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ÖZET 

BÖLGEMİZ HİPERTRİGLİSERİDEMİ HASTALARINDA GENETİK POLİMORFİZM 
HASTALIK İLİŞKİLERİNİN ARAŞTIRILARAK GENETİK YATKINLIK TARAMA 

TESTLERİNİN BAŞLATILMASI 

Emre TAŞKIN, Doktora Tezi 

Ondokuz Mayıs Üniversitesi Samsun, Aralık 2009 

         Günümüzde kan yağları yüksekliği ve bu duruma bağlı hastalık ve ölümler insan 

hayatında hem kalite düşüklüğüne neden olmakta hem de insan hayatını tehlikeye 

atabilmektedir. Kan yağları yüksekliğinin en sık yol açtığı hastalık ateroskleroza bağlı 

koroner kalp hastalığıdır. 

        Tüm kan yağı tiplerinde olduğu gibi kan trigliserit seviyesinde insanlarda hem etnik 

kümeler hem de bireyler arasında farklılıklar görülebilmektedir. Bu farklılıkların kaynağı 

beslenme, fiziksel alışkanlık vb gibi birçok genetik dışı etkenlere bağlı olabileceği gibi bireyin 

genetik özelliklerine de bağlı olabilmektedir. 

        Bu çalışmada Orta Karadeniz Bölgesinde yaşayan  140 yüksek trigliserit seviyesine sahip 

birey ve 182 normal trigliserit seviyesine sahip bireyde kan trigliserit seviyesini etkileyebilme 

olasılığı bulunan polimorfizmler incelenmiştir. APOA5 geninde c.56C>G, -1131T>C ve 

c.553G>T, APOC3 geninde ise -482C>T ve SstI olmak üzere toplam beş adet polimorfizm 

ÇZT-KPUP yöntemiyle çalışılarak bu polimorfizmlerle kan trigliserit seviyesi arasındaki 

ilişki veya ilişkiler araştırılmıştır. Olası polimorfizm ve trigliserit seviyesi arasındaki ilişkiler 

tanımlandıktan sonra ise bu polimorfizmlerin rutin genetik yatkınlık tarama testi olarak 

yürürlüğe konulma ihtimali amaçlanmıştır. 

        Elde edilen sonuçlara göre APOA5 -1131T>C polimorfizmi, APOC3 -482C>T 

polimorfizmi ve APOC3 SstI polimorfizmi Orta Karadeniz Bölgesinde yaşayan bireylerde 

yüksek kan trigliserit seviyesi ile sayıtımsal olarak anlamlı derecede ilişkili bulunmuştur. Bu 

çalışmada ilişkili bulunan polimorfizmler ile önceki çalışmalarda ilişkili bulunan diğer 
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polimorfizmler birleştirilerek hipertrigliseridemiye yatkınlık tarama testlerinin uygulanması 

olası görünmektedir. 
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SUMMARY 

INVESTIGATING THE RELATIONSHIP BETWEEN GENETIC POLYMORPHISM 
AND DISEASE IN HYPERTRIGLYCERIDEMIA PATIENTS FROM OUR REGION 

AND STARTING GENETIC SCREENING TESTS FOR SUSCEPTIBILITY 

Emre TAŞKIN, PhD Thesis 

Ondokuz Mayıs University Samsun, December 2009 

 

        Excess blood lipid levels and disorders of dyslipidemia not only reduce the quality of life 

but may also  cause death . The most frequent condition which excess blood lipid levels cause 

is atherosclerosis that leads to coronary hearth disease. 

        Like all blood lipid parameters, blood triglyceride levels may vary between human races 

as well as between individuals. These variations in blood triglyceride levels could arise due to 

environmental factors such as dietary habits or excercise, as much as due to the genetic 

factors. 

        In this study, 140 hypertrigliceridemic and 182 normolipidemic individuals from Middle 

Black Sea region were recruited for investigating the influence of polymorphisms that could 

potentially affect the blood triglyceride leves. A total of 5 polymorphisms located in two 

apoplipoprotein genes,  c.56C>G, -1131T>C and c.553G>T polymorphisms in APOA5 and -

482C>T and SstI polymorphisms in APOC3 were investigated with PCR-RFLP method and 

the relation or relations between these polymorphisms and blood triglyceride levels were 

investigated. We aimed to use these polymorphisms in rutin genetic testing in case that these 

polymorphic sites were correlated with high triglyceride levels.   

        The results obtained indicated that APOA5 -1131T>C, APOC3 -482C>T and APOC3 

SstI polymorphisms were significantly associated with blood triglyceride levels in inividuals 

from Middle Black Sea region. It seems that these polymorphisms as well as the other 

polymorphisms found to be associated with high blood triglyceride levels in previous studies 

could be used in screening tests for assessing the susceptibility to hypertriglyceridemia.  
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1. GİRİŞ 

       Gelişmiş ve gelişmekte olan ülkelerde koroner arter hastalıklarına bağlı ölümler ilk sırada 

gelmektedir (Forester ve ark., 2001; Malloy ve ark., 2001). Aterosklerozun iyi bilinen 

nedenlerinden biri yüksek kan kolesterol seviyesidir. Yüksek kan trigliserit seviyesi ile 

koroner arter hastalık (KOH) oluşumu arasındaki ilişki kolesterol ile olan ilişki kadar güçlü 

değildir ancak yüksek kan trigliserit seviyesininde birkaç farklı yoldan KOH’a yol açabileceği 

tahmin edilmektedir (Assman ve ark., 1996; Austin ve ark., 1998; Malloy ve ark., 2001; 

Forester ve ark., 2001).  

       Kan trigliserit seviyesi hem beslenme tarzına bağlı olarak hem de populasyonlar ve 

bireyler arasında farklılık gösterebilmektedir. Bu farklılığın nedenlerinden biri de bireyler 

arasındaki genetik farklılıklardır. Ancak bireyler arasındaki trigliserit seviyesi farklılıkları 

Mendeliyen kurallara göre dağılım göstermemektedir (Pennacchio ve ark., 2002).  

      APOA1/C3/A4/A5 gen ailesi ve bu ailedeki polimorfizmler, insanlarda kan yağları 

seviyelerini etkileyebilmektedir. APOC3 genindeki SstI polimorfizmi oldukça sık çalışılmıştır 

ve birçok etnik populasyonda yüksek kan trigliserit seviyesi ile ilişkili bulunmuştur 

(Pennacchio ve ark., 2002). Bu çalışmada APOC3 geninde bulunan SstI ve -482C>T 

polimorfizmleri çalışılmıştır.  

      2001 yılında Pennacchio ve arkadaşları tarafından bulunan APOA5 geninde ise birçok 

polimorfizm tanımlanmıştır. APOA5 knock-out ve transgenik sıçanlarla yapılan çalışmalarda 

bu genin kan trigliserit seviyesini etkileyebileceği gösterilmiştir (Pennacchio ve ark., 2001). 

Bu çalışmada APOA5 geninde c.56C>G, c.553G>T ve -1131T>C polimorfizmleri 

çalışılmıştır.      

       Bu çalışmanın amacı APOA5 geninde üç adet, APOAC3 geninde ise iki adet olmak 

üzere toplam beş adet polimorfizmin incelenen populasyonda kan trigliserit seviyesi ile olası 

ilişkilerini araştırmaktır. 
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2. GENEL BİLGİLER 

 

        2.1. HİPERTRİGLİSERİDEMİ 

        Yuan ve ark.’na göre hipertrigliseridemi tanısı olan bireylerde kan trigliserit seviyesi 

hipertrigliseridemi olmayan bireylere göre yaş ve cinsiyet göz önüne alındığında %95’in 

üzerinde seyretmektedir (Yuan ve ark., 2007). 

        Trigliseritlerin ana kaynağı ekzojen olarak gıda ile alınan yağ, endojen olarak da 

karaciğerdir (Shiau ve ark., 1985). Gıda ile alınan trigliserit  şilomikronlar ile, karaciğerden 

dolaşıma verilen trigliserit ise çok düşük yoğunluklu lipoproteinler (VLDL) ile taşınır 

(Schonfeld ve ark., 1971). VLDL’ler ve şilomikronlar kas dokusundaki ve yağ dokusundaki 

kapiller damarlarda lipoprotein lipaz özgeni tarafından serbest yağ asitlerine hidrolize edilirler 

(Nicoll ve ark., 1980). Öğün sonrası dolaşımdaki trigliseritlerin %90’ı gıda ile alınan ve 

bağırsaklardan dolaşıma verilen şilomikronlar halinde bulunurken, açlık halinde dolaşımdaki 

trigliseritler büyük oranda karaciğerden salınan VLDL’lerin yapısında bulunurlar (Karpe ve 

ark., 1995). Trigliseritler asıl olarak şilomikron ve VLDL’lerde bulunurlar, ancak az miktarda 

da olsa yüksek yoğunluklu lipoproteinlerde (HDL) ve düşük yoğunluklu lipoproteinlerde de 

(LDL) bulunurlar. Trigliseritten zengin lipoproteinlerin seviyesinin kanda artması 

bağırsaklardan yada karaciğerden dolaşıma verilmelerindeki artıştan ya da lipoprotein lipaz 

etkinliğinin azalmasına bağlı periferik olarak katabolize edilme oranlarının düşmesinden 

kaynaklanır (Yuan ve ark., 2007). 

        2.1.1. Hipertrgliseridemilerin Sınıflandırılması 

       Fredrickson sınıflandırması (Tablo 1) tüm dislipidemileri (kan lipid parametreleri ile ilgili 

hastalıklar) içermektedir ve etiyolojik bir sınıflandırma değildir. Bu nedenle dislipidemileri 

birincil ve ikincil olarak sınıflandırmaz. Ayrıca Fredrickson sınıflandırması HDL’leri içermez 

(Fredrickson ve ark., 1965). Fredrickson sınıflandırması Dünya Sağlık Örgütü’nün de kabul 

ettiği sınıflandırma olmasına rağmen bugün birçok hekim ve araştırmacı tarafından terk 

edilme eğilimindedir. 
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Tablo 1. Hipertrigliseridemilerde Fredrickson sınıflandırması (Fredrickson ve ark., 1965) 

Tip 

Bir gece 

bekletilmiş 

serum 

Artan 

parçacık 

tipi 

İlgili klinik hastalık 

Total 

Kolesterol 

(TK) 

Trigliserit 

(TG) 

I 
Üst kısmı krema 

kıvamında 
Şilomikron 

LPL yetersizliği, 

APOC2 yetersizliği 
N 

Çok 

yüksek 

IIa Berrak LDL 

Ailesel 

hiperkolesterolemi, 

poligenik 

hiperkolestrolemi, 

nefrozis, hipotirodizm, 

ailesel kombine 

hiperlipidemi 

Çok 

yüksek 
Normal 

IIb Berrak LDL, VLDL 
Ailesel kombine 

hiperlipidemi 

Çok 

yüksek 
Yüksek 

III Bulanık 

IDL 

(Intermediate 

Density 

Lipoprotein, 

Orta 

Yoğunluklu 

Lipoprotein) 

Disbetalipoproteinemi Yüksek Yüksek 

IV Bulanık VLDL 

Ailesel 

hipertrigliseridemi, 

ailesel kombine 

hiperlipidemi, sporadik 

hipertrigliseridemi, 

diyabet 

Normal, 

Yüksek 

Çok 

yüksek 

V 

Üst kısım krema 

kıvamında alt 

kısım bulanık 

Şilomikron, 

VLDL 
Diyabet Yüksek 

Çok 

yüksek 



14 

 

 

 

 
 
       Günümüzde daha çok kabul gören sınıflandırma ise Ulusal Kolesterol Eğitimi 
Programında açıklanan Yetişkin Tedavi Paneli III (ATPIII) sınıflandırmasıdır [Third Report 
of the National Cholesterol Education Program (NCEP), 2002]. ATPIII sınıflandırmasında 
kümeler kardiyovasküler hastalık risk derecesine göre belirlenmiştir. 
 
Tablo 2. ATPIII sınıflandırmasına göre hipertrigliserideminin derecelendirilmesi. 

Trigliserit seviyesi Derecelendirme 
Düşünülmesi gereken ilk 

klinik durum 

<150 mg/dl Normal  

150 – 199 md/dl Sınırda yüksek Metabolik sendrom 

200 – 499 mg/dl Yüksek Koroner arter hastalık 

≥ 500 mg/dl Çok yüksek Pankreatitis 

               

        Yuan ve ark. ise hipertrigliseridemiyi birincil hipertrigliseridemi ve ikincil 

hipertrigliseridemi olarak iki sınıfa ayırmışlardır (Yuan ve ark., 2007).  

        2.1.1.1. Birincil Hipertrigliseridemi 

        Birincil hipertrigliseridemi ailesel şilomikronemi ve birincil kombine (karışık) 

hiperlipidemide görülür. Öğün sonrası 12-14. saatlerde kanda hala yüksek seviyede 

şilomikronlar bulunmaktadır ve öğün arası trigliserit seviyesi 850 mg/dl’nin üzerindedir. Oysa 

normalde öğün sonrası bağırsaklardan dolaşıma verilen şilomikronlar kısa zamanda 

APOC2’nin koenzimi (koözgeni) olduğu lipoprotein lipaz (LPL) tarafından yıkılırlar. Ailesel 

şilomikronemi ve birincil karışık hiperlipidemide gözlenen klinik belirtliler ise ksantoma, 

lipemia retinalis, hepatosplenomegali, kısmi nörolojik belirtiler ve yüksek pankreatitis riski ile 

birlikte seyreden tekrarlayan epigastrik sancıdır (Yuan ve ark., 2007).  

        Ailesel şilomikronemi ve birincil karışık hiperlipidemi ayrımında yaş önemlidir. Ailesel 

şilomikronemi çocuklukta başlar, birincil karışık hiperlipidemi ise erişkinlerde görülür. LPL 

genindeki ve APOCII genindeki mutasyonlara bağlı LPL etkinliği yetersizliği ailesel 

şilomikronemide görülürken birincil karışık hiperlipidemide mutasyonlar daha seyrek görülür 

ve LPL yetersizliği çok daha düşük seviyededir. Birincil karışık hiperlipidemide plazma 
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kolesterol seviyesinde ailesel şilomikronemiye göre daha ciddi bir yükselme görülmektedir 

(Yuan ve ark., 2007). 

        Ailesel hipertrigliseridemi ise trigliserit içeriği şilomikronlar kadar yüksek olmayan 

VLDL lerin artışı ile tanımlanır. Ailesel hipertrigliseridemilerde tipik kan trigliserit seviyesi 

260 - 850 mg/dl arasındadır (Yuan ve ark., 2007). 

        Ailesel kombine hiperlipoproteinemide ise birinci derece akrabalardan en az birinde 

anormal lipoprotein geçmişine ek olarak VLDL ve LDL seviyelerinde yükselme, HDL 

seviyesinde düşme gözlenir. Ailesel kombine hiperlipoproteinemide kalıtım otozomal 

dominant olmasına rağmen penetrans değişkendir. Etkilenen bireylerde genellikle LPL yada 

APOC3 mutasyonları görülür (Hegele RA., 2001). 

       Ailesel disbetalipoproteinemide ise en önemli belirti β-VLDL ve orta yoğunluklu 

lipoprotein (IDL) olarak da bilinen trigliseritten zengin lipoproteinlerin kalıntılarındaki 

artıştır. Bu artış total kolesterol ve trigliserit ölçümlerine eşit oranda yansır (Walden ve ark., 

1994). Bu hastalığın etkilediği bireyler APOE proteininin E2 izoformu ile sonuçlanan 

homozigot mutasyon taşırlar. Homozigot mutasyon taşıyan bu bireylerde APOE proteinin 112 

ve 158. sıralarında normal kişilerde bulunan argininler sistein ile yer değiştirmiştir. Ancak 

fenotipik ifadenin görülmesi için genellikle obezite, tip 2 diyabet veya hipotiroidizm gibi 

ikincil etkenlerin bulunması gerekmektedir (Walden ve ark., 1994).    

        2.1.1.2 İkincil Hipertrigliseridemi 

        Bazı metabolik bozukluklar sıklıkla hipertrigliseridemiye yol açar, bunlardan en sık 

görüleni obezitedir. Ancak iyi yönetilmeyen tip 2 diyabet ve yüksek alkol tüketimi de sıklıkla 

hipertrigliseridemiye yol açar. Normalin üzerinde viseral yağ dokusuna sahip bireylerde kan 

trigliserit seviyesi genellikle yüksek ve yüksek yoğunluklu lipoprotein kolesterol (HDLK) 

seviyesi de düşük seyreder. Bel çevresi 90 cm’nin üzerinde olan yada trigliserit seviyesi 170 

mg/dl’nin üzerinde seyreden erkek bireylerde tipik olarak kardiyovasküler hastalık belirteci 

olan üçlü görülür. Bu üçlü hiperinsülinemi, yüksek APOB seviyesi, küçük ve yoğun LDL 

partikülleridir. Bu üçlü kardiyovasküler hastalık riskini 20 kata kadar yükseltebilir (Lemieux 

ve ark., 2000). 
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        İnsülinin glukozun dokulara geçişini sağlayamaması, ve insülin duyarlılığının kompanse 

edilememesi, tip 2 diyabetin altında yatan nedenlerdir. Tip 2 diyabeti olmayan insüline 

dirençli bireylerde oluşan hiperinsülinemi nedeniyle oluşan bir dizi metabolik bozukluk 

durumu metabolik sendrom olarak tanımlanır. Metabolik sendromla birlikte obezite, ileride 

gelişecek olan tip 2 diyabetin güçlü habercileridir. Metabolik sendrom glukoz toleransında 

bozulma, özellikle trigliserit seviyesinin 150 mg/dl’nin üzerinde olması ve HDLK’un düşük 

seyrettiği dislipidemi ve hipertansiyon ile karakterizedir (ATPIII, 2001). Gerek metabolik 

sendrom ve gerekse tip 2 diyabetde görülen hipertrigliseridemi, şilomikronemi ile birlikte 

veya tek başına kanda artan VLDL miktarı, yetersiz LPL etkinliği, artan kolesteril ester 

transfer protein etkinliği ve serbest yağ asitlerinin karaciğere yoğun girişi nedeniyle oluşur 

(Pollex ve ark., 2006). Yağlı karaciğere sahip bireylerde  obezite ve insülin direncinin eşlik 

ettiği durumlarda hipertrigliseridemi sıklıkla görülür (Yuan ve ark., 2007). 

        Aşırı alkol tüketimine bağlı hipertrigliseridemide de plazmada yüksek miktarda VLDL 

görülür. Ancak yüksek oranda alkol tüketen bazı hastalarda adaptasyon nedeniyle artan LPL 

etkinliğine bağlı olarak hipertrigliseridemi gelişmeyebilir (Yuan ve ark., 2007). 

        Hipertrigliseridemiye neden olan diğer bir klinik durum ise nefrotik sendromdur. Her ne 

kadar LDLK artışı nefrotik sendromda ilk sırada gelirse de VLDL de dahil olmak üzere 

APOB içeren lipoproteinlerde nefrotik sendromlu kişilerde artış gözlenir. Kaysen ve ark. renal 

hastalık ve lipoprotein metabolizması arasındaki ilişkiyi derinlemesine incelemişlerdir 

(Kaysen ve ark., 1999). Temel mekanizma muhtemelen lipoproteinlerin karaciğer tarafından 

aşırı sentezlenmesine koşut olarak böbreklerden kaybedilen proteinin telafi edilmesi amacıyla 

albümin sentezinin artmasıdır. Üremide de ayrıca üremik metabolitlerin toksik etkisiyle 

lipolizin bozulmasına bağlı olarak VLDL seviyesinde artış gözlenir (Yuan ve ark., 2007). 

        Aşırı alkol tüketimine bağlı olmayan karaciğer yağlanması olan hastaların üçte birinde 

hepatosteatoz gelişebilmektedir (Clark ve ark., 2006; Farrell ve ark., 2006). Lipotoksisite, 

oksidatif stres, sitokinler ve inflamasyon medyatörleri karaciğerde steatoz durumundan 

steatotik hepatit durumuna geçişi tetiklerler. Aşırı alkol tüketimine bağlı olmayan 

dislipideminin ayırıcı tanısı yükselen trigliserit seviyesi ve baskılanan HDLK seviyesi ile 

kendini belli eder. 
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        Hipotiroidizm de her ne kadar kan LDL seviyesinin yükselmesiyle ilişkilendirilse de, 

trigliserit seviyesinde de yükselme görülebilir. Lenfoma, lenfatik lösemi gibi 

paraproteinemilerde ve sistemik lupus eritematozis gibi otoimmun hastalıklarda da 

muhtemelen lipolizin immun aracılı baskılanmasına bağlı olarak hipertrigliseridemi gelişebilir 

(Yuan ve ark., 2007). 

        

        Hipertrigliserideminin Diğer Nedenleri 

- Obezite 

- Metabolik sendrom hastalarında trigliserit seviyesinin >150mg/dl olması 

- Enerji giriş-çıkış dengesinin pozitif olması, yüksek yağlı diyet alışkanlığı, yüksek glisemik 

indeksli diyet alışkanlığı 

- Yetersiz fiziksel etkinlik 

- Alkol tüketimi 

- Diyabet, özellikle tip 2 olması 

- Başta üremi ve glomerulonefrit olmak üzere böbrek hastalıkları 

- Hipotiroidizm 

- Gebeliğin özellikle 3. trimesterinde fizyolojik trigliserit miktarının 2 katına çıkması 

- Paraproteinemi ve lupus eritematozis gibi otoimmun hastalıklar. 

- Kortikosteroid, östrojen, tamoksifen, antihipertansifler, izotretinoin, safra asiti bağlayıcıları, 

siklofosfamid gibi ilaçların kullanımı. 

 

        2.1.2. Hipertrigliseridemi ve Ateroskleroz 

        Orta seviyedeki hipertrigliserideminin kardiyovasküler hastalık için bağımsız bir risk 

etkeni olduğu birçok araştırmacı tarafından bildirilmiştir (Criqui ve ark., 1993; Hokanson ve 

ark., 1996). On yılı aşkın süre boyunca takip edilen ve binlerce bireyden oluşan bir çok 

çalışma populasyonunun verilerinin birleştirilmesinden oluşan meta analiz sonuçları 

göstermektedir ki, kan trigliserit seviyesindeki 88 mg/dl (1 mmol/L) miktarındaki artış HDLK 

seviyelerinden bağımsız olarak kardiyovasküler hastalık riskini erkeklerde %32, kadınlarda 

ise %76 oranında arttırmaktadır (Hokanson ve ark., 1996). 
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        Ateroskleroza yatkınlık oluşturan metabolik ve biyokimyasal mekanizmaların 

karmaşıklığı trigliserit ve ateroskleroz arasındaki sebep sonuç ilişkisinin direk olarak 

kurulmasını zorlaştırmaktadır. Ateroskleroza yatkınlık oluşturan bu metabolik ve 

biyokimyasal mekanizmalar obezite, tip 2 diyabet, kanda düşük HDLK seviyesi, kanda 

yüksek LDL seviyesi, kanda yüksek serbest yağ asidi seviyesi, hiperinsülinemi, yüksek 

plazma vizkozitesi, inflamatuvar moleküllerin artması, protromboz vb. mekanizmalardır 

(Hodis ve ark., 1999; Criqui ve ark., 1993; Hokanson ve ark., 1996). Bu mekanizmalar da 

ayrıca sıklıkla kan trigliserit seviyesinin artmasına neden olabilmektedirler.  

        Trigliseritten zengin lipoproteinler ve bunların kalıntıları arter duvarlarındaki köpük 

hücrelerin oluşumuna direk katkıda bulunabilirler. Şilomikronlar direk olarak aterojenik 

değillerdir, ancak hiperşilomikronemili hastalarda ateroskleroz bildirilen çalışma 

bulunmaktadır (Benlian ve ark., 1996). Şilomikron kalıntıları, VLDL ve IDL lipoproteinler 

aterojeniktirler (Zilversmit, 1979). Yeni anlayışa göre öğün sonrası lipemi ateroskleroz için 

bağımsız bir risk etkenidir ancak rutin örnek alma ve ölçüm yöntemleri öğün arasına göre 

ayarlandığı için trigliserit seviyesinin postprandiyal ölçümü uygulamada yapılamamaktadır ve 

tanım değeri yoktur. 

        2.1.3. Hipertrigliseridemi ve Pankreatit 

        Pankreatitlerin klinik olarak önemli ama küçük bir yüzdesinden sorumlu olan 

hipertrigliseridemi pankreatit riskini yükselten bir etkendir (Santamarina-Fojo, 1998; Toskes, 

1990; Athyros, 2002; Yadav, 2003). Az miktardaki bazı hastalarda açlık kan trigliserit 

seviyesi 440–880 mg/dl arasında olduğunda pankreatit gelişse de şilomikronların da 

bulunduğu 880 mg/dl sınırının üzerindeki hastalar klinik olarak anlamlı risk seviyesindedirler 

(Santamarina-Fojo, 1998; Toskes, 1990; Athyros, 2002; Yadav, 2003). Pankreasın ekzokrin 

olarak lipaz sentezleme kapasitesini aşması hipertrigliseridemilerdeki pankreatit gelişimini 

açıklayıcı bir ipucu olabilir. 
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        2.1.4. Hipertrigliseridemide İlaç Dışı Tedavi 

        Hipertrigliseridemili bireylerde sıklıkla kardiyovasküler hastalık riskini arttıran 

hastalıklardan olan obezite, insülin direnci, hipertansiyon ve diyabetin eşlik ettiği görülür. 

Tedavide vücut ağırlığının azaltılması, diyet ve egzersiz tavsiye edilir. Verilen diyette vücut 

ağırlığını düşürmeye yönelik düşük enerjili, yağ ve karbonhidrat içeriği az olan gıdalar 

seçilmelidir. Alkol tüketimi varsa azaltılmalı yada tamamen bitirilmelidir. Şiddetli 

hiperşilomikroneminin de eşlik ettiği durumlarda gıda ile yağ alımı toplam alınan enerjinin 

%10-15 seviyelerinde tutulmalıdır (ATPIII, 2001). Amerikan Ulusal Kolesterol Eğitimi 

Programı günlük diyetde karbonhidrat oranının %55 – 60, protein oranının %15 – 20 

olmasını, toplam yağın %30 ve doymuş yağ oranının da %7’yi geçmemesini önermektedir 

(ATPIII, 2001). Hastalardaki diyetle ve kilo kaybı ile birlikte kan trigliserit seviyesindeki 

cevap olarak ortalama %25 oranında bir düşüş izlenmektedir (Gerhard ve ark., 2004). 

        Akdeniz mutfağının ve balık etinin bileşenlerinden olan omega-3 yağ asidinin günde 4 g 

olarak tüketilmesi gıdadaki azaltılmış enerji ve doymuş yağ asidi ile birleştirildiğinde plazma 

trigliserit seviyesinde %20’ye kadar düşüş sağlayabilmektedir (Hooper ve ark., 2006). 

        2.1.5. Hipertrigliseridemide İlaç Tedavisi 

        Hipertrigliserideminin ilaçla tedavisinde genel yaklaşım diyete ek olarak tek bir ilaçla 

başlamaktır. Tek ilaca yanıt vermeyen inatçı hipertrigliseridemilerde kombine tedaviye 

geçilebilir ancak serum kreatin kinaz, transaminaz ve kreatininin sık sık kontrol edilmesi 

tavsiye edilir (Yuan ve ark., 2007). 

        2.1.6.1. Fibratlar 

        Fenofibrat gibi fibratlar hipertrigliserideminin tedavisinde sıklıkla kullanılan ilaç 

kümesidir (Barter ve ark., 2006). Fibratlar plazma trigliserit seviyesini %50 oranında 

düşürebilmekte ve plazma HDLK seviyesini %20’ye kadar yükseltebilmektedir. Fenofibratlar 

VLDL’lerin karaciğerden dolaşıma verilme oranını azaltırlar ve plazma trigliseritlerinin 

lipolizini arttırırlar (Rubins ve ark., 2002). Aynı zamanda LDL miktarında düşme ve HDLK 

miktarında artış da sağlarlar (Frick ve ark., 1987).    
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        2.1.6.2 Statinler 

        Statinler özellikle yüksek dozlarda kullanıldığında kan trigliserit seviyesinde ciddi 

düşüşler sağlayabilirler. Ancak kan trigliserit seviyesi 440 mg/dl üzerinde olan hastalarda ilk 

tercih edilen ilaç değillerdir. Statinlerin özellikle tip 2 diyabetli hastalarda koroner kalp 

hastalığı oranlarında azalma sağladığı bildirilmektedir (Gami ve ark., 2003; Topol ve ark., 

2004).        

        2.1.6.3 Niasin 

        Günlük 3 grama kadar tüketilen niasin (nikotinik asit) plasma trigliserit seviyesini %45’e 

kadar düşürebilir, HDLK seviyesini %25’e kadar arttırabilir ve LDLK seviyesini %20’ye 

kadar düşürebilir (Carlson, 2005). Ancak niasin sıklıkla baş dönmesi, deride kızarıklık ve 

kaşıntıya sebep olabilmektedir. Bu yan etkiler tedaviye düşük dozla başlanarak ve beraberinde 

hastaya asetilsalisilik asit verilerek veya Niaspan gibi uzun etkili preparatlar kullanarak 

önlenebilir (Carlson, 2004). 

        2.2. APOLİPOPROTEİN A5 GENİ VE PROTEİNİ 

        İnsanlarda apolipoprotein A-V (APOA5, APOA-V, APOAV, RAP3) (MIM: 606368) 

geni 11q23’te bulunmaktadır (Pennacchio ve ark., 2001). APOA5 geni ilk kez 2001 yılında 

Pennacchio ve arkadaşlarının çalışmasıyla tanımlanmıştır. Pennacchio ve ark. sıçan ve insan 

genomlarını karşılaştırma yöntemiyle 11. kromozomun uzun kolunda daha önceden iyi bilinen 

APOA1/C3/A4 gen ailesinine yakın konumda APOA5 genini belirlemişlerdir (Pennacchio ve 

ark., 2001). 

        2.2.1 APOA5 Geni Bilgileri 

- NCBI GeneID: 116519 

- HUGO Gene Nomenclature Committee ID: 17288 

- Konumu: 11q23 

- GenBank: AF202889.1 

- Proteinin ağırlığı: 41212 Da 

- Genin nükleotit sayısı: 4155 (NCBI, Entrez nucleotide) 

- Amino asit sayısı: 366 

- Ekzon sayısı: 3 
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        Pennacchio ve arkadaşları 2001 yılında sıçanlardaki ortolog APOA1/C3/A4 gen ailesi 

yakınındaki yaklaşık 200 kilobazlık bir bölgeyi evrimsel olarak korunmuş ve fonksiyonel 

potansiyeli olan genomik DNA’yı ortaya çıkarmak için dizilemişlerdir (Pennacchio ve ark., 

2001). Türler arasında korunmuş ortak dizileri göz önüne alarak APOA1/C3/A4 gen 

ailesinden sentromere doğru olan 30 kilobazlık bir bölgede apolipoprotein ailesinin yeni bir 

üyesi olabileceği (APOA5) tahmin edilen bir dizi tanımlanmıştır. Bu dizi, sıçan EST 

(Expressed Sequence Tags) veri bankası ile karşılaştırıldığında ise eşleşme olduğu görülmüş 

ve dizinin transkripsiyonu yapılan bir dizi olabileceği tahmin edilmiştir. Bu dizideki 

EST’lerin ilişkilendirme çalışmaları 1107 baz içeren 4 ekzonlu bir ORF (AOP, Açık Okuma 

Penceresi) tanımlanmasını sağlamıştır. Bu DNA dizisine karşılık gelen 368 amino asitlik 

proteinin diğer apolipoproteinlere benzerlik gösterdiği görülmüştür. En çok da (%24 aynılık 

ve %49 benzerlik) APOA4 proteinine benzerlik göstermiştir. Bu benzerliği takiben ortolog 

insan genomik dizisi ile yapılan karşılaştırmada sıçandeki APOA5 dizisine büyük oranda 

benzer bir dizi olduğu görülmüştür ve 366 amino asitlik bir proteine karşılık gelen bir 

AOP’nin varlığı tespit edilmiştir. Sonrasında yapılan tahmini yapısal protein analizinde 

(çözümleme) hem insan APOA5 hemde sıçan APOA5 proteinlerinde lipid bağlayan 

proteinlerin tipik özellikleri olan birkaç amfipatik (hidrofobik) helikal (sarmal) bölge ve bir 

amino-terminal sinyal peptiti öngörülmüştür. Hem insan hem de sıçanlardaki farklı 

dokulardan elde edilen mRNA’lar ile yapılan northern blot sonuçlarına bakılarak APOA5 

geninin hem sıçande hem de insanda karaciğer dokusunda ifade edildiği görülmüştür 

(Baroukh ve ark., 2004). 

        APOA5 geninin fonksiyonunu belirleyebilmek amacıyla insan APOA5 geni knock-out 

ve insan APOA5 geni transgenik sıçanlar oluşturulmuştur. APOA5 transgenik sıçanlarda 

kontrollere göre kan trigliserit seviyelerinde üçte bir oranında düşme, APOA5 knock-out 

sıçanlarda ise kontrollere göre kan trigliserit seviyesinde 4 kat artış gözlenmiştir. Artış 

gösteren lipoproteinlerin hızlı protein sıvı kromatografisi (FPLC) ve gradient jel elektroforezi 

(GGE) ile yapılan çözümlemelerinde VLDL miktarlarında artış olduğu gözlenmiştir. 

Heterizogot knock-out sıçanlarda ise VLDL seviyesi homozigot knock-out ve kontrol 

sıçanlarınkinin yarısı olduğu gözlenmiştir (Pennacchio ve ark., 2001; Pennacchio ve ark., 

2003).     
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 2.3. APOLİPOPROTEİN C-III GENİ VE PROTEİNİ 

  

- NCBI GeneID: 345 

- HUGO Gene Nomenclature Committee ID: 610 

- Konumu: 11q23 

- GenBank: NM_000040.1 

- Proteinin ağırlığı: 10852 Da 

- Genin nükleotit sayısı: 10164 (NCBI, Entrez nucleotide) 

- Amino asit sayısı: 99 

- Ekzon sayısı: 4 

        

        Lipoprotein lipaz özgeni (LPL), gıda ile alınan yağların bağırsaklardan dolaşıma verilen 

biçimi olan şilomikronların ve dolaşımda bulunan lipoproteinlerin bileşimindeki trigliseritleri 

hidrolize ederek serbest yağ asitlerine parçalar. APOC3 proteininin ana etkinliği LPL’yi 

baskılayarak trigliseritlerin hidroliz seviyesini azaltmasıdır. LPL üzerinde en çok baskılayıcı 

etkisi olan moleküllerden birinin APOC3 olduğu gösterilmiştir (Wang ve ark., 1985). 

APOC3’ün LPL’yi baskılama etkisinden sorumlu olan bölgesinin molekülün N-terminal 

ucunun olduğu sentetik polipeptitlerin kullanıldığı çalışmayla gösterilmiştir (McConathy ve 

ark., 1992). APOC3’ün ek olarak başka özgenler üzerinde de etkileri vardır.  Örneğin hepatik 

lipaz özgenini de baskıladığı in vitro olarak gösterilmiştir (Kinnunen ve ark., 1976). 

APOC3’ün APOE aracılı LDL reseptörü üzerinde orta seviyede, APOB aracalı LDL reseptörü 

üzerinde ileri seviyede, hepatik lipaz reseptörü üzerinde ileri seviyede ve LPL üzerinde de 

ileri seviyede baskılayıcı etkisi olduğu gösterilmiştir (Havel ve ark., 1973; Landis ve ark., 

1987; Sehayek ve ar., 1991; Clavey ve ark., 1995). 

        APOC3 proteini karaciğer ve bağırsakta ifade edilmektedir. Plazmada en çok bulunan C 

serisi apolipoproteinlerdir. Yapısal çözümleme çalışmaları APOC3’ün lipoproteinlerin yüzey 

fosfolipidlerine, proteinin C-terminal bölgesine yakın 50 ve 69. amino asitlerin oluşturduğu 

amfipatik heliks yapısı ile bağlandığını göstermiştir (Trieu ve ark., 1995). APOC3 proteini 

insanlarda öğünler arasında en çok HDL’lerin bileşiminde, öğün sonralarında ise şilomikron 

ve VLDL’lerin bileşiminde bulunurlar (Mahley ve ark., 1984). Ancak metabolize olan HDL 

ve VLDL’lerin bileşiminde bulunan APOC3 miktarının %30 ila %60’ı aynı kalmaktadır 

(Bukberk ve ark., 1985; Tornoci ve ark., 1993). 
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        Kültüre edilen sıçan karaciğer hücrelerinde gösterilmiştir ki, trigliseritten zengin 

lipoproteinlerin APOE aracılı olarak karaciğer hücrelerine alımı APOC3 tarafından 

baskılanmaktadır (Quarfordt ve ark., 1982). 

        İki ayrı laboratuvar tarafından yapılan insan APOC3 transgenik sıçan modelleri 

çalışmaları yayınlanmıştır (Ito ve ark., 1990; de Silva ve ark., 1994). İnsan APOC3 transgenik 

sıçanlarda VLDL trigliserit seviyesinin ciddi miktarda artış gösterdiği gözlenmiştir. Bu 

sıçanlarda VLDL’lerde bulunan trigliseritlerin serbest bırakılması yüksek miktardaki APOC3 

nedeniyle gerçekleşememektedir. VLDL metabolizmasında normal bir aşama olan 

VLDL’lerdeki APOC’lerin yerine APOE geçmesi de yeterli etkinlikte gerçekleşememektedir 

(de Silva ve ark., 1994; Aalto-Seta¨la¨ ve ark., 1992; Aalto-Seta¨la¨ ve ark., 1996). İnsan 

APOC3 transgenik sıçanlar ile insan APOE transgenik sıçanların çaprazlanmasından elde 

edilen sıçanlarda ise trigliserit seviyesinin normal düzeylerde olduğu gözlenmiş, bu sonuç 

APOC3 transgenik sıçanlardaki VLDL’lerin parçalanmalarındaki seviyelerinin düşük 

olmasının bu sıçanlarda APOE/APOC3 oranının düşük olmasıyla açıklanmıştır (de Silva ve 

ark., 1994; Aalto-Seta-la ve ark., 1996). Ancak daha güncel çalışmalarda APOC3 transgenik 

sıçanlardaki hipertrigliserideminin APOE/APOC3 oranındaki düşüklük nedeniyle değil 

APOC3 miktarındaki artma nedeniyle olabileceği gösterilmiştir (Jong ve ark., 1999). APOE 

knock-out sıçanlarda çok yüksek miktarlarda plazma VLDL miktarları tespit edilmiştir (Jong 

ve ark., 1997). APOE knock out sıçanlar ile APOC transgenik sıçanların çaprazlanmasından 

elde dilen sıçanlarda ise  plazmada trigliseritten zengin VLDL’lerin çok yüksek miktarlara 

çıktığı görülerek oluşan hipertrigliserideminin APOC3 miktarındaki yükselme nedeniyle 

olduğu düşünülmüştür (Ebara ve ark., 1997). 

 

         

 

        2.4. İNSANLARDA LİPİD METABOLİZMASI 

        İnsanlarda lipid metabolizmasına katılan bileşenler trigliseritler, şilomikronlar, kolesterol 

ve lipoproteinlerdir. 

         

        2.4.1. Trigliseritler 

       Trigliseritler (TG, triaçilgliserol) gliserol molekülünün üç adet OH grubunun her birine 

birer adet serbest yağ asiti bağlanmasıyla oluşur (Şekil 1 ve 2). Yağ asitleri gliserol 
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molekülüne ester bağıyla bağlanırlar. Trigliseritler lipoprotein lipaz özgeninin etkinliği ile bir 

adet gliserol ve 3 adet serbest yağ asidine parçalanırlar (Nelson ve ark., 2005). 

       

 

 

Şekil 1. Trigliseritin düzlemsel yapısı  

(http://www.fishoilandomega3.co.uk/images/triglyceride.gif) 

 

 

 

 

 

      Şekil 2. Trigliseridin konformasyonel yapısı 
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      (http://www.3dchem.com/imagesofmolecules/Triglyceride.jpg) 

  

       Trigliseritler insanların gıda ile tükettiği yağlar içerisindeki en büyük kümeyi oluşturur. 

Gıda ile alınan yağların emilimi duedonumdan yapılır. Ancak duedonumdan yapılan emilim 

trigliseritlerin gıda içinde bulundukları moleküler yapıları ile gerçekleşemez. Duedonumdan 

ancak monogliseritler, (bir adet gliserol ve bir adet serbest yağ asidinin birleşmesiyle oluşur) 

bazı digliseritler ve serbest yağ asitleri emilir (Ros E., 2000). 

        Trigliseritler şilomikronların ve VLDL’lerin ana bileşenleridir. Enerji metabolizmasında 

ve gıda ile alınan yağların dokular arası taşınmasında görev yaparlar. Gıda ile alınan 

trigliseritler bağırsak içerisinde lipazlar ve safra aracılığıyla monogliserit ve serbest yağ 

asitlerine parçalanarak bağırsak hücreleri içine alınırlar. Bu parçalanma işlemine lipolizis adı 

verilir. Bağırsak hücreleri içine alınan serbest yağ asitleri ve gliserol molekülleri bu hücreler 

içerisinde tekrar trigliserit yapısına dönüştürülürler. Yeniden oluşturulan trigliseritler bağırsak 

hücreleri içerisinde kolesterol ve proteinlerle birleşerek şilomikronları oluştururlar. 

Şilomikronlar lenf dolaşımı ile bağırsak hücrelerinden çıkarak başta karaciğer olmak üzere 

diğer dokulara taşınırlar. Birçok doku şilomikronlardan trigliseritleri ayrıştırarak bu 

trigliseritleri enerji kaynağı olarak kullanır. Karaciğer ve yağ dokuları şilomikronlardan 

ayrıştırdıkları trigliseritleri depolayabilirler. Enerji kaynağı olarak trigliseritlere ihtiyaç 

duyulduğunda glukagon hormonu lipaz özgenini harekete geçirerek trigliseritlerden serbest 

yağ asitlerinin ayrışmasını sağlar. Serbest yağ asitleri kaslarda enerji kaynağı olarak 

kullanılabilirler ancak beyin enerji kaynağı olarak glukozu kullandığı için, trigliseritlerin 

parçalanmasıyla açığa çıkan gliserol molekülleri glukoneogenezis ile glukoza 

dönüştürülebilirler. Trigliseritler kan dolaşımından hücre içerisine direk olarak alınamazlar. 

Kılcal damarların duvarlarında bulunan hücrelerdeki lipoprotein lipaz özgeni sayesinde 

gliserol ve serbest yağ asitlerine parçalanarak hücre içerisine alınırlar (Nelson ve ark., 2005; 

Vance ve ark., 2008).  

 

        2.4.2. Şilomikronlar        

        Şilomikronlar, VLDL, IDL, LDL ve HDL’ler ile birlikte gıda ile alınan yağların 

oluşturduğu kümenin beş üyesinden biridir (Şekil 3). Şilomikronlar yağların ve kolesterolün 

kan dolaşımı vasıtasıyla karaciğer, yağ dokusu, kalp kası, ve iskelet kaslarına taşınmasını 
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sağlarlar. Bu dokulara taşınan trigliseritler lipoprotein lipaz özgeni aracılığıyla 

şilomikronlardan ayrışırlar (Nelson ve ark., 2005; Vance ve ark., 2008). 

        Bağırsak hücrelerinde oluşturulan şilomikronlar ilkel şilomikronlardır ve bu şekilleriyle 

lenf sistemine verilirler. Lenf sistemine giren şilomikronlar lenf sisteminin en büyük damarı 

olan torasik kanal’dan sonra subklaviyal ven yoluyla kan dolaşımına girerler. İlkel 

şilomikronlar %85 oranında trigliseritlerden az miktarda da kolesterol ve kolesteril 

esterlerinden oluşurlar. İlkel şilomikronların ana apolipoprotein bileşeni APOB-48’dir 

(Nelson ve ark., 2005; Vance ve ark., 2008). 

        Gerek lenf gerekse de kan dolaşımında şilomikronlar yapıtaşlarını HDL’ler ile 

değiştirirler. HDL’ler yapılarında bulunan APOC3 ve APOE’leri ilkel şilomikronlara 

aktararak olgun şilomikronlar haline gelmelerini sağlarlar. Şilomikronlara aktarılan 

APOC2’nin önemi lipoprotein lipaz etkinliğinde kofaktör olarak görev yapmasıdır (Nelson ve 

ark., 2005; Vance ve ark., 2008). 

        Şilomikronlar trigliserit içeriklerini kaybettiklerinde APOC2’lerini HDL’lere verirler 

ancak APOE’leri kendi yapılarında kalır. Bu haliyle şilomikron artık şilomikron artığıdır. 

Şilomikron artıkları karaciğerde APOB-48 ve APOE bileşenleri ile tanınarak yıkılırlar. İlkel 

bir şilomikron 75-1200 nanometre büyüklüğünde iken şilomikron artıkları 30-50 nm 

büyüklüğündedir (Redgrave., 2003) 



27 

 

 

 

 

 

        

 

        Şekil 3. Şilomikron. 

       (http://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/thumb/d/d1/Chylomicron.svg/770px-      
Chylomicron.svg.png) 

 

   2.4.3. Kolesterol 

        Kolesterol, çekirdeğini 4 halkanın oluşturduğu 27 karbonlu bir moleküldür ve steroid 

yapısındaki moleküllerin sterol kümesine dahildir. Plazmada taşınır ve hücre zarlarının ana 

bileşenlerinden biridir. Hücre zarına seçici geçirgen yapısını veren moleküllerden biridir. 

Kolesterol ayrıca safra asitleri, steroid hormonlar ve yağda çözünen bazı vitaminlerinde öncül 

molekülleridir (Vance ve ark., 2008) 
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        Şekil 4. Kolesterol molekülünün 2 boyutlu yapısı.  

        (Kaynak = http://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/8/87/Kolesterol.png) 

 

        Kolesterol ökaryot organizmalarda sentezlenebilmektedir. Kolesterolün hidroksil grubu 

membran fosfolipidlerinin ve sfingolipidlerin polar gruplarıyla etkileşir. Kolesterolün 

halkalardan oluşan steroid grubu ve hidrokarbon zinciri ise diğer lipidlerin polar olmayan yağ 

asidi zincirleriyle karşı karşıya gelecek şekilde hücre membranına gömülü durumdadırlar. 

Hücre zarındaki kolesterol aynı zamanda hücre içi taşıma, hücre haberleşmesi ve sinirsel 

iletimde de görev yapar. Kolesterol Vitamin D ve kortizol, aldosteron, progesteron, östrojen 

ve testesteron gibi steroid hormonlar için öncül molekül olarak da görev yapar (Nelson ve 

ark., 2005; Vance ve ark., 2008). 

        Kolesterol karaciğerde, bağırsaklarda, adrenal bezlerde ve üreme organlarında 

sentezlenir. Organlar tarafından yapılan bu sentez, gıda ile alınan kolesterolün miktarına göre 

artırılarak yada azaltılarak sabit oranda tutulmaya çalışılır (Nelson ve ark., 2005; Vance ve 

ark., 2008). 

        Kolesterol suda çok çok az miktarda çözündüğü için kanda lipoproteinlerle taşınır. 

Lipoproteinler büyük küresel moleküllerdir iç kısımlarında yağda çözünen trigliserit ve 
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kolesterol taşırlar dış kısımları ise suda çözünebilen amfifilik yapıdadır (Nelson ve ark., 2005; 

Vance ve ark., 2008). 

        2.4.4. Lipoproteinler 

        Yoğunluk artışına göre sıralanırsa, şilomikronlar, VLDL’ler, IDL’ler, LDL’ler, 

HDL’lerdir. Lipoproteinler lipidlerden ve proteinlerden oluşan moleküllerdir. Molekül 

içindeki lipid-protein bağı kovalent yada nonkovalent olabilmektedir. Birçok özgen, yapısal 

protein ve antijenler lipoproteinlerdir. Lipoproteinlerin görevi lipidleri ve kolesterolü kan 

dolaşımı içinde taşımaktır (Nelson ve ark., 2005; Vance ve ark., 2008).  

        Şilomikronlar trigliseritleri bağırsaklardan karaciğere, kaslara ve yağ dokularına taşırlar. 

VLDL’ler yeni sentezlenen trigliseritleri karaciğerden yağ dokusuna taşır. LDL’ler 

kolesterolü karaciğerden vücuttaki diğer hücrelere taşır. HDL’ler ise kolesterolü vücuttaki 

dokulardan alarak karaciğere taşır (Nelson ve ark., 2005; Vance ve ark., 2008). 

        Lipoproteinlerin dış kısımlarında fosfolipidlerden, kolesterolden ve apoproteinlerden 

oluşan hidrofilik gruplar bulunur. İç kısımda ise trigliseritler ve kolesterol esterleri bulunur. 

Lipoproteinlerin yüzeylerinde bulunan proteinler lipoprotein molekülünün kandaki 

özgenlerle, kendi aralarında ve lipoproteinlerin bileşiminde bulunan trigliserit ve kolesterolün 

hücre içine alınıp alınmayacağını belirleyen hücre yüzey proteinleriyle etkileşmesini sağlarlar 

(Nelson ve ark., 2005; Vance ve ark., 2008). 
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       2.4.5. Lipoproteinlerin sınıflandırılması 

        Lipoproteinlerin sınıflandırılması Tablo 3’de özetlenmiştir. 

 

Tablo 3. Lipoproteinlerin sınıflandırılması 

(http://biochemistryquestions.wordpress.com/2008/08/23/structure-and-classification-of-

lipoproteins/) 

Lipoprotein 

tipi 

Büyüklük 

(nm) 

Yoğunluk 

(g/ml) 

Trigliserit 

içeriği (% 

ağırlık) 

Fosfolipit 

içerği (% 

ağırlık) 

Kolesterol 

(% ağırlık) 

Protein 

(% 

ağırlık) 

Ana 

apolipoprotein 

içeriği 

Şilomikron 75-1200 0.94 80-95 3-6 3-7 1-2 
A1, A4, B48, 

C1, C3, E, A5 

VLDL 30-70 
0.94-

1.006 
45-65 15-20 20-30 6-10 

B100, E, C1, 

C2, C3 

IDL 25-50 
1.006-

1.019 
27-35 17-19 18-26 9-11 E, B100, C3 

LDL 18-30 
1.019-

1.063 
4-8 18-24 51-58 18-22 B100 

HDL 5-12 
1.063-

1.21 
2-7 26-32 18-25 45-55 A1, A2, E 

   

        2.4.6. Lipoproteinlerin Metabolizması 

        Lipoprotein metabolizması ekzojen ve endojen lipoprotein metabolizması olarak ikiye 

ayrılır. 

 

        2.4.6.1 Ekzojen Lipoprotein Metabolizması 

        Ekzojen lipoprotein metabolizması gıda ile alınan yağların bağırsaklardan emilimi ile 

başlar. Bağırsaklardan emilen kolesterolün miktarını düzenleyen mekanizma henüz tam 

olarak bilinmemektedir. Bağırsak hücrelerine alınan serbest yağ asitleri gliserol ile birleşerek 

trigliseritleri oluştururlar, kolesterol ise açil-kolesterol açil transferaz tarafından 

esterleştirilerek kolesterol esterleri haline getirilir. Bu lipidler bağırsak hücreleri içerisinde 

şilomikronlar olarak birleştirilirler. Şilomikronların ana apolipoprotein bileşeni B48’dir. 

Ancak APOC2 ve APOE de şilomikronların dolaşıma girebilmeleri için gereklidir. APOB48 

şilomikron molekülüne lipid bağlanmasını sağlar ancak şilomikronun LDL reseptörüne 



31 

 

 

 

bağlanmasına izin vermez. Bu sayede şilomikronların dolaşımda gerekenden erken olarak 

parçalanması engellenmiş olur.  

        APOC2 ise LPL enziminin lipoprotein içindeki trigliseritleri serbest yağ asitlerine 

hidrolize ederek parçalaması için gereken kofaktördür.  Açığa çıkan serbest yağ asitleri enerji 

üretiminde kullanılabilir, dokularda tekrar trigliseride çevrilebilir yada yağ dokusunda 

depolanabilirler. Trigliserit içeriğini kaybederek şilomikron artığı haline gelen molekülleri 

taşıdıkları APOE ile karaciğer hücreleri tarafından alınırlar. Karaciğerde şilomikron artıkları 

taşıdıkları yüzey bileşenlerinden arındırılarak HDL haline getirilirler (Rosenson., 1995) 

 

        2.4.6.2. Endojen Lipoprotein Metabolizması 

        Endojen lipoprotein metabolizması karaciğerde VLDL’lerin sentezi ile başlar. 

VLDL’lerin kütle olarak %60’ı trigliserit %20’si kolesterol esterlerinden oluşur. Hücre içinde 

endoplazmik retikulumda bulunan trigliserit transfer proteini trigliseritlerin endoplazmik 

retikuluma girişini sağlar (Raabe ve ark., 1999). VLDL’lerde bulunan APOC2 LPL özgeni 

için kofaktör olarak görev yapar, APOC3 LPL özgenini inhibe eder, ABPOB100 ve APOE ise 

LDL’lerdeki APOB ve APOE almaçları için ligand görevi yapar (Rader ve ark., 1994). 

        Bileşimindeki trigliseritler LPL tarafından parçalanan VLDL’ler artık IDL olarak 

adlandırılırlar. Yüzeylerinde bulunan fosfolipit, esterleşmemiş kolesterol, APOA, APOC ve 

APOE proteinleri HDL’lere aktarılır. IDL’ler aynı zamanda hepatik trigliserit lipaz özgeni 

vasıtasıyla LDL’lere de dönüştürülebilirler. 

        LDL’ler kolesterol esterleri az miktarda trigliserit  ve APOB/E almaçları için ligand olan 

APOB100 proteinlerince zenginleştirilirler. LDL’ler çeşitli dokular tarafından alınabilirler. 

Karaciğer hücreleri tarafından alınan LDL’lerdeki kolesterol safra asitleri yapımında 

kullanılabilir. Karaciğer dışındaki dokular tarafından alınan LDL’lerdeki kolesterol ise 

hormon üretiminde ve hücre membranı yapımında kullanılabilir yada esterleşmiş halde depo 

edilebilir. 

        Hücrelerdeki kolesterol ihtiyacının belirlenmesi LDL APOB/E almaçlarının negatif geri 

beslemeleri ile kontrol edilir (Brown ve ark., 1986). Kolesterol fazlası olan hücreler APOB ve 

APOE genleri ifadesini azaltarak hücre içine kolesterol alım seviyesini düşürürler. 

        Dolaşımdaki LDL makrofajlara ve çöpçü almaçlar sayesinde diğer dokulara da girebilir. 

Kolesterolün izlediği bu yol hücre içinde aşırı kolesterol birikimine ve dolayısıyla yağ hücresi 

oluşumna sebep olur. İçinde çok miktarda kolesterol bulunan yağ hücreleri ise ateromatöz 
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plaklar oluşturabilirler. İnsanlarda LDL almacı genindeki mutasyonlar ailesel 

hiperkolesterolemi hastalığına neden olurlar (Rosenson. 1996). 

 

        2.4.7 Lipid metabolizması 

        Karaciğerden bağırsak boşluğuna salgılanan fosfolipidler, safra asitleri gıda ile 

bağırsaklara gelen lipidleri emülsiyon durumuna dönüştürerek mikroskopik miselleri 

oluştururlar. Pankreas tarafından üretilerek bağırsak boşluğuna verilen lipaz özgeni ise gıdada 

bulunan yağları bağırsak hücreleri tarafından emilebilir formlar olan serbest yağ asitleri, 

monoaçilgliseritler ve esterleşmemiş kolesterole dönüştürürler. Serbest yağ asitleri ve 

monoaçilgliseritler pasif difüzyon ve taşıyı moleküller aracılığıyla bağırsak hücrelerine 

alınırlar (Neeli ve ark., 2007). Bağırsak hücreleri içerisinde bu bileşikler esterleştirilerek 

şilomikronlar haline getirilirler. Şilomikronlarda yapısal olarak en çok trigliseritler az 

miktarda da hem esterleşmiş hemde esterleşmemiş kolesterol bulunur. Şilomikronlar lenf 

yoluyla kan dolaşımına verilirler. Şilomikronlar iki aşamalı parçalanma geçirirler. Birinci 

aşamada şilomikronlar kan dolaşımı ile çevresel dokuların kapiller damarlarına ulaştıklarında 

bir kısmı yağ asitleri olarak yağ dokuda depo edilirken bir kısmı da enerji kaynağı olarak 

kullanılmak üzere kas dokulara gider. Kas dokularda, şilomikronların bir kısmının içindeki 

trigliseritler endotel hücreleri içinde LPL tarafından parçalanarak serbest yağ asitlerine 

ayrışarak enerji kaynağı olarak kullanılabilir duruma gelirler. İkinci aşamada ise trigliserit 

içeriğini kaybeden şilomikronlar kolesteril esterleri bakımından zengin hale gelmiş olurlar ve 

şilomikron kalıntıları olarak adlandırılırlar ve kan dolaşımına verilirler. Kan dolaşımındaki bu 

şilomikron kalıntıları ise karaciğer hücreleri tarafından alınarak uzaklaştırılırlar (Williams, 

2008).  

        Bağırsak hücrelerinde APOB bağımlı yolakda endoplazmik retikulumda APOB-48 

taşıyan lipoproteinler, trigliserit ve kolesterol içerikleri ile birlikte paketlenirler. Endoplazmik 

retikulum içerisinde başlangıçta küçük olan molekül içeriği zenginleştikçe büyür ve yüzeyinin 

kararlılığını sağlamak için fosfolipit ve APOA4 ile kaplanır. Bu partiküller daha sonra Golgi 

aygıtına aktarılarak lipidler bakımından daha da zenginleştirilirler ve şilomikron haline 

gelirler. Bağırsak hücrelerine giren kolesterolün bir kısmı ve kolesterol olmayan sterollerin 

tümü vücuttan atılmak üzere bağırsak boşluğuna geri verilirler. APOB bağımsız yolakda ise 

esterleşmemiş kolesteroller hücre içine alınarak ABCA1 (kolesterol akışını kontrol eden 

protein) taşıyıcı molekülleri vasıtasıyla hücre membranından dışarı gönderilerek hücreler 
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arasında bulunan APOA1 ile bağlanmaları sağlanır. Esterleşmemiş kolesterolün hücreler 

arasında bulunan HDL partiküllerine de APOA1 ile birlikte bağlanmaları sağlanır. Buradaki 

APOA1 hem bağırsakta sentezlenir hemde dolaşım yolu ile gelebilir (Williams, 2008). 

        Şilomikronlarda bulunan APOB organizmada iki formda var olabilir. İlki karaciğerde 

sentezlenen yapısal olarak tam uzunluktaki APOB-100 formudur. Karaciğerden dolaşıma 

verilen VLDL ve LDL’lerde bu form vardır. APOB-100 proteininin C terminal ucunda LDL 

almacının tanıdğı bir domain bulunmaktadır. İkinci form olan APOB-48 ise bağırsak 

hücrelerinde sentezlenir. APOB-48 proteininde bulunan C terminal uç ise APOB-100’ün C 

terminal ucundan %52 daha kısadır (Pulai ve ark., 1997). Hem APOB-100 hemde APOB-48 

proteinlerinin transkripsiyonu aynı genden yapılmaktadır. Ancak “APOB mRNA işleme 

özgeni” isimli bir özgen tarafından APOB-100 mRNA’sının uzunluğunun yaklaşık ortalarına 

gelen bir bölgede sitozin-urasil değişimine yol açarak çerçeve içinde erken bir dur kodonu 

oluşturur (Fisher ve ark., 2002).   

        Gerek bağırsak hücrelerinde gerekse karaciğer hücrelerinde lipoproteinlere eklenecek 

olan trigliseritler ve kolesterol esterleri diaçilgliserol açiltransferaz ve açilkolesterol 

açiltransferaz-2 özgenleri vasıtası ile yapılır. Lipoprotein moleküllerinin endoplazmik 

retikulumdaki olgunlaşmaları ise mikrozomal trigliserit transfer proteini aracılığı ile olur. 

Lipidlerin APOB ile bağlanarak lipoprotein haline gelmesinde bağırsak hücrelerinde 

şilomikronlar için karaciğer hücrelerinde ise VLDL’ler için ikinci bir adım daha 

bulunmaktadır (Cartwright ve ark., 2001; Gusarova ve ark., 2003; Stillemark-Billton ve ark., 

2005). Karaciğerde yeni oluşan apolipoproteinlerin APOB ile bağlanmaları için hem APOB-

48’de hem de APOB-100’de bulunan bir motife ihtiyaç duymaktadır, ancak bağırsak hücreleri 

için böyle bir motifin gerekliliği henüz bildirilmemiştir. Tam olarak hazır hale gelen 

şilomikronlar (APOB-48’li lipoproteinler) bağırsak hücrelerinin membranından salgı 

kesecikleri halinde ekzositozla lenf damarlarına verilirler (Wiliiams, 2008). 

        Bağırsak hücrelerinde ayrıca gelişmekte olan lipoproteinlerin yüzeyine bağlanması için 

hidrofobik bir protein olan APOB4 proteini de sentezlenmektedir. Şilomikronlar kan 

dolaşımına ulaştıklarında yüzeylerinde bulunan APOA4 proteini ilerideki lipolizis aşamasına 

hazırlık için APOC ve APOE’ler ile yer değiştirirler (Hockey ve ark., 2001; Neeli ve ark., 

2007). Q360H gibi APOA4 proteinin lipoproteine olan ilgisini arttıran polimorfizmler APOC 
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ve APOE ile olan yer değiştirmeyi engelleyerek ya da geciktirerek hipertrigliseridemiye yol 

açabilirler (Hockey ve ark., 2001).  

        İnsanlarda APOB-100 sadece karaciğerde APOB-48 ise sadece bağırsaklarda 

sentezlendiği için aterosklerozda görülen APOB’nin tipine bakılarak kaynağı tespit edilebilir 

(Pulai ve ark., 1997). APOB taşıyan lipoproteinlerin her biri sadece bir adet APOB molekülü 

taşırlar. Bu sayede APOB-48 veya APOB-100 kütlesine bakılarak partikül sayısı tahmin 

edilebilir. Bol yağlı bir öğünden sonra kan trigliserit yoğunluğundaki yükselmenin %80’inden 

büyük bölümünden şilomikronlarda bulunan APOB-48 sorumlu iken partikül sayısının 

yaklaşık %80’i APOB-100 lipoproteinlerinden oluşur (Adiels ve ark., 2008). Bağırsaklardaki 

bir insülin direnci veya diyabet hastalığının olması durumunda sentezlenen APOB-48 

sayısında artış görülmektedir (Williams, 2008). 

        2.4.8. Şilomikron Katabolizması 

        Yağ dokusu ve çizgili kas dokusundaki kapiller endotele bağlanan etkin durumdaki LPL 

şilomikronlardaki ve VLDL’lerdeki trigliseritleri hidrolize ederek yerel ve sistemik olarak 

kullanılacak olan serbest yağ asitlerinin oluşmasını sağlar (Olivecrona ve ark., 1987; Wang ve 

ark., 1992). LPL tarafından hidrolize edilen şilomikronlar daha küçük kolesteril esterlerinden 

zengin lipoprotein kalıntılarına dönüşürler ve tekrar dolaşıma verilirler. In vitro çalışmalar 

kültüre edilen endotel hücrelerinin yüzeylerinde LPL’ı bağlayıcı moleküller olarak heparan 

sülfat proteoglikanlarının bulunduğunu göstermektedir (Olivecrona ve ark., 1987). 

Şilomikronların hidrolizinde LPL’nin kofaktörü olarak APOC2 görev yapar. LPL’ın 

baskılayıcıları olan insanlardaki APOC3 ve APOA2’de oluşabilen polimorfizmler öğün 

sonrası lipoprotein metabolizmasında bozukluklara yol açarlar (López-Miranda ve ark., 

2006). Kapiller endotel hücreleri LPL sentezlemezler, özgeni daha alt doku katmanındaki yağ 

dokusundan ve çizgili kas hücrelerinden alırlar (Wang ve ark., 1992). 

        LPL’nin etkinliğinin sınırlı olması nedeniyle şilomikronlardan elde edilen ürünler yağ 

dokusunda depolanırlar yada enerji elde etmek üzere çizgili kas hücrelerine gönderilirler. 

Yapılan bir çalışmada LPL’nin kas dokusunda aşırı ifade edildiği sıçanlarda şilomikronların 

lipolizinin yağ dokudan çizgili kas dokuya kayması sonucu gıda kaynaklı obezitenin 

engellendiği görülmüştür (Jensen ve ark., 1997). İnsanlarda da benzer bir fizyolojik durum 

söz konusudur. LPL etkinliğinin çizgili kas ve yağ dokuda farklı etkileri olmaktadır. Tok 
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karnına ve dinlenme durumunda LPL etkinliği daha çok yağ dokuda, aç karnına ve çalışma 

durumunda ise daha çok çizgili kas dokuda olmaktadır (Blanchette-Mackie ve ark., 1989; 

Hamilton ve ark., 2007).  

        2001 yılında keşfedilen apoliprotein A5 ise kanda diğer apoproteinlere göre çok daha 

düşük oranda bulunmaktadır. Örneğin APOA1 seviyesinin %0.02’si oranında bulunurlar. Bu 

oran daha önceki çalışmalarda neden gözden kaçtığını açıklamaktadır. Apoprotein A5 

trigliseritlerin LPL aracılı hidrolizinde görev yapmaktadır (Pennacchio ve ark., 2001).        

  

        2.5. LİPOPROTEİNLER VE ATEROSKLEROZ 

        Premature koroner hastalığa maruz kalan bireylerin %70’inden fazlasında dislipidemi 

bulunduğu tahmin edilmektedir (Genest ve ark., 1992). 

 

        2.5.1. LDL kolesterol ve Ateroskleroz 

        Lipoproteinlerin hücre içine girişini sağlayan birkaç tip almaç bulunmaktadır. 

Hayvanlarla yapılan bir çalışmada, çöpçü, LDL ve VLDL almaç mRNA’larının aterosklerotik 

lezyonlarda yüksek oranlarda bulunduğu, ve bu oranın yüksek olmasının düz kas 

hücrelerinden ve makrofajlardan oluşan köpük hücrelerinin oluşumunda etkili olabileceği 

gösterilmiştir (Hiltunen ve ark., 1998). 

        Dolaşımda bulunan ve APOB/E almaçları yoluyla dokulara girmeyen LDL’leri 

makrofajlar çöpçü reseptörleri yoluyla hücre içine alabilirler (Brown ve ark., 1986; Steinberg 

ve ark., 1989). Bu almaçlardan en önemlisinin CD36 olduğu düşünülmektedir (Podrez ve ark., 

2000; Febbraio ve ark., 2000). LDL’lerin bu almaçlar tarafından hücre içine alınması için 

oksidasyonu da içeren biyokimyasal değişim geçirmeleri gerekmektedir. Oksidasyon arter 

içindeki endotel hücresinde, makrofajlarda, düz kas hücrelerinde ya da T-lenfositlerde 

gerçekleşebilir ve APOB’deki bir lizin amino asitini değiştirir.  

        LDL’lerin oksidasyonu isoprostanların oluşumuna neden olur. İsoprostanlar kimyasal 

olarak kararlı, prostaglandinlerin yapısal izomerleridir. Esansiyel yağ asitlerinin özellikle de 

araşidonik asitin serbest radikallerce katalizlenmiş peroksidasyon  ürünleridir. İzoprostanlar 

lipid peroksidasyonunu yansıtırlar ve hiperkolesterolemide ve aterosklerozisde oksidatif 

stresin belirteçleridir. Aterosklerotik lezyonlarda isoprostanların miktarı artmıştır ve köpük 

hücrelerinde ve hücre dışı matrikste bulunurlar (Pratico ve ark., 1997). 



36 

 

 

 

        LDL’lerin oksidasyonu antioksidan olan flavinoidler gibi fenolik bileşiklerce 

baskılanabilir.  

        Okside olan LDL partikülleri farklı etkileri nedeniyle aterosklerozise neden olabilirler 

(Steinberg ve ark., 1989; Podrez ve ark., 2000). Bu etkiler aşağıdaki gibi sınıflandırılabilir. 

 

- Okside olan LDL partikülleri monositler için kemotaksiktirler. Bu monositler daha sonra doku 

makrofajlarına dönüşürler. Doku makrofajları ise mobilitelerini kaybedip damar duvarında 

kalabilirler. Hiperkolesterolemili hastalarla yapılan  aferez çalışmasında, hiperkolesterolemili 

hastalarda endoteliyal yapışkanlık seviyesini arttıran endoteliyal lökosit adezyon molekül-1 ve 

hücrelerarası adezyon molekül-1 seviyelerinin arttığı, aferezden sonra ise bu moleküllerin 

seviyelerinin azaldığı görülmüştür (Sampietro ve ark., 1997). 

- LDL kolesterol seviyesinin arttığı tüm durumlarda makrofajlar içindeki modifiye LDL miktarı 

da artar (Brown ve ark., 1986). Kolesterolden zenginleşen bu hücreler artık köpük hücreleridir 

ve parçalandıklarında, içlerinde bulunan okside olmuş LDL’ler, hücre içi özgenler ve serbest 

oksijen radikalleri damar duvarına zarar verirler. Okside olmuş LDL’ler CPPP32’ye benzer 

proteaz özgenini etkinleştirerek damar duvarında bulunan endotel hücrelerini apoptoza sevk 

ederler. Bu mekanizma da hasara yanıt olarak ateroskleroza neden olur (Dimmeler ve ark., 

1997). 

- Okside olan LDL endotel fonksiyonlarını bozarak nitrik oksit salınım düzeyini düşürür, 

asetilkoline olan vazorelaksasyon seviyesini düşürür ve endotele bağlı vazodilatasyon 

seviyesini azaltır (Chin ve ark., 1992; Anderson ve ark., 1996; Mathew ve ark., 1997). Yüksek 

miktardaki kolesterolün nitrik oksite bağlanarak onu inaktive eden serbest oksijen 

radikallerinin oluşumunu artırdığı gösterilmiştir. (Andrews ve ark., 1987; Mangin ve ark., 

1993). Serbest oksijen radikalleri miktarındaki artış, hem okside olmuş hemde okside 

olmamış LDL’lerin sebep olduğu L-arginin (nitrik oksit öncülüdür) miktarındaki azalma ile 

tetiklenen nitrik oksit sentezindeki dengesizlik nedeniyle de olabilir (Vergnani ve ark., 2000). 

- Okside olan LDL platelet agregasyonu ve tromboksan salınımını da arttırarak 

vazokonstrüksiyon ve damar içi trombus oluşmunu sağlar (Hassal ve ark., 1983). LDL ayrıca 

plateletlerdeki nitrik oksit sentez hızını da düşürerek platelet etkinliğini ve agregasyonunu 

hızlandırır (Pedrano ve ark., 1992; Chen ve ark., 1996).  Endotel hücrelerinin hasarı 

sonucunda platelet yapışması ve düz kas hücrelerinin proliferasyonunu sağlayan sitokin 
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salınımında artış oluşur. Böylece köpük hücresi, platelet formasyonu ve düz kas hücresi 

proliferasyonu hepsi bir arada aterosklerotik plak oluşmuna katılırlar (Ross., 1993). 

- Bir diğer mekanizma da anjiyotensin 2 tip 1 almacı miktarındaki artıştır (Nickenig G., 1997). 

Bu almaç ise bir LDL almacı olan LOX-1 almacını uyararak hücre içine LDL girişini 

hızlandırır (Morawietz ve ark., 1999). Kolesterol düşürücü ilaç grubu olan statinler 

anjiotensin 2 tip 1 almacı etkinliğini azaltarak etki eder.  

 

        2.5.2. IDL kolesterol ve Aterosklerozis 

        Her ne kadar ateroskleroz oluşumunda ana etken LDL olsa da yapılan çalışmalarda 

kandaki IDL seviyesinin de diğer etkenlerden bağımsız olarak koroner kalp hastalığı riskini 

arttırdığı gözlenmiştir (Krause ve ark., 1987; Kugiyama ve ark., 1999). IDL’de LDL gibi 

makrofajlar tarafından hücre içine alınabilir ve köpük hücre formasyonu oluşturarak koroner 

damarların endotele bağlı vazomotor fonksiyonlarını bozabilir (Kugiyama ve ark., 1998). 

 

        2.5.3. Hipertrigliseridemi, VLDL Kolesterol ve Ateroskleroz   

        Hipertrigliserideminin koroner hastalık riski ile olan ilişkisi henüz kesinleşmiş değildir 

(Garber ve ark., 1994). Hipertrigliserideminin HDL seviyesinin düşmesi ile ilişkili olduğu 

düşünülmektedir. Bu nedenle koroner hastalık riskinin artmasının sorumlusu olarak HDL 

seviyesinin düşük olması düşünülebilir (Garber ve ark., 1994).                        

Ancak trigliseritlerin aterojenik olduğu durumlar da olabilir. Örneğin hipertrigliseridemili 

hastalarda VLDL partikülleri APOE bakımından zengindirler. Bu hastalarda VLDL 

partiküllerinde APOE seviyesinin yüksek olması VLDL’lerde konformasyonel değişimlere 

yol açarak makrofajlardaki çöpçü almaçlara bağlanmalarını sağlar ve okside olmuş 

LDL’lerdekine benzer bir etki ile makrofaj içine aşırı VLDL girmesine neden olur (Gianturco 

ve ark., 1990). 

        Hipertrigliseridemili hastalardaki bir diğer mekanizma da aşırı APOB üretilmesiyle 

oluşan mekanizmadır. Bu hastalarda trigliserit seviyesindeki normal bireylerde bulunan 

LDL’lerden farklı olarak LDL’ler daha küçük ve yoğundurlar (DeJager ve ark., 1993). Küçük 

ve yoğun LDL partikülleri LDL reseptörüne bağlanmada daha isteksizdirler. Bu sayede de 

küçük ve yoğun LDL partiküllerinin yarı ömürleri uzayarak dolaşımda daha uzun süre 

kalırlar. Bu ise oksidatif modifikasyona maruz kalma ve sonrasında da makrofajlardaki çöpçü 

almaçlarca alınma riskini arttırır (Nigon ve ark., 1991). 
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        Hipertrigliseridemi ayrıca kan vizkozitesini ve  koagülasyon riskini arttırarak 

aterotromboza katkı yapabilir (Rosenson ve ark., 1994). 

 

        2.5.4. HDL kolesterol ve Ateroskleroz 

        HDL’ler LDL ve VLDL’nin aksine anti-aterojenik özellikler gösterirler. HDL’ler kırmızı 

hücrelerin şekil değiştirmeleri üzerindeki seçici etkileri ile ters kolesterol taşınmasında, 

endotel hücre fonksiyonlarının sürdürülmesini, tromboza karşı korunmayı ve kan 

vizkozitesinin düşük seviyede tutulmasını sağlarlar (Tall ve ark., 1990; Rosenson ve ark., 

1995; Rosenson ve ark., 1996; Duverger ve ark., 1996). Ters kolesterol taşınmasında 

hücrelerdeki ve aterosklerotik plaklardaki fazla kolesterol uzaklaştırılır. Burada apoprotein A1 

etkin rol oynar. Sıçan modellerinde insan APOA1 somatik gen transferi yapılarak sıçanların 

aterosklerozdan korunduğu, var olan aterosklerozislerin ise gerilediği görülmüştür (Benoit ve 

ark., 1999; Tangirala ve ark., 1999). 

        HDL ve APOA1 ayrıca eritrositlerde hücre membranının kararlılığını sağlayarak 

kalsiyum aracılı prokoagülant oluşumunu baskılarlar (Rosenson ve ark., 1996). Membranın 

kararlılığının sağlanması protrombin aktivasyonu için gerekli olan anyonik lipidlerin zar 

üzerinden difüzyonunu engeller. 

        

      

        2.6. TRİGLİSERİTLER VE ATEROSKLEROZ 

 

        APOA5’in trigliserit seviyesini düşürebileceği üzerine birkaç mekanizma önerilmektedir. 

Bu mekanizmalardan bir tanesi karaciğer hücrelerinde VLDL sentezlenmesi ve 

salgılanmasına olan etki, diğeri de trigliseritten zengin lipoproteinlerin artan katabolizmasıdır. 

LPL özgeni heparinle kaplı bir yüzeye bağlandığı zaman, APOA5 varlığı durumunda 

trigliseritlerin hidrolizinin anlamlı derece arttığı gösterilmiştir . APOA5’in heparine yüksek 

derecede ilgisi olduğu ve LPL’nin heparin kaplı yüzeylere bağlanma etkinliğini arttırdığı 

gösterilmiştir. Bu nedenle, in vivo olarak APOA5’in, trigliseritten zengin lipoproteinlerin 

LDL aracılı lipolizisin başlıca yapıldığı damar endotel hücrelerinde heparin sülfat 

proteoglikanlarına bağlanmasını artırdığı öngörülmektedir (Young ve ark., 2007). Heparin 

sülfat proteoglikanları, hücre membranlarında bulunan ve pıhtılaşmada görev yapan bir 

molekül kümesidir.  
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        Trigliseritden zengin lipoproteinler LDL almaçları aracılığı ile karaciğer hücrelerine, 

mozaik tip-1 (SorLA) almaçları aracılığı ile de damarlardaki düz kas hücrelerine alınırlar 

(Young ve ark., 2007). Nilsson ve ark. gerek serbest gerekse lipidlere bağlı bulunan 

APOA5’in hem LDL almacına hemde mozaik tip-1 almacına kalsiyum aracılı olarak 

bağlandığını gösterdiler (Nilsson ve ark., 2007). Önceden heparin ile muamele edilmesi 

durumunda ise APOA5’in hem LDL almacına hem de mozaik tip-1 almacına bağlanma 

oranını azalttığı görülmüştür. Heparinin bu etkisi ise  LDL almacı ve mozaik tip-1 almacına 

bağlanmada APOA5 ile yarış halinde olduğunu düşündürmüştür. Mutant APOA5 

moleküllerin ise hem heparine hemde LDL almacına zayıf bağlanma gösterilmiştir. Yine aynı 

çalışmada APOA5 ile bağlanmış LDL almacı ve mozaik tip-1 almacı kaplı algılayıcı çiplere 

şilomikron bağlanmasında artış olduğu gözlenmiştir. Nilsson ve ark’nın yaptığı bu çalışma 

APOA5 için daha önceden öngörülen etkinlik mekanizmasını desteklemektedir. 

 

        2.6.1. Dislipidemi hakkında diğer bilgiler 

       İnsanlar yaşlandıkça, bilişsel fonksiyonların korunması ile olumlu lipid ve glukoz 

profilleri pozitif korelasyon göstermektedir (Atzmon ve ark., 2002;  Barzilai , 2006; Atzmon 

ve ark, 2006). Örneğin insanlarda 100 yaş ve üstü bireylerde bilişsel yeteneklerin 

yüksekliğinin plazma HDL-K seviyesi ile pozitif korelasyon, plazma trigliserit seviyesi ile de 

negatif korelasyon gösterdiği bildirilmiştir (Atzmon ve ark., 2002). 

        2.7. İNSANLARDA KAN YAĞLARI SEVİYELERİNİ ETKİLEYEN 

LOKUSLARLA İLGİLİ TÜM GENOM BAĞLANTI ÇALIŞMALARI 

        İnsanlarda kan yağları seviyesini etkileyen lokuslarla ilgili tüm genom bağlantı 

çalışmalarının sonuncusu 2009 Ocak ayında yayınlanmıştır. Bu çalışmada total kolesterol, 

LDL-kolesterol, HDL-kolesterol ve trigliserit seviyelerini etkileyen lokuslar 16 farklı 

populasyonda araştırılmıştır. Çalışmaya dahil edilen toplam birey sayısı 22562’dir. Bu 

bireyler 18-104 yaş arasındaydılar ve Avrupa’nın farklı coğrafik bölgelerinde 

yaşamaktaydılar. Bu çalışmada kan yağları seviyelerini etkileyen önceki çalışmalarda 

tamamlanan 16 lokusa ek olarak 6 ek lokus daha tanımlanmıştır. Bu altı lokustan üç tanesinde 

kan yağları seviyesine olan etki cinsiyetler arasında farklılık göstermiştir. 

        Aulchenko ve ark.’nın yaptığı bu çalışmada total kolesterol için 11 bölge ilişkili 

bulunmuştur (p<5x10-8) ve bunlardan sekizinin daha önceki tüm genom bağlantı 

çalışmalarında LDL veya trigliserit seviyeleri ile ilişkili olduğu bildirilmiştir, üç tanesi ise son 
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yapılan bu çalışmada bildirilmektedir. LDL için, ilişkili bulunan 8 lokustan üçü önceden 

bilinmemekteydi. HDL için 8 lokus ilişkili bulundu ve bunlardan 2 tanesi ilk kez tanımlandı. 

Trigliserit seviyesi için ise bu çalışmada ilişkili bulunan 7 lokusun tümü daha önceki 

çalışmalarda da ilişkili bulunmuştur. Yeni tanımlanan lokuslardan iki tanesinde sadece birer 

adet tek nükleotit polimorfizmi (TNP) tüm genom bakımından anlamlı bulunmuştur. Ancak 

bu iki lokus içinde de diğer TNP’ler için belirlenen p<5x10-8 değerine ulaşılamasa da fikir 

verici birçok TNP saptanmıştır (Aulchenko ve ark., 2009). 

        Aynı çalışmada tüm genom ölçeğinde bir ağ çözümlemesi yapılarak lipit 

metabolizmasındaki biyolojik yolaklarla olabilecek muhtemel ilişkiler de araştırılmıştır. 

Buradaki tüm genom ölçekli ağ çözümlemesinde amaç araştırılan genleri Gene Ontology 

(www.geneontology.org) temelinde yolakları ile birlikte sıraya koyarak lipit seviyeleri ile en 

çok ilişkili bulunan genlerin yolaklarını listelemektir. Çözümlemede kullanılan bu teknik, tüm 

genom ölçekli transkript verilerinden elde edilen sinyallerin yolaklarının analizinde 

kullanması ile aynıdır. Buradaki tüm genom ölçekli network analizi total kolesterol ile 

ilişkilendirilen TNP’lerde uygulanmıştır. Her bir gen için en çok ilişkili bulunan TNP 

değerlendirmeye alınmıştır. İki ana yolak total kolesterolle ilişkili genleri kolesterol ve sterol 

metabolizmasıyla, lipit taşıyıcılarıyla ve bireylerin gıdalara olan yanıtlarıyla ilişkilendirmiştir. 

        2009 yılı Ocak ayında 19840 bireyin katıldığı başka bir tüm genom ölçekli çalışma 

yayınlanmıştır. Bu çalışmada 11 tanesi ilk kez olmak üzere lipoprotein seviyelerini etkileyen 

30 tane lokus bildirildi (p<5x10-8). 11 tane yeni lokusdan 4 tanesi LDL-kolesterol seviyesi ile, 

6 tanesi HDL-kolesterol seviyesi ile ve 3 tanesi ise trigliserit seviyesi ile ilişkili bulunmuştur 

(Kathiresan ve ark., 2009).   

 

        2.8 LİTERATÜRDE APOA5 VE APOC3 GENLERİ İLE KAN LİPİT 

SEVİYELERİ ARASINDAKİ OLASI İLİŞKİLERİ ARAŞTIRAN ÇALIŞMALARIN 

ÖZETLERİ 
1) Delgado-Lista ve ark.’nın yapmış olduğu bir çalışmada APOA1/C3/A4/A5 gen kümesindeki 9 

adet polimorfizmin postprandiyal durumdaki bireylerde kandaki lipid seviyeleri  üzerine 

etkileri olup olmadığı araştırılmıştır. Çalışmanın sonuçlarına göre APOA1 genindeki -

2803A>G pozisyonundaki polimorfizmi (rs2727784) homozigot olarak bulunduran bireylerde 

ve APOA4-APOA5 genler arası bölgede bulunan  T>C polimorfizminin en az bir alelini 

taşıyan bireylerde (rs1263177) postprandiyal lipeminin sınırlı derecede olduğu  görülmüştür. 
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APOA4 N147S (c.440G>A, rs5104) ve APOA4 (c.87G>A, rs5092) alellerinin en az bir 

tanesini taşıyan bireylerde ise portprandiyal olarak APOA1 seviyelerinin anlamlı derecede 

düşük olduğu görülmüştür (Delgao-Lista ve ark., 2009). 

2) Yapılan bir çalışmada Tayvanda yaşayan 667 kişilik Çinli bir populasyonun APOA5 -

1131T>C polimorfizminin kan trigliserit seviyesi ve HDL-kolesterol seviyesi üzerindeki 

etkileri araştırılmıştır. Çalışmanın sonuçlarına göre -1131C alelini taşıyan bireylerde trigliserit 

seviyesinin anlamlı derece yüksek (p<0.001), HDL-kolesterol seviyesinin ise anlamlı derece 

düşük olduğu bildirilmiştir (p<0.013). c.553G>T polimorfizminde ise c.553T alelini taşıyan 

bireylerde GG genotipe sahip bireylere göre anlamlı derecede yüksek kan trigliserit seviyesi 

saptanmıştır (p=0.014). Haplotipler incelendiğinde ise homozigot vahşi tip haplotipe sahip 

bireylerin diğer tüm haplotip çiftlerine göre anlamlı derecede düşük kan trigliserit seviyesi ve 

anlamlı derecede yüksek HDL-kolesterol seviyesine sahip oldukları bildirilmiştir (Hsua ve 

ark., 2005). 

3) Almanya’da 915 bireyle yapılan bir çalışmada, -1131T>C polimorfizminde C alelinin 

sıklığının, trigliserit seviyesi çalışma populasyonunun %90’ının üzerinde olan bireylerde, 

populasyonun trigliserit seviyesinin %90’ın altında olan bireylerine göre, VKI 25’den büyük 

olan bireyler ve APOE geninde bilinen bir tek nükleotit polimorfizminin polimorfik aleli olan 

ε4 alelini taşıyan bireylerde anlamlı derecede yüksek olduğu tespit edilmiştir. Bu çalışmanın 

sonucuna göre APOA5 genindeki -1131T>C polimorfizminin kan trigliserit seviyesi 

üzerindeki yükseltici etkisi ancak ek metabolik (VKI>25) yada genetik (ε4) etkenlerin 

varlığıyla ortaya çıkabilmektedir (Evans ve ark., 2003). 

4) Çin’de yapılan ve 234 bireyin katıldığı bir çalışmada APOA5 genindeki c.553G>T 

polimorfizminin kan trigliserit seviyesi üzerindeki etkisi araştırılmıştır. Bu çalışmada hasta 

kümesi koroner arter hastalık geçmişi olan bireylerden, kontrol kümesi ise koroner arter 

hastalık geçmişi olmayan bireylerden oluşturulmuştur. Hem koroner hastalığı olan kümede 

(trigliserit seviyesi T alel taşıyıcılarında 235 mg/dl – GG genotipli olanlarda 171 mg/dl, 

p=0.021) hemde kontrol kümesinde (trigliserit seviyesi T aleli taşıyıcılarında 203 mg/dl – GG 

genotipli olanlarda 149 mg/dl, p=0.002)  T aleli taşıyıcılarının GG genotipli bireylerden daha 

yüksek kan trigliserit seviyesine sahip olduklarını bildirmişlerdir (Tang ve ark., 2005). 

5) Çek Cumhuriyeti’nde yapılan ve Çek Cumhuriyeti populasyonunu temsilen 2559 kişinin 

katıldığı çalışmada APOA5 genindeki -1131T>C polimorfizmi ve S19W polimorfizminin kan 

trigliserit seviyelerine olan etkisi araştırılmıştır. Bireylerin kan trigliserit seviyeleri ölçümleri 
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1997 ve 2001 yıllarında olmak üzere iki kere yapılmıştır. Sonuçlara göre hem erkek hem de 

kadın bireylerde -1131T>C polimorfizminin C aleli taşıycıları homozigot vahşi tip 

genotipindeki bireylere göre kan trigliserit seviyelerinde anlamlı derecede yükselme 

göstermişlerdir (p<0.01). S19W polimorfizminde de yine polimorfik alele sahip bireylerdeki 

kan trigliserit seviyesi homozigot vahşi tip genotipli bireylere göre anlamlı derece yükselme 

göstermiştir (p<0.001) (Hubacek ve ark., 2003) 

6) Çin’de yapılan ve 312 koroner arter hastalık geçirmiş birey ve 317 hastalık geçmişi olmayan 

bireyin katıldığı bir araştırmada, hem hasta hem de kontrol kümelerindeki hastalarda -1131C 

aleli ve yüksek trigliserit seviyesi arasında anlamlı bir ilişki bildirmişlerdir (sırasıyla p<0.001 

ve p<0.001). Ancak bu çalışmada APOA5 geni -1131T>C polimorfizmi ile total kolesterol, 

LDL kolesterol ve HDL kolesterol seviyeleri arasında bir ilişki saptanmamıştır (Bia ve ark., 

2004). 

7) Hollanda’da yapılan, 119 hipertrigliseridemi hastası ve 171 bireyden oluşan tesadüfi kontrol 

kümesinin dahil edildiği bir çalışmada APOA5 genindeki -1131T>C ve S19W 

polimorfizmlerinin kan trigliserit seviyesi üzerindeki etkisi araştırılmıştır. Araştırmanın 

sonuçlarına göre -1131C alelinin sıklığı kontrol kümesinde %5.9 iken hipertrigliseridemi 

hasta kümesinde %23.5 olarak tespit edilmiştir (p<0.05). S19W polimorfizminde ise W alelini 

taşıyan bireylerin sıklığı kontrol kümesinde %4.4 iken hipertrigliseridemi kümesinde %19.1 

olarak tespit edilmiştir (p<0.05). Bu sonuçlara göre her iki polimorfik alelin sıklığı da 

hipertrigliseridemi hastalarından oluşan kümede kontrol kümesine göre anlamlı derecede 

yüksektir. Hipertrigliseridemi kümesinin kendi içinde ise hem -1131C aleli hemde 19W aleli 

ile yüksek trigliserit seviyesi arasında ilişki tespit edilmemiştir (Hennemana ve ark., 2006). 

8) Tayvanda yapılan ve APOA5 c.553G>T polimorfizminin hipertrigliseridemi üzerindeki olası 

etkisinin araştırıldığı  bir çalışmada 290 bireyin dahil olduğu bir hipertrigliseridemi kümesi 

(kan trigliserit seviyesi > 400 mg/dl) ve 303 bireyin dahil olduğu kontrol kümesi 

oluşturulmuştur. Çalışmanın sonuçlarına göre, T aleli sıklığı kontrol kümesinde 0.042 ve 

hipertrigliseridemi kümesinde ise 0.27 olarak tespit tespit edilmiştir (p<0.001). Kan trigliserit 

seviyeleri ise kontrol kümesindeki GG genotipli bireylerde  ortalama 92.5 mg/dl, GT genotipli 

bireylerde 106 mg/dl ve TT genotipli bireylerde de 183 mg/dl olarak kaydedilmiştir 

(p<0.014). Çalışmanın sonucuna göre T alel taşıyan bireylerde homozigot vahşi tip genotipli 

bireylere göre anlamlı derecede yüksek hipertrigliseridemi riski saptanmıştır (Olasılık Oranı 

(OO) 11.73, GA %95 6.617–20.793, p<0.0001) (Kao ve ark., 2003). 
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9) Hindistanda 139 sağlıklı erkek birey ile yapılan bir çalışmada APOC3 SstI polimorfizminin 

kan trigliserit seviyesi üzerine olan muhtemel etkisi çalışılmıştır. Çalışmada kan trigliserit 

seviyesi 170 mg/dl ve üzerinde olan 34 birey  yüksek trigliserit kümesi, kan trigliserit seviyesi 

ise 170 mg/dl’nin altında olan 105 birey ise normal trigliserit kümesi olarak ayrılmıştır. 

Çalışmada SstI polimorfizminde vahşi tip alel S1, polimorfik tip alel ise S2 alel olarak 

adlandırılmıştır. Çalışmanın sonucuna göre, yüksek trigliserit kümesinde S2 alel sıklığı 

normal trigliserit kümesine göre iki kat daha fazla olarak kaydedilmiştir (Chhabra ve ark. 

2002).  

10) Amerka Birleşik Devletleri’nde yapılan bir çalışmada sağlıklı erkek bireylerin katıldığı 2808 

bireyle oluşturulan populasyonda APOA5 genindeki -1131T>C ve S19W polimorfizmlerinin 

kan trigliserit seviyeleri üzerindeki etkisi araştırılmıştır. Araştırmanın sonuçlarına göre -

1131CC genotipli bireylerin homozigot vahşi tip genotipli bireylere göre %40 daha yüksek 

kan trigliserit seviyesi gösterdikleri, 19WW genotipli bireylerin ise homozigot vahşi tipli 

bireylere göre %52 daha yüksek kan trigliserit seviyesi gösterdikleri tespit edilmiştir 

(p<0.003). Bu çalışmada trigliserit seviyesini en çok etkileyen haplotiplerin belirlenmesi 

amacıyla APOA5, APOC3 ve APOA4 genlerinde daha önceden kan trigliserit seviyesi ile 

ilişkilendirilen toplam 9 TNP’nin dahil edildiği haplotip çözümlemesi yapılmıştır. 9 adet 

TNP’nin dahil edildiği haplotip çözümlemesinde teorik olarak 512 farklı haplotip 

bulunabilmektedir. Ancak çalışma populasyonunda bunlardan 62’sinin var olduğu 

görülmüştür. 62 haplotipten ise 10 ve daha fazla sayıda bireyde görülen 22 tanesi 

çözümlemeye alınmıştır. Çözümlemeye alınana bu bireyler populasyonun %95’inden fazlasını 

oluşturmaktadır. Çözümleme sonuçlarına göre değerlendirmeye alınan tüm haplotiplerde kan 

trigliserit seviyelerinde anlamlı değişimler olduğu görülmüştür (p<0.0006). Populasyonda en 

sık görülen ve populasyonun %32.3’ü kapsayan ve tüm 9 TNP’ninin de vahşi tip alelleri ni 

taşıyan haplotipteki ortalama trigliserit seviyesi 154 mg/dl olarak hesaplanmıştır. En yüksek 

trigliserit seviyesi ile ilişkilendirilen haplotip ise diğer polimorfik bölgelerinde vahşi tip 

alellere sahip W19 taşıyan haplotipte 190 mg/dl olarak hesaplanmıştır. Sonraki üç en yüksek 

trigliserit seviyesi gösteren haplotiplerin üçünde de ortak olan polimorfizmin ise APOC3 -

482C>T olduğu bildirilmiştir. APOA5 -1131C alelini taşıyan ve diğer polimorfik bölgelerde 

vahşi tip alel taşıyan haplotipte ise 167 mg/dl trigliserit seviyesi olduğu bildirilmiştir (Talmud 

ve ark., 2002). 
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11) ABD’nde yapılan bir çalışmada 3 farklı populasyonda APOA5 S19W polimorfizminin kan 

trigliserit seviyesi üzerine olan muhtemel etkisi araştırılmıştır. 264 beyaz kadından oluşan 

kümede hem kadınlarda (p<0.001) hem de erkeklerde (p<0.005) polimorfik alel (19W) sıklığı 

trigliserit seviyesi populasyonun %90 üzerinde olan bireylerin oluşturduğu yüzdelik dilimde 

anlamlı derecede daha sık olduğu tespit edilmiştir. 419 bireyden oluşan başka bir 

populasyonda ise heterozigot bireylerdeki kan trigliserit seviyesinin normal diyet (p<0.0001), 

aşırı yağlı (p<0.0001) diyet ve aşırı karbonhidratlı diyet (p=0.0004) tüketen kişilerdeki 

kişilere göre homozigot vahşi tip genotopindeki kişilerden anlamlı derecede yüksek seyrettiği 

görülmüştür. 419 kişilik bu populasyonda heterozigot bireylerdeki kan trigliserit seviyesinin 

polimorfizmin etkisiyle yükselme oranı %36 olarak ölçülmüştür. Yine aynı çalışmada 

incelenen başka bir populasyonun bileşiminde 1392 Afrika kökenli Amerikalı, 420 İspanyol 

kökenli Amerikalı ve 848 beyaz bireyden oluşan bir populasyonda S19W plimorfizminin kan 

trigliserit seviyesi üzerine olan etkisi araştırılmıştır. Bu populasyonda ise Afrika kökenli 

Ameraklı hem kadınlarda (p=0.0023) erkeklerde (p=0.024) beyaz kadınlarda (p=0.012) 

beyaz erkeklerde (p=0.0012) 19W alelinin kan trigliserit seviyesi üzerinde anlamlı derecede 

yükseltici etkisi olduğu bildirilmiştir (Pennacchio ve ark., 2002). 

12)  Japonyada yapılan bir çalışmada 3794 ve 1419 bireyden oluşan 2 populasyonda APOA5 -

1131T>C ile c.553G>T polimorfizmlerinin kan trigliserit seviyesi üzerindeki olası etkileri 

araştırılmıştır. 3794 kişilik populasyon küçük şikayetlerle hastanenin kontrol kliniğine 

başvuran hastalardan, 1419 kişilik diğer populasyon ise tesadüfi sağlıklı bireylerden 

oluşmaktaydı. Bu çalışmada yaş ve cinsiyet eklenmiş çok değişkenli mantıksal regresyon 

analizi sonuçlarına göre birinci populasyonda -1131T>C polimorfizmi hipertrigliseridemi ile 

anlamlı derecede ilişkili bulunmuştur (TT genotipli 1640 bireyde ortalama trigliserit seviyesi 

122 mg/dl, TC genotipli 1687 bireyde ortalama trigliserit seviyesi 151 mg/dl ve CC genotipli 

459 bireyde ortalama trigliserit seviyesi 177 mg/dl) (p<0.05). APOA5 genindeki diğer 

polimorfizm olan c.553G>T polimorfizmi de yine yüksek kan trigliserit seviyesi ile anlamlı 

derecede ilişkili bulunmuştur (GG genotipli bireylerde ortalama trigliserit seviyesi 136 mg/dl, 

GT genotipli bireylerde ortalama trigliserit seviyesi 166 mg/dl ve TT genotipli bireylerde 

ortalama trigliserit seviyesi 330 mg/dl) (p<0.05). Sonuçları teyit etmek amacıyla çalışılan 

diğer populasyonda ise 1419 kişide APOA5 genindeki hem -1131T>C hem de c.553G>T 

polimorfizmleri yüksek kan trigliserit seviyesi ile ilişkili bulunmuştur (p<0.005). Haplotip 

çözümlemesinden elde edilen sonuçlara göre ise APOA5 genindeki hem -1131T>C 
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polimorfizminin hem de c.553G>T polimorfizminin vahşi tip alellerini taşıyan haplotin 

hipertrigliseridemi için koruyu özellikde olduğu kaydedilmiştir. Çalışılan polimorfizmlerin 

bağlantı eşitsizliğinin araştırılmasından elde edilen sonuçta APOA5 genindeki -1131T>C 

polimorfizmi ile c.553G>T polimorfizminin güçlü bağlantı eşitsizliği gösterdiği 

kaydedilmiştir (Yamadaa ve ark., 2007). 

13) Çek Cumhuriyetinde yapılan bir çalışmada 2500 bireyden (1168 erkek ve 1332 kadın) oluşan 

bir populasyonda APOA ile APOE polimorfizmlerinin ortak etkileri araştırılmıştır. Çalışmanın 

sonuçlarına göre sadece kadın bireylerde APOA5 -1131C alelinden en az bir tane ve/veya 

APOA5 19W alelindende en az bir tane taşıyan bireylerde APOE2 veya APOE3 alellerinden 

birinin eşlik etmesi durumunda trigliserit seviyelerinde anlamlı yükselme olduğu bildirilmiştir 

(p<0.01) (Hubacek ve ark., 2008). 

14) ABD’de yapılan  ve 300 Asya kökenli Amerikalı ve 240 Asya kökenli olmayan Amerikalı 

bireyin katıldığı çalışmada APOA5 c.553G>T polimorfizminin kan trigliserit seviyesi 

üzerindeki olası etkileri araştırılmıştır. Asya kökenli Amerikalı bireylerden ve Asya kökenli 

olmayan Amerikalı bireylerden oluşturulan her iki populasyonda da kan trigliserit seviyesi 

150 mg/dl’den yüksek olan yüksek trigliseritli bireyler kümesi ve kan trigliserit seviyesi 150 

mg/dl’den düşük olan düşük trigliseritli bireyler kümesi oluşturulmuştur. Çalışmanın 

sonuçlarına göre Çin kökenli populasyonda yüksek trigliserit seviyesi gösteren kümedeki 

C.553T alelini taşıyan bireylerin sıklığının düşük trigliserit seviyesi gösteren kümeden 4 kat 

daha yüksek olduğu kaydedilmiştir (p<0.0001). Benzer şekilde Çin kökenli olmayan 

Amerikalı bireylerden oluşan populasyonda da heterozigot birey sıklığının yüksek trigliserit 

seviyesi gösteren kümede düşük trigliserit seviyesi gösteren kümeye göre 2 kat daha fazla 

olduğu kaydedilmiştir (p<0.001) (Pullinger ve ark., 2008). 

15) Çek Cumhuriyeti’nde 83 akraba olmayan hipertrigliseridemi hastası ve 2559 akraba olmayan 

kontrol populasyonun dahil edildiği çalışmada APOA5 S19W polimorfizminin kan trigliserit 

seviyesi üzerindeki olası etkileri araştırılmıştır. Hasta kümesindeki bireylerin ortalama 

trigliserit seviyesi 1795 mg/dl ve kontrol kümesindeki bireyleri kan trigliserit seviyesininde 

ortalama 176 mg/dl olarak belirtilmiştir. Hasta kümesindeki SW (%26.5) ile WW (%3.6) 

genotip sıklıklarının kontrol kümesindeki SW (%13.8) ve WW (%0.3) genotip sıklıklarından 

anlamlı derecede yüksek olduğu kaydedilmiştir (p<0.0001) (Vrablik ve ark., 2003). 

16) ABD’de yapılan bir çalışmada 477 İspanyol kökenli Karayipli bireyden oluşturulan bir 

populasyonda 17 tane lipit metabolizması ile ilişkili gene ait 114 TNP’nin kan trigliserit 
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HDLK, LDLK ve toplam kolesterol seviyelerini etkileyip etkilemedikleri araştırılmıştır. 

Çalışmanın sonuçlarına göre trigliserit seviyesi ile en yüksek derecede ilişkilendirilen 

polimorfizm APOA5 genindeki -1131T>C polimorfizmi olarak kaydedilmiştir (p<0.00009) 

(Liaoa ve ark., 2008). 

17) Tayvan’da yapılan bir çalışmada bir hastaneden 308 hipertrigliseridemi hastası ve 281 normal 

trigliserit seviyesine sahip kontrol bireyinin oluşturduğu populasyonda APOA1/C3/A5 gen 

ailesindeki 12 TNP’nin oluşturduğu 2 haplotipin hipertrigliseridemi ile olan ilişkisi 

araştırılmıştır. Hipertrigliseridemi kümesine dahil olma ölçütü olarak bireyin kan trigliserit 

seviyesinin 400 mg/dl’nin üzerinde olması aranmıştır. Bildirilen sonuçlara göre APOA5 

genindeki -1131T>C polimorfizmin 1131C ve c.553G>T polimorfizminin c.553T alelini ve 

APOA1 geninindeki -3013C>T ve -75G>A polimorfizmlerindeki polimorfik alelleri taşıyan 

haplotipin sıklığı hipertrigliseridemi kümesinde %11.3 iken kontrol kümesinde %1.1 olarak 

hesaplanmıştır (OO 12.83, %95 GA 1.37-3.29 p<0.001). Kontrol kümesinde APOA5 geninde 

-1131CC ve c.553TT genotipli bireylerde diğer genotipli bireylere göre kan trigliserit 

seviyesinin %116 daha yüksek olduğu kaydedilmiştir (Chien ve ark., 2007). 

18) İspanyada yapılan bir çalışmada 96 hipertrigliseridemi hastası (kan trigliserit seviyesi 

herhangi bir zamanda 880 mg/dl’yi aşan bireyler) ve 225 kontrol bireyinden (kan trigliserit 

seviyesi herhangi bir zamanda 880 mg/dl’yi aşmamış bireyler) oluşan bir populasyonda 

APOA5 genindeki -1131T>C polimorfizmi ile iki APOE polimorfizminin hasta ve kontrol 

kümelerindeki dağılımları ile bu iki polimorfizmin hipertrigliseridemiye olabilecek olası 

katkıları araştırılmıştır. Sonuçlara göre APOA5 genindeki -1131T>C polimorfizminin C 

alelinin sıklığı hipertrigliseridemi kümesinde kontrol kümesine göre 2-3 kat daha fazla olarak 

kaydedilmiştir (p<0.001). Hipertrigliseridemi için risk APOA5 -1131T>C polimorfizminde 

OO=4.1, %95 GA 2.02-8.24 olarak hesaplanmıştır. APOA5 ve APOE ortak riskleri ise 

APOA5-1131C/APOE2, OO=4.2 (%95GA:4.92-415.5); APOA5-1131C/APOE4, OO=6.4 

(%95GA 2.28-18.1). Çalışmanın sonuçlarına göre APOA5 -1131T>C polimorfizmi 

hipertrigliseridemi için bir risk etkeni olmakla beraber bu etki APOE polimorfizmlerinin eşlik 

ettiği durumlarda daha da büyük olmaktadır (Sousa ve ark., 2008). 

19) İngiltere’de yapılan ve 259 sağlıklı bireyin katıldı bir çalışmada APOA5 genindeki -1131T>C 

ve S19W polimorfizmlerinin ve bu polimorfizmlerin oluşturduğu haplotiplerin öğün sonrası 

ve öğün arası kan trigliserit seviyesi üzerindeki etkileri araştırılmıştır. Araştırmanın 

sonuçlarına göre, -1131TC heterozigot bireylerdeki kan trigliserit seviyesi vahşi tip 
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homozigot bireylerin ölçümleri ile karşılaştırıldığında öğün arası ölçümlerde %15 daha 

yüksek (p=0.057), ve öğün sonrası ölçümlerde de %21 (p=0.038) olarak kaydedilmiştir 

(Olano-Martin ve ark., 2008). 

20) Tayvanda yapılan ve Çinli ailelerin dahil edildiği populasyonla yapılan çalışmada 165 

hipertrigliseridemili ve 163 kontrol kümesi bireyinde APOA5 c.553G>T polimorfik 

alellerinin ve haplotiplerin kan trigliserit seviyesi üzerindeki etkisi araştırılmıştır. APOA5 

genindeki c.553T polimorfik aleli taşıyan bireylerin oranı hasta kümesinde %23.8, kontrol 

kümesinde ise %6.7 olarak kaydedilmiştir (p<0.0004) (Chiena ve ark., 2007).  

21) ABD’de populasyon temelli yapılan bir çalışmada 1266 kadın ve 1219 erkek katılımcının 

dahil edildiği populasyonda kan lipid seviyeleri ile APOC3 genindeki SstI polimorfizminin 

olası ilişkisi incelenmiştir. Populasyondaki S2 alel (SstI polimorfizminin polimorfik aleli) 

sıklığı önceki beyaz insanlardan oluşturulan populasyonlar ile benzer olarak 0.086 olarak 

kaydedilmiştir. Çalışmanın sonuçlarına göre S2 aleli taşıyan erkek bireylerde istatistiksel 

(sayıtım) olarak anlamlı derecede olmasa da (p=0.3) trigliserit seviyesinde yükselme eğilimi 

olduğı kaydedilmiştir. Erkek bireylerde S2 alel düşük HDL-kolesterol seviyesi ile anlamlı 

derecede ilişkili olarak kaydedilmiştir (p<0.04. Bu çalışmada SstI polimorfizmi ile kan lipit 

değerleri arasındaki anlamlı bulunan ilişkilere rağmen bu polimorfizm ile koroner kalp 

hastalığı arasında herhangi bir ilişkiye rastlanmamıştır (Russoa ve ark., 2000). 

22) ABD’de yapılan ve Cordoba üniversitesindeki öğrencilerden oluşturulan 88 erkek bireyin 

katıldığı bir çalışmada öğün sonrası yanıt ile APOA5 genindeki -1131T>C ve S19W’nin de 

dahil olduğu polimorfizmlerin oluşturduğu haplotipler arasındaki olası ilişki araştırılmıştır. 

Çalışmanın sonuçlarına göre bireylere aşırı yağ ve VitA içerikli diyet tüketimi verildikten 

sonra, belirli aralıklarla kan örnekleri alınarak kanda total kolesterol, trigliserit, apolipoprotein 

B-100 ve apolipoprotein B-48 seviyeleri ölçülmüştür. APOA*2 (-1131C ve 19S) ve APOA*3 

(-1131T ve 19W) haplotipine sahip bireylerde APOA*1 haplotipine sahip bireylere göre 

trigliserit seviyesinde (p=0.03) ve APOB-100 seviyesinde (p=0.04) anlamlı artış 

kaydedilmiştir (Moreno-Luna ve ark., 2007). 

23) İngiltere’de yapılan bir çalışmada APOA5 genindeki -1131T>C ve S19W polimorfizmlerinin 

Hindistan’dan seçilen 557 birey ve İngiltere’den seçilen 237 bireyden oluşturulan 

populasyonlardaki bireylerde kan lipit seviyelerine olası etkisi  araştırılmıştır. Araştırmanın 

sonuçlarına göre APOA5 -1131C alel sıklığı Hintli bireylerde %20 iken, İngiliz bireylerde 

%4’dür (p=0.00001) ve APOA5 19W alel sıklığı da Hintali bireylerde %3 iken İngiliz 
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bireylerde %6’dır (p=0.0015). Hindistanlı bireylerden oluşan populasyonda -1131C aleli 

trigliserit seviyesinde %19’luk, 19W aleli ise trigliserit seviyesinde %15’lik bir artış 

göstermiş ancak sadece -1131C aleli trigliserit seviyesinin yüksekliği ile anlamlı derecede 

ilişkili bulunmuştur (p=0.0003). 175 kişilik Hindistanlı bireyden oluşturulan populasyonda ise 

-1131T>C polimorfizminin SstI polimorfizmi ile bağlantı eşitsizliği içinde olmadığı 

kaydedilmiştir (Chandak ve ark., 2006). 

24) İtalya’da yapılan bir çalışmada 930 anjiyo uygulanan bireyde (669 koroner arter hastası ve 

244 koroner arter hastası olmayan birey) APOA5 genindeki -1131T>C ve S19W 

polimorfizmlerinin kan trigliserit yüksekliği ve koroner arter hastalık ile olası ilişkileri 

araştırılmıştır. Çalışmanın sonuçlarına göre, -1131T>C polimorfizmi kan trigliserit seviyesi 

yüksekliği ile anlamlı derecede ilişkili olarak (p=0.01), S19W polimorfizmide kan trigliserit 

seviyesi ile anlamlı derecede ilişkili (p=0.007) olarak kaydedilmiştir. Ancak APOA5 

genindeki bu polimorfizmlerin hiçbiri koroner arter hastalık ile anlamlı derecede 

ilişkilendirilmemiştir (Martinella ve ark., 2006). 

25) Japonya’da yapılan 95 hipertrigliseridemili ve 119 normolipidemik bireyin katıldığı bir 

çalışmada APOA5 genindeki -1131T>C, S19W, IVS3+476G>A, c.553G>T ve c.1259T>C 

polimorfizmleri ile hipertrigliseridemi arasındaki olası ilişkiler araştırılmıştır. Çalışmanın 

sonuçlarına göre, -1131C alel sıklığı hipertrigliseridemik bireylerde 0.511 iken 

normolipidemiklerde 0.315 (p<0.01), c.553T alel sıklığı ise hipertrigliseridemiklerde 0.205 

iken normolipidemiklerde 0.105 (p<0.02) olarak kaydedilmiştir. S19W polimorfizmi hiç 

gözlenmemiş, diğer 4 polimorfizmin ise bağlantı eşitsizliği içinde olduğu kaydedilmiştir. Bu 

çalışmada -1131C aleli ve c.553T aleli kan trigliserit seviyeleri yüksekliği ile anlamlı 

derecede ilişkili bulunmuş ancak kan APOA5 seviyeleri ile ilişkili olarak kaydedilmemiştir 

(Matsunaga ve ark., 2007). 

26) ABD’de yapılan ve 360 Afrika kökenli Amerikalı birey ile 823 beyazdan oluşan 

populasyonda boylamsal çözümleme ile APOA5 ve APOC3 genlerindeki polimorfizm ile kan 

trigliserit seviyesi arasındaki olası ilişkiler incelenmiştir. Kan örnekler 1973 ile 1996 yılları 

arasında her bireyden 2-8 kez alınarak lipit ölçümleri yapılmıştır. Bireyler kan örnekleri 

toplanmaya başladığında 4-28 yaş aralığındaydılar, örnek toplama işlemi sonlandırıldığında 

ise 14-38 yaş aralığındaydılar. SstI polimorfizmindeki S2 polimorfik alel sıklığı Afrika-

Amerikalılarda 0.168, beyazlarda 0.095 olarak kaydedilmiştir (p<0.05). 19W alel sıklığı ise 

Afrika kökenli Amerikalılarda 0.036, beyazlarda 0.052 olarak kaydedilmiştir (p>0.05). -
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1131C alel sıklığı ise Afrika kökenli Amerikalılarda 0.103, beyazlarda 0.073 olarak 

kaydedilmiştir. -1131T>C polimorfizmi ile SstI polimorfizmi arasında bağlantı eşitsizliği 

tespit edilmekle birlikte bağlantı eşitsizliği şiddeti beyazlarda daha güçlü olarak 

kaydedilmiştir. Tüm yaş aralıklarında kan trigliserit seviyesi beyazlarda daha yüksek seyretme 

eğiliminde olarak kaydedilmiştir. APOA5 genindeki hem -1131T>C hemde S19W 

polimorfizmleri kan trigliserit seviyesi yüksekliği ile anlamlı derecede ilişkili bulunmuştur 

(p<0.02) (Hallmana ve ark., 2006). 

27) Çek Cumhuriyeti’nde yapılan ve 285 bireyin (33-72 yaş arası) katıldığı bir çalışmada APOA5 

genindeki -1131T>C ve S19W polimorfizmleri ile kandaki kalıntı lipoprotein-kolesterol ve 

kalıntı lipoprotein-trigliserit seviyeleri arasında olası ilişkiler incelenmiştir. Çalışmanın 

sonuçlarına göre, APOA5 genindeki bu iki polimorfizm ile kalıntı lipoprotein-kolesterol ve 

kalıntı lipoprotein-trigliserit seviyeleri arasında anlamlı bir ilişki bulunmamıştır (Hubacek ve 

ark., 2004). 

28) Kore’de yapılan, 49 sağlıklı erkek bireyin katıldığı bir çalışmada bireylere çok düşük yağ 

içerikli ve çok yüksek yağ içerikli öğünler verilerek öğün sonrası kan yağları seviyesi yanıtları 

ölçülmüştür. Populasyon -1131T>C polimorfizm taşıyıcılığı yüksek olan ve günlük diyet 

alışkanlıkları düşük yağlı gıdalardan oluşan bireylerden seçilmiştir. Populasyondaki bireylere 

tesadüfi olarak 7 gün boyunca yüksek ya da düşük yaş içerikli öğünler verilmiştir. Öğün 

sonrası 0, 2, 4 ve altıncı saatlerde kan örnekleri alınarak total trigliserit, şilomikron trigliserit 

ve yağ asiti ölçümleri yapılmıştır. Populasyonda 23 birey TT, 18 birey TC ve 8 bireyde CC 

genotipe sahipti. Yapılan ölçümlerde C alelini taşıyan bireylerdeki öğün arası kan trigliserit 

seviyesinin homozigot vahşi tip genotipli bireylere göre anlamlı derecede yükselme gösterdiği 

kaydedilmiştir (p<0.05). Ancak TC genotipli bireyler ile CC genotipli bireyler arasında öğün 

arası kan trigliserit seviyesi bakımından anlamlı bir fark görülmemiştir (p>0.05). APOA5 geni 

-1131T>C polimorfizminin çalışılan populasyonda kan total kolesterol, LDL-kolesterol ve 

HDL-kolesterol seviyelerine etkisine rastlanmamıştır. Öğün sonrası ölçümlerde ise TT’li 

bireyler ile C alel taşıyıcıları arasında trigliserit bakımından anlamlı bir fark bulunmamıştır 

(Kim ve ark., 2006). 

29) ABD’nde yapılan ve 3020 kişinin katıldığı bir çalışmada APOA5 genindeki -1131T>C 

polimorfizmi ve S19W polimorfizmi ile kan trigliserit seviyesi arasındaki olası ilişki 

araştırılmıştır. Çalışmanın sonuçlarına göre APOA5 -1131T>C polimorfizmi ve S19W 

polimorfizminin polimorfik alelleri kan trigliserit seviyesi yüksekliği ile anlamlı derecede 
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ilişki olarak kaydedilmiştir (p<0.05). Çalışmada ayrıca APOA5 genindeki başka bir 

polimorfizmin, -1464T>C polimorfizminin tek başına etkili olmadığı ancak -1131T>C 

polimorfizmi için bir belirteç olduğu kaydedilmiştir (Hodoğlugil ve ark., 2005).  

30) Hindistan’da yapılan ve 1185 Hint asıllı ve 175 İngiliz asıllı kişinin dahil edildiği çalışmada 

APOA5 geni -1131T>C bölgesi için kullanılan Restriction Fragment Length Polymorphism 

(RFLP) yöntemindeki öncül bağlanma bölgesinde “alelik aykırılık”ın etkisi araştırılmıştır. 

Örneklerdeki -1131T>C polimorfizmi alelleri ve genotiplerinin belirlenmesi için dört öncüllü 

Amplification Refractory mutation System (ARMS-PCR) yöntemi kullanılmıştır. Genotip 

belirleme işlemleri tamamlandıktan sonra birey sayısının %10’u için tesadüfi örnekleme ile 

RFLP yöntemi kullanılarak tekrar genotipleme yapılmıştır. Sonuçlara göre iki yöntem 

arasında %2.9 oranında tutarsızlık gözlenmiştir. -1131T>C polimorfizmi bölgesini daha 

yakından incelemek amacıyla 25 Hint asıllı ve 15 İngiliz asıllı birey için -1131T>C bölgesi 

yakınında 900 baz çiftlik bir bölge için dizileme çalışması yapılmıştır. Dizileme sonucunda -

987C>T polimorfizminin de içinde olduğu bir dizi polimorfizm gözlenmiştir. -987C>T 

polimorfizmi RFLP için kullanılan ileri öncülün 4 baz çifti yukarısında (3' ucunda) 

bulunmaktadır ve -1131T>C polimorfizmi ile zayıf bağlantı eşitsizliği içindedir. Eksi 984C>T 

polimorfizmi bakımından heterozigot olan 7 bireyin RFLP ile -1131T>C polimorfizmi için 

yedi kere genotiplemesi yapıldıktan sonra üçte bir oranında (49/7) tutarsız sonuçların olduğu 

gözlenmiştir. Çalışmanın sonuçlarına göre, APOA5 genindeki -1131T>C polimorfizminin 

MseI özgeni kullanılarak RFLP ile yapılan genotiplemesinde alelik genotipleme hatası 

sonuçları etkileyebilir (Ward ve ark., 2006). 

       Literatürde yapılan çalışmalar incelendiğinde APOA5 ve APOC3 genindeki 

polimorfizmlerin birçok farklı etnik kökenli populasyonda incelendiği görülmektedir. 

Çalışmaların sonuçlarına göre ise farklı etnik kümelerde polimorfik alel sıklıklarının oldukça 

farklı olabileceği anlaşılmaktadır. Farklı etnik kökenli populasyonlarda kan yağlarının 

seviyelerinde anlamlı farklar olabilmektedir. Örneğin Türk kökenli insanlarda kanda HDLK 

seviyesi diğer etnik kökenli insanlara göre düşük seyretmektedir (Mahley ve ark., 1995; 

Mahley ve ark., 2000). Etnik kökeni farklı olan populasyonlarda gerek polimorfik alel sıklığı, 

gerek polimorfizmlerin fenotipe yansıma derecesinin farklı olabildiği yukarıda özetlenen 

çalışmalarda görüldükten sonra APOA5 ve APOC3 genindeki polimorfizmlerin başta 

trigliserit seviyesi olmak üzere kan yağlarına olan etkilerini, Orta Karadeniz Bölgesi 

populasyonunda incelemek üzere bu çalışma yapılmıştır. 
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3. MATERYAL ve METOT 

        3.1. ÇALIŞMA VE KONTROL KÜMELERİNİN OLUŞTURULMASI, KAN 

ÖRNEKLERİNİN VE DEMOGRAFİK VERİLERİN TOPLANMASI 

        Bu çalışmaya katılan bireyler, Ondokuz Mayıs Üniversitesi  Dahiliye A.D., Tıbbi 

Biyoloji A.D. ve Ünye 1 no.’lu Sağlık Ocağı tarafından Ocak 2006 – Eylül 2009 tarihleri 

arasında başvuran bireylerdir. Bu çalışmaya hasta kümesinde 140 birey kontrol kümesinde ise 

182 birey dahil edilmiştir. Hasta ve kontrol kümelerindeki tüm bireyler Karadeniz bölgesinde 

yaşamaktaydılar. Kontrol kümesi ile çalışma kümesi birbirine benzer demografik özellikleri 

olan bireylerden oluşturulmuştur. Hasta ve kontrol kümelerindeki bireylerin biyokimya 

sonuçları için kan alınmadan bir gün önce bireylere aç karnına kan vermeleri yönünde bilgi 

verildi. Ve bireylere kan yağı düşürücü ilaç kullanıp kullanmadıkları soruldu. Kan yağı 

düşürücü ilaç kullananlar çalışma dışında bırakıldı. Kan örnekleri alınmadan önce bireylere 

var olan hastalıkları soruldu, diabetes mellitus ve harhangi bir endokrin hastalığı olan bireyler 

çalışma dışında bırakıldı. 

        Çalışmaya katılan bireylerde hasta kümesine dahil olma şartı olarak trigliserit seviyesinin 

200 mg/dl ve üzerinde olma durumu arandı. Ondokuz Mayıs Üniversitesi hastanesinde kan 

trigliserit seviyesi 200 mg/dl ve üzerindeki olan hastalar hipertrigliseridemik olarak 

tanımlanmaktadır. Diyabet, böbrek hastalığı yada herhangi bir endokrin hastalık olması 

durumunda bireyler çalışma dışında bırakıldılar. Çünkü diyabet, böbrek hastalığı yada 

endokrin sistem rahatsızlığı olan bireyler trigliserit ve diğer kan yağları ölçümleri bu 

hastalıklar nedeniyle normal sınırlar dışında sonuç verebilmektedir. Çalışmada hem hasta 

kümesine hemde kontrol kümesine dahil edilen bireylerde akraba olmama şartı arandı.   

        Tez ile ilgili yapılan planlamanın ardından Ondokuz Mayıs Üniversitesi Tıp Fakültesi 

Etik Kurul Başkanlığı’ndan yazılı onay alındı ve çalışmalara başlanıldı. Çalışmayı oluşturulan 

hasta ve kontrol kümelerine katılan tüm bireyler tarafından, çalışmanın içeriği ve yöntemi 

bakımından hem sözlü hemde yazılı olarak bilgilendirildikten sonra, kendileri yada yasal 

vasileri tarafından Ek-A’da yer alan “Bilgilendirilmiş Gönüllü Olur Formu” imzalandı. 

Bilgilendirilmiş Gönüllü Olur Formu imzalanması ile birlikte, bireylerle ilgili çalışmada veri 

olarak kullanılacak Ek-B’de yer alan “Hasta Bilgi Formu” içinde yazılı olan bilgiler alındı. 
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Eksik olan bilgiler bireyler telefonla aranak tamamlanmaya çalışıldı. Hasta Bilgi Formu ile 

birlikte bireylerden 5’er ml venöz kan alındı.  

        Toplanan kanlardan DNA’lar elde edildi. Kandan DNA elde edilmesinde yeterli 

miktarda kan olduğu durumlarda ‘tuzla çöktürme’ yöntemi (Miller ve ark., 1988), bu yöntem 

için yeterli miktarda kan alınamayan durumlarda ise kit yöntemi kullanıldı. Bu yöntemler 

ileriki bölümlerde açıklanacaktır. 

3.2. ÇALIŞMADA KULLANILAN CİHAZLAR VE KİMYASAL MADDELER 

   Cihazlar; 

‐ Isı döngüleyici cihaz (Techne, İngiltere) 

‐ Yatay elektroforez cihazı (Scie-Plas, İngiltere) 

‐ Elektroforez Güç Kaynağı (Waaltec, Tayvan) 

‐ UV görüntüleyici (Vilber Laurmat, Fransa) 

‐ Bilgisayarlı UV görüntü çözümleme düzeni (Biolab, İngiltere) 

‐ Su Banyosu (Nüve, Türkiye) 

‐ Hassas Terazi (Mettler AJ 100, Almanya) 

‐ Etüv (Dedeoğlu, Türkiye) 

‐ Otomatik pipet takımı (Eppendorf, Almanya; Socorex, İsviçre; Capp, Danimarka) 

‐ Soğutmalı Santrifüj (Jouan, Fransa) 

‐ pH Metre (Hanna, Almanya) 

‐ Burgaç Karıştırıcı (Biosan, Litvanya) 

‐ Otoklav cihazı (Nüve, Türkiye) 

‐ Distile Su Cihazı (Nüve, Türkiye) 

 

Kimyasal Maddeler; 

 

‐ Çoğuz Zincir Tepkimesi (ÇZT, PCR) öncülleri (primer) (Iontek, Türkiye) 

‐ Taq DNA Çoğuz Özgeni (Bioron ve Fermentas) 

‐ Proteniaz-K (Sigma) 

‐ Triton X-100 (Sigma) 

‐ NaCl (Merck) 
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‐ Borik Asit (Sigma) 

‐ Etidyum bromür (Sigma) 

‐ Sodyum hidroksit (Merck) 

‐ Mağnezyum klorür (Merck) 

‐ SDS, Sodyumdodesilsülfat (Sigma) 

‐ Etil alkol (Sigma) 

‐ 10X ÇZT tamponu (Bioron ve Fermentas) 

‐ Tris (Merck) 

‐ Sükroz (Merck) 

‐ Agaroz (Amresco ve Prona) 

‐ EDTA, sodyum tuzu (Merck) 

‐ Kesim Özgenleri (Bioron, Sib Enzyme, Fermentas, Promega) 

‐ Deoksiribonükleozit trifosfatlar (Larova) 

‐ Öncüller (Iontek ve varsa başka marka) 

 

        3.3. DNA ELDESİ           

        DNA eldesinde kullanılan çözeltiler aşağıdaki gibidir.                    

TEN çözeltisi (tampon) : 

‐ 2 mM EDTA (Merck) 

‐ 10 mM tris (Merck) pH 8 

‐ 400 mM NaCl (Merck) 

 

%10 SDS (Sodyum Dodesil Sülfat) (Sigma): 

100 ml distile su içinde 10 gr SDS çözülerek elde edilmiştir. 

 

 

 

Proteinaz K (Sigma) Solüsyonu : 

Firmadan hazır olarak gelen proteinaz K şişesi içinde toz halinde 100 mg proteinaz K bulunur. 

Bu şişeye, 10 ml 500 mM yoğunlukta pH 8 olan Tris ve 100 mM’lık CaCl2’den 100 µl 

doğrudan eklendi. Böylece 10 mg/ml yoğunlukta proteinaz K çözeltisi hazırlandı. 
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Lizis Tamponu : 

‐ 10 mM Tris (Merck) 

‐ 4 mM MgCl2 (Merck) 

‐ 320 mM Sükroz (Merck) 

‐ %1 Triton X 100 (Merck) 

‐ Bu kimyasallar 1000 ml distile su ile tamamlanarak otoklavlanarak kullanıldı. 

 

%99.9 Etil Alkol : 

Firmadan gelen %99’luk etil alkol doğrudan kullanılmıştır. 

 

%70 Etil Alkol : 

Firmadan gelen %99.9’luk etil alkol distile su ile seyreltilerek -20 °C’de muhafaza edilerek 

kullanılmıştır. 

 

Doymuş 6M’lık NaCl çözeltisi : 

35 gr. Toz NaCl tartılarak distile su ile 100 ml hacme tamamlanarak otoklavlandıktan sonra 

kullanılmıştır. 

 

TE çözeltisi : 

‐ 1 mM EDTA 

‐ 10 mM pH 7.5 Tris 

‐ pH 7.5 ve 500 mM Tris çözeltisinden 1 ml, 100 mM EDTA çözeltisinden 0.5 ml alınarak 

distile su ile 50 ml’ye tamamlanarak kullanıldı. 

 

DNA eldesinde kullanılan yöntem aşağıdaki gibidir (Miller ve ark, 1988) 

‐ 50 ml.’lik polipropilen tüpler üzerlerine birey isim ya da numaraları yazılarak hazırlandı. 

‐ EDTA’lı olarak laboratuvara gelen kanlardan 5’er ml’lik hacim 50 ml’lık polipropilen tüplere 

boşaltıldı. 

‐ Kan örneklerinin üzerine kanların 3 katı hacimde 15 ml lizis çözeltisinden eklenerek tüpler alt 

üst edilerek karışması sağlandı. 

‐ Tüpler dakikada 2200 devirde 15 dk.  4°C’lik soğutmalı cihazda döndürüldü. 

‐ Yüzen kısım atıldı. 
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‐ Bir kez daha lizis çözeltisi eklenerek döndürüldü ve yüzen kısım atıldı. 

‐ Lizis çözeltisi eklenerek döndürme işlemi bir kez daha yapılarak tüpün dibinde temiz pelet 

elde edildi. Temiz pelet elde edilemediği durumlarda lzisi ile muamele işlemi bir kez daha 

yapıldı. 

‐ Temiz pelet üzerine 3 ml TEN, 200 µl SDS ve 50 µl önceden hazırlanan proteinaz K 

eklenerek vortex ile karıştırıldı. 

‐ Tüpler bir gece bekletilmek üzere 37°C’de çalkalamalı etüve kaldırıldı. 

‐ Ertesi gün etüvden çıkarılan tüplere 1’er ml doymuş 6 M tuz çözeltisinden eklenerek vortex 

ile karıştırıldı. 

‐ Tüpler 2700 devirde 4°C’lik soğutmalı cihazda 15 dk döndürüldü. 

‐ Üstteki yüzen kısım 15 ml’lik tüplere aktarıldı. 

‐ 15 ml’lik tüpler 30 dk 3300 devirde döndürülerek kalan tuzun da çökmesi sağlandı. 

‐ Yüzen kısım yeni 15 ml’lik tüplere aktarıldı. 

‐ Her bir tüpe içindeki hacmin 2 katı kadar saf etil alkol ilave edilerek DNA çötürüldü. 

‐ Her bir örnek için içinde 1 ml % 70’lik etil alkol bulunan ependorf tüpleri hazırlandı. 

‐ 15 ml’lik tüplerdeki örnekler ependorf tüplerine aktarıldı. 

‐ İçinde DNA bulunan tüpler 13000 devirde 10 dk döndürülerek DNA’nın çökmesi sağlandı. 

‐ Döndürmenin ardından tüplerin içindeki alkol pipet ile alınarak atıldı. 

‐ Daha sonra tüpler kapakları açık şekilde 37°C’lik etüve konarak 20 dakika bekletildi ve 

alkolleri uçuruldu. 

‐ Alkolleri uçurulan tüplerin içine 150 ml TE çözeltisi eklenerek 2-3 saat 37°C’lik etüvde 

çözünmeleri sağlandı. 

 

 

        3.4. DNA KONSANTRASYONUN HESAPLANMASI 

    Örnekler için ependorf tüpleri hazırlanarak üzerlerine ilgili numaralar yazıldı. Ependorf 

tüplerine 990’ar µl distile su kondu. İlgili tüplere 10’ar µl DNA eklenerek karıştırıldı. 

Öncelikle spektrofotometrenin kalibrasyonu için, kalibrasyonda kullanılan kuartz küvete 1 ml 

saf su konarak cihaz kalibre edildi. Ölçüm için her bir DNA tüpünün içeriği 1 ml hacimlik 

ölçüm için kullanılan kuartz küvetlere aktarıldı ve 260 nm dalga boyunda ölçüm yapıldı. Elde 

edilen bu ölçüm değeri aşağıdaki formülde yerine konarak DNA yoğunluk değerine ulaşıldı.  
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        Elde edilen ışınsal yoğunluk değeri 1.8 – 2.0 arasında ise bu DNA’nın ÇZT yöntemine 

uygun olduğuna karar verilerek gerekli seyreltme işlemi yapıldı.   

 

        3.5. KULLANILAN ÇÖZELTİLERİN HAZIRLANMASI 

 

10X TBE Çözeltisi : 

‐ 0.9 M 108 g Tris. 

‐ 0.9 M 55 g borik asit. 

‐ pH 8.0 olan EDTA’dan 40 ml (0.5 M). 

‐ Tris ve borik asit 700 ml distile su içinde çözündü. 

‐ EDTA eklendi. 

‐ Distile su ile toplam hacim 1000 ml olacak şekilde tamamlandı. 

 

Doymuş NaCl çözeltisi : 

‐ 7 g NaCl tartıldı. 

‐ 20 ml distile su içinde çözüldü. 

‐ Otoklavlanarak kullanıldı. 

1M Tris pH 7.5 : 

12.11 g Tris tartıldı. 

80 ml su içinde çözeltisi hazırlandı. 

‐ Hidroklorik asit (HCL) ile pH 7.5’e ayarlandı. 

‐ Toplam hacim distile su ile 100 ml’ye tamamlandı. 

 

0.5 M, pH 8.0 EDTA: 

‐ 18.61 g disodyum EDTA tartıldı. 

‐ 80 ml distile suda çözüldü. 

DNA konsantrasyonu = (OD)260  x  50 (çift zincirli DNA için standart) x 100 

(Sulandırma katsayısı). 
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‐ Çözelti içine 2 g NaOH tableti atılarak eritildi. 

‐ pH 8’e ayarlanarak distile su ile toplam hacim 100 ml’ye tamamlandı. 

‐ Otoklavda steril edildi. 

 

         

 

        3.6. AGAROZ JEL ELEKTROFOREZİNİN HAZIRLANMASI 

        Standart %2’lik jel hazırlamak için 2 g standart agaroz tartıldı. Tampon sıvı olarak 1X 

TBE kullanıldı. 100 ml. TBE hazırlanarak tartılan 2 g. agaroz erlen mayer’e kondu ve üzerine 

hazırlanan 100 ml. TBE konarak karıştırıldı. Erlen mayer mikrodalga fırına konarak 2 dakika 

kaynatıldı ve tamamen çözülmesi sağlandı. İlgili cihaza ait jel setinin küveti ve tarakları 

hazırlanarak, önceden su terazisi ile dengesi sağlanmış yüzeye kondu. Mikrodalga fırında 

kaynatılan jel, 75°C’ye kadar soğuması için beklemeye alındı. Bu sıcaklığa gelen jelin 

içerisine önceden hazırlanan etidyum bromit’den 100 µl eklenerek erlen mayerin sallanarak 

tamamen karışması sağlandı. Etidyum bromiti jel küvete dökülerek içinde oluşan hava 

balonlarının giderilmesi sağlandı. Oda sıcaklığında 1-2 saat bekletildikten sonra donan jelin 

içinden taraklar dikkatlice çıkartılarak kuyuların sağlam olup olmadığı kontrol edildi. Sağlam 

olan jel kullanılıncaya kadar +4°C’ye kaldırıldı. 

        Tüm yürütme işlemlerinde tampon çözelti olarak 1x TBE kullanıldı. Yürütülecek örnek 

sayısı kadar 6x yükleme boyası parafilm üzerinde hazırlandı. Boya ile ÇZT ürünü karışımında 

5 kısım boya 1 kısım ÇZT ürünü kullanıldı. Örnek DNA’ları yürütülmeden önce +4°C’den 

alınarak jel setine konan jel kuyularının içine, belirlenen miktar kadar DNA 6x boya ile 

karıştırılarak pipet ile konuldu. Örnekler 120 Volt’da 30-40 dakika süre ile yürütüldü.  

 

 

        3.7. HASTA VE KONROL KÜMELERİNDEKİ BİREYLERİN 

GENOTİPLERİNİN BELİRLENMESİ 

 

        APOA5 genindeki S19W polimorfizminde bireylerin genotiplerinin belirlenmesi: 

        11q23 bölgesinde bulunan APOA5 genindeki c.56C>G (S19W) polimorfizminin 

(dbTNP numarası = rs3135506) varlığının ya da yokluğunun tespit edilmesi için Çoğuz Zincir 

Tepkimesi – Kesim Parçası Uzunluk Polimorfizmi (ÇZT-KPUP) yöntemi kullanıldı (Hubacek 
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ve ark., 2003). İleri öncül dizisi “5'-TGC TCA CCT GGG CTC TGG CTC TTC-3'”, geri 

öncül dizisi ise “5'-CCA GAA GCC TTT CCG TGC CTG GGC GGC-3'”olarak seçildi. 

APOA5 geninin 19. kodonunun ilk nükleotiti olan c.56 pozisyonunda bulunan S19W 

polimorfizmi bölgesinden 178 bç’lik bir parça ÇZT yöntemi ile çoğaltıldı. Tepkime karışımı 

ÇZT tüpü başına 25 µl olacak şekilde hazırlandı ve dağıtıldı. 25 µl’lik bu hacim içerisinde 1x 

tepkime 2 mM MgCl2, 0.2 mM dNTP, ileri ve geri öncüllerden 0.8’er µM, 200 ng genomik 

DNA ve 1.5 birim Taq çoğuz özgeni (Fermentas UAB, Vilnius – Litvanya) kullanıldı. 

        ÇZT’de kullanılan geri öncüldeki 24. nükleotit yanlış eşleşmeli nükleotit olarak 

kullanıldı. Bu sayede Eco 52I özgeni için kesim bölgesinin oluşması sağlandı.  

        Isı döngüleme cihazı koşulları ise, başlangıç eritmesi 96°C’de 3 dakika, eritme 94°C’de 

15 saniye, bağlanma 62.5°C’de 30 saniye ve uzama 72°C’de 30 saniye olarak belirlendi. ÇZT 

toplam döngü sayısı ise 32 döngü olarak belirlendi. 

        ÇZT sonucunda çoğalan ve KPUP’ye alınacak olan örneklerin belirlenmesi amacıyla 

EtBr’li agaroz jelde yürütme ve UV ışıkta bilgisayarlı (Biolab, İngiltere ) görüntüleme 

yapıldı. Jel olarak standart %2’lik agaroz kullanıldı. 

        Kesim işlemi için 12.5 µl ÇZT ürünü üzerine 10U Eco 52I (Fermentas UAB, Vilnius – 

Litvanya) şirketin belirttiği şartlarda ilave edilerek 37°C’lik etüvde 1 gece sallamalı olarak 

bekletildi.  

        Kesim sonucunda oluşan bantların görüntülenmesi ve genotiplerin belirlenmesi amacıyla 

EtBr’lü agaroz jelde yürütme yapıldı. %2’lik nu mikropor veya %3’lük standart agaroz jel 

kullanıldı. Tüm yürütme işlemlerinin sonuçları UV ışık altında görüntülendi ve fotoğrafları 

(ışıkçizgi) görüntü analiz sistemine kaydedildi. 

         Kesim işlemi sonucunda homozigot yabanıl tip (CC) örneklerde 178 bç’lik tek bant, 

heterozigot (CG) örneklerde 178 ve 151 bç’lik iki bant, homozigot polimorfik (GG) 

bireylerde ise 151 bç’lik tek bant gözlendi. 

 

         APOA5 genindeki -1131T>C polimorfizminde bireylerin genotiplerinin 

belirlenmesi: 

       APOA5 -1131T>C polimorfizmi (rs662799) 11q23 bölgesinde, genin promotor dizisinin 

içinde bulunmaktadır (Hsu ve ark., 2006). Bu bölgede yer alan 154 bç’lik polimorfik 

nükleotiti içeren parça ÇZT yöntemi ile çoğaltıldı (Talmud ve ark., 2002). İleri öncül dizisi 

“5'-GGAGCTTGTGAACGTGTGTATGAGT-3', geri öncül dizisi ise “5'-
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CCCCAGGAACTGGAGCGAAATT-3' olarak seçildi. Tepkime karışımı ÇZT tüpü başına 25 

µl olacak şekilde hazırlandı ve dağıtıldı. 25 µl’lik bu hacim içerisinde 1x tepkime tamponu, 2 

mM MgCl2, 0.2 mM dNTP, ileri ve geri öncüllerden 0.8’er µM, 200 ng genomik DNA ve 1.5 

birim Taq çoğuz özgeni (Fermentas UAB, Vilnius – Litvanya) kullanıldı. 

       ÇZT’de kullanılan geri öncüldeki 21. sırada bulunan nükleotit yanlış eşleşmeli olarak 

DNA’da C>A (öncülde T) dönüşümü oluşturacak şekilde seçildi. Bu sayede Tru9I özgeni için 

kesim bölgesi oluşması sağlandı. 

       Isı döngüleme cihazı koşulları ise, başlangıç eritmesi 96°C’de 5 dakika, eritme 96°C’de 

30 saniye, bağlanma 60°C’de 30 saniye ve uzama 72°C’de 30 saniye olarak belirlendi. ÇZT 

toplam döngü sayısı ise 30 döngü olarak belirlendi. 

       ÇZT sonucunda çoğalan ve KPUP’ye alınacak olan örneklerin belirlenmesi amacıyla 

EtBr’li agaroz jelde yürütme ve UV ışıkta görüntüleme yapıldı. Jel olarak standart %2’lik 

agaroz kullanıldı. 

       Kesim işlemi için 12.5 µl veya 20 µl ÇZT ürünü üzerine 10U Tru9I (Bioron, 

Ludwigshafen, Almanya ve SibEnzyme, Novosibirsk, Rusya) şirketin belirttiği şartlarda ilave 

edilerek 65°C’lik etüvde 7 saat bekletildi.     

       Kesim sonucunda oluşan bantların görüntülenmesi ve genotiplerin belirlenmesi amacıyla 

EtBr’li agaroz jelde yürütme yapıldı. %2’lik nu mikropor veya %3’lük standart agaroz jel 

kullanıldı. Tüm yürütme işlemlerinin sonuçları UV ışık altında görüntülendi ve ışıkçizgileri 

görüntü analiz sistemine kaydedildi. 

      Kesim işlemi sonucunda homozigot vahşi tip (TT) örneklerde 154 bç’lik tek bant, 

heterozigot (CG) örneklerde 154 ve 133 bç’lik iki bant, homozigot polimorfik (GG) 

bireylerde ise 133 bç’lik tek bant gözlendi. 

 

        APOA5 genindeki c.553G>T polimorfizminde bireylerin genotiplerinin 

belirlenmesi: 

        APOA5 c.553G>T polimorfizmi (rs2075291)  11q23 bölgesinde, genin 553. nükleotiti 

noktasında bulunmaktadır (Tang ve ark., 2006). Bu bölgede yer alan 138 bç’lik polimorfik 

nükleotiti içeren parça ÇZT yöntemi ile çoğaltıldı (Tang ve ark., 2006). İleri öncül dizisi “5'-

AGACACCAAGGCCCAGTTGCTGGG-3', geri öncül dizisi ise “5'-

ATGCCGCTCACCAGGCTCTCGGCG-5' olarak seçildi. Tepkime karışımı ÇZT tüpü başına 

25 µl olacak şekilde hazırlandı ve dağıtıldı. 25 µl’lik bu hacim içerisinde 1x tepkime 
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tamponu, 2 mM MgCl2, 0.2 mM dNTP, ileri ve geri öncüllerden 0.8’er µM, 200 ng genomik 

DNA ve 1.5 birim Taq çoğuz özgeni (Fermentas UAB, Vilnius, Litvanya) kullanıldı. 

        Isı döngüleme cihazı koşulları ise, başlangıç eritmesi 96°C’de 5 dakika, eritme 96°C’de 

30 saniye, bağlanma 58°C’de 30 saniye ve uzama 72°C’de 30 saniye olarak belirlendi. ÇZT 

toplam döngü sayısı ise 35 döngü olarak belirlendi. 

        ÇZT sonucunda çoğalan ve KPUP’ye alınacak olan örneklerin belirlenmesi amacıyla 

EtBr’li agazor jelde yürütme ve UV ışıkta görüntüleme yapıldı. %2’lik agaroz jel kullanıldı. 

        Kesim işlemi için 12.5 µl ÇZT ürünü üzerine 10U Tru9I (Promega, Madison, WI) 

şirketin belirttiği şartlarda ilave edilerek 37°C’lik etüvde 16 saat sallamalı olarak bekletildi.     

        Kesim sonucunda oluşan bantların görüntülenmesi ve genotiplerin belirlenmesi amacıyla 

EtBr’lü agaroz jelde yürütme yapıldı. Jel olarak %2’lik nu mikropor veya %3’lük standart 

agaroz kullanıldı. Tüm yürütme işlemlerinin sonuçları UV ışık altında görüntülendi ve 

ışıkçizgileri görüntü analiz sistemine kaydedildi. 

       Kesim işlemi sonucunda homozigot vahşi tip (GG) örneklerde  51 ve 76 bç’lik iki bant, 

heterozigot (GT) örneklerde 51, 76 ve 127 bç’lik üç bant, homozigot polimorfik (TT) 

bireylerde ise  127 bç’lik tek bant gözlendi. 

 

        APOC3 genindeki -482C>T polimorfizminde bireylerin genotiplerinin belirlenmesi: 

 

        APOC3 -482C>T polimorfizmi (rs2854117) 11q23 bölgesinde, genin promotor dizisinde 

bulunmaktadır (Li ve ark., 2006). Bu bölgede yer alan 227 bç’lik polimorfik nükleotiti içeren 

parça ÇZT yöntemi ile çoğaltıldı (Li ve ark., 2006). İleri öncül dizisi olarak 5'-

GGATTGAAACCCAGAGATGGAGGTG-3' geri öncül dizisi ise “5'-

TCACACTGGAATTTCAGGCC-3' olarak seçildi. Tepkime karışımı ÇZT tüpü başına 25 µl 

olacak şekilde hazırlandı ve dağıtıldı. 25 µl’lik bu hacim içerisinde 1x tepkime tamponu, 2 

mM MgCl2, 0.2 mM dNTP, ileri ve geri öncüllerden 0.8’er µM, 200 ng genomik DNA ve 1.5 

birim Taq çoğuz özgeni (Fermentas UAB, Vilnius, Litvanya) kullanıldı. 

        Isı döngüleme cihazı koşulları ise, başlangıç eritmesi 94°C’de 3 dakika, eritme 94°C’de 

15 saniye, bağlanma 62°C’de 20 saniye ve uzama 72°C’de 20 saniye olarak belirlendi. ÇZT 

toplam döngü sayısı ise 30 döngü olarak belirlendi. 

        ÇZT sonucunda çoğalan ve RFLP’ye alınacak olan örneklerin belirlenmesi amacıyla 

EtBr’li agaroz jelde yürütme ve UV ışıkta görüntüleme yapıldı. %2’lik agaroz jel kullanıldı. 
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        Kesim işlemi için 12.5 µl ÇZT ürünü üzerine 10U MspI (Bioron, Ludwigshafen, 

Almanya) şirketin belirttiği şartlarda ilave edilerek 37°C’lik etüvde 16 saat sallamalı olarak 

bekletildi.     

        Kesim sonucunda oluşan bantların görüntülenmesi ve genotiplerin belirlenmesi amacıyla 

EtBr’li agaroz jelde yürütme yapıldı. Jel olarak %2’lik nu mikropor veya %3’lük standart 

agaroz kullanıldı. Tüm yürütme işlemlerinin sonuçları UV ışık altında görüntülendi ve 

ışıkçizgileri bilgisayara kaydedildi. 

       Kesim işlemi sonucunda homozigot vahşi tip (CC) örneklerde  145 bç’lik tek bant, 

heterozigot (CT) örneklerde 145 ve 166 bç’lik iki bant, homozigot polimorfik (TT) bireylerde 

ise  166 bç’lik tek bant gözlendi. 

 

        APOC3 genindeki SstI polimorfizminde bireylerin genotiplerinin belirlenmesi: 

        APOC3 SstI polimorfizmi (rs5128)  11q23 bölgesinde, genin dördüncü ekzonunun 3' 

transle edilmeyen dizisinde bulunmaktadır (Chhabra ve ark., 2002). Bu bölgede yer alan 428 

bç’lik polimorfik nükleotiti içeren parça ÇZT yöntemi ile çoğaltıldı. İleri öncül dizisi olarak 

“5'-CATGGTTGCCTACAGGAGTTC-3' ve geri öncül dizisi olarak da “5'-

TGTCGAAACACGCCTTCCAGT-3' olarak seçildi. Tepkime karışımı ÇZT tüpü başına 25 µl 

olacak şekilde hazırlandı ve dağıtıldı. 25 µl’lik bu hacim içerisinde 1x tepkime tamponu 2 

mM MgCl2, 0.2 mM dNTP, ileri ve geri öncüllerden 0.8’er µM, 200 ng genomik DNA ve 1.5 

birim Taq çoğuz özgeni (Fermentas UAB, Vilnius, Litvanya) kullanıldı. 

        Isı döngüleme cihazı koşulları ise, başlangıç eritmesi 95°C’de 5 dakika, eritme 95°C’de 

50 saniye, bağlanma 58°C’de 45 saniye ve uzama 72°C’de 60 saniye olarak belirlendi. ÇZT 

toplam döngü sayısı ise 30 döngü olarak belirlendi. 

        ÇZT sonucunda çoağalan ve RFLP’ye alınacak olan örneklerin belirlenmesi amacıyla 

EtBr’li agazor jelde yürütme ve UV ışıkta görüntüleme yapıldı. %2’lik agaroz jel kullanıldı. 

        Kesim işlemi için 12.5 µl ÇZT ürünü üzerine 10U SstI (Fermentas UAB, Vilnius, 

Litvanya) şirketin belirttiği şartlarda ilave edilerek 37°C’lik etüvde 16 saat sallamalı olarak 

bekletildi.     

        Kesim sonucunda oluşan bantların görüntülenmesi ve genotiplerin belirlenmesi amacıyla 

EtBr’li agaroz jelde yürütme yapıldı. Jel olarak %2’lik nu mikropor veya %3’lük standart 

agaroz kullanıldı. Tüm yürütme işlemlerinin sonuçları UV ışık altında görüntülendi ve 

ışıkçizgileri bilgisayara kaydedildi. 
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       Kesim işlemi sonucunda homozigot yabanıl tip (CC) örneklerde  428 tek bant, 

heterozigot (CG) örneklerde 428, 159 ve 269 bç’lik üç bant, homozigot polimorfik (GG) 

bireylerde ise  159 ve 269 bç’lik iki bant gözlendi. 

 

         

      3.8. SAYITIMSAL DEĞERLENDİRME 

        Sayıtımsal değerlendirmede SPSS 16 yazılımı kullanıldı. Hasta ve kontrol kümelerinde 

cinsiyet, yaş, TK, HDLK, LDLK ve VKI ortalamalarının eklemeli etkisinin araştırılması 

amacıyla çoklu lojistik regresyon çözümlemesi kullanıldı. Lojistik regresyon çözümlemesinde 

bağımlı değişken olarak populasyon (hasta populasyonu yada kontrol populasyonu) değişkeni 

seçildi. Bağımsız değişkenler olarak ise cinsiyet, yaş, toplam kolesterol, HDLK, LDLK ve 

VKI seçildi, böylece belirtilen değişkenlerin bireyin hasta veya kontrol kümesine girmesini 

hangi oranda etkileyebileceği araştırıldı.  Hasta ve kontrol kümeleri arasında HDLK seviyeleri 

karşılaştırması için Ki-kare testi kullanıldı. Genotipler arasındaki VKI ortalaması farkını 

karşılaştırmak için Ki-kare testi kullanıldı. APOA5 ve APOC3 polimorfik alel taşıyıcılarında 

TK, HDLK ve LDLK ortalamalarının karşılaştırılması risk hesaplamalı Ki-kare testi ile 

yapıldı. Hasta ve kontrol kümelerindeki APOA5 ve APOC3 polimorfizmlerine ait genotipler 

karşılaştırılırken Ki-kare testi, polimorfik alel taşıyıcıları ile homozigot normal bireyler 

karşılaştırılırken ise risk hesaplamalı (olasılık oranı) Ki-kare testi kullanıldı. P değerlerine ait 

olasılık oranları ve %95 güven aralığı değerleri hesaplamaya dahil edilerek ilgili yerlerde 

verildi. P değerinin anlamlılık sınırı 0.05 olarak belirlendi. Verilen tüm olasılık oranları %95 

güven aralığına göre hesaplandı. 

        3.8.1 Kullanılan yöntemin kontrolü 

        Polimorfizmlerin ÇZT-KPUP yöntemi ile hasta ve kontrol kümesinde tanımlanması 
sürecinde önceden çalışılan hastalar körlemesine seçilerek tekrar çalışılmıştır. Bu sayede 
laboratuvar çalışmasının doğru yapılıp yapılmadığı kontrol edilmeye çalışılmıştır. 
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4. BULGULAR 

        4.1. ÇALIŞMA VE KONTROL KÜMELERİNDEKİ BİREYLERE AİT 

DEMOGRAFİK VERİLERİN DEĞERLENDİRMESİ 

        Çalışmaya dahil edilen hasta kümesindeki bireylerin %50’si kadın, %50’si ise erkek 

bireylerden oluşmaktaydı. Kontrol kümesindeki bireyler ise %60 kadınlardan %40 

erkeklerden oluşmaktaydı. Hasta kümesindeki bireylerin yaş ortalaması 46 olmakla birlikte en 

küçük yaştaki birey 23, en büyük yaştaki birey ise 78 yaşındaydı. Kontrol kümesinde ise yaş 

ortalaması 40 olmakla birlikte en küçük bireyin yaşı 19, en büyük bireyin yaşı ise 77’ydi 

(Tablo 4).  

        Çalışmaya dahil edilen polimorfizmlerde hasta ve kontrol kümelerinde genotiplerin 

Hardy-Weinberg dengesinin sağlanıp sağlanmadığı kontrol edilmiştir. Hardy-Weinberg 

dengesi -482C>T polimorfizminin kontrol kümesinde, c.56C>G polimorfizminin ise hem 

kontrol hem de hasta kümesinde sağlandığı gözlenmiştir. 
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Tablo 4. Çalışmaya katılan hasta ve kontrol kümelerindeki bireylerin özellikleri. 

Populasyon Veri Yaş 
TG 

mg/dl 

TK 

mg/dl 

HDLK 

mg/dl 

LDLK 

mg/dl 

VKI 

mg/dl 

Hasta 

Sayı 140 140 140 129 125 140 

Ortalama 46,46 330,48 214,83 39,46 112,06 29,15 

En küçük 23 202 142 16 38 19 

En büyük 78 1135 338 76 231 42 

Standart sapma ±11,741 ±122,479 ±43,675 ±10,177 ±41,077 ±4,498 

Toplamda yüzde 

(kaydı bulunan) 
43,5% 43,5% 43,6% 41,9% 42,1% 43,8% 

Kontrol 

Sayı 182 182 181 179 172 180 

Ortalama 39,88 111,83 173,53 46,92 101,97 25,88 

En küçük 19 33 54 21 35 17 

En büyük 77 202 752 99 251 44 

Standart sapma ±12,809 ±44,714 ±59,867 ±14,334 ±33,897 ±4,565 

Toplamda yüzde 

(kaydı bulunan) 
56,5% 56,5% 56,4% 58,1% 57,9% 56,2% 

 

 

        Tablo 5’de genotipler dikkate alınmadan çalışılan hasta ve kontrol kümelerinde cinsiyet, 

yaş, TK, HDLK, LDLK ve VKI değişkenlerine göre yapılan lojistik regresyon sonuçları 

verilmektedir. Bu sonuçlara göre tüm değişkenler birlikte dikkate alındığında bireyin hasta 

veya kontrol kümesine girmesini TK, HDLK ve VKI değerleri sayıtımsal olarak anlamlı 

derecede etkileyebilmektedir (sırasıyla OO=9.026 %95GA= 4.508-18.069 p<0.001, 

OO=3.509 %95GA=1.801-6.840 p<0.001, OO=3.745 %95GA=2.024-6.929 p<0.001). Ancak 

bireyin cinsiyeti, yaşı ve LDLK değeri lojistik regresyon çözümlemesi sonucuna göre bireyin 

hasta veya kontrol kümesine girmesini sayıtımsal olarak anlamlı derecede etkilememektedir.  
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Tablo 5. Hasta ve kontrol kümelerinde cinsiyet, yaş, TK, HDLK, LDLK ve VKI değerlerine 

göre lojistik regresyon çözümlemesi ve risk hesaplaması sonuçları. 

 

Kontrol 

kümesi sayı 

ve 

ortalamaları 

(%) 

Hasta 

kümesi sayı 

ve 

ortalamaları 

(%) 

P OO (%95 GA) 

Cinsiyet 
Erkek = 72 

Kadın = 110 

Erkek = 70 

Kadın = 70 
0.114 0.630 0.355–1.118 

Yaş 39.88 46.46 0.493 1.008 0.985–1.032 

TK 173.53 214.83 < 0.001 9.026 4.508–18.069 

HDLK 46.92 39.46 < 0.001 3.509 1.801–6.840 

LDLK 101.97 112.06 0.659 1.270 0.438–3.681 

VKI 25.88 29.15 < 0.001 3.745 2.024–6.929 

 

        Tablo 6’da hasta ve kontrol kümelerinde HDLK ortalamaları verilerek bu ortalama 

değerleri Ki-kare testi ile karşılaştırıldı. Bu karşılaştırma sonucunda hasta ve kontrol 

kümelerindeki HDLK seviyesi ortalamalarının anlamlı derece farklı olduğu görüldü 

(OO=1.753 %95GA=1.066-2.882 p=0.036). Ancak TK ve LDLK değerlerinin aksine HDLK 

seviyesi hasta kümesinde kontrol kümesine göre daha düşük bulundu. HDLK seviyesi 

ortalamasının hasta ve kontrol kümelerinde anlamlı derecede farklı olup olmadığı Ki-kare ile 

ayrıca desteklenmek istendi çünkü diğer trigliserit ve kolesterol seviyelerinin tersine HDLK 

kolesterol seviyesinin kanda yüksek olması (Ondokuz Mayıs Üniversitesi Araştırma Hastanesi 

Merkez Laboratuvarı sınır değerleri 35-75 mg/dl’dir.) istenmektedir.  
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Tablo 6. Hasta ve kontrol kümelerinde HDLK seviyeleri ortalamalarının karşılaştırılması ve 

risk hesaplaması. 

Küme 
HDLK 

ortalaması mg/dl 
Standart sapma P OO % 95 GA 

Hasta 39.46 10.2 
0.036 1.753 1.066-2.882 

Kontrol 46.92 14 

 

        APOA5 ve APOC3 genlerindeki çalışılan polimorfizmleri VKI katmanlarına göre 

değerlendirmek amacıyla Tablo 7’de verilen Ki-kare çözümlemesi tapıldı. Yapılan Ki-kare 

çözümlemesinde tüm polimorfizmler için homozigot normal bireylerin ortalaması ile 

polimorfik alel taşıyan bireylerdeki ortalama karşılaştırılmıştır. VKI sınırı olarak 25 kg/m2 

alınmıştır. Literatürde farklı VKI sınır değerlerine göre 5 ve daha fazla kümeye 

ayrılabilmektedir, ancak normal VKI sınırı 25 kg/m2 olarak kabul edilir. 25 kg/m2’nin 

üstündeki değerler ise fazla kilolu olarak değerlendirilmektedir. Çalışmamızda 25 kg/m2’nin 

üstü ve altı olmak üzere iki küme belirlenmesinin amacı sayıtımsal olarak daha güvenilir 

sonuç elde edebilmektir. Elde edilen sonuçlara göre VKI ile polimorfik alel taşıyıcılığı 

arasında hiçbir polimorfizmde ilişki bulunmadı. 
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Tablo 7. APOA5 ve APOC3 genotiplerinde polimorfik alel taşıyıcılarının VKI katmanlarına 

göre dağılımının sayıtım sonuçları.  

Polimorfizm Genotip 
VKI ≤ 25 

kg/m2 sayı 

VKI > 25 

kg/m2 sayı 
P OO %95 GA 

APOA5 

c.56C>G 

CC 100 161 
0.256 1.532 

0.800 – 

2.934 CG+GG 15 37 

APOA5 -

1131T>C 

TT 73 144 
0.553 0.824 

0.488 – 

1.389 TC+CC 32 52 

APOA5 

c.553G>T 

GG 113 199 
1.000 1.005 

0.995 – 

1.015 GT+TT 0 1 

APOC3 -482 

C>T 

CC 53 88 
0.862 1.071 

0.676 – 

1.696 CT+TT 63 112 

APOC3 SstI 
CC 70 114 

0.452 1.244 
0.763 – 

2.030 CG+GG 38 77 

 

 

        Tablo 8’de APOA5 ve APOC3 geni polimorfik alel taşıyıcılarında total kolesterol, HDL 

kolesterol ve LDL kolesterol seviyelerinin ortalamalarının Ki-kare testi ile karşılaştırma 

sonuçları yer almaktadır. Sonuçlara göre APOA5 geni -1131T>C polimorfizminde C aleli ile 

kan total kolesterol seviyesi sayıtımsal olarak anlamlı derecede ilişkilidir ve C alel 

taşıyıcılarında kan total kolesterol seviyesi homozigot normal bireylere göre daha yüksektir 

(OO=1.675 %95GA=1.003-2.796 p=0.048). APOC3 geninde çalışmaya dahil edilen iki 

polimorfizm olan APOC3 -482C>T ve          APOC3 SstI polimorfizmlerinin T ve G alel 

taşıcıları ile kan total kolesterol seviyesi arasında da sayıtımsal olarak anlamlı bir ilişki 

bulunmuştur (sırasıyla OO=1.984 %95GA=1.237-3.182 p=0.004 ve OO=2.169 
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%95GA=1.340-3.513 p=0.002). Her iki polimorfik alel taşıyıcılarında da kan total kolesterol 

seviyesi homozigot normal bireylere göre daha yüksektir. Çalışılan beş polimorfizmde 

polimorfik alel taşıyıcıları ile kan HDL kolesterol ve LDL kolesterol seviyeleri arasında 

sayıtımsal olarak anlamlı derecede ilişki bulunmamıştır. Ancak APOC3 geni SstI 

polimorfizminde polimorfik alel taşıyıcıları ile LDL kolesterol seviyesi arasındaki ilişki 

sayıtımsal olarak anlamlı olmasada, 0.05 olan sınır değere yakındır (p=0.074). 

Tablo 8. APOA5 ve APOC3 polimorfik alel taşıyıcılarında TK, HDLK ve LDLK 

ortalamalarının karşılaştırılması ve risk hesaplamaları.  

 
Genotip 

(sayı) 
TK HDLK LDLK 

APOA5 

c.56C>G 

CC (263) 
P =0.81 

OO=0.523 

%95 GA=0.266 – 

1.027 

P =0.832 

OO=0.873 

%95 GA=0.438–

1.741 

P =0.939 

OO=0.786 

%95 GA=0.223–

2.768 
CG+GG (52) 

APOA5  

-1131T>C 

TT (218) P =0.048 

OO=1.675 

%95 GA=1.003 – 

2.796 

P =0.093 

OO=0.628 

%95 GA=0.364 – 

1.082 

P =0.2 

OO=1.790 

%95 GA=0.702 – 

4.564 
TC+CC (84) 

APOA5 

c.553G>T 

GG (314) P =0.45 

OO=0.636 

%95 GA=0.585 – 

0.691 

P =0.116 

OO=0.287 

%95 GA=0.240 – 

0.343 

P =0.785 

OO=0.931 

%95 GA=0.902 – 

0.961 
GT+TT (1) 

APOC3  CC (142) P =0.004 P =0.779 P =0.1 
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-482C>T 
CT+TT 

(175) 

OO=1.984 

%95 GA=1.237 – 

3.182 

OO=0.931 

%95 GA=0.566 – 

1.531 

OO=2.216 

%95 GA=0.842 – 

5.836 

APOC3 SstI 

CC (185) 
P =0.002 

OO=2.169 

%95 GA=1.340 – 

3.513 

P =0.976 

OO=0.992 

%95 GA=0.587 – 

1.677 

P =0.074 

OO=2.236 

%95 GA=0.909 – 

5.502 

CG+GG 

(115) 

 

        Hasta ve kontrol kümelerindeki VKI ortalamaları Ki-kare testi ile karşılaştırıldı. Tablo 

9’daki sonuçlara göre hasta ve kontrol kümelerindeki VKI ortalamaları arasındaki fark 

sayıtımsal olarak anlamlıdır (OO=4.48 %95 GA=2.675-7.515 p<0.001).  

Tablo 9. Hasta ve kontrol kümelerinde VKI ortalama değerlerinin karşılaştırılması. 

Küme 

VKI ≤ 25 

kg/m2 sayı 

(%) 

VKI > 25 

kg/m2 sayı 

(%) 

P OO %95 GA 

Hasta 26 (22.7) 114 (56.2) 
< 0.001 4.483 2.675–7.515 

Kontrol 91 (77.8) 89 (43.8) 

Toplam 117 (100) 203 (100)    

 

       Hem APOA5 genindeki üç adet polimorfizmde hem de APOC3 genindeki iki adet 

polimorifizmde kan trigliserit seviyesi ile olan ilişki hem tüm genotiplerde hemde polimorfik 

alel taşıyıcılarında sayıtımsal olarak araştırılmıştır. Tablo 10’da değerleri verilen APOA5 geni 

-1131T>C polimorfizminde genotipler arasındaki kan trigliserit seviyesi farkı sayıtımsal 

olarak anlamlıdır ve TC bireyler ile CC bireyler TT bireylerden ayrı ayrı olmak üzere daha 

yüksek kan trigliserit seviyesine sahiptirler (p=0.005).  
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Tablo 10. APOA5 geni -1131T>C polimorfizminde çalışılan hasta ve kontrol kümesi 

genotiplerinin karşılaştırılması. 

Genotip Hasta kümesindeki birey sayısı (%) Kontrol kümesindeki birey sayısı (%) P 

TT 85 (63.4) 133 (79.2) 

0.005TC 15 (11.2) 15 (8.9) 

CC 34 (25.4) 20 (11.9) 

Toplam 134 (100) 168 (100)  

 

        Tablo 11’de ise yine aynı polimorfizmde heterozigot bireyler ile homozigot polimorfik 

bireyler birleştirilerek yapılan çözümlemede polimorfik alel taşıyıcıları ile yüksek kan 

trigliserit seviyesi arasındaki ilişki daha da güçlü bulunmuştur (OO=2.191 %95 GA 1.313–

3.656 p=0.004). 

Tablo 11. APOA5 geni -1131T>C polimorfizminde çalışılan hasta ve kontrol kümesinde 

polimorfik C alel taşıyıcıları ile homozigot normal bireylerin  karşılaştırılması. 

Genotip 
Hasta kümesindeki birey 

sayısı (%) 

Kontrol kümesindeki birey 

sayısı (%) 
P OO %95 GA 

TT 85 (63.4) 133 (79.2) 
0.004 2.191 

1.313–

3.656 TC+CC 49 (36.6) 35 (20.8) 

Toplam 134 (100) 168 (100)    
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        Tablo 12’de sonuçları verilen APOC3 geni -482C>T polimorfizminde CT ve TT 

genotipleri ayrı ayrı olarak homozigot normal bireylerden kan trigliserit seviyesi olarak 

anlamlı derece yüksek sonuçlar gösterdiler (p=0.003). Tablo 13’de değerleri verilen ve aynı 

polimorfizmdeki polimorfik alel taşıyıcıları ile homozigot normal bireylerin değerleri ise 

homozigot normal bireylerden sayıtımsal olarak daha yüksek derecede anlamlı kan trigliserit 

seviyesi gösterdiler (OO=2.190 %95GA=1.385–3.463 p=0.001). 

Tablo 12. APOC3 geni -482C>T polimorfizminde çalışılan hasta ve kontrol kümesi 

genotiplerinin karşılaştırılması 

Genotip Hasta kümesindeki birey sayısı (%) Kontrol kümesindeki birey sayısı (%) P 

CC 47 (34.1) 95 (53.1) 

0.003CT 77 (55.8) 71 (39.7) 

TT 14 (10.1) 13 (7.3) 

Toplam 138 179  

 

Tablo 13. APOC3 geni -482C>T polimorfizminde çalışılan hasta ve kontrol kümesinde 

polimorfik T alel taşıyıcıları ile homozigot normal bireylerin karşılaştırılması. 

Genotip 
Hasta kümesindeki birey 

sayısı (%) 

Kontrol kümesindeki 

birey sayısı (%) 
P OO %95 GA 

CC 47 (34.1) 95 (53.1) 
0.001 2.190 

1.385–

3.463 CT+TT 91 (65.9 84 (46.9) 

Toplam 138 (100) 179 (100)    

 

        Tablo 14’de gösterilen sayıtım sonuçlarında ise APOC3 geni SstI polimorfizminde 

genotipler arasında kan trigliserit seviyesi bakımından anlamlı derecede ilişki vardır 
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(p=0.006). CG ve GG genotipleri ayrı ayrı olarak homozigot normal bireylerden sayıtımsal 

olarak anlamlı derecede yüksek kan trigliserit seviyesi göstermektedirler.  

 

 

Tablo 14. APOC3 geni SstI polimorfizminde çalışılan hasta ve kontrol kümesi genotiplerinin 

karşılaştırılması. 

Genotip Hasta kümesindeki birey sayısı (%) Kontrol kümesindeki birey sayısı (%) P 

CC 71 (52.6) 114 (69.1) 

0.006CG 62 (45.9) 51 (30.9) 

GG 2 (1.5) - 

Toplam 135 (100) 165 (100)  

 

        Yine aynı polimorfizmde Tablo 15’de verilen sonuçlara göre polimorfik G alelini taşıyan 

bireyler homozigot normal bireylere göre sayıtımsal olarak anlamlı derecede yüksek kan 

trigliserit seviyesi gösterdiler (OO=2.015 %95GA=1.256–3.232 p=0.005). 

Tablo 15. APOC3 geni SstI polimorfizminde çalışılan hasta ve kontrol kümesinde polimorfik 

G alel taşıyıcıları ile homozigot normal bireylerin karşılaştırılması. 

Genotip 
Hasta kümesindeki birey 

sayısı (%) 

Kontrol kümesindeki 

birey sayısı (%) 
P OO %95 GA 

CC 71 (52.6) 114 (69.1) 
0.005 2.015 

1.256–

3.232 CG+GG 64 (47.4) 51 (30.9) 

Toplam 135 (100) 165 (100)    
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        Tablo 16 ve 17’de verilen sonuçlara göre APOA5 geni c.56C>G polimorfizmi ile kan 

trigliserit seviyesi arasında sayıtımsal yönden anlamlı bir ilişki bulunmamıştır. 

 

 

Tablo 16. APOA5 geni c.56C>G polimorfizminde çalışılan hasta ve kontrol kümesi 

genotiplerinin karşılaştırılması. 

Genotip Hasta kümesindeki birey sayısı (%) Kontrol kümesindeki birey sayısı (%) P 

CC 107 (79.3) 156 (86.7) 

0.194CG 26 (19.3) 23 (12.8) 

GG 2 (1.4) 1 (0.5) 

Toplam 135 (100) 180 (100)  

 

Tablo 17. APOA5 geni c.56C>G polimorfizminde çalışılan hasta ve kontrol kümesinde 

polimorfik G alel taşıyıcıları ile homozigot normal bireylerin karşılaştırılması. 

Genotip 
Hasta kümesindeki birey 

sayısı (%) 

Kontrol kümesindeki birey 

sayısı (%) 
P OO %95 GA 

CC 107 (79.3) 156 (86.7) > 

0.05 
1.701 

0.935 – 

3.094 CG+GG 28 (20.7) 24 (13.4) 

Toplam 135 (100) 180 (100)    

 

        Tablo 18 ve 19’da verilen sonuçlara göre APOA5 geni c.553G>T polimorfizminde hasta 

kümesinde heterozigot bir adet birey bulunması ve homozigot polimorfik birey bulunmaması 

nedeniyle sayıtımsal olarak hesaplama yapılamamıştır. 

 



74 

 

 

 

 

 

 

Tablo 18. APOA5 geni c.553G>T polimorfizminde çalışılan hasta ve kontrol kümesi 

genotiplerinin karşılaştırılması. 

Genotip Hasta kümesindeki birey sayısı (%) Kontrol kümesindeki birey sayısı (%) P

GG 136 (99.3) 178 (100) 

- GT 1 (0.7) - 

TT - - 

Toplam 137 (100) 178 (100)  

 

Tablo 19. APOA5 geni c.553G>T polimorfizminde çalışılan hasta ve kontrol kümesinde 

polimorfik T alel taşıyıcıları ile homozigot normal bireylerin karşılaştırılması. 

Genotip 
Hasta kümesindeki birey 

sayısı (%) 

Kontrol kümesindeki birey 

sayısı (%) 
P OO 

%95 

GA 

GG 136 (99.3) 178 (100) 
- - - 

GT+TT 1 (0.7) - 

Toplam 137 (100) 178 (100)    

 

 Tablo 20. APOA5 geni c.56C>G polimorfizminde hasta ve kontrol kümelerinde homozigot 

polimorfik bireyler ile homozigot normal ve heterozigot bireylerin karşılaştırılması.        

Genotip 
Hasta kümesindeki birey 

sayısı (%) 

Kontrol kümesindeki birey 

sayısı (%) 
P OO %95 GA 
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CC+CG 107 (80) 156 (87) > 

0.05 
0.607 

0.329 – 

1.120 GG 26 (20) 23 (13) 

Toplam 133 (100) 179 (100)    

 

Tablo 21. APOA5 geni -1131T>C polimorfizminde hasta ve kontrol kümelerinde homozigot 

polimorfik bireyler ile homozigot normal ve heterozigot bireylerin karşılaştırılması.        

Genotip 
Hasta kümesindeki birey 

sayısı (%) 

Kontrol kümesindeki birey 

sayısı (%) 
P OO %95 GA 

TT+TC 100 (75) 148 (88) 
0.02 1.6 

1.121 – 

2.315 CC 34 (25) 20 (12) 

Toplam 134 (100) 168 (100)    

 

Tablo 22. APOA5 geni c.553G>T polimorfizminde hasta ve kontrol kümelerinde homozigot 

polimorfik bireyler ile homozigot normal ve heterozigot bireylerin karşılaştırılması. 

Genotip 
Hasta kümesindeki birey 

sayısı (%) 

Kontrol kümesindeki birey 

sayısı (%) 
P OO %95 GA 

GG+GT 136 (99) 178 (100) 
>0.05 0.433 

0.382 – 

0.492 TT 1 (1) - (-) 

Toplam 137 (100) 178 (100)    

 

Tablo 23. APOC3 geni -482C>T polimorfizminde hasta ve kontrol kümelerinde homozigot 

polimorfik bireyler ile homozigot normal ve heterozigot bireylerin karşılaştırılması. 

Genotip Hasta kümesindeki birey Kontrol kümesindeki birey P OO %95 GA 
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sayısı (%) sayısı (%) 

CC+CT 124 (90) 166 (93) 
>0.05 1.189 

0.894 – 

1.780 TT 14 (10) 13 (7) 

Toplam 138 (100) 179 (100)    

 

Tablo 24. APOC3 geni SstI polimorfizminde hasta ve kontrol kümelerinde homozigot 

polimorfik bireyler ile homozigot normal ve heterozigot bireylerin karşılaştırılması. 

Genotip 
Hasta kümesindeki birey 

sayısı (%) 

Kontrol kümesindeki birey 

sayısı (%) 
P OO %95 GA 

CC+CG 133 (99) 165 (100) 
>0.05 0.446 

0.393 – 

0.506 GG 2 (1) - (-) 

Toplam 135 (100) 165 (100)    

 

 

Tablo 25. APOA5 geni c.56C>G polimorfizmi hasta ve kontrol kümelerinde alel sıklıklarının 

karşılaştırılması. 

Genotip 
Hasta kümesindeki alel 

sayısı (%) 

Kontrol kümesindeki birey 

sayısı (%) 
P OO 

%95 

GA 

C 240 (90) 335 (93) 
>0.05 - - 

G 28 (10) 24 (7) 

Toplam 268 (100) 359 (100)    
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Tablo 26. APOA5 geni -1131T>C polimorfizmi hasta ve kontrol kümelerinde alel 

sıklıklarının karşılaştırılması. 

Genotip 
Hasta kümesindeki alel 

sayısı (%) 

Kontrol kümesindeki birey 

sayısı (%) 
P OO %95 GA 

T 185 (69) 281 (84) 
<0.001 2.29 

1.555-

3.378 C 83 (31) 55 (16) 

Toplam 268 (100) 336 (100)    

 

Tablo 27. APOA5 geni c.553G>T polimorfizmi hasta ve kontrol kümelerinde alel 

sıklıklarının karşılaştırılması. 

Genotip 
Hasta kümesindeki alel 

sayısı (%) 

Kontrol kümesindeki birey 

sayısı (%) 
P OO 

%95 

GA 

G 273 (99.6) 356 (100) 
- - - 

T 1 (0.4) 0 (0) 

Toplam 274 (100) 356 (100)    

 

Tablo 28. APOC3 geni -482C>T polimorfizmi hasta ve kontrol kümelerinde alel sıklıklarının 

karşılaştırılması. 

Genotip 
Hasta kümesindeki alel 

sayısı (%) 

Kontrol kümesindeki birey 

sayısı (%) 
P OO %95 GA 

C 171 (83) 261 (73) 
<0.05 0.55 

0.357-

0.848 T 35 (17) 97 (27) 

Toplam 206 (100) 358 (100)    
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Tablo 29. APOC3 geni SstI polimorfizmi hasta ve kontrol kümelerinde alel sıklıklarının 

karşılaştırılması. 

Genotip 
Hasta kümesindeki alel 

sayısı (%) 

Kontrol kümesindeki birey 

sayısı (%) 
P OO 

%95 

GA 

C 202 (75) 279 (85) 
<0.05 1.88 2.68 

G 66 (25) 51 (15) 

Toplam 268 (100) 330 (100)    

        APOA5 geni c.56C>G polimorfizmi ile ilgili bulgular 

        APO5 geni c.56C>G polimorfizmini tanımlayabilmek amacıyla ilgili bölge 

çoğaltıldıktan sonra Eco52I özgeni ile kesildi. Kesim sonrası oluşan bantlar ve polimorfizmi 

tanımlamak için bakılan bant uzunlukları Şekil 5’de gösterilmiştir. 

 

   

 

 

 

 

  Şekil 5. APOA5 geni c.56C>G polimorfizmi jel görüntüsü.  

 

       Fotoğraftaki (ışıkçizgi) yürütme görüntüsünde 9 adet örneğin c.56C>G polimorfizmi 

yanımlamasına ilişkin bant görüntüleri yer almaktadır. c.56C>G polimorfizminde normal 

alellerde kesim oluşmakta ve 151 bç’lik bant görülmektedir. Polimorfik alellerde ise kesim 

oluşmamakta ve 178 bç’lik bant görülmektedir. 1 ve 5. kuyulardaki örnekler heterozigot 

bireyleri, 2, 3, 4, 6, 8,  ve 10. kuyulardaki örnek ise homozigot normal bireyleri 

göstermektedir. B kuyusunda kullanılan belirteç pUC19/MspI belirtecidir. Bu belirteçde 
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kuyuda görünen parçalar yukarıdan aşağıya doğru 501+489 bç, 404 bç, 331 bç, 242 bç, 190 

bç, 147 bç, 111+110 bç uzunluğunda DNA parçalarıdır. 

        APOA5 geni -1131T>C polimorfizmi ile ilgili bulgular 

        APO5 geni -1131T>C pomirfizmini tanımlayabilmek amacıyla ilgili bölge çoğaltıldıktan 

sonra Tru9I özgeni ile kesildi. Kesim sonrası oluşan bantlar ve polimorfizmi tanımlamak için 

bakılan bant uzunlukları Şekil 6’da gösterilmiştir. 

 

 

 

 

 

Şekil 6. APOA5 geni -1131T>C polimorfizmi jel görüntüsü. 

Işıkçizgideki yürütme görüntüsünde 12 adet örneğin -1131T>C polimorfizmi tanımlamasına 

ilişkin bant görüntüleri yer almaktadır. -1131T>C polimorfizminde normal alellerde kesim 

oluşmakta ve 133 bç’lik bant görülmektedir. Polimorfik alellerde ise kesim oluşmamakta ve 

154 bç’lik bant görülmektedir. 1. kuyudaki örnek heterozigot bir bireyi, 2, 5, 7, 8, 10, 11 ve 

12. kuyulardaki örnekler homozigot normal bir bireyi, 4. kuyudaki örnek ise homozigot 

polimorfik bir bireyi göstermektedir. B kuyularında kullanılan belirteç pUC19/MspI 

belirtecidir. Bu belirteçde kuyuda görünen parçalar yukarıdan aşağıya doğru 501+489 bç, 404 

bç, 331 bç, 242 bç, 190 bç, 147 bç, 111+110 bç uzunluğunda DNA parçalarıdır. 

 

        APOA5 geni c.553G>T polimorfizmi ile ilgili bulgular 

        APO5 geni c.553G>T polimorfizmini tanımlayabilmek amacıyla ilgili bölge 

çoğaltıldıktan sonra HaeIII özgeni ile kesildi. Kesim sonrası oluşan bantlar ve polimorfizmi 

tanımlamak için bakılan bant uzunlukları Şekil 7’de gösterilmiştir. 
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   Şekil 7. APOA5 geni c.553G>T polimorfizmi jel görüntüsü 

 

         Işıkçizgideki yürütme görüntüsünde 11 adet örneğin c.553G>T polimorfizmi 

tanımlamasına ilişkin bant görüntüleri yer almaktadır. c.553G>T polimorfizminde normal 

alellerde kesim oluşmakta, 51 ve 76 bç’lik iki bant görülmektedir. Polimorfik alellerde ise 

kesim oluşmamakta ve 127 bç’lik bant görülmektedir. 1. kuyudaki örnek heterozigot bir 

bireyi, 2, 3, 5, 6, 7, 8, 9, 10 ve 11. kuyulardaki örnekler ise homozigot normal bireyleri 

göstermektedir. B kuyusunda kullanılan belirteç pUC19/MspI belirtecidir. Bu belirteçde 

kuyuda görünen parçalar yukarıdan aşağıya doğru 501+489 bç, 404 bç ve 331 bç’lik bantlar 

ayrılmamış halde, 242 bç, 190 bç, 147 bç, 111+110, 67 ve 34 bç’lik bantlar ayrılmış halde 

görünmektedir. 

        APOC3 geni -482C>T polimorfizmi ile ilgili bulgular 

        APOC3 geni -482C>T polimorfizmini tanımlayabilmek amacıyla ilgili bölge 

çoğaltıldıktan sonra MspI özgeni ile kesildi. Kesim sonrası oluşan bantlar ve polimorfizmi 

tanımlamak için bakılan bant uzunlukları Şekil 8’de gösterilmiştir. 
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Şekil 8. APOC3 geni -482C>T polimorfizmi jel görüntüsü. 

 

Işıkçizgideki yürütme görüntüsünde 11 adet örneğin -482C>T polimorfizmi yanımlamasına 

ilişkin bant görüntüleri yer almaktadır. -482C>T polimorfizminde normal alellerde kesim 

oluşmakta,145 bç’lik bant görülmektedir. Polimorfik alellerde ise kesim oluşmamakta ve 166 

bç’lik bant görülmektedir. 1, 3 ve 7. kuyulardaki örnekler heterozigot bireyleri, 2, 4, 9, 10 ve 

11. kuyulardaki örnekler ise homozigot normal bireyleri, 5 ve 8. kuyulardaki örnekler ise 

homozigot polimorfik bireyleri göstermektedir. B kuyusunda kullanılan belirteç pUC19/MspI 

belirtecidir. Bu belirteçde kuyuda görünen parçalar yukarıdan aşağıya doğru 501+489 bç, 404 

bç ve 331 bç, 242 bç, 190 bç, 147 bç, 111+110 bç’lik DNA’ları göstermektedir. 

 

        APOC3 geni SstI polimorfizmi ile ilgili bulgular 

        APOC3 geni SstI polimorfizmini tanımlayabilmek amacıyla ilgili bölge çoğaltıldıktan 

sonra SacI özgeni ile kesildi. Kesim sonrası oluşan bantlar ve polimorfizmi tanımlamak için 

bakılan bant uzunlukları Şekil 9’da gösterilmiştir. 

 

    

 

 

 

 

Şekil 9. APOC3 geni SstI polimorfizmi jel görüntüsü 
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       Işıkçizgideki yürütme görüntüsünde 8 adet örneğin APOC3 geni SstI polimorfizmi 
yanımlamasına ilişkin bant görüntüleri yer almaktadır. SstI polimorfizminde normal alellerde 
kesim oluşmamakta ve 428 bç’lik tek bant görülmektedir. Polimorfik alellerde ise kesim 
oluşmakta, 159 ve 269 bç’lik iki bant görülmektedir. 1, 6 ve 8. kuyulardaki örnekler 
heterozigot bireyleri, 2 ve 3. kuyulardaki örnekler ise homozigot normal bir bireyi, 4. 
kuyudaki örnek ise homozigot polimorfik bir bireyi göstermektedir. B kuyusunnda kullanılan 
belirteç pUC19/MspI belirtecidir. Bu belirteçde kuyuda görünen parçalar yukarıdan aşağıya 
doğru 501+489 bç, 404 bç ve 331 bç, 242 bç, 190 bç, 147 bç, 111+110 bç’lik DNA’ları 
göstermektedir. 
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5. TARTIŞMA 

        Bu çalışmada APOA5 ve APOC3 genlerindeki toplam 5 adet polimorfizmin insanlarda 

kan trigliserit seviyesi üzerindeki olası etkileri araştırıldı. Hasta ve kontrol kümesini oluşturan 

bireylere kan yağları ölçümü amacıyla kan vermeye gelmeden önce bir gece aç kalmaları 

söylendi. Çalışmaya katılan bireyler Orta Karadeniz Bölgesi ile sınırlı tutuldu ve Samsun 

Ondokuz Mayıs Üniversitesi Hastanesi ile Ünye 1 Nolu Sağlık Ocağına başvuran bireylerin 

katılımı sağlandı. Kan yağları ile ilgili ilaç kulanan, ateroskleroz hastalık geçmişi olan, 

diyabet geçmişi olan ve herhangi bir endokrin hastalık geçmişi olan bireyler çalışma dışında 

bırakıldı. 

        Hasta ve kontrol kümelerinde kan trigliserit seviyesi sınır değeri olarak 200 mg/dl 

belirlendi. Ondokuz Mayıs Üniversitesi Tıp Fakültesi Hastanesi merkez laboratuvarı sonuç 

rapor belgesinde kan trigliserit seviyesi üst sınırı olarak 200 mg/dl belirtilmektedir. Kandaki 

lipid seviyeleri ile genetik polimorfizm arasındaki ilişkileri araştıran çalışmalarda hasta ve 

kontrol kümesi oluşturma şartları yüksek önem göstermektedir. Çünkü sonucu belirleyecek 

olan sayıtım hesaplamaları bu sınırlar üzerinden yapılacaktır ve bu sınırlardaki değişiklik 

sonucu direk olarak etkileyecektir. Bradley ve ark.’nın ABD’de yaptığı çalışmada da 

hiperlipidemik küme oluşturulurken kan trigliserit seviyesi üst sınırı olarak 200 mg/dl 

belirlenmiştir (Aouizerat ve ark., 2003). Henneman ve ark. yaptıkları çalışmada 

hipertrigliseridemik kümeye dahil ettikleri bireylerde kan trigliserit seviyesinin 330 mg/dl’nin 

üzerinde olma şartı aramışlardır (Henneman ve ark., 2006). Japonya’da Japon 

populasyonunda hipertrigliseridemi ile APOA5 geni -1131T>C ve c.553G>T polimorfizmleri 

arasındaki olası ilişkiyi araştıran bir çalışmada Matsunaga ve ark. hasta ve kontrol kümeleri 

oluşturmuş ve hasta kümesinde olma şartı olarak kan trigliserit seviyesinin 200 mg/dl’nin 

üzerinde olma aranmıştır (Matsunaga ve ark., 2007). Kore’de Choi ve ark.’nın yaptığı 

çalışmada ise hasta kümesinde olma şartı olarak kan trigliserit seviyesinin 150 mg/dl’den 

büyük olması aranmıştır. Vrablik ve ark.’nın Çek Cumhuriyeti’nde yaptıkları çalışmada hasta 

kümesindeki ortalama kan trigliserit seviyesi 1795 mg/dl olarak hesaplanmıştır ve 83 bireyden 

oluşturulmuştur (Vrablik ve ark., 2003). ABD’nde Pullinger ve ark.’larının yaptıkları bir 

çalışmada hasta kümesindeki bireylerin kan trigliserit seviyelerinin 150 mg/dl’nin üzerinde 

olması sağlanmıştır. Literatürde apolipoprotein genleri ile kan trigliserit seviyesi arasındaki 
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olası ilişkileri araştıran yaklaşık %30 oranında hasta-kontrol çalışmasının yanında 

çalışmaların yaklaşık %70’inde tek bir populasyon oluşturularak bireylerin genotipleri 

belirlendikten sonra  genotiplerdeki trigliserit seviyeleri ortalamaları sayıtım yöntemleriyle 

karşılaştırılmıştır.  

        Bu çalışmanın devam ettiği sırada Türkiye populasyonunda bu çalışmada da yer alan 

APOA5 geni -1131T>C polimorfizmi ve APOA5 S19W polimorfizmi Hodoğlugil ve ark. 

tarafından çalışılmıştır (Hodoğlugil ve ark., 2006). Ancak gerek Orta Karadeniz bölgesi 

populasyonunda olmak üzere ve  gerek 3 adet APOA geni ve 2 adet APOC geninde olmak 

üzere kan trigliserit seviyesini etkileyebilecek toplam 5 polimorfizm aynı çalışma içerisinde 

ilk kez yer almaktadır. 

        Çalışmada Hardy-Weinberg dengesi -482C>T polimorfizmi kontrol kümesinin ve 

c.56C>G polimorfizmi hem hasta hem de kontrol kümesinin genotip dağılımlarında 

sağlanmış, diğer polimorfizmlerin genotip dağılımlarında sağlanmadığı gözlenmiştir. Bunun 

nedeni gerek hasta gerek kontrol kümelerinde bireylerin seçiminin sadece kan trigliserit 

seviyesi göz önüne alınarak yapılması olabilir.  

        Tablo 5 incelendiğinde hasta ve kontrol kümeleri arasında kan total kolesterol seviyesi 

bakımından sayıtımsal olarak anlamlı bir fark vardır (OO=9.026 %95GA 4.508-18.069 

p<0.001). Hasta kümesi kan trigliserit seviyesi 200 mg/dl’nin üzerinde olan bireylerden 

oluşturulduğu göz önüne alınınca total kolesterol seviyesi yüksekliğinin kan trigliserit 

seviyesi yüksekliğine bizim çalışmamızı yaptığımız populasyonda eşlik ettiği söylenebilir. 

Choi ve ark. yaptıkları çalışmada oluşturdukları hasta kümesine kan trigliserit seviyesi 150 

mg/dl’nin üzerinde olan bireyleri dahil etmişlerdir ve hasta (sayı=100) ile kontrol kümeleri 

(sayı=243) arasındaki total kolesterol seviyesi farkı sayıtımsal olarak anlamlı bulunmuştur 

(sırasıyla 210 mg/dl, 196 mg/dl, p= 0.001) (Choi ve ark., 2007). Matsunaga ve arkadaşlarının 

119 normal trigliserit seviyesine sahip Japon birey (ortalama 82 mg/dl) ve 95 yüksek 

trigliseritli Japon (ortalama 343 mg/dl) populasyonu ile yaptıkları çalışmada hasta ve kontrol 

kümeleri arasındaki total kolesterol seviyesi farkının sayıtımsal olarak anlamlı düzeyde 

olduğu belirtilmiştir (srasıyla 219 mg/dl, 171 mg/dl, p<0.001) (Matsunaga ve ar., 2007). 

Hindistanda Chhabra ve ark.’nın yaptıkları çalışmada hasta kümesi ile (sayı=34, ortalama 

trigliserit seviyesi 244 mg/dl) kontrol kümesi (sayı=105, ortalama trigliserit seviyesi 107 

mg/dl) arasındaki total kolesterol seviyeleri arasında sayıtımsal olarak anlamlı fark 
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bulunmuştur (sırasıyla 120 mg/dl, 190 mg/dl, p=0.001) (Chhabra ve ar., 2002). Tayvan’da 

Kao ve ark.’nın (2003) yaptıkları, 290 hipertrigliseridemik hasta (ortalama trigliserit seviyesi 

660 mg/dl) ve 303 normolipidemik kontrol bireyinden  (ortalama trigliserit seviyesi 94 mg/dl) 

katıldığı çalışmada hasta ve kontrol kümeleri arasında total kolesterol seviyesi bakımından 

anlamlı fark bulunmuştur (sırasıyla 253 mg/dl, 174 mg/dl, p<0.001). Bizim çalışmamız ve 

diğer etnik populasyonlarla yapılan çalışmalar birlikte göz önüne alındığında insanlarda kanda 

trigliserit seviyesinde artışla kolesterol seviyesindeki artışın birlikte seyrettiği söylenebilir.  

        Aynı tabloda (Tablo 5) HDLK ve LDKL seviyelerinin de bireyin hasta ve kontrol 

kümesine girmesinde etkili olduğu görülmektedir (sırasıyla, OO=3.509 %95 GA=1.801-6.840 

p<0.001, , OO=3.745 %95 GA=2.024-6.929 p<0.001). Kao ve arkadaşlarının yaptığı 

çalışmada HDLK seviyesinin kümeler arasında sayıtımsal olarak anlamlı derecede fark 

gösterdiği ancak LDLK seviyesinin anlamlı derecede fark göstermediği belirtilmiştir (sırasıyla 

p<0.00. ve p=0.219) (Kao ve ark., 2003). Chhabra ve ark.’nın yaptıkları çalışmada ise hem 

HDLK hem de LDL kolesterol seviyeleri hasta ve kontrol kümelerinde anlamlı derece fark 

oluşturmamıştır (p>0.05) (Chhabra ve ark., 2002). Aouziret ve ark.’nın yaptıkları çalışmada 

hasta ve kontrol kümelerinde HDLK ve LDL kolesterol seviyeleri farkı sayıtımsal olarak 

anlamlı bulunmuştur (p<0.05) (Aouzirat ve ark., 2003). Matsunaga ve ark.’nın yaptıkları 

çalışmada HDLK seviyeleri iki küme arasında anlamlı olarak farklı seviyelerde bulunmuştur 

(p<0.001) (Matsunaga ve ark., 2007). Choi ve ark’nın yaptıkları çalışmada hasta ve kontrol 

kümelerinde HDLK seviyesi sayıtımsal olarak anlamlı derecede farklı bulunmuş, ancak 

LDLK seviyelerinde böyle bir fark bulunmamıştır (sırasıyla p<0.001, p=0.079) (Choi ve ark., 

2007). Bu paragrafta belirtilen tüm çalışmalarda hasta ve kontrol kümeleri kan trigliserit 

seviyesi farkına göre oluşturulmuştur. Total kolesterolden farklı olarak hasta ve kontrol 

kümelerindeki HDLK ve LDLK seviyelerindeki farklar değişik etnik kökene sahip 

populasyonlarda sayıtımsal olarak her zaman anlamlı görünmemektedir. Buraya kadar bakılan 

ve verilen sayıtım sonuçlarının genotiplere bakılmadan verildiği ve çalışmalara dahil edilen 

birey sayılarının oldukça farklı olduğu göz önüne alınırsa sonuçlardaki farkların çalışmaların 

materyal metot farklılıklarından kaynaklandığı düşünülebilir. 

        Aynı tabloda (Tablo 5) VKI’nınde bireyin hasta veya kontrol kümesine girmesini 

sayıtımsal olarak anlamlı seviyede etkilediği görülmektedir (OO=3.745 %95 GA=2.024-6.929 

p=0.018). Choi ve ark. yaptıkları çalışmada hasta ve kontrol kümelerinde VKI ortalama 
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değerleri bakımından sayıtımsal olarak anlamlı derecede farklı bulmuşlardır (sırasıyla 25.4 

kg/m2 22.9 25.4 kg/m2, p<0.001). Aouizerat ve ark. yaptıkları çalışmada hasta ve kontrol 

kümelerinde VKI değerlerinin anlamlı derecede farklı olduklarını bildirmişlerdir (sırasıyla 27 

kg/m2 ve 24 kg/m2, p<0.05) (Aouizerat ve ark., 2003). Kao ve ark.’nın yaptığı çalışmada 

hipertrigliseridemili hasta kümesi ile normolipidemik kontrol kümesi arasında VKI değerleri 

bakımından yine anlamlı bir fark olduğu belirtilmiştir (sırasıyla 26.1 kg/m2 ve 23.2 kg/m2, 

p<0.001) (Kao ve ark., 2003). Farklı etnik popülasyonlarda yapılan çalışmalardan elde edilen 

sonuçların benzer nitelikte olması bireylerde VKI yükseliğinin kan trigliserit değerinin 

yükselmesini desteklediği yönünde fikir oluşturmaktadır.  

        Tablo 6’da hasta ve kontrol kümelerindeki HDLK seviyesi ortalamasının farkları 

görülmektedir. Bir önceki tabloda (Tablo 5) lojistik regresyon çözümlemesi sonuçlarına göre 

bireyin hasta ve kontrol kümesine dahil olması üzerinde HDLK seviyesi anlamlı derece etkili 

olarak hesaplanmıştı. Burada ise Ki-kare testi ile hasta ve kontrol kümeleri arasındaki HDLK 

seviyesi farkın tek başına da anlamlı derecede farklı olduğu görünmektedir. Burada Ki-kare 

testi ile bu farkın teyit edilmesinin nedeni diğer kan yağı tiplerine göre HDLK seviyesinin 

insanlarda yüksek olmasının istenmesidir. Tablo 6’daki sonuçlara göre hasta ve kontrol 

kümelerinde HDLK seviyesi anlamlı derecede farklıdır ve hasta kümesinde anlamlı derecede 

düşük, kontrol kümesinde ise anlamlı derecede yüksektir (OO=1.753 %95GA1.066-2.882 

p<0.001). Türklerde HDLK seviyesi genellikle düşük seyretmektedir (Mahley ve ark., 1995; 

Mahley ve ark., 2000). Kan trigliserit seviyesi ile HDLK seviyesi arasında ise ters bir ilişki 

vardır (Assman ve ark., 1992; Burchfiel ve ark., 1993). Bu iki nedenle bu çalışmada hasta ve 

kontrol kümeleri arasındaki HDLK seviyesi farkının sayıtımsal olarak anlamlı olması 

çalışmanın sağlamasının da doğru yöndeki bir göstergesi olarak değerlendirilmelidir.   

        Tablo 7’de APOA5 ve APOC3 genlerinde bu çalışmada etkileri araştırılan 

polimorfizmlerde polimorfik alel taşıyıcıları ile homozigot normal bireyler arasındaki VKI 

değerlerinin karşılaştırılması bulunmaktadır. Bu karşılaştırma hasta ve kontrol kümeleri 

birleştirilerek yapılmıştır. Sayıtım sonuçlarına göre çalışılan hiçbir polimorfizmde hasta ve 

kontrol kümeleri birleştirildiğinde VKI bakımından polimorfik alel taşıyıcıları ile homozigot 

normal bireyler arasında sayıtımsal olarak anlamlı derecede bir fark yoktur (p>0.05).  

        Tablo 8’de ise yine hasta ve kontrol kümeleri birleştirilerek elde edilen, polimorfik alel 

taşıyıcılarında TK, HDLK ve LDLK seviyeleri farkları yer almaktadır. APOA5 geni -
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1131T>C polimorfizminde polimorfik alel taşıyıcılarındaki kan total kolesterol seviyesi 

homozigot normal bireylere göre sayıtımsal olarak anlamlı derece yüksektir (OO=1.675 

%95GA=1.003-2.796 p=0.048). Literatürde APOA5 ve APOC3 genlerindeki 

polimorfizmlerin kan yağlarına olası etkileri üzerine yapılan çalışmalarda iki ana yöntem 

kullanılmıştır. Birincisi hasta ve kontrol kümeleri oluşturulmadan genotipler belirlenmiş ve bu 

genotiplerdeki kan yağları seviyelerinin ortalama farkının sayıtımsal olarak anlamlı olup 

olmadığı incelenmiştir, Tablo 8’de bu tip bir sayıtımsal çözümlemenin sonuçları 

verilmektedir. İkincisi ise bu çalışmada da izlenen yöntem olan hasta ve kontrol kümeleri 

arasında kan yağları seviyeleri bakımından sayıtımsal olarak anlamlı fark olup olmadığının 

araştırıldığı yöntemdir. Moreno ve ark.’nın yaptıkları çalışmada APOA5 geni -1131TC 

polimorfizminde polimorfik alel taşıyıcıları ile homozigot polimorfik bireyler arasında kan 

total kolesterol seviyesi bakımından anlamlı derecede fark bulunmamıştır (Moreno ve ark., 

2006) (p=0.15). Yine Martinelli ve ark.’nın yaptıkları çalışmada APOA5 geni -1131C alel 

taşıyıcıları ile polimorfik alel taşımayanlar arasında kan total kolesterol seviyesi bakımından 

sayıtımsal olarak anlamlı fark bulunmamıştır (Martinelli ve ark., 2006 p=0.451). HDLK ve 

polimorfizm arasındaki ilişki trigliserit ve total kolesterol gibi kan yağlarının ana bileşenleri 

olan lipidlere göre farklı etnik populasyonlarda daha fazla değişken sonuçlar göstermektedir. 

Kolesterol gıda ile alınmakla birlikte vücut içinde de farklı organlar tarafından 

sentezlenebilmektedir. Kan dolaşımında bulunan lipoproteinlerin bileşiminde trigliserit en 

yüksek miktarda bulunan bileşendir. En yüksek trigliserit içeriği şilomikronlarda %80-95 

oranında, en yüksek miktarda kolesterol içeriği ise %51-58 oranında LDL’lerde 

bulunmaktadır (Tablo 1). HDL’lerdeki kolesterol içeriği %18-25’dir. Farklı etnik 

populasyonlardaki polimorfizm ile kan kolesterol seviyesinin farklı derecelerde ilişkili 

bulunması kolesterolün  trigliseride göre lipoproteinlerdeki oranının daha düşük olması 

nedeniyle açıklanabilir. Hodoğlugil ve ark. oluşturdukları bir Türk populasyonunda yaptıkları 

çalışmada APOA5 geni c.56C>G ve -1131T>C polimorfizmleri ile total kolesterol, HDL ve 

LDL arasında anlamlı bir ilişki bulmamıştır (Hodoğlugil ve ark., 2005). 

        APOC3 geninde ise -482C>T polimorfizmi ile SstI polimorfizmi polimorfik alel 

taşıyıcıları ile homozigot normal bireyler arasındaki kan total kolesterol seviyeleri farkı 

sayıtımsal olarak anlamlı derecede farklı bulunmuştur (sırasıyla OO=1.984 %95 GA=1.237–

3.182 p=0.0004, OO=2.169 %95GA=1.340-3.513 p=0.002). Chhabra ve ark.’nın yaptıkları 

çalışmada SstI polimorfizmi ile kan total kolesterol seviyeleri arasındaki ilişki sayıtımsal 
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olarak anlamlı bulunmamıştır (p=0.572) (Chhabra ve ark., 2002). Corella ve ark.’nın 

Akdenizli İspanyol bireylerden oluşan populasyonla yaptıkları çalışmada SstI 

polimorfizminde polimorfik alel taşıyıcıları ile normal homozigot bireyler arasında kan total 

kolesterol seviyeleri bakımından anlamlı fark bulunmamıştır (p>0.05) (Corella ve ark. 2002). 

Bizim çalışmamızda APOC3 genindeki her iki polimorfizm ile kan kolesterol seviyesi 

arasındaki anlamlı ilişki bölgemizdeki populasyonun diğer çalışmalardakinden farklı olması 

ile yorumlanabilir. Daha ayrıntılı sebep sonuç ilişkisi ve lipid metabolizmasına ilişkin 

ayrıntılar çalışmanın da birincil amacı olan kan trigliserit seviyesi ile APOA5 ve APOC3 

genlerindeki polimorfizmlerin olası ilişkilerinin incelendiği bölümde tartışılacaktır. 

        Tablo 9’da tek değişkenli olarak VKI indeksi ile yüksek trigliserit seviyesi arasındaki 

olası ilişki araştırılmıştır ve hasta ve kontrol kümeleri arasındaki VKI farkı sayıtımsal olarak 

anlamlı bulunmuştur (OO=4.483 %95GA=2.675-7.515 p<0.001). VKI değeri 25 kg/m2’nin 

üzerinde olduğunda kişi fazla kilolu olarak değerlendirilmektedir. Choi ve ark.’nın yaptıkları 

çalışmada da hasta ve kontrol kümeleri arasındaki VKI farkının sayıtımsal olarak anlamlı 

derecede yüksek olduğu bildirilmiştir (p=0.001) (Choi ve ark. 2007). Aouizerat ve ark.’nın 

yaptıkları çalışmada da hasta ve kontrol kümeleri arasındaki VKI ortalaması farkı sayıtımsal 

olarak anlamlı derecede yüksek bulunmuştur (p<0.05) (Aouizerat ve ark., 2003). Bizim 

çalışmamızla birlikte hasta ve kontrol kümeleri oluşturularak yapılan diğer çalışmalarda hasta 

ve kontrol kümelerinde VKI ortalamalarının anlamlı derecede farklı olması beklenebilen bir 

sonuç olarak değerlendirilmelidir. Çünkü oluşturulan hasta kümesinde trigliserit seviyesi 200 

mg/dl’nin üzerindedir.  

        Onuncudan ondokuzuncuya kadar olan tablolar, çalışmanın birincil amacını oluşturan, 

çalışılan populasyonda APOA5 ve APOC3 genleri polimorfizmleri ile hipertrigliseridemi 

arasındaki olası ilişki yada ilişkileri karşılaştıran sonuçları içeren tablolardan oluşmaktadır. 

        Bizim çalışmamızla birlikte birçok çalışmada APOA5 genindeki -1131T>C polimorfizmi 

yüksek kan trigliserit seviyesi ile bağımsız olarak ilişkili bulunmuştur. Hodoğlugil ve ark.’nın 

çalıştıkları Türkiye populasyonunda da -1131T>C polimorfizmi ile yüksek kan trigliserit 

seviyesi ilişkili bulunmuştur (p<0.05). Ancak apolipoprotein gen ailesinin 11q23 bölgesinde 

APOAA1/C3/A4/A5 gen ailesi olarak oldukça sıkışık bir diziliştedir ve bu nedenle yüksek 
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trigliserit seviyesinin ilişkili bulunan polimorfizmlerden değil de, gerçekte başka alelik 

varyasyonlar tarafından oluşturulabileceği göz ardı edilmemelidir. 

        Tablo 12 ve 13’de verildiği üzere bu çalışmada APOC3 geni -482C>T polimorfizminde 

ise hem genotipler arasında hemde polimorfik alel taşıyıcıları ile homozigot normal bireyler 

arasında trigliserit seviyesi bakımından sayıtımsal olarak anlamlı derecede fark olduğu 

görülmüştür (Tablo 12’de genotipler arası p=0.003, Tablo 13’de polimorfik alel taşıyıcıları ile 

homozigot normal bireyler arası p=0.001 OO=2.190 %95GA=1.385–3.463). -482C>T 

polimorfizmi APOAC3 geninin promotoru içindeki insüline duyarlı dizi içinde (Insulin 

Responsive Element, IRE) yer alır. Polimorfik alel insüline yanıt vermez ve insüline yanıt 

veren normal  alele göre APOC3 geni ifadesini %40 ila %50 arasında arttırır (Li ve ark., 

1995). Bu nedenle polimorfizmde görülen kan trigliserit seviyesi artışından kanda yüksek 

miktarda bulunan APOC3 seviyesi sorumlu tutulabilir.  

        Tablo 14 ve 15’de hasta ve kontrol kümelerindeki APOC3 SstI polimorfizmine ait 

genotip sayıları ve sayıtım sonuçları verilmektedir. SstI polimorfizminde hem genotipler 

hemde polimorfik alel taşıyıcıları hasta ve kontrol kümeleri arasında sayıtımsal olarak anlamlı 

derecede farklı sıklıktadır (sırasıyla p=0.006, p=0.005 OO=2.015 %95GA= 1.256-3.232). 

Japonyada, İskoçyada, Tayvanda, Arabistanda, Çinde ve Avusturalyada yapılan çalışmalarda 

APOAC3 SstI polimorfizmi ile kan trigliserit seviyesi arasında anlamlı bir ilişki 

bulunmamıştır (Bai ve ark., 1994; Rees ve ark., 1985; Price ve ark., 1986; Wu ve ark., 2000; 

Johansen ve ark., 2009; Buzza ve ark., 2001). Farklı populasyonlarda yapılan bir çok 

çalışmada ise APOC3 geni SstI polimorfizmi ile kan trigliserit seviyesi arasında anlamlı ilişki 

bulunmuştur. (Dammerman ve ark., 1993; Hoffer ve ark., 1998; Zeng ve ark., 1994; Seung ve 

ark., 1997; Tas ve ark., 1989). Apoprotein C3, bulunduğu apolipoprotein molelükü üzerinde 

güçlü bir eksi yük oluşturmaktadır. Bu sayede hücre yüzeylerine nonspesifik bağlanması 

önlenmiş olur ve sadece hedef yüzeyler olan lipoprotein lipaz ve spesifik hücre yüzey 

almaçlarına bağlanır. APOC3 yemek sonrası trigliseritlerin uzaklaştırılmasını düzenler ve 

VLDL’lerin karaciğere girişini önler. APOC3 transgenik sıçanlarda yapılan bir çalışmada 

trigliseritten zengin partiküllerin uzaklaştırılmasında azalma olduğu gözlenmiştir (Aalto ve 

ark., 1992).  

               Pennacchio ve arkadaşları 2003 yılında sıçan ve insanlarda karşılaştırmalı genom 

tarama çalışması ile APOA5 geninin varlığını açığa çıkarmışlardır (Pennacchio ve ark., 2003). 
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Arkasından hemen tek nükleotit pomiorfizmi çalışmalarına başlamış ve -1131T>C 

polimorfizmini yayınlamışlardır. Pennacchio ve arkadaşları APOA5 transgenik sıçanlarda kan 

trigliserit seviyesinde %66 azalma, APOA5 knock-out sıçanlarda ise kan trigliserit 

seviyesinde 4 kat artış gözlemişlerdir. -1131T>C polimorfizmindeki polimorfik alel sıklığı 

populasyonlar arasında oldukça değişkendir. Asyalılarda %27-37 arasında, İspanyol 

kökenlilerde %13-16 arasında, Afrika kökenli Amerikalılarda ve Avrupalılarda %6-9 arasında 

ve Hodoğlugil ve ark.’larının çalıştığı tesadüfi örneklemden oluşan Türk populasyonunda 

%12.8 olarak bildirilmiştir (Aouizerat ve ark., 2003; Austin ve ark., 2004; Baum ve ark., 

2003; Lai ve ark., 2003; Nabika ve ark., 2002; Pennacchio ve ark., 2002; Talmud ve ark., 

2002 Hodoğlugil ve ark., 2005). Bu çalışmalar genel bilgiler kısmında verilmiştir. Bu 

çalışmadaki Orta Karadeniz populasyonunda ise %22.8’dir. -1131T>C polimorfizmi birçok 

çalışmada kan trigliserit seviyesi ile ilişkili bulunmuştur. Bu çalışmada APOA5 -1131T>C 

polimorfizminde C alel taşıyıcılarının homozigot normal bireylere göre sayıtımsal olarak 

anlamlı derecede yüksek trigliserit seviyesine sahip olduğu gösterilmiştir (OO=2.191 

%95GA=1.313-3.656 p=0.004). -1131T>C polimorfizmi genin promotor bölgesinde 

bulunduğu için APOA5 geninin ifade edilişini etkiliyor olabilir. APOA5 geni apoproteini 

hidrofobik yüzeylere zayıf ilgi gösterir (Weinberg ve ark., 2003). VLDL’ler vücutta 

karaciğerde sentezlenir Bu nedenle karaciğerde trigliseritten zengin partikül oluşum oranını 

düşürerek VLDL sentezini azaltıyor olabilir. Yapılan bir çalışmada sıçanlarda hepatik 

APOA5’in adenovirüs aracılı olarak aşırı ifade edilmesi sonucunda doza da bağlı olarak, 

VLDL miktarında azalma olmadan VLDL trigliserit sentezi ve dolayısıyla VLDL trigliserit 

içeriği oranında azalma gözlenmiştir (Schaap ve ark., 2004). Buradan tahminle APOA5’in 

karaciğerde VLDL sentezi sırasında VLDL’nin lipidasyonunu etkilediği tahmin edilebilir. 
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6. SONUÇ VE ÖNERİLER 

        Hipertrigliseridemi koroner arter hastalık (KAH) için bağımsız bir etkendir. Kanda 

trigliserit miktarındaki her bir 88.5 mg/dl’lik artış HDLK ve diğer etkenlerde eklenerek 

yapılan hesaplamada KAH riskini erkeklerde %14, kadınlarda ise %37 oranında arttırmaktadır 

(Austin ve ark., 1998). 

        Sanayileşmiş ülkelerde ve gelişmekte olan ülkelerde ölüm nedenlerinin başında koroner 

arter hastalık gelmektedir. Koroner arter hastalığın (ateroskleroz) en sık sorumlu tutulduğu 

etken yüksek kolesterol seviyesidir. 

        2001 yılında APOA5 geninin keşfedilmesi ile birlikte apoprotein A5 ve kan trigliserit 

seviyesi üzerine artan bir ilgi vardır. Genetik polimorfizmler ile kan trigliserit seviyesi 

arasındaki ilişkinin araştırılmasına ek olarak bu polimorfizmler ile ateroskleroz arasındaki 

ilişkilerde sık sık araştırılmıştır. 

        Bu çalışmanının ana amacı olan Orta Karadeniz Bölgesi populasyonunda APOA5 ve 

APOC3 genlerindeki toplam 5 polimorfizm ile kan trigliserit seviyesi arasındaki ilişkinin 

araştırmasında APOA5 geninde -1131T>C ve APOC3 geninde -482C>T ile SstI 

polimorfizmleri yüksek kan trigliserit seviyesi ile ilişkili bulunmuştur. Bu ilişki dünya 

populasyonlarının birçoğunda da tespit edilmiştir. 

        Çalışmanın ikincil amacı olan, ilişkili bulunan polimorfizmlerin rutin testlere 

dönüştürülmesi, bu genlerde yapılan diğer polimorfizm çalışmaları ile birlikte 

değerlendirildiğinde olası görünmektedir. Çocukluk çağından itibaren bir yada birden fazla 

polimorfizm taşıyan bireylerde kan trigliserit seviyesinin yüksek seyretmesi, bu yükseklik 

fark edilene kadar ateroskleroz başlangıcının temellerini oluşturuyor olabilir. Bireyler 

hissedilir rahatsızlıkları oluşmadan hastaneye başvurmadıkları için kan biyokimyasal 

ölçümleri yapılmamakta ve polimorfik olan bireylerdeki triglisrit yüksekliği fark 

edilmemektedir. 

        Bu çalışmada incelenen toplam beş adet polimorfizmin daha geniş populasyonlarda 

çalışılması yararlı olabilir. Yüksek trigliserit seviyesi nedeniyle ateroskleroza olan yatkınlık 

bireyde tarama testleri ile erken dönemde farkedilip uygun diyet önerilirse, ileride oluşacak 
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olan ateroskleroz geciktirilebilir yada önlenebilir. Bu şekildeki bir koruyucu tedavi anlayışı 

günümüzde ön plana çıkan koruyucu hekimlik anlayışına uygundur. 
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8. EKLER 

 Ek-1             

                                                         

TIBBİ BİYOLOJİ A.B.D. MOLEKÜLER GENETİK TB-404 NOLU PROJE HASTA 
BİLGİ FORMU 

 

Hastanın Adı, Soyadı  

Dosya No:  

Mesleği  

Adres  

Tel  

Yaşı ve cinsiyeti  

Doğum yeri ve yılı  

Sevk edildiği departman  

Boyu ve kilosu   

Hastalığın aileselliği 

 

 

 

APOE  

APOB  

Lp a  

VKİ  

Obezite İndeksi  

Hipertansiyon  

VLDL  

LDL-Kolesterol  
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HDL-Kolesterol  

Total kolesterol  

Trigliserit  

İlaç kullanımı  

Alkol kullanımı   

Sigara kullanımı(paket/gün)   

Diabetes mellitus  
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    Ek-2 

GÖNÜLLÜLERİN BİLGİLENDİRİLME METNİ 

     Kan yağları ve hiperlipidemi ile ilişkili olduğu düşünülen APOA5 ve APOC3 genlerinin 
araştırılacağı bir çalışma için kanınız kullanılacaktır. Bu araştırmanın amacı, insanlardaki 
APOA5 ve APOC3 genleri ile kan yağları arasındaki ilişkileri araştırmaktır. Araştırmaya 
katılıp katılmama hakkına sahipsiniz. Araştırma başladıktan sonra istediğiniz taktirde 
araştırmadan ayrılabilirsiniz. Araştırmanın gidişine göre rızanıza bakılmaksızın araştırma 
dışında bırakılabilirsiniz.  

    Bu araştırmada yer almanız nedeniyle size hiçbir ödeme yapılmayacaktır (yapılacaksa 
ödeme miktarı yazılmalıdır); ayrıca, bu araştırma kapsamındaki bütün muayene, tetkik, testler 
ve tıbbi bakım hizmetleri için sizden veya bağlı bulunduğunuz sosyal güvenlik kuruluşundan 
hiçbir ücret istenmeyecektir. Bu araştırma Ondokuz Mayıs Üniversitesi Araştırma Fonu 
(kurum/kuruluş) tarafından desteklenmektedir. Bu araştırmada yer almak tamamen sizin 
isteğinize bağlıdır. Araştırmada yer almayı reddedebilirsiniz ya da herhangi bir aşamada 
araştırmadan ayrılabilirsiniz. Bu durum herhangi bir cezaya ya da sizin yararlarına engel 
duruma yol açmayacaktır.. Araştırıcı bilginiz dahilinde veya isteğiniz dışında, uygulanan 
tedavi şemasının gereklerini yerine getirmemeniz, çalışma programını aksatmanız veya 
tedavinin etkinliğini artırmak vb. nedenlerle araştırmadan çıkarabilir. Araştırmanın sonuçları 
bilimsel amaçla kullanılacaktır; çalışmadan çekilmeniz ya da araştırmacı tarafından 
çıkarılmanız durumunda, sizle ilgili tıbbi veriler de gerekirse bilimsel amaçla 
kullanılabilecektir. 

     Size ait tüm tıbbi ve kimlik bilgileriniz gizli tutulacaktır ve araştırma yayınlansa bile 
kimlik bilgileriniz verilmeyecektir. Ancak araştırmanın izleyicileri, yoklama yapanlar, etik 
kurullar ve resmi makamlar gerektiğinde tıbbi bilgilerinize ulaşabilir. Sizde istediğinizde 
kendinize ait tıbbi bilgilere ulaşabilirsiniz. 

    Ben, (gönüllünün adı) ……………………….. yukarıdaki metni okudum ve katılmam 
istenen çalışmanın  kapsamını ve amacını, gönüllü olarak üzerime düşen sorumlulukları 
tamamen anladım. Çalışma hakkında soru sorma ve tartışma imkanı buldum ve tatmin edici 
yanıtlar aldım. Bana, çalışmanın muhtemel riskleri ve faydaları açıklandı. Bu çalışmayı 
istediğim zaman ve herhangi bir neden belirtmek zorunda kalmadan bırakabileceğimi ve 
bıraktığım zaman tedavimi üstlenenlerin herhangi bir ters tutumu ile karşılaşmayacağımı 
anladım. 

 

Ad Soyad:                                                                                           İmza:                                                    
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