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OZET

Amag: Vaskiler endotelyumun antiaterojenik fonksiyonunun
azalmasi endotel disfonksiyona sebep olmaktadir. Aterosklero-
tik stirecin gelisiminde énemli bir mekanizma olan endotel dis-
fonksiyonu nitrik oksit (NO) diizeyinin azalmasiyla karakterizedir.
NO miktari, kendisini Greten eNOS enzim aktivitesinin kaveolin-1
(Cav-1) tarafindan inhibisyonuyla dizenlenmektedir. Caligma-
mizda diyabetik ve diyabetik-olmayan koroner kalp hastaliginda
(KKH) CAV1rs3807990 varyasyonunun metabolik ve lipid biyobe-
lirteglerin diizeylerine etkisinin ve bu sekilde diyabetik dislipide-
miye olasi katkisinin belirlenmesi amaglanmistir.

Gere¢ ve Yéntem: CAVT geni rs3807990 varyasyonu, 32 diya-
betik ve 41 diyabetik-olmayan KKH hastasinda Polimeraz Zincir
Reaksiyonu-Restriksiyon fragman uzunlugu polimorfizmiyle de-
Gerlendirilmistir.

Bulgular: Diyabetik-olmayan KKH grubunda T alleli yiiksek to-
tal-kolesterol duzeyleriyle iligkilidir (p=0,021). T alleli tasiyan
Diyabetik-KKH hastalari CC-genotiplilere gore ylksek LDL-K
(p=0,037) ve glukoz diizeylerine sahip bulundu (p=0,076). Ayrica
diyabetik-KKH hastalarinda T alleli serum trigliserid dizeylerinde
artigla iligkili bulunmustur.

Sonug: Diyabetik-KKH'larda CAV1 rs3807990-T allelinin yiksek
glukoz seviyeleriyle iliskisinin trigliserid seviyelerinde de géril-
mesi glukoz-trigliserid metabolizmasi arasindaki iligkiyle &rtis-
mektedir. Ayrica T alleli her iki grupta hiperkolesterolemi ile ilis-
kili bulunmustur.

ABSTRACT

Objective: A decreased antiatherogenic function of endotheli-
um causes endothelial dysfunction characterized by decreased
nitric oxide (NO) levels. NO amounts can be regulated by the
inhibition of eNOS enzyme activity via caveolin-1 (Cav-1). We
aimed to determine the effect of CAV1rs3807990 on metabolic
and lipid biomarker levels in diabetic and non-diabetic coro-
nary heart disease (CHD) and to determine the possible contri-
bution to diabetic dyslipidemia.

Material and Method: CAV7 rs3807990 was assessed by the
Polymerase Chain Reaction-Restriction Fragment length Poly-
morphism in 32 diabetics and 41 non-diabetic CHD patients.

Results: T allele is associated with high total-cholesterol levels
in non-diabetic CHD patients (p=0.021). T-allele carriers in dia-
betic CHD patients had high LDL-C (p=0.037) and glucose levels
(p=0.076) compared to the CC-genotype. In addition, the T al-
lele in diabetic-CHD patients was associated with an increase in
serum triglyceride levels.

Conclusion: In diabetic-CHDs, the association of CAV1
rs3807990-T allele with high glucose and triglycerides was con-
sistent with the relationship between glucose and triglyceride
metabolism. T-allele was also found associated with hypercho-
lesterolemia in both groups.

CAV1 rs3807990-T allele may be one of the genetic risk factors
for hypercholesterolemia and may cause an increase in glucose.
It may also contribute to triglyceride elevation and, consequent-
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Bulgularimiz CAV1 rs3807990-T allelinin KKH risk faktorlerin-
den hiperkolesterolemi gelisiminde etken genetik risk faktorleri
arasinda yer alabilecegi, glukoz diizeylerindeki artisi etkileyebi-
lecedi ve bununla iliskili olarak trigliserid yiksekligine katkida
bulunabilecegi ve sonug olarak &zellikle diyabetik hastalarda
dislipidemik fenotipe katkisi olabilecedini dnermektedir.

Anahtar Kelimeler: Kaveolin, CAVT geni, Dislipidemi, Diyabet,
Koroner Kalp Hastaligi

ly, contribute to dyslipidemic phenotype, especially in diabet-
ic-CHD patients.

Keywords: Caveolin, CAV1 gene, Dyslipidemia, Diabetes Melli-
tus, Coronary Heart Disease

GiRiS

Diabetes mellitus'un intensif glisemik kontrol sartlarina
ragmen artmis kardiyovaskiler risk artisi ile iliskili oldu-
Ju bilinmektedir. Diyabet ve instlin direncinin vaskiler
endotelyumun antiaterojenik roliini azaltan endotel dis-
fonksiyona sebep olduguna dair klinik ve deneysel ka-
nitlar mevcuttur. Tip 2 diyabetli hastalarda hiperglisemi
gelisiminden 6nce hem insilin direncinin hem de endo-
tel disfonksiyonun gézlendigi bildirilmistir (1). Endotelyal
disfonksiyon, aterosklerotik stirecin gelisiminde rol oyna-
yan 6nemli bir mekanizmadir (2). Endotel disfonksiyon
gelisimine sigara kullanimi, hipertansiyon, hiperlipidemi,
diabetes mellitus (DM), obezite gibi geleneksel kardiyo-
vaskdler risk faktorleri neden olabilir (3). Aterosklerotik
kardiovaskiler hastaliklarin etyopatojenezinde, &nem-
li rol oynayan endotelyal fonksiyon bozuklugu NO'nun
azalmasiyla karakterizedir (4). NO miktari, kendisini tre-
ten eNOS enzim aktivitesinin kaveolin-1 (Cav-1) tarafin-
dan inhibisyonuyla dizenlenebilmektedir (5).

Kaveolinler 21-24 k-Da buyikliginde integral memb-
ran protein ailesindendir (6). Kaveolin proteinleri vezikdl
transportu, kolesterol ve kalsiyum hemostazi ile t-tibdl
olusumunda rol oynamaktadir (7,8). Kaveolin-1 (Cav-1)
proteini kolesterole baglanir ve endoplazmik retikulum-
dan plazma membranina kolesterol tasir (9). Ayni zaman-
da HDL ve ¢dpcl reseptdr SR-B1 icin ana reseptdrdir
(10). Cav-1 proteininin son ¢alismalarda LDL'nin modifiye
formlart ve CD36 icin ¢dpgl reseptdr gorevi Ustlendigi
bildirilmistir (11). Kaveolin-1 proteinleri hicre ici koles-
terol homeostazinda da rol oynamaktadir. Kaveolalarin
plazmaya salinan fazla serbest kolesterolin HDLler tara-
findan alinmasinda ve kolesterol esterlerinin plazmadan
aliniiminda da fonksiyonu bulunmaktadir (12).

insiilin sinyalinin kontroliinde Cav-1 ve kaveola mikrodo-
menlerinin dnemli diizenleyici iglevleri tanimlanmistir (13).
in vitro deneylerde Cav-1'in insiilin reseptér kinaz aktivite-
sini uyardigi gosterilmistir. Cav-1 ve kaveolalar hem insdlin
reseptoriyle hemde GLUT-4'le etkilesime girerek hicre
icine GLUT4-aracili glukoz aliminda ve béylelikle glukoz
homestazinin diizenlenmesinde rol oynaktadir (13).

Ateroskleroz gelisimde rol alan makrofajlar, endotel hic-
releri ve diz kas hicrelerinde (14) cav-1 proteini bulun-
maktadir. Cav-1 knockout farelerde yapilan calismalarda

Cav-1'in endotel hlcrelerinde eNOS'u inaktive ederek
ateroskleroza gelisimi lehine etki gosterirken, diz kas
hicrelerinde hiicre proliferasyonunu negatif yonde du-
zenleyerek anti-aterojenik etkili oldugu &nerilmistir (15).
Cav-1 proteininin bulundugu hiicre tipine ve dizenledigi
metabolik yolaklara bagli olarak pozitif veya negatif olarak
ateroskleroz gelisimini etkiledigi distntlmektedir (16).

22 KDa'luk bir membran proteini olan Cav-1, 7.kromozo-
mun 7g31.1 bolgesinde bulunan 36.4 kb'lik CAV1 genin-
de kodlanmaktadir (17,18). CAV1 geni 2 intron bdlgesi ile
aynlmis 3 ekzona sahiptir. Intronlar total CAV1 uzunlugu-
nun %95'inden fazlasini olusturmakta ve 500'den fazla tek
nikleotid polimorfizmi (SNP) barindirmaktadir (17). Bun-
lar arasinda CAV1 geni 2.intronunda yer alan rs3807990
(22285 C>T) polimorfizminin hipertansiyonla iligkili olabi-
lecegi dnerilmistir (18).

Kaveolalar, ¢esitli insan hastaliklarinin patogenezine kat-
kida bulunan hicresel organeller olarak artan bir ilgi gor-
mektedir. Cok cesitli in vitro ve in vivo ¢caligmalar, kanser,
ateroskleroz ve vaskuloproliferatif hastaliklar, kalp hipert-
rofisi ve kalp yetmezIligi, dejeneratif muskiler distrofiler
ve diabetes mellitusun patogenezinde kaveola ve kaveo-
linleri isaret etmektedir (19).

CAV1 gen varyasyonlanyla ilgili yapilmis sinirli sayida calis-
ma mevcuttur (20-30). Literatirde CAVT gen varyasyonla-
rinin diyabetle iliskilendirilmis kardiyovaskuler hastaliklarla
iligkisini inceleyen bir arastirma bulunmamaktadir. Calis-
mamizda Cav-1'in kolesterol ve glukoz metabolizmasi
Uzerindeki etkilerinden yola ¢ikarak diyabetik ve diyabetik
olmayan koroner kalp hastaliginda CAV1 geni rs3807990
varyasyonunun etkilerinin belirlenmesi amaclanmistir.

YONTEM

istanbul Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi Kardiyoloji Bo-
[Gmi’nde takip edilen 32 diyabetik ve 41 diyabetik olma-
yan KKH hastasi ¢alismamiza dahil edilmistir. Anjiyografik
inklGzyon kriterleri arasinda; ateroskleroz ve miyokardiyal
infarktls olarak tanimli vaskiler bir olay kaynakli en az bir
ana koroner damarin %50 stenozu, perkutandz transliminal
koroner anjiyoplasti ya da koroner bypass graft yer almak-
tadir. BUtlin érnekler sigara kullanimi, ailede koroner arter
hastaligi dykusu, diabetes mellitus, hiperlipidemi ve hiper-
tansiyon gibi koroner risk faktorleri acisindan degerlendi-
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rilmistir. Calismamiz Helsinki Dinya Tip Bildirgesine gore
dlzenlenmistir ve tim katilimcilardan yazili onam alinmistir.

Genotipleme

EDTA'lI tipe toplanan periferal kan &rneklerinden High
Pure PCR Template Preparation Kit (Roche Diagnostics
GmbH, Mannheim, Germany) kullanilarak genomik DNA
izole edilmistir. CAVT geni 2. itrondaki varyasyonlardan
rs3807990 C>T polimorfizminin incelenmesi Polimeraz
Zincir Reaksiyonu (PZR) ve restriksiyon fragman uzunlugu
polimorfizmi (RFUP) teknikleri kullanilarak incelenmistir.
243 bp'lik CAV1 rs3807990 (C>T) PZR GrGninin Mspl
restriksiyon enzimi ile yapilan RFLP sonrasinda, C alle-
li icin 122 ve121 bp'lik iki fragman elde edilmistir. Mspl
enzimi ile kesim UrlnG olusturmayan PZR Grinleri T al-
lelini gostermektedir. Elde edilen bant tiplerine goére ¢
genotip belirlenmistir: TT (mutant genotip) (243 bp), CT
(heterozigot genotip) (243, 122 ve 121 bp) ve CC (normal
genotip) (122 ve 121 bp).

istatistik analiz
Istatistiksel analizler SPSS software paket programi (ver-
siyon 20.0 SPSS Inc., Chicago, IL, U.S.A) ile yapilmistir.

Tablo 1: Calisma gruplarinin demografik verileri

p<0.05 dederi istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.
Goreli risk ve 95% glvenlik araligi gruplar arasi gérecel
riski belirlemek icin hesaplanmistir. Gruplar arasi kantita-
tif verilerin karsilastinlmasi Student’s t-Test ile yapilmistir.
Genotip ve allel kargilagtirmalari ki-kare testi ile analiz edil-
mistir. Allel frekansi gen sayma metodu ile hesaplanmistir.

BULGULAR

Calisma gruplarina ait demografik ozellikler Tablo 1'de
verilmistir. Diyabetik ve diyabetik olmayan koroner kalp
hastalar arasinda yas, serum trigliserid, Total-koleste-
rol, VLDL-kolesterol (VLDL-K), LDL-Kolesterol (LDL-K),
HDL-Kolesterol (HDL-K) degerleri, Vicut kitle indek-
si (VKI) ve KKH aile dykisi gibi parametreler acisindan
istatistiksel anlamlilik dizeyinde bir farklilik gézlenme-
mistir (p>0,05). Diyabetik KKH grubunda diyabetik ol-
mayan KKH grubuyla karsilastinldiginda, sigara kullanimi
(p<0,001) ve erkek cinsiyeti (p=0,047) distk iken, kan glu-
koz dizeyi ise daha yiksek bulunmustur (261,82+24,80-
98,55+2,90; p<0,001) (Tablo 1).

CAVT rs3807990 C>T genotip ve allel dadiimlan ve
Hardy-Weinberg Esitligi (HWE) Tablo 2'de verilmistir. Ge-

Diyabetik olmayan KKH (n=41)

Diyabetik KKH (n=32)

Yas (yil) 64,93+1,24 63,91+£2,16
Cinsiyet (Kadin/Erkek) (n) 9/32* 14/18

VKi (kg/m?) 25,93+0,57 24,24+0,92
Total-kolesterol (mg/dl) 192,39+5,46 215,88+12,14
Trigliserid (mg/dl) 130,97+10,45 204,61+56,29
HDL-kolesterol (mg/dl) 40,42+1,10 40,26+1,83
LDL-kolesterol (mg/dl) 118,11+4,58 132,76+7,88
VLDL-kolesterol (mg/dl) 26,72+2,11 31,39+3,01
Glukoz (mg/dl) 98,55+2,90 261,82+24,80**
Sigara kullanimi (%) 82,9 25,8**

Aile koroner arter hastaligi hikayesi varligi (%) 36 26,7

Tablodaki yas, serum lipid, VKi ve aclik kan glukoz degerleri Ortalama = Standart hata (X+SE) olarak, diger degerler % olarak verilmistir.
Gruplar arasi énemlilik derecesi Student’s t testi ile incelenmistir. KKH: Koroner kalp hastaligi, VKI: Vicut kitle indeksi, n: 6rek sayisi.

*: p< 0,05; **: p< 0,001.

Tablo 2: CAV1 genotip ve allellerinin dagilimi

CAV1 rs3807990 C>T polimorfizmi

Genotipler cc 22 (53,7%)

18 4 (9,8%)

cT 15 (36,6%)
HWE p=0,548 (p>0,05)
Alleller C Allel 59 (%71,95)

T Allel 23 (%28,05)

Diyabetik olmayan KKH (n=41)

Diyabetik KKH (n=32)
24 (75%)

1(3,1%)

7 (21,9%)

p=0,591 (p>0,05)

55 (%85,93)

9 (%14,06)*

Tablodaki degerler 6rnek sayisi ve yiizde olarak verilmistir. Gruplararasi 6nemlilik derecesi Kikare testi ile incelenmistir. KKH, koroner kalp

hastaligi; n, 6rnek sayisi. *: p=0,061
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Tablo 3: Calisma gruplarinda CAV1 rs3807990 allel dagiliminin kan glukoz ve lipid parametreleri Gzerindeki etkisi

Parametre Calisma gruplari
Diyabetik olmayan KKH Diyabetik KKH
CAV1 CAV1 p degeri CAV1 CAV1 p degeri
rs3807990 rs3807990 T rs3807990 rs3807990 T
CC genotip allel (TT+CT) CC genotip allel (TT+CT)
>200 6 (%27.,3) 12 (%63,2) 0,021* 10 (%41,7) 6 (%75) 0,220 (F.E)
<200 16 (%72,7) 7 (%36,8) 14 (%58,3) 2 (%25)
LDL-K mg/dI 2130 5(%22,7) 10 (%52,6) 0,060 9 (%37,5) 7 (%87,1) 0,037* (F.E)
<130 17 (%77,3) 9 (%47,4) 15 (%62,5) 1(%12,5)
Trigliserid mg/dl 2150 6 (%27,3) 8 (%42,1) 0,318 12 (%50,0) 3(%37.,5) 0,698 (F.E)
<150 16 (%72,7) 11 (%57,9) 12 (%50,0) 5 (%62,5)
Glukoz mg/dI >100 5(%22,7) 7 (%36,8) 0,362 22 (%91,7) 8 (%100) 1,00 (F.E)
<100 17 (%77,3) 12(%63,2) 2 (%9,1) -

Tablodaki degerler érnek sayisi ve yiizde olarak verilmistir. Gruplararasi nemlilik derecesi Kikare testi ile incelenmistir. Total-K: total
kolesterol, LDL-LDL-kolesterol, KKH: Koroner kalp hastaligi. *: p<0,05; F.E: Fisher exact’s test

notip dadiimlar her iki grupta da HWE ile uyumlu bu-
lunmusgtur (p>0,05). Diyabetik KKH grubunda rs3807990
genotip frekanslar benzerdir (Tablo 2). Diyabetik KKH gru-
bunda T allel frekansi distk bulunmustur, ancak istatistik
olarak anlamlilik derecesinde degildir (p=0,06) (Tablo 2).

Diyabetik KKH grubunda T alleline sahip olanlarda to-
tal-kolesterol dlzeyleri 200 mg/dl’nin Ustlinde olma sikli-
g1 yuksek (%75) olmasina ragmen istatistiksel anlamliliga
ulasmamistir (p=0,220) (Tablo 3). Diyabetik olmayan KKH
grubunda ise T alleli tagiyan hastalarda total-kolesterol
duzeyleri anlamli derecede 200 mg/dl'den yiiksek olarak
bulunmustur (%63,2) (p=0,021) (Tablo 3). T alleli tasiyan
diyabetik KKH'larin %87,1'inde (p=0,037) ve diyabetik
olmayan KKH'larin 9%52,6'sinda (p=0,06) serum LDL-K
dizeyleri 130 mg/dl'den yiksek gozlenmistir (Tablo 3).
Diyabetik ve diyabetik olmayan KKH gruplarinda serum
glukoz ve trigliserid duzeyleri alleller agisindan degerlen-
dirildiginde istatistiksel farkliik bulunmamasina ragmen
her iki grupta da T allel tagiyanlarda ylksek oldugu géz-
lenmistir (Tablo 3). Diyabetik KKH'larda glukoz duzeyleri
T alleli tagiyanlarda CC genotipli bireylere gore yiksek
gozlenmistir (T allel: 339,71+48,48 mg/dl vs. CC genotip:
237,05+27,32 mg/dl, p=0,076), diyabetik olmayan hasta-
larda ise énemli bir farklilik tespit edilmemistir (T alleli:
102,64+4,38 mg/dl vs. CC: 94,73+3,72, p=0,178). Serum
trigliserid dlzeyleri diyabetik hastalarda T alleli tagiyanlar-
da (376,80+60,74) CC genotipli bireylere (156,78+13,32)
gore ylUksek gézlenmistir (p=0,135) (Sekil 1).

TARTISMA

Diabetes mellituslu hastalarda diyabetik olmayanlara ki-
yasla kardiyovaskuler hastalik riski 2-4 kat yuksektir. Bu-
nun yaninda, hiperglisemi de kardiyovaskiler hastalik
icin bagimsiz bir risk faktoridir. Onerilen ptansiyel me-
kanizmalardan biri, arter duvarinin hiperglisemiye bagl

a)
400,00
p=0,076
300,00
N
s
=
3 e
a
00,007
p=0,178
100,00+ H |—’
0,00 T T v T T T
(> o Tallel (oo} Tallel -
Diyabetik olmayan KKH Divabetik KKH
b)
400007
p=0,135
300,00
2
T
»
=
=
=

100,00

mi

oc Tallel cc Tallel
Diyabetik olmayan KKH

Sekil 1: Diyabetik ve diyabetik olmayan KKH hastalarinda
CAVT T allelinin serum a) Glukoz ve b) Trigliserid
dlzeylerindeki artisa etkisi.

Divabetik KKH

ateroskleroza duyarliliginin arteriyel ekstraseliler matriks
komponentlerinde degisikliklere neden olmasidir (31).

Dislipidemi, tip 2 diabetes mellitus (T2DM) ve insilin di-
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renci sendromunun énemli bir unsurudur (32). Diyabetik
hastalarin %70-97'sinde bir ya da daha fazla lipid bozuk-
luklar bildirilmistir (33,34). Hiperglisemi ve insilin etki
mekanizmasindaki defektler dislipidemiye sebep ola-
bilmektedir. Diyabetik hastalarda dislipidemi igin farkl
mekanizmalar mevcuttur. Diyabetik dislipidemi artmis
VLDUler ve VLDL kalintilar konsantrasyonlari, yikselmis
serum trigliseridleri ve kiicik yogun LDL kolesterol parti-
killeri ile karakterizedir (35,36).

CAV1 geni knock-out farelerin yabanil tiplere gére daha
ylksek kan basinci, aclk kan glukoz dizeyi, insilin ve
HOMA-IR duzeyleri ve glukoz degisikliklerine karsi abar-
il glisemik tepkiye sahip oldugu bildirilmistir (22). Kave-
olin-1 (Cav-1) proteininin lipid metabolizmasi Gzerinde de
etkili olabilecegdi bircok calismada dogrulanmistir (37,38).
CAV1 geni eksik farelerde plazma trigliserid seviyelerinin
CAV1 geni normal fareler goére yiksek oldugu bildiril-
mistir (37). Plazma LDL-kolesterol seviyesinin CAV1—/-/
ApoE—/- farelerde CAV1+/+/ApoE —/— farelere gore iki
kat arttigi gosterilmistir (38).

insanlarda, CAV1 genindeki yaygin varyasyonlar, insi-
lin direnci, ytksek tansiyon ve metabolik sendrom gibi
metabolik bozukluklarla iligkilendirilmistir (18,22,39,40).
CAV1'deki iki ekzon varyasyonu, Giiney Ispanya’da yiiksek
tansiyon ve metabolik sendrom ile iligkili bulunmustur (18).
CAVT rs926198 (intronik SNP) instlin direnci ve yiksek tan-
siyonla iligkili oldugu gdsterilmistir (22). Ayni intronik poli-
morfizm, Latin ve beyaz irktan olusan calisma gruplarinda
yapilan bir arastirmada metabolik sendrom, tip 2 diyabet
ve dustk HDL kolesterol ile iligkili bulunmus ve bu bul-
gular, insanlarda lipid degisiklikleriyle metabolik hastalikla
CAVT'in gen polimorfizmlerinin iliskisini dogrulamistir (39).

Mora-Garcia ve ark. tarafindan yapilan son calismalardan
birinde de CAV1 polimorfizmleriyle (rs926198, rs3779512,
rs10270569, rs11773845, rs7804372 ve rs1049337) ylksek
serum trigliserid seviyeleri arasinda bir iliski oldugu gos-
terilmistir (17).

Hipertansif beyaz irkta yapilan kohort calismasinda iki
CAVT SNP'nin (rs926198, rs3807989) minor allelleri ylksek
aclik instlin duizeyleri, artmis instlin direnci (HOMA-IR) ile
iliskilendirilmis benzer iliski hipertansif Latin kohort ¢alig-
masinda gosterilmistir.

CAV1 gen varyasyonlarinin kansere yatkinlikla iliskisini dne-
ren caligmalar da mevcuttur. CAV1 geni G14713A varyasyo-
nunun Mesane kanseri risk artigi ile iligkili oldugu, T29107A
varyasyonunun koruyucu oldugu gdsterilmis ve bu iki poli-
morfizm agisindan AA/TT haplotipinin mesane kanseri ge-
lisimi icin en riskli haplotip olabilecegdi ve erken teshis icin
yeni yararli bir genomik belirtec olabilecegi nerilmistir (26).

Cav-1 proteininin plazma lipoprotein metabolizmasinin
dlzenlenmesindeki roli ¢ok sayida ¢alismada gosteril-

mistir (41,42). Ancak literatirde CAV1 gen varyasyonlari-
nin kardiyovaskiler hastaliklarla iligkisini inceleyen sinirli
sayida calisma mevcuttur (27,29,30). Calismamizda ince-
ledigimiz CAV1 rs3807989 polimorfizmi daha dnceki ¢alis-
malarda artmig atrial fibrilasyon riski ile iligkili bulunmusg-
tur (30). Grilo ve ark.’nin 2006 yilinda yaptiklar ¢alismada
da CAV1 rs3807990 mutant T allelinin ylksek sistolik kan
basinci ile iligkisi gosterilirken, serum lipid ve lipoprotein
seviyeleri ile iliski gosterilememistir (18).

Bizim ¢alismamizda diyabetik olmayan koroner kalp has-
taligi olan grupta T alleli ile ylksek total-kolesterol du-
zeyleri arasinda bir iligki bulunmustur (p=0,021). Diyabe-
tik koroner kalp hastalarinda ise T alleli ile yiksek serum
LDL-K duzeyleri arasinda bir iliski gézlenmistir (p=0,037).
Diyabetik KKH grubumuzda CAV1 geni rs3807990 T alleli-
nin yiksek glukoz seviyeleri ve ylksek trigliserid diizeyleri
ile iliskili oldugu gozlenmistir. Diyabetik-olmayan KKH'lar-
da godzlenmezken, Diyabetik KKH'larda T allelinin yiksek
glukoz seviyeleri ile iligkisinin trigliserid seviyelerinde de
gorllmesi glukoz- trigliserid metabolizmasi arasindaki
iliskiyle értismektedir. CAVT rs3807990 T alleli ayrica di-
yabetiklerde daha asikar olmak Gzere her iki grupta hiper-
kolesterolemi lehinde etkili bulunmustur.

Sonug olarak bulgularimiz CAVT rs3807990 varyasyonu-
nun diyabetik hastalarda dislipidemik profile katkida bu-
lunduguna isaret etmektedir.

Calismanin kisithhiklar

Calismamizda drnek sayimizin az olmasi en énemli limitas-
yonumuzdur. Sonuglarimizi daha buytk dlcekli calismalarla
tekrar ederek bulgularmizi gliclendirmeyi hedeflemekteyiz.

SONUC

Bulgularimiz CAV1 rs3807990 T-allelinin koroner kalp has-
talidi risk faktorlerinden biri olan hiperkolesterolemi gelisi-
minde etkili genetik risk faktorleri arasinda yer alabilecegi
yonundedir. Ayrica CAV1 rs3807990 T-allelinin glukoz du-
zeylerindeki artisi etkileyebilecegini, bununla iliskili olarak
trigliserid ylksekligine katkida bulunabilecegini ve bunlar-
dan yola ¢ikarak dislipidemik fenotipe katkida bulunabile-
cegini dustinmekteyiz. Ayrica, bulgulanmiz CAV1 rs3807990
varyasyonunun diyabetik koroner kalp hastalarinda ateroje-
nik lipid profilini etkiliyebilecegini ngdrmektedir.
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