

Z.A (42 y) kadin
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Sekil 17. ABCA1 Ekson 7 219. kodon heterozigot g—a, R (AGG —-AAG) polimorfizmi

120
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Ekson 7, 190.kodon g insersiyonu (iiclii kodon degismiyor -CAG) [.K.
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Sekil 19. BCA1 Ekson 7,190.,192. kodonlar igeren saglikh kontrol dizisi.
< H s c i S s K =
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Sekil 20. ABCA1 Ekson 7 192. kodon heterozigot a—g (CAT-CGT) polimorfizmi AC.
(32Y) kadin

—
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Sekil 21. ABCA1 EX-7 229. kodon saglikl1 kontrol dizisi
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Sekil 22. ABCA1 Ex-7 229 kodon ins.A (CTT-CAT) polimorfizmi K.Y (72Y) erkek
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Sekil 25. ABCA1 Ekson 7 kodon 233 T insersiyonu F.E (53Y) kadin

|
A \!} FHJ /

A A E R VoL R S A M D__1I
GC A GC A GAGC GA GTACTT C GTTC C AAC A[TIGGAC ATC
224 ﬂ 233 234
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Sekil 26. ABCA1 Ekson 7kodon 233 saglikli kontrol dizisi
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Sekil 27. ABCA1 Ekson 7 kodon 235 T insersiyonu F.A. (31Y) kadin

E R b L R S N M D | L K
GAGTACTTCGTTCC AACAT GOACATCCTO ARG

235 237

G
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Sekil 29. ABCA1 Ekson15 kodon 680 ATC-ATA polimorfizmi L.K. (38Y) erkek

T Ml H | M G L D N S | L WY
ME?F CATGCGGA TCATGGOC C TGOACA ACAGBCATCETE
]

AGCATCCTC TGO
{ 680 682
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Sekil 30. ABCA1 Ekson 15 kodon 680 saglikl1 kontrol dizisi
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Sekil 31. ABCA1 Ekson19 kodon 901 heterozigot a—t (ATT-TTT) polimorfizmi S.G.
(27Y) kadin

E P T H L K L 6 v 5

GALCCCACCCAC T TG 22832 TGEGGCEGTEGTCocoAT TC &0
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Sekil 32. ABCA1 Ekson 19 kodon 901 saglikli kontrol dizisi
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Sekil 33. ABCAI Ekson 19 kodon 904 heterozigot c—st (CTG-TTG) polimorfizmi S.G

(27Y) kadin
Q N L v K v b R D G
CAGAACCTGG T A AL AGT O T AC CG AG AT G G G
902 804 911
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Sekil 34. ABCA1 Ekson 19 kodon 904 saglikli kontrol dizisi
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Sekil 35. ABCA1 Ekson 19 kodon 918 C insersiyonu K.B. (58Y) kadin

v A v D G L A L N F
G TG GC TG TCGA TGGC CTGGCAC TGAATTTT
914 918 923
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Sekil 36. ABCA1 Ekson 19 kodon 918 saglikli kontrol dizisi
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Sekil 37. ABCA1 Ekson 19 kodon 919 heterozigot c—t (CTG-TTG) polimorfizmi S.G.
(27Y) kadin
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Sekil 38. ABCA1 Ekson 19 kodon 919 saglikl1 kontrol dizisi
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Sekil 39. ABCA1 Ekson 19 kodon 920 heterozigot a—t (GCA-GCT) polimorfizmi T.B
(50Y) erkek
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Sekil 40. ABCA1 Ekson 19 kodon 920 saglikli kontrol dizisi
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Sekil 41. ABCA1 Ekson 19 kodon 935 heterozigot t—g (AAT-AAG) polimorfizmi M.B.
(77Y) erkek

Q I T S F L G H M G
CAGATCACCTCC TTC CTGOGGC C ACAATGEA
a7 935
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Sekil 42. ABCA1 Ekson 19 kodon 935 saglikli kontrol dizisi
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Sekil 43. ABCA1 Ekson7 kodon 1590 heter021got g— a (CAG-CAA) polimorfizmi E.E.

(43Y) erkek
F F @ v W F N N K G w H
TTCTTTCAGGTGTGGTTC AL TAACAAGGGC TG GC AT
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Sekil 44. ABCA1 Ekson 7 kodon 1590 saghkh kontrol dizisi
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Sekil 46. ABCA1 Ekson 41 kodon 1855 saglikli kontrol dizisi
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Sekil 47. ABCALI Ekson 41 kodon 1858 heterozigot t—a (GTG-GAG) polimorfizmi M.M.

(55Y) erkek
= N L 5 A M A A4 G
CG A L&A A CC TC TTCGCCAE TG G C CG TGO & A
1851 - 1858

Sekll 48. ABCA1 Ekson 41 kodon 1858 saghkh kontrol dizisi
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Sekil 49. ABCAI1 Ekson 41 kodon 1860 heterozigot g—a (GGG-AGG) polimorfizmi A.A

(50Y) kadin
V G G \'% ' F F L | T
GTGGAAGGGGTGGTGTTCT TCCTCAT T ACT
1858 1860 1867
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Sekll 50. ABCA1 Ekson 41 kodon 1860 saglikl1 kontrol dizisi
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Sekil 51. ABCA1 Ekson 41 kodon 1861 heterozigot t—a (GTG-GAG) polimorfizmi S.Y
(53Y) erkek

v g _ G Vv v F_F L 1T
GTGG AAGGGGTGGTGTTCTTCCTCATTACTHC
1858 1861 1867
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Sekil 52. ABCAL1 Ekson 41 saglikli kontrol dizisi
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ATCCAG T AC 4G AT TCTTOC AT C me CCC AG G
1870 1877 1879

Sekil 53. ABCA1 Ekson 41 kodon 1877 heter021got g—a (AGG -AAG) polimorfizmi 1.K

(38Y) erkek
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Sekil 54. ABCA1 Ekson 41 kodon 1877 saglikli kontrol dizisi
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Sekil 55. ABCA1 Ekson 49 kodon 2161 heterozigot c— a (GAC-GAA) polimorfizmi H.H.

(40Y) kadin
R | S L D L HH F L E
.-‘-'-.GG.E.TTTCTTTGGACTTGC.-‘-".TTTCCTGG.-@-.AG
2157 2161 2166

ﬂ

—_
———
e ————
_-—_I__—'_'_-_
—_—
_\_____‘-l
A —
g ———
__'_‘_'__'--
-’__.—-
R
—
——F—-’_'__-—
——

il f\s Il

1’ f [ 1]} /1" | \.‘ ‘ /| u‘} \/

Sekil 56. ABCA1 Ekson49 kodon 2161 saglikli kontrol dizisi
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Sekil 57. ABCA1 Ekson 49 kodon 2189 A insersiyonu M.D. (47Y) erkek
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Sekil 58. ABCA1 Ekson 49 kodon 2189 saglikli kontrol dizisi
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Metabolik sendrom grubunda yer alan bireylerin allellerine gore ¢alisma

parametreleri ve karsilagtirmalar1 Tablo 14°de verilmistir.

Tablo14. ABCA1 genini ekson 7219.kodonda G/G ve G/A allellerine gore ¢alisma

parametrelerinin oralamalari.

Allel
ABCA1 Ekson7 kodon 219 G/G G/A
n=28 n=22
Glukoz (mg/dL) 135.1+73.1 97.4+45.2
HDL-K (mg/DI) 41.5+ 8.5 41.11£8.8
TK (mg/D1) 190.3£50.5 200+51.6
TG (mg/dl) 279.24203.2 223.3£105.5
LDL-K (mg/DI) 131.2143 .4 145.8+41
SKB (mmHg) 148.3+21.6 151.3+23.6
DKB (mmHg) 90.1+11.8 83.8+13.0
BEL CEVRESI (cm) 105.5£15.3 108.3+23.7

Tablo 14’deki parametrelerin karsilastirilmasinda student-t testinde (HDL-K, TK,
LDL-K ve bel gevresi i¢in) anlamlilik bulunmamakla birlikte ekson 7 219.kodonda G/A
alleline sahip olanlarin daha diisiik glukoz ve trigliserit diizeyleri oldugu anlasilmaktadir.

Tablo 15’de metabolik sendromlu bireylerin ekson 7 219. kodonda G/G ve A/A

allellerine gore calisma parametreleri ve karsilastirilmalart verilmistir.

Tablo 15. ABCAIl geninin ekson 7 219.kodonda G/G ve A/A allellerine gore ¢alisma

parametrelerinin ortalamasi

Allel
ABCA1 Ekson 7 kodon 219 G/G A/A
n=28 n=_§
Glukoz (mg/dL) 126.7+£59.8 135.0+66.6
HDL-K (mg/Dl) 40.618.9 42.9+7.6
TK (mg/DIl) 195.3+49.1 185.82+52.9
TG (mg/dl) 265.2+170.3 281.7+£229.5
LDL-K (mg/DI) 137.97+44.6 125.2440.4
SKB (mmHg) 152.2421.5 142.9+21.2
DKB (mmHg) 89.3+12.7 89.5%11.2

BEL CEVRESI (cm) 106.9+17.6 104.2+14.7




Tablodaki parametrelerin  karsilastirilmasinda

student-t testinde
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(glukoz,

trigliseritve LDL-K i¢in) anlamlilik bulunmamakla birlikte A/A alleline sahip olanlarda

daha yiiksek glukoz ve trigliserit degerleri oldugu anlagilmaktadir.

Tablo 16. ABCA1 Ekson 19 920kodonda A/A ve A/T allellerine gore g¢alisma

parametrelerinin ortalamasi

ABCAI1 Ekson 19 kodon 920 A/A A/T
n=>52 n==6
Glukoz (mg/dL) 132.6+64.2 106.7+£33.7
HDL-K (mg/Dl) 41.918.7 37.8£3.9
TK (mg/DI) 190.5+52.1 202.7+£31.6
TG (mg/dl) 274.5+£202.0 245.3+89.3
LDL-K (mg/Dl) 130.7+£44.0 154.0+£29.9
SKB (mmHg) 149.3+22.0 143.3+£19.7
DKB (mmHg) 89.3+12.3 88.3t11.7
BEL CEVRESI (cm) 106.9+17.1 97.0+3.2

Tablo 16’daki parametrelerin degerlendirilmesinde student-t testinde (glukoz,

trigliserit ve LDL-K i¢in) anlamlilik bulunmamakla birlikte A/T alleline sahip olanlarda
daha diisiik glukoz ve trigliserit degerleri ; daha yiiksek LDL-K degeri oldugu

anlasilmaktadir.

Tablo 17. ABCAl Ekson 41 1860. kodonda G/G ve G/A allellerine gore g¢alisma

parametrelerinin ortalamasi

ABCA1 Ekson 41 kodon 1860 G/G G/A
n=1>55 =3
Glukoz (mg/dL) 131.8+63.9 95.3+10.0
HDL-K (mg/Dl) 41.6+8.6 38.3+4.5
TK (mg/Dl) 192.8+51.1 171.0£31.2
TG (mg/dl) 264.65+189.1 396.0+269.6
LDL-K (mg/Dl) 134.6+43.0 106.3+44.5
SKB (mmHg) 149.4+£22.0 136.7+£5.8
DKB (mmHg) 89.7£12.2 80.0+0.0
BEL CEVRESI (cm) 106.5+16.4 94.0+15.1
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Tablo 17°deki parametrelerin kargilagtiriimasinda student-t testinde (glukoz, total
kolesterol, trigliserit ve LDL-K i¢in) anlamlilik bulunmamakla birlikte, ekson 41
1860.kodonda G/A alleline sahip olanlarda daha diisiik glukoz, TK ve LDL-K degerleri;
daha yitksek trigliserit degerleri oldugu anlagiimaktadir.

Tablo 18. ABCAl Ekson 41 1877.kodonda G/G ve G/A allellerine gbre ¢aliyma

parametrelerinin ortalamasi

Allel
ABCA1 Ekson 41 kodon 1877 G/G G/A
n=2>52 n==6
Glukoz (mg/dL) 129.9+59.6 129.5+87.5
HDL-K (mg/Dl) 41.6+8.7 40.3+6.2
TK (mg/Dl) 193.3+52.0 178.5+£31.0
TG (mg/dl) 275.2+£201.5 238.8+£97.6
LDL-K (mg/DI) 134.0+44.2 125.7+£35.0
SKB (mmHg) 147.9+21.7 155.0+£22.6
DKB (mmHg) 88.9+11.8 92.5+15.4
BEL CEVRESI (cm) 105.6£17.0 108.5+10.1

Tabloda parametrelerin istatistiksel karsilagtirilmasinda student-t testinde (total
kolesterol, trigliserit ve LDL-K igin) anlamlilik bulunmamakla birlikte, ekson 41 ‘de
1877.kodonda G/A alleline sahip olanlarda daha digiik total kolesterol, LDL-K ve
trigliserit degerleri oldugu anlagiimaktadir.



5. TARTISMA

Metabolik sendrom (MS), tip II diyabet ve kardiyovaskiiler hastalifa artmis risk
sergileyen ve genelde abdominal abeziteye eslik eden bir risk faktorleri kiimesidir.
Kiimelenen risk faktorleri yiiksek trigliserit ve diigiik HDL-kolesterolden olusan aterojen
dislipidemi, yiiksek kan basinci ile glukoz, protrombik ve proinflamatuvar durumlardan
ibarettir. Cok etkenli bir patogeneze sahip metabolik sendromun altinda yatan baslica iki
neden abdominal obezite ile insiilin direncidir; yaslanma, fiziksel inaktivite, genetik
unsurlar gibi tetikleyici faktorlerin varlig1 da bilinmektedir (2).

Metabolik sendrom ile ilgili KTU Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklann Anabilim Dall,
Endokrinoloji Anabilim Dali ve Biyokimya Anabilim Dali’nin ortaklasa yiiriittiikleri
Trabzon ve gevresinde Metabolik Sendrom ve iliskili faktorler ¢alismasinin bir alt grup
calismas1 olarak metabolik sendrom genetigine yonelik bu g¢alisma planlanmigtir. Bu
projede metabolik sendrom prevalansi Trabzon ve g¢evresinde taranan 2601 kadin (%54.1)
ve 2208 erkek (%49.9) olmak iizere 4809 kisi dahil edilmistir (1).

Metabolik Sendrom ile ilgili ¢alismalar, metabolik sendromun bilesenleri i¢inde
insiilin direncinin digerleri iizerine etkisini ve potofizyolojisindeki kritik rolii ortaya
cikarmaktadir. Metabolik sendrom bilesenlerini tagiyan bir ¢ok insanda insiilin aracili
gliikoz metabolizmasi bozukluklart oldugu epidemiyoloik ¢alismalarla desteklendi. Fakat ;
her obez insanda insiilin direnci olmadigi veya olanlarda da metabolik sendrom
prezentasyonunun degisik fenotiplerde olabildigi goriiliince, genetik mirasin etkisinin
arastirilmasi 6nem kazanmigstir (17).

Robitaille ve ark. 720 yetiskini kapsayan Quebec aile ¢alismasinda, lipid ve glukoz
metabolizmasini diizenleyen bir niikleer faktér olan peroksizom proliferator aktiflenmis
reseptdr-gamma (PPAR-y)’y1 kodlayan genin P12A polimorfizmini diyetteki yag miktari
ile iligkili bulmustur. A12 alleli tasiyanlarin yag kiitlesini, viicut kitle indeksi (VKI), bel
cevresi, deri alti ve viseral yag dokusundaki P12/P12 homozigot alleline gére daha yiiksek
bulmuslardir (89).
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Kishida ve ark. yapmis olduklar1 bir ¢alismada adiponektin geninde 1164T missense
mutasyonunu rapor etmiglerdir. Adiponektinin globuler domainindeki 164. pozisyonda
izol6sin yerine treonin gelmesinin metabolik sendromun gelismesinde rol oynayan
hipoadiponektinemiye yol agtigini belirtmislerdir.

Metabolik faktorlerin bir kiimesinin koroner arter hastaligina (KAH) yol agtig
bilinmektedir. Hiperinsiilinemi, KAH nin gelismesiyle iligkili olan hipertansiyon, diisiik
HDL-kolesterol hipertigliseridemi, abdominal obezite ve bozulmus glukoz toleransinin
oniinde gelen bir faktordiir (11).

Azalmis HDL-kolesterol seviyeleri, prematiire koroner arter hastalarinda goriilen en
genel lipid anormalligidir (58).

ATP baglayic1 kaset (ABC) tasiyict siiper ailesi, metabolik iiriinler, lipid ve
steroller ve ilaglar1 da igeren ¢ok ¢esitli substratlar1 hiicre i¢i ve hiicre dis1 membranlar
arasinda tagiyan membran proteinlerini igeriri. Baz1 ABC tasiyicilarinin agir1 sentezlenmesi
kanser hiicre hatlarinda ve tiimorlerde ¢oklu ilag direncine (MDR) sebep olur. Bu
genlerdeki genetik varyasyonlar kistik fibrozis, nérolojik hastaliklar, retinal dejenerasyon,
kolesterol ve safra tasima defektlerini igceren Mendel ve kompleks kalitimli insan
hastaliklarina sebep olur (44).

ABCAI geni hiicresel kolesterol ¢ikisini (effluks) diizenleyen CERP proteinini
kodlar. ABCA1 genindeki mutasyonlar, allelik hastaliklar olan Tangier Hastalig1 (TD) ve
ailesel hipoalfalipoproteinemiye (FHA) neden olur. ABCA1 genindeki mutasyonlar1 yogun
olarak calisan Marcil ve ark. 5 farkli grupta ABCA1 geninin ekson 18’deki C266T, ekson
22’deki T3212C, ekson 49°daki C6370T ve ekson 41°deki 6 baz giftlik ¢ifte delesyon (dd)
mutasyonlarini diigitk HDL-kolesterol seviyeleri ile iliskili bulmuglardir. Hasta gruplarinin
3’tinde KAH bulmuslardir. Marcil ve ark. bir baska ¢alismada Tangier ve FHA hastalig
olan bireylerde ekson 13°de A1730G ve ekson 30’da T4369C mutasyonlarina
rastlamiglardir (90). Nishida ve ark. bir baska c¢alismada TD’li Japon hastalarda
G1158A/A255T mutasyonunu bulmuslardir. Bu bélge ABCA1’in hiicre dig1 bdlgesinde yer
almaktadir ve fonksiyon bozukluguna yol agmaktadir. Tanaka ve ark. ABCA1'in birinci
hiicre dis1 domainindeki ii¢ farkli mutasyonun (RS87W, W590S ve Q597R ) hiicre
igindeki yerlesimini ve fonksiyonlarint ABCA1-GFP ( Yesil Floresan Protein ) kullanarak,
HEK293 hiicrelerinde ¢alismislardir. R587W ve Q597R mutasyonlarini yiikksek mannoz
tip'ten kompleks tip'e kadar oligosakkaridlerin bozulmus islenmesiyle ve plazma

membranina yanlis yerlesimiyle ilisikli bulmuglardir; ancak W590S mutasyonu herhangi
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bir fonksiyon bozuklugu gostermemistir (56). Clee ve ark. Avrupalilarin % 46'sinda
bulunan R219K mutasyonuna sahip bireylerde, tagimayanlara gore aterosklerozun
ilerlemesini daha yavas bulmuslardir (78). Alenezi ve ark. hiicresel lipid akisini 44 diigiik
HDL-K seviyesine sahip, 9 ABCA1 geni mutasyona ugramis birey ve 15 saglikli kontrolde
calismislar ve diisik HDL-K seviyelerini, metabolik sendromlu hastalarda hiicresel lipid
akis1 defektine bagli bulmamislardir (91).

ABCA]1 geninin 50 eksonu bulunmaktadir. Bu ¢aligmada literatiirde en gok gegen 6
ekson (7, 15, 19, 36, 41 ve 49)’daki polimorfizmlerin (SNP’ler) belirlenmesi segilmistir.
Literatirde ABCA1 varyantlai (ABCA1l polimorfizmi) metabolik sendromda
¢aligilmamistir. Koroner arter hastaligi ,ailesel hiperalfalipoproteinemi ve Tangier
Hastalig1 ile ilgili ekson 7, ekson 15, ekson 19, ekson 41, ekson 49 polimorfizm ¢alismalari

Tablo 19'da verilmistir.

Tablo 19. ABCA1 Ekson 7, 15, 19, 41, 49 igin tespit edilen SNP’lerin TD, FHA ve KAH

ile iligkisi

Ekson  SNP [liski Kaynak Yil

7 g—a TD M_E .Brousseau (83) 2001
R219K TD

15 c—a J.Wang (77) 2000
1680 TD

19 a—cC TD G.Zhigang (92) 2002
N935H

41 Add 568-5623 M.Marcil (90) 1999
1833-1834 TD

49 c—t KAH
R2144X FHA  R.Frikke-Schmidt (88) 2004

Tabloda belirtilen polimorfizmlerden ekson 7 kodon 219 ‘da R219K polimorfizmi
58 adet metabolik sendromlu hasta grubumuzun 30’unda (%52) tespit edilmistir.
Bunlardan 8 tanesi homozigot (A/A) ve 22 tanesi heterozigot (G/A)'tur. Ekson 7
219.kodondaki vakalar kan glukozlarmim seviyelerine gore simiflandinildiginda G/G
alleline sahip olan 28 kisiden 126 mg/dL’nin altinda olan birey sayis1 17, iistiinde olanlar
11 kisi iken (oran 1.5); G/A polimorfizmi tagiyanlarda 126 mg/dL'nin altinda diizeyi
olanlar 9 Kisi, iistiinde olanlar 13 kisidir (oran 1.4). A/A alleline sahip hastalarda bu oran
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1.6°dir. Dolayisiyla bu SNP’nin kan glukoz degerlerine etkili olmadig1 sonucuna
varilabilir.

Ekson 7 kodon 219'daki vakalar kandaki trigliserid seviyelerine gore
smiflandinidiginda G/A alleline sahip olanlarda daha ditgitk bulunmugtur. Dolayistyla bu
polimorfizmin ateroskleroza kars1 olumlu rolil ileri stiriilebilir.

Ekson 15 kodon 680'deki c—a ATC-ATA polimorfizmi bizim vakalarimizda
sadece 2 kigide bulunmustur. Caliyjmamizdaki en onemli polimorfizmler ekson 19'daki
kodon 920 GCA-GCT, ekson 41 kodon 1860 GGG—AGG ve ekson 41 kodon 1877
AGG—AAG polimorfizmleridir. Bu polimorfizmler metabolik sendrom i¢in ilk defa
gosterilmektedir. Yine galismamizda ekson 7, ekson 19 ve ekson 49'da 6 adet insersiyon

bulunmustur



6. SONUC VE ONERILER

. Metabolik sendromlu olgularda ABCA1 igin ekson 7, ekson 15, ekson 19,
ekson 36, ekson 41ve ekson 49 ‘daki polimorfizmler DNA dizi analiziz yontemi
ile ¢aligilmigtir.

. Ekson 7 kodon 219 da AGG-AAG polimorfizmi kontrol grubunda 11 kigide
metabolik sendromlu 30 kiside tespit edildi. Bu durum gen frekanslar1 yonityle
anlamli farklilik gosterdi.

. Ekson 19 kodon 920 de GCA-GCT polimorfizmi metabolik sendromlu 6 kigide
tespit edildi.

. Ekson 41 kodon 1860 da GGG-AGG polimorfizmi metabolik sendromlu
3kiside tespit edildi.

. Ekson 41 kodon 1877 de AGG-AAG polimorfizmi metabolik sendromlu 6
kiside tespit edildi.

. Ekson 15 kodon 680 DE ATC-ATA polimorfizmi metabolik sendromlu 1 kigide
tespit edildi.

Tespit edilen polimorfizmler kan glukozu, HDL-K, LDL-K TG, TK, SKB,
DKB ve bel gevresi degerlerine gore karsilastirildiginda metabolik sendromla
iligkili olabilecekleri soylenebilir.

Calisma Metabolik sendromun genetik temelli olabilecegine ABCA1 proteini

polimorfizmleri ile katkida bulunmustur.



OZET

METABOLIK SENDROMDA ABCA1 POLIMORFiZMININ iNCELENMESI

Metabolik sendrom koroner kalp hastalig1 risk faktorlerinin pek ¢ogunun bir arada
bulundugu kompleks bir hastaliktir. Metabolik sendrom risk faktorleri, aterojenik
dislipidemi, yiiksek arteriyal kan basinci, insiilin direnci ve /veya glukoz intoleransi,
proinflamatuvar ve protrombik durum olarak belirtilmistir. NCEP ATP III kriterlerine gore
en az ¢ kriteri bulunan 58 hasta (32 kadtn, 26 erkek) ve 43 saglikh kontrol (24 kadin, 19
erkek) calisma grubunda yer aldi. Grupta yer alan sahislarn ABCA1 geni 7, 15,19, 36, 41
ve 49. eksonlarmnin dna dizi analizi yapildi. Ekson 7’de; 219. kodonda G/A alleli 22
hastada, A/A alleli 8 hastada, ekzon 19°da; 920. kodonda A/T alleli 6 hastada; ekson 41°de
1877. kodonda G/A alleli 6 hastada, ekson 41°de 1860. kodonda G/A alleli 3 hastada
bulundu. Saglikli kontrollerde, ekson 7; 219. kodonda 3 kiside A/A alleli, 8 kigide G/A
alleli bulundu. Hastalarda ve kontrol grubunda alleller arasinda parametreler (glukoz, total
kolesterol, trigliserid, HDL-K, LDL-K, bel gevresi, sistolik kan basinci, diastolik kan
basinci) agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamadi. Ancak hasta ve
kontrolde, ekzon 7; 219. kodon, ekzon 19; 920. kodon ve ekzon 41; 1877. kodonda allel
frekanslar1 bakimindan istatistiksel olarak anlaml bir fark goriildi.

Sonug olarak ABCA1 ekzon 7, 19 ve 41°de polimorfizm goriilmiis olup metabolik
sendrom hastalarinda allel frekanslar1 artmaktadir. ABCA1 proteinin polimorfizminin,
metabolik sendromun genetik temelini ortaya koymaya katkida bulunabilecegi kanisina

varilmigtir.



SUMMARY

DETERMINATION OF ABCA1 POLYMORPHISM IN METABOLIC
SYNDROME

Metabolic syndrome is a complex disease including most of the coronary heart
disease risk factors. Atherogenic dyslipidemia, high arterial blood pressure, insulin
resistance and/or glucose intolerance, proinflammatory and prothrombic state are defined
as the risk factors of metabolic syndrome. According to NCEP ATP III guidelines 58
patient (32 women, 26 men) having all the five criteria of metabolic syndrome and 43
healthy control (24 women, 19 men) are included to the study grup. DNA sequence
analysis on ABCA1 gene for exons 7, 15, 19, 36, 41 and 49 were performed on all the
patients and controls in the study group. In exon 7, 22 patient had G/A allel, 8 patient had
A/A allel of codon 219. In exon 19, 6 patient had A/T allel of codon 920. In exon 41, 3
patient had G/A allel of codon 1860, 6 patient had G/A allel of codon 1877. In controls,
only 3 subject had A/A allel and 8 subject had G/A allel of codon 219 of exon 7. Between
parameters (glucose, total cholesterol, triglycerides, HDL-C, LDL-C, waist circumference,
systolic blood pressure, diastolic blood pressure) of belonging various alleles of patients
and controls, there were no significant difference. But there were significant difference on
account of allel frequencies among codon 210 of exon 7, codon 920 of exon 19 and codon
1877 of exon 41. Finally, we determined increased allel frequencies of those
polymorphisms (SNPs) in codon 219 of exon7, codon 920 of exon 19, codon 1877 of exon
41. It was concluded that polymorphism of ABCA1 protein may be contributed to establish

the biochemical genetic basis of metabolic syndrome.



)

Ln

10.

9. KAYNAKLAR

Hacihasanoglu M.A. Trabzon Ilinde Metabolik Sendrom Prevalansi Ve Prevalansi
Etkileyen Risk Faktorleri ig Hastaliklar Anabilim Dali Endokrinoloji Ve Metabolizma
Hastaliklari Bilim Dali KTU Tip Fakiiltesi Yan Dal Uzmanlik Tezi Trabzon 2006

Onat A, Hergen¢ G, Can G, Iki metabolik sendrom taniminin kardiyometabolik risk
Sngorisiiniin ayn1 kohortta prospektif yolla degerlendirilmesi ve halkimiz i¢in en
uygun tanimin segilmesi, Anadolu Kardiyol.Derg. 7:29-34,2007

Reusch JEB., Current consepts in insulin resistance, type 2 dabetes mellitus, and and
the metabolic syndrome,Am J Cardiol. Sep;90 (5A) :19G-26G, 2002

Broccardo C, Luciani MF, Chimini G, The ABCA subclass of mammalian transporters,
Biochimica et Biophysica 1461: 395-404,1999

Luciani MF, Denizot F, Savary S, Mattei MG and Chimini G, Cloning of two novel
ABC transporters mapping on human chromosome 9, Genomics 21: 150-159, 1994

Bodzioch M, Orso E, Langmann T, Bottcher A, Diederich W, Drobnik W, Bariage S,
Buchler C, Porch-Ozgiirimez M, Kaminski WE, Hahmann HW, Oette K, Rothe
G,Aslanidis C, Lackner KJ, Schmitz G, The gene encoding ATP-binding casette
transporter 1 is mutated Tangier disease, Nat.Genet. Aug; 22 (4) :347-51, 1999

Young SG, Fielding CJ, The ABCs of cholesterol efflux, Nat. Genet. Aug; 22: 316-
318, 1999

Ishii J, Nagano M, Kujiraoka T, Ishihara T, Takada D, Tsuji M, Hattori H, Emi M,
Clinical variant of Tangier disease in Japan: mutation of the ABCAI gene in
hipoalphalipoproteinemia With corneal lipidosis, J Hum Genet 47: 366-369, 2002

Joyce CW, Wagner EM, Basso F, Amar MJ, Freeman LA, Shaumburek RD, Knapper
CL, Syed J, Vaisman BL, Fruchart-Najip J, Billings EM, Paigen B, Remaley AT,
Santamarina-Fojo S, and Brewer HB, Jr, ABCALl overexpression in the liver of LDLr-
KO mice leads to accumulation of pro-atherogenic lipoproteins and enhanced
atherosclerosis,The Journal of Biological Chemistry. Nov; 281(44): 33053-33065,
2006

Zimmet P, Magliano D, Matsuzawa Y, Alberti G, Shaw J, The metabolic syndrome: A
global public health problem and a new definition, Journal of atherosclerosis and
Thrombosis 12 (6): 295-300, 2005



1.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24,

)

Reaven GM, Banting lecture 1988.Role of insuli resistance in human disease, Diabetes.
Dec; 37 (12): 1595-607, 1988

Kaplan NM, The deadly quartet. Upper body obesity, glucose intolerance,
hypertriglyceridemia, and hypertension, Arch Intern Med. Jul; 149 (7): 1514-1520,
1989

Eckel RH, Zimmet PZ, The metabolic syndrome, Lancet 365: 1415-28, 2005

Ekel RH, Lipoprptein lipase.Amultifunctional enzyme relevant to common metabolic
diseases, N Engl J Med. Apr; 320 (16): 1060-8, 1989

Kim YB, Shulman GI, Kahn BB, Fatty acid infusion impairs insulin action on Actl
protein kinaz C M{ not on glycogen synthase kinase-3*, The Journal of Biological
Chemistry 277 (36): 32915-32922, 2002

Valensi P, Insulin resistance and impaired regulation of hemodynamic parameters,
International Congress Series 1253: 197-203, 2003

Isildak M, Giiven SG, Giirlek A, Metabolik sendrom ve insiilin direnci, Hacettepe Tip
Dergisi 35: 96-99, 2004

Shulman G, Cellular mechanisms of insulin resistance, J Clin Invest. July; 106(2): 171-
6, 2000

Ravussin E, Smith SR, Increased fat intake, impaired fat oxidation, and failure of fat
cell proliferation result in ectopic fat storage, insuli resistance, and type 2 diabetse
mellitus, Ann N Y Acad Sci. Jun; 967: 363-78, 2002

Ruderman N, Chisholm D, Pi-Sanyer X, ad Schneider S, The metabolically obese,
normal-weight individual revisited, Diabetes.May; 47: 699-713, 1998

Balkau B, Charles MA, Comment on the provisional report from the WHO
consultation .European group fort he study of insulin resistance (EGIR), Diabet Med
16: 442-443, 1999

Nesto RW,MD, Obesity. A major component of the metabolic syndrome,Texas Heart
Institute Journal 32 (3): 387-389

Lewis GF, Uffelman KD, Szeto LW, Weller B, Steiner G, Interaction between free
fatty acids and insulin in the acute control of very low density lipoprotein in humans, J
Clin Invest. 95: 158-66, 1995

Mukarami T, Michelagnoli S, Longhi R, Gianfranceschi G, Pazzucconu F, Calabresi L,
Sirtori CR, Franceschini G, Triglycerides are major determinant of cholesterol



25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

76

esterification/transfer and HDL remodeling in human plazma, Atherosclerosis,
Thrombosis, and Vascular Biology 15:1819-1828, 1995

Ferrannini E, Buzzigoli G, Bonadonna R, Giorico MA, Oleggini M, Graziadei L,
Pedrinelli R, Brandi L, Bevilacqua S, Insulin resistance in essential hypertension, N
Eng J Med.Aug; 317(6): 350-7, 1987

Steinberg HO, Brethel G, Johnson A, Fineberg N, and Baron AD, Insulin-mediated
skeletal muscle vasodilation is nitric oxide dependent, J Clin Invest. Sep; 94: 1172-
1179, 1994

DeFronzo RA, Cooke CR, Andres R, Faloona R, and Davis PJ, The effect of insulin on
renal handling oh sodium, potassium, calcium, and phosphate in man, J Clin Invest.
Apr;55: 845-855, 1975

Barbato A, Cappucio FP, Folked EJ, Strazzullo P, Sampson B, Cook DG, Alberti
KGMM, Metabolic syndrome and renal sodium handling in three ethnic groups living
in England, Diabetologia 47: 40-46, 2004

Grekin RJ, Vollmer AP, Sider RS, Pressor effects of portal venous oleate infusion-a
proposed mechanism for obesity, Hypertension . Jul; 26(1): 193-198, 1995

Sutherland JP, McKinley B, Eckel RE, Metabolic syndrome and related disorders, The
Met.Synd.and Inf.Jun; 2(2): 82-104, 2004

Fernandez-Real JM, Ricart W, Insulin resistance and chronic cardiovascular
inflammatory syndrome, Endocrine Reviews 24(3): 278-301, 2003

Weisberg SP, McCann D, Desai M, Rosenbaum M, Leibeil RL, and Ferrante W ,Jr.
Obesity is associated with macrophage accumulation in adipose tissue, J Clin Invest.
Dec;112(12): 1796-1808, 2003

Pagano G, PaciniG, Musso G, Gambino R, Mecca F, Depetris N, Cassader M, David E,
Cavallo-Perin P, and Rizetto M, Nonalcoholic steatohepatitis, insulin resistance, and
metabolik syndrome: Further evidence for an etiologic association, Hepatology 35:
367-372, 2002

Chambers JC, Eda S, Basset P, Karim Y, Thomson SG, Gallimore JR, Pepys MB,
Kooner JS, C-reactive protein ,insulin resistance, central obesity, and coronary heart
disease risk in indian Asians from the Unitd Kingdom compared with European whites,
Circulation 104: 145-150, 2001

Ramachandran A, Snehalatha C, Satyavani K, Sivasnkari S, Vijay V, Metabolic
syndrome in Asian Indian adults —a population study using modified ATP III criteria,
Diabetic Res.and Clin. Prac.60: 199-204, 2003



36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44,

45.

46.

47.

77

Juhan-Vague I, Alessi MC, PAI-1, obesity, insulin resistance and risk of cardiovascular
events, Thromb Haemost. Jul; 78(1): 656-60, 1997

Nawrocki AR, Scherer PE, The delicate balance between fat and muscle: adipokines in
metabolic disease and musculoskeletal inflammation, Current Opinion in
Pharmacology 4: 281-289, 2004

Coms TP, Berg AH, Obici S, Scherer PE, Rosetti L, Endogenous glucose pruduction is
inhibited by the adipose-derived protein Acrp, J.Clin. Invest 108: 1875-1881,2001

Berg AH, Coms TP, and Scherer PE, ACRP30/adiponectin: an adipokine regulating
glucose and lipid metabolism, TRENDS in Endocrinology & Metabolizm. March; 13:
84-89, 2002

Motoshima H, Wu X, Sinha MK, Hardy E, Rosato EL, Barbot DJ, Rosato FE, and
Goldstein BJ, Differantial regulating of adiponectin secretion from cultured human
omental and subcutaneous adipocytes: effects of insulin and rosiglitazone, The Journal
of Clincal Endocrinology &Metabolism 87(12): 5662-5667,2002

Unger RH, Lipid overload and overflow: metabolic trauma and the metabolic
syndrome, TRENDS in Endocrinology & Metabolizm.Nov;14(9): 398-403, 2003

Minokoshi Y, Kahn BB, Role of AMP-activated protein kinase in leptin-induced fatty
acid pxidation in muscle, Biochemical Society Transactions 31(1): 196-201, 2003

Senfert J, Leptin effects on pancreatic B-cell gene expression and function, Diabetes.
Feb; 53(1):S152-S158, 2004

Dean M, The human ATP- binding casette (ABC)  transporter
superfamily,/hhtp://www.antennahause.com

Hong SH, Rhyne J, Zeller K, Miller M, ABCA 4iabama: @ novel variant associated with
HDL deficiency and premature coronary artery disease, Atherosclerosis 164: 245-250,
2002

Dean M, Annilo T, Evolution of the ATP-binding casette (ABC) transporter
superfamily in vertebrates, Annual Review of Genomics and Human Genetics. Sep; 6:
123-142, 2005

Hyde SC, Emsley P, Hartshorn MJ, Mimmack MM, Gileadi U, Pearce SR, Gallagher
MP, Gill DR, Hubbard RE, and Higgins CF, Structural model of ATP-binding protein
associated with cystic fibrosis, multidrug resistance and bacterial transport, Nature.
July; 346: 362-365, 1990



48.

49.

50.

51.

52.

53.

54.

55.

56.

57.

78

Santamarina-Fojo S, Peterson K, Knapper C, Qui Y, Freeman L, Cheng JF, Osorio J,
Remaley A, Yang XP, Haudenschild C, Prades C, Chimini G, Blackmon E, Francois T,
Duverger N, Rubin EM, Rosier M, Denefle P, Fredrickson DS, and Brewer
HB,Complete genomic sequence of the human ABCA1 gene: Analysis of the human
and Mouse ATP-binding casette A promoter, PNAS July; 97(4): 7987-7992, 2000

Santamarina-Fojo S, Remaley A, Neufeld EB, Brewer B, Regulating ad intracellular
traficking of the ABCA1 transporter, J Lipid Res 42: 1339-1345, 2001

Schreyer S, Hart LK, Attie AD,Hypercatabolism of liporotein —free apolipoprotein-A-1
in HDL-deficient mutant chickens, Arteriosclerosis and Thrombosis 14 (12): 2053-
2059,1994

Chimini G, Chambenot O, and Fielding, Role of ABCAl in turnover and lipid
homeostasis,ABC Proteins: From Bacteria to Man .Chapter 23

Brooks-Wilson A, Marcil M, Clee SM, Zhang LH, Roomp K, van DAM M, Yu L,
Brewer C, Collins JA, Molhuizen HOF, Loubser O, Ouelette BFF, Fitcher K,
Ashborne-Excoffon KJD, Sensen CW, Scherer S, Mott S, Denis M, Martindale D,
Frohlich J, Morgan K, Koop B, Pimstone S, Kastelein JJP, Jr Genest J, and Hayden
MR, Mutation in ABCI in Tangier disease and familial high-density lipoprotein
deficiency, Nat Genet. Aug; 22: 336-345, 1999

Hong SH, Riley W, Rhyne J, Friel G, and Miller M,Lack of association between
increased carotid intima-media thickening and decreased HLD-cholesterol in a family
with a novel ABCAL variant ,G2265T, Clinical Chemistry 48(11): 2066-2070, 2002

Astzalos BF, Brousseau ME, McNamara JR, Horvath KV, Roheim PS, Schaefer EJ,
Subpopulations of high density lipoproteins in homozygous and heterozygous Tangier
disease, Atherosclerosis 156: 217-225, 2001

Altilia S, Pisciotta L, Garuti R, Tarugi P, Cantafora A, Calabresi L, Tagliaube J,
Maccari S, Bernini F, Zanotti I, Vergani C, Bertalini S, Calandra S, Abnormal splicing
of ABCA1 pre-mRNA in Tangier disease due to a [VS2+5G>C mutation in ABCA1
gene, J Lipid Res. 44: 254-264 ,2003

Tanaka AR, Abe-Dohme S, Ohnishi T, Aoki R, Morinaga G, Okuhira KI, IkedaY,
Kano F, Matsuo M, Kioka N, Amachi T, Murata M, Yokoyama S, Ueda K, Effect of
mutation of ABCA1 in the first extracellular domain on subcellular traficking and ATP
binding /hydrolisis, J Biol Chem 278: 8815-8819, 2002

Rigot V, Hamon Y, Chambenoit O, Alibert M, Duverger N, Chimini G, Distinct site on
ABCALI contro distinct steps required for cellular release og phospholipid , J Lipid Res
43: 2077-2086, 2002



58.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

66.

67.

68.

79

Singraja RR, Brunham LR, Visscher H, Kastelein JJP, and Hayden MR, Efflux and
atherosclerosis ,The clinical and biochemical impact of variations in the ABCA1 gene,
Arterioscler Thromb Vasc Biol 23: 1322-1332, 2003

Langman T, Klucken J, Reil M, Liebisch G, Luciani MF, Chimini G, Kaminski WE,
and Schmitz G, Biochem Biophys Res Comm 257: 29-33, 1999

Costet P, Lou Y, Wang N, and Tall AL, Sterol-dependent transactivation of the
ABCA1 promoter by the liver X receptor/retinoid X receptor, J Biol Chem. Sep;
275(36): 28240-28245, 2000

Fitzgerald ML, Mendez AJ, Moore KJ, Andersson LP, Panjeton HA, and Freeman
MW, ATP-binding Casette Transporter Al contains an NHp-terminal signal anchor
sequence that translocates the proteins first hydrophilic domain to the exoplasmic
space, , J Biol Chem. May; 276(18): 15137-15145, 2001

Wang , Silver DL, Costet P, and Tall AR, Spesific binding of Apo-Al, enhanced
cholesterol efflux, and altered plasma membrane mophology in cells expressing ABC1,
J Biol Chem .Oct; 275(42): 33053-33058, 2000

Gottesman MM, and Ambudkar SV, Oweview: ABC transporters and human disease,
Journal of Biogenetics and Biomembranes. Dec; 33: 453-457, 2001

Oram JF, and Heinecke KW, ATP-binding casette transporter Al: A cell cholesterol
exporter that protects against cardiovascular disease, Phsiol Rev 85: 1343-1372, 2005

Tanaka AR, Ikeda Y, Abe-Dohme S, Arakawa R, Sadanami K, Kidera A, Nakagawa S,
Nagase T, Aoki R, Kioka N, Amachi T, Yokoyama S, and Ueda K, Human ABCA1l
contains a large amino-terminal extracellular domain homologous to an epitope of
Sjorgen’s Syndrome, Biochem Biophys Res Commun.May; 283(5): 1019-25, 2001

Dean M, Hamon Y, and Chimini G, The human ATP-binding casette (ABC)
transporter superfamily, J Lipid Res 42: 1007-1017, 2001

Orso E, Broccardo C, Kaminski WE, Bottcher A, Liebisch G, Drobnik W, Gotz A,
Chambenoit O, Diederich W, Langman T, Spruss T, Luciani MF, Rothe G, Lackner
KJ, Chimini G, and Schmitz G, Transport of lipids from golgi to plasma membrane is
Tangier disease patients and Abcl-deficient mice, Nat Genet. Feb; 24(2): 192-196,
2000

McNeish J, Alello RJ, Guyot D, Turi T, Gabel C, Aldinger C, Hoppe KL, Roach ML,
Rover LJ, de Wet J, Broccardo C, Chimini G, and Francone OL, High density
lipiprotein deficiency and foam cell accumulation in mice with targeted disruption of
ATP-binding casette transporter-1, Proceedings of the national academy of science of
the United States of America 97.Apr; 8: 4245-4250, 2000



69.

70.

71.

72.

73.

74.

75.

76.

el

78.

80

Bodzioch E, OrsoE, Klucken T, Langman T, Bottcher L, Diederich W, Drobnik W,
Barlage S, Buchler C, Porch-Oz¢iirimez M, Kaminski WE, Hahmann HW, Oette K,
Rothe G, Alandis C, Lackner KJ, and Schmitz G, The gene encoding ATP-binding
casette transporter 1 is mutated in Tangier disease, Nat Genet.Aug; 22(4): 347-351,
1999

Pajukanta P, Do DNA sequence variants in ABCA1 contribute to HDL cholesterol
levels in the general population?, J Clin Invest. Nov; 114(9):1244-1247

Wu YC, and Horvitz HR, The c.elegans cell corpe engulfment gene ced-7 encodes a
protein similar to ABC transporters, Cell. Jun; 93: 951-960, 1998

Repa JJ, Liang G, Ou J, Bashmakov Y, Lobaccaro JMA, Shimomura I, Shan B, Brown
MS, Goldstein JL, and Mangelsdorf DJ, Regulation of mause sterol regulatory element-
binding protein-lc gene (SREBP-1c) by oxysterol receptors, LXRa and LXR,
Genes&Development 14: 2819-2830, 2000

Prenger VL, Beaty TH, and Kwiterovich OP, Genetic determination of high-density
lipoprotein-cholesterol and apolipoprotein A-1 plasma levels in a family study of
cardiac catheterization patients, Am J Hum Genet 51: 1047-1057, 1992

Bjorkhem 1 and Meaney S, Brain cholesterol: Long secret life behind a barrier,
Atrterioscler Thromb Vasc Biol 24: 806-815, 2004

Panzenboeck U, Balazs Z, Sovic A, Hrzenjak A, Levak-Frank S, Wintersperger A,
Malle E, and Sattler W, ABCA1 scavenger receptor classB, type 1, are modulators of
reverse sterol transport at an in vitro blood-brain barrier constituted of porcine brain
capillary endothelial cells , J Biol Chem. Nov; 277(45): 42781-42789, 2002

von Eckardstein A, Langer C, Engel T, Schaukal I, Cignarella A, Reinhardt J,
Larkowski S, LiZ, Zhou X, Cullen P, and Assmann G, ATP binding casette transporter
ABCA1 modulates the secretion of apolipoprotein E from human monocyte-derived
macrophages, FASEB J 15: 1551-1561, 2001

Wang J, Burmnet JR, Near S, Young K, Zinman B, Hanley AJG, Connelly PW,Haris
SB, and Hegele RA, Common and rare ABCA1 variants affecting plazma HDL
cholesterol, Arterioscler Thromb Vasc Biol 20: 1983-1989, 2000

Clee SM, Zwinderman AH, Engert JC, Zwarts KY, Molhuizen HOF, Roomp K,
Jukema J W, van Wijland M, van Dam M, Hudson TJ, Brooks-Wilson A, Genest J,
Kastelein JJP, and Hayden MR, Common genetic variation in ABCA1 is associated
with altered lipoprotein levels and a modified risk for coronary artery disease,
Circulation 103: 1198-1205, 2001



79.

80.

81.

82.

83.

84.

85.

86.

87.

88.

81

Iida A,Saito S, Sekine A, Kitamura Y, Kondo K, Mishima C, Osawa S, Harigae S, and
Nakamura Y, High-density single nucleotide polymorphism (SNP) map of the 150-kb
region corresponding to the human ATP-binding casette ransporter A1 (ABCA1) gene,
J Hum Genet 46: 522-528, 2001

Lutucuta S, Ballantyne CM, Elghannam H, Gotto Jr AM, , and Marian AJ, Novel
polymrphisms in promoter region of ATP binding casette transporter gene end plasma
lipids, severity, and progression of coronary atherosclerosis and response to
theraphy,Circ Res 88: 969-973, 2001

Zwarts KY, Clee SM, Zwinderman AH, Engert JC, Singraja RR, Loubser O, James E,
Roomp K, Hudson TJ, Jukema JW, Kastelein JJP, and Hayden MR, ABCA 1 regulatory
variants influence coronary artery disease independent of effect on plasma lipid levels,
Clin Genet 61: 115-125, 2002

Salek L, Lutucuta S, Ballantyne CM, Gotto Jr AM, and Marian AJ, Effects of SREBF-
la and SCAP polymorphisms on plasma levels of lipids, severity, progression and
regression of coronary atherosclerosis and response to theraphy with fluvastatin,J Mol
Med .Nov; 80(11): 737-44, 2002

Brousseau ME, Bodzioch M, Schaefer EJ, Goldkamp AL, Kielar D, Probst M, Ordovas
JM, Aslanidis C, Lackner KJ, Rubins HB, Collins D, Robins S, Wilson PWF, and
Schmitz G,Common variants in the gene encoding ATP-binding casette transporter 1 in
men with low HDL cholesterol levels and coronary heart disease, Atherosclerosis 154:
601-611, 2001

Ewans D, Beil FU, The association of the R219K polymorphism in the ATP-binding
casette transporter 1 (ABCA1) gene with coronary heart disease and hyperlipidemia, J
Mol Med. Apr; 81(4). 264-70, 2003

Zhou J,You Y, Ryan AJ, and Mallampalli RK, Upregulation of surfactant synthesis
triggers ABCAl-mediated basolateral phospholipid efflux,J.Lipid Res 45: 1758-
1767,2004

S Kumar, K Tamura, and M Nei (2004) MEGA3: Integrated software for Molecular
Evolutionary Genetics Analysis and sequence alignment. Briefings in Bioinformatics
5:150-163.

Altschul, Stephen F., Thomas L. Madden, Alejandro A. Schéffer,Jinghui Zhang, Zheng
Zhang, Webb Miller, and David J. Lipman (1997), "Gapped BLAST and PSI-BLAST:
a new generation of protein database search programs", Nucleic Acids Res. 25:3389-
3402.

Frikke-Schmidt R, Nordesgaard GB, Jensen GB, and Tybjerg-Hansen A, Genetic
variation in ABC transporter Al contributes to HDL cholesterol in the general
population, J Clin Invest 114:1343-1353,2004



89.

90.

91.

92.

82

Robitaille J, Despres JP,and Vohl MC, The PPAR-gamma P12A polymorphism
modulates the relationship between dietary fat intake and components of the metabolic
syndrome: results from the Quebec Family Study, Clin Genet.Feb; 63(2): 109-16

Mrcil M, Brooks-Wilson A , Clee SM, Roomp K, Zhang LH, Collings JA, , van DAM
M, Molhuizen HOF, Loubster O, Ouelette BFF, Sensen CW, Fitcher K, Mott S, Denis
M, Boucher B, Pimstone S, Genest JR J, Kastelein JJP, and Hayden M,Mutation in the
ABCI1 gene in familial HDL deficiency with defective cholesterol efflux, The Lanset
.OCT;354:1341-1346, 1999

Alenezi MY, Marcil M, Blank D, Sherman M, and Genest Jr J, Is the decreased high-
density lipoprotein cholesterol in the metabolic syndrome due to cellular lipid efflux
defect? The Journal of Clinical Endocrinology & Metabolism 89(2): 761-764,2004

Gou Z, Inazu I, Yu W, Suzumura T, Okamoto M, Nohara A, Higashigata T, SanoR,
Wakasugi K, Hayakawa T,Yoshida K, Suehiro T, Schmitz G, Mabuchi H, Double
deletion and missense mutatin in the first nucleotide- binding fold of the ATP-binding
casette transporter A1 (ABCA1) gene in Japanese patients with Tangier Disease, J
Hum Genet 47: 325-329, 2002



OZGECMIS

Mihriban AYVAZ 1969 yilinda Giresun’da dogdu. IIk, orta ve lise tahsilini gegitli
illerde tamamladi. 1991 yilinda KTU Fatih Egitim Fakiltesi Kimya Ogretmenligi
Programuni bitirdi. 1992 yilinda kimya &gretmenligi gorevine bagladi. 2000 yilinda KTU
Saglik Bilimleri Enstitiisi Anabilim Dalinda yiiksek lisansini tamamlayarak doktora
egitimini sirdiirdt. Halen Ogretmen olarak ¢aligmaktadir. Evli ve iki gocuk annesidir.



