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SORT1 rs599839 Polimorfizminin Lipit Profillerine Olan Etkisi: Tek Sehir

Deneyimi

Aysegiil Basak AKADAM-TEKER", Erhan TEKER™

Oz

Amac: VPS10p ailesinin bir reseptorii olan Sortilin-1(SORT1)’i kodlayan SORT1 geni 1p13.3’de lokalizedir.
SORT1 genom capinda iligkilendirme ¢alismalarinda (GWAS) hepatik lipit metabolizmasi ve diisiik dansiteli
lipoprotein-kolesterol (LDL-K) seviyeleri ile olan iligkisinden dolay1 koroner kalp hastaligi (KKH) olusturma
riski ile iligkilendirilmistir. SORT1 gen bolgesi iizerindeki cesitli varyasyonlar lipit profilleri izerinde farkh
etkilere neden olmaktadir. Bizim bu calismadaki amacimiz; Giresun ilinde SORT1 rs599839 gen

varyantlarinin KKH gelisimi ve lipit parametreleri iizerine bir etkisinin olup olmadigini belirlemektir.

Yontem: Bu vaka-kontrol calismasinda 396 kisiden olusan erkek calisma grubunda (209 KKH /187
kontrol) SORT1 rs599839 polimorfizmi igin TagMan 5’ Allelik Ayrim Testi ile genotipleme yapildi.

Bulgular: Hasta ve kontrol gruplar1 arasinda SORT1 rs599839 genotip dagilimlar1 agisindan istatistiksel
olarak fark bulunmamaktadir (p=0.81). G allel varligi hem hasta hem de kontrol grubunda daha diisiik Total-
Kolesterol (TK) (sirasiyla; p=0.005,p=0.032) ve LDL-K (sirasiyla; p=0.005,p=0.040) seviyelerine sebep
olurken daha yiiksek yiiksek dansiteli lipoprotein-kolesterol (HDL-K) (sirasiyla; p=0.001,p=0.006)

seviyeleri gozlenmisgtir.

Sonug: Bulgularimiz SORT1 rs599839 polimorfizminin direk olarak KKH patogenezine katkisinin olmadig1
yoniindedir. Ancak, minor G allel varliginin TK ve LDL-K seviyelerini diigiiriirken, HDL-K seviyelerinde
ylikselmeye sebep oldugu goriilmiistiir. Bu durum minér G allel varhiginin lipit profili lizerine olumlu etki

gosterdigi ve KKH’a karsi koruyucu oldugu izlenimini vermistir.

Anahtar Sozciikler: SORT1, Sortilin1, polimorfizm, Koroner kalp hastaligi, LDL-Kolesterol.
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Effect of SORT1 rs599839 Polymorphism on Lipid Profiles: A Single City Experience
Abstract

Aim: The SORT1 gene encoding Sortilin-1 (SORT1), a receptor of the VPS10p family, is localized at 1p13.3.
SORT1 has been associated with the risk of developing coronary heart disease (CHD) in genome wide
association studies (GWAS) due to its association with hepatic lipid metabolism and low-density lipoprotein-
cholesterol (LDL-C) levels. Various variations on the SORT1 gene region cause different effects on lipid
profiles. Our aim in this study; To determine whether the SORT1 rs599839 gene variants have an effect on

CHD development and lipid parameters in the Giresun province of Turkey.

Method: In this case-control study, the study group consisting of 396 men (209 KKH / 187 controls) was
genotyped in terms of SORT1 rs599839 polymorphism using TagMan 5 'Allelic Discrimination Test.

Results: There is no statistically significant difference between the patient and control groups in terms of
SORT1 rs599839 genotypes (p=0.81). The presence of the G allele caused lower Total-C (p=0.005, p=0.032,
respectively) and LDL-C (respectively; p=0.005, p=0.040) levels in both patient and control groups, while
higher HDL-Cholesterol (p=0.001, p=0.006) levels were observed, respectively.

Conclusion: Our findings suggest that the SORT1 rs599839 polymorphism does not contribute directly to
the pathogenesis of CHD. However, the presence of the minor G allele lowered Total-cholesterol and LDL-
cholesterol levels and caused an increase in HDL-cholesterol levels. This situation gave the impression that

the presence of the minor G allele has a positive effect on the lipid profile and is protective against CHD.

Keywords: SORT1, Sortilin1, polymorphism, Coronary heart disease, LDL-Cholesterol.

Giris

Koroner kalp hastaligi (KKH) ve sonraki komplikasyonlari, 6liim oranlar1 diismekle birlikte
kiiresel olarak en yaygin 6liim nedeni olmaya devam etmektedir:. Aterosklerotik KKH (AKKH),
lipoprotein retansiyonu ve kolesterol birikimi ile tetiklenen ve siirdiiriilen, ¢oziilmeyen plak
iltihabi ile karakterize inflamatuar bir hastaliktir. Hastaligin altinda yatan mekanizmalar tam
olarak anlagilmamis olsa da, artan KKH insidans1 cesitli cevresel ve genetik faktorlere
baglanmaktadir23. Cok sayida calisma, aterosklerozun altinda yatan siirecin lipoprotein
enjeksiyonu oldugunu ve arter duvarinda kolesterol birikiminin aterosklerotik lezyonlarin
olusumuna ve aktivasyonuna neden olan kronik bir inflamatuar bozukluga yol agtigim
gostermistir45. Son zamanlarda yapilmis genom c¢apinda iligkilendirme calismalar1 (GWAS) ve
onlarin meta-analiz verilerine gore, lipid metabolizmasinin yeni regiilatér’ii olarak Sortilin
onerilmektediré-8. VPS10p ailesinin bir reseptorii olan Sortilin-1(SORT1)’i kodlayan SORT1 geni
1p13.3’de lokalizedirs. Bu lokus CELSR2-PSRC1-SORT1 gen kiimesini icermektedir ve yapilan
caligmalar sonucunda bu lokustaki fonksiyonel genin SORT1 oldugu bildirilmistirto.

Epidemiyolojik caligmalar, kohort caligmalar ve hayvan deneyleri yapan calisma gruplarinin
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verileri sortilin ve lipit parametreleri arasindaki giiclii iligkiyi kanitlar niteliktedir 1*-13. Ek olarak
sortilin’in lipit parametrelerinden bagimsiz olarak inflamatuar siire¢ iizerindeki etkisi de
bildirilmistir. Yapilan deneysel calismanin verilerine gore, sortilin IL-6 ve IFN-y gibi
proinflamatuar sitokinlerin sekresyonunun regiilasyonunda rol oynamaktadir ve bagisiklik
hiicrelerinde sortilini hedeflemenin inflamasyon kaynakli aterosklerozu azalttig1 gosterilmistir?4.
Ayrica, sortilin’in makrofajdaki lipit birikimini ve kopiik hiicrelerinin olusumunu tegvik ettiginin
de bildirilmesi KKH patogenezinde sortilinin merkezi roliine dikkat ¢ekmistirz. SORT1 gen
bolgesi iizerindeki cesitli varyasyonlar lipit profilleri {izerinde farkl etkilere neden olmaktadir.
Tek niikleotid polimorfizmleri (SNP'ler), bir genetik biyobelirtecin hastalik riskiyle nedensel
olarak baglantili olup olmadigini incelemek i¢in kullanilabilir. Yapilan pek ¢ok ¢alisma SORT1
rs599839 varyantinin Total-K ve LDL-K iizerinde asag1 diizenlenme etkisi yarattigin1 ve KKH’a
kars1 koruyucu bir faktor oldugunu bildirmistir. Ancak Tiirklerde bu konuda yapilmis hi¢ calisma
bulunmamaktadir. Bizim bu ¢alismadaki amacimiz; Tiirk toplumunda SORT1 rs599839 varyant

G allelinin KKH gelisimi ve lipit parametreleri {izerine bir etkisinin olup olmadigini belirlemektir.
Gerec ve Yontem
Calisma Popiilasyonu

Bu vaka-kontrol calismasi, Giresun Universitesi Egitim ve Arastirma Hastanesi Kardiyoloji
Anabilim Dali'na basvuran 396 erkek bireyden olusmustur. SORT1 rs599839 polimorfizminin
calisma popiilasyonu 209 KKH ve 187 goniillii anjio(-) kontrolden olugsmaktadir. KKH ile ilgili
semptomlara bagh siipheli KKH nedeniyle veya invazif olmayan testlerin sonuclar1 nedeniyle
koroner anjiyografi uygulanmis bireyler arasindan hasta ve kontrol gruplar secilmistir. Kararsiz
angina, miyokard enfarktiisi (MI) veya eski miyokart enfarktiisi (OMI) varhg,
elektrokardiyogramlar, kardiyak enzimlerin incelenmesi veya 1,5 mm'den biiyiik damarlarin >%
50 liimen darhig olarak tanimlanan koroner anjiyografi gibi klinik bulgularla KKH tanis1 alan
bireyler hasta grubuna dahil edildi. KKH'nin siddeti ve yayginlig1 Gensini skoruna gore deneyimli
bir kardiolog tarafindan degerlendirildi. Anjiyo (-) (koroner anjiyografide liiminal stenoz yok;
Gensini skoru = 0) olan kontrol grubu, hepatik, renal veya tiroid dahil herhangi bir kronik hastalik
kanit1 olmayan bireyler kontrol grubuna dahil edildi. Ek olarak, bu grup kan 6rnegi alma sirasinda
statinler veya fibratlar gibi serum lipit diizeylerini etkiledigi bilinen herhangi bir ilact almiyordu.
Bu calismada gerceklestirilen tiim islemler, kurumsal ve/veya ulusal arastirma komitesinin etik
standartlarina ve Helsinki Bildirgesi'ne (2013) uygundur?’s. Bu ¢alisma icin etik onay Giresun
Universitesi Yerel Etik Kurulu 09.01.2019 tarihli toplantisinda KAEK-83 numarasi ile alinmistir.

Calismaya dahil edilen tiim bireylerden bilgilendirilmis onam formu alinmistir.
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SORT1 Genotipleme

Calismaya dahil edilen olgulardan alinan periferik kandan ticari kit (Roche high pure isolation
kit, Germany) ile DNA izole edildi, saflik tayini yapild1 ve DNA diizeyi hesaplandiktan sonra
caligma zamanina kadar +4°C’de saklandi. Allelik varyasyonlar rs599839, iireticinin talimatina
gore yerlesik protokoller kullanilarak ¢ift yonlii kantitatif TagMan 5° Allelik Ayrim Testi (Applied
Biosystems, Foster City, CA) kullanilarak Gergek zamanli Polimeraz Zincir Reaksiyonu (RT-PCR)
ile genotiplendirildi. Kontrol i¢in rastgele secilen érneklerin %10"unun ¢ift genotiplemesi yapildi

ve sonuclarin dogrulugu tekrar onaylandi.
Istatistiksel Analiz

Bu calismanin istatistiksel analizi SPSS 20 paket programi kullamlarak yapilmustir. istatistiksel
anlamlilik sinir1 p<0,05 olarak alinmistir. Tiim allel ve genotip frekanslar1 dogrudan sayma ile
hesaplandi. Hardy-Weinberg dengesi (HWE), Arlequin V3.0 yazilimi kullanilarak hesaplandiz®.
Genotip ve allellerin goriilme sikliginin gruplar arasi farkliliklarinin degerlendirilmesinde Ki kare
() testi kullanilmistir. Gruplar arasi risk etkeninin belirlenmesi i¢in Odds orani (OR) ve % 95

giiven aralig1 (% 95 GA) verilmistir.
Bulgular

Calismamiza, 396 erkek (209 hasta+187 kontrol) birey dahil edilmistir. Calisma gruplarimiza ait
demografik bilgiler Tablo1’de verilmistir. Hasta (yas=50.14+13.39) ve kontrol (yas=49.72+12.80)
gruplar1 arasinda yas, trigliserit, LDL-K ve sigara kullanimi acisindan istatistiksel olarak anlamli
bir fark bulunmamaktadir (p>0.05). Ek olarak, HDL-K, TK, hipertansiyon, hiperlipidemi ve
diyabet acisindan hasta ve kontrol gruplar1 arasinda istatistiksel olarak anlamlh fark

bulunmaktadir (p<0.001).
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Tablo 1. Calisma gruplarina ait demografik veriler

Parametreler
Hasta Kontrol p Degeri
(n=209) (n=187)
Yas 50.14£13.39 49.72+12.80 ND
Trigliserit (mg/dl) 153.34+90.171 | 152.80+90.171 | ND
LDL-Kolesterol (mg/dl) | 107.47+38.115 | 110.09£29.081 | ND
HDL-Kolesterol (mg/dl) | 41.97+11.464 52.21+14.253 <0.001
Total-Kolesterol (mg/dl) | 181.22+47.524 | 163.36+42.502 | <0.001
Hipertansiyon (HT)
HT- 77(%36.8) 147(%78.6) <0.001
HT+ 132(%63.2) 40(21.4%)
Tip 2 Diabet (T2DM)
DM- 121(%84.0) 157(%84.0) <0.001
DM+ 88 (%57.9) 30(%16.0)
Hiperlipidemi (HL)
HL- 90(%43.1) 152(%81.3) 0.001
HL+ 119(%56.9) 35(%18.7)
Sigara Kullanimi
Sigara- 85(%40.7) 92(%49.2) 0.08
Sigara+ 124(%59.3) 95(%50.8)

Veriler ortalama + S.D ve n (%) olarak sunulmustur. Kalin degerler istatistiksel olarak anlamliydi
(p <0.05). ND:Normal deger, n: Ornek sayisi. Ortalama degerler, Ogrenci t-testi kullanilarak

hastalar ve kontroller arasinda karsilastirildi. Niteliksel veriler ki-kare testi ile analiz edildi.

Calisma gruplarina ait SORT1 rs599839 genotip ve allel dagilimlar1 Tablo 2’de gosterilmistir. Her
iki grup SORT1 rs599839 genotip dagilimlar1 acisindan HWE ile uyumluydu (p<0.05). Hasta ve
kontrol gruplar1 arasinda SORT1 rs599839 genotip dagilimlar: agisindan istatistiksel olarak fark

bulunmamaktadir (p=0.81).
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Tablo 2. Calisma gruplarindaki genotip ve allel dagilimlar:

Genotip Hasta(n=209) | Kontrol(n=187) X2 | p Degeri
AA 119(%16.6) 112(%59.9)

AG 73(%65.1) 62(%33.2) 0.421 | 0.810

GG 17(%8.1) 13(%7.0)

HWE p<0.05 p<0.05

A allel siklig1 | 0.91 0.93 0.197 | 0.657

G allel siklig1 | 0.43 0.40 0.355 | 0.552

Genotipler ve allel fraksiyonlar: ki-kare testi ile analiz edildi. Veriler n (%) olarak sunulmustur. n: rnek saysi.
HWE: Hardy—Weinberg Dengesi

Calisma gruplarinda mindr G allelin lipit profiline olan etkisi Tablo 3'de gosterilmistir. Hem hasta
hem de kontrol grubunda minér G allelin varhig trigliserit seviyelerini etkilememistir (p>0.05).
Diger yandan G allel varligi hem hasta hem de kontrol grubunda daha diisiik TK (sirasiyla;
p=0.005, p=0.032) ve LDL-K (sirasiyla; p=0.005, p=0.040) seviyelerine sebep olurken daha
yiiksek HDL-K (sirasiyla; p=0.001, p=0.006) seviyeleri gozlenmistir.

Tablo 3. SORT1 rs599839 G minor allelinin lipit profili tizerine etkisi

Parametreler Hasta p Degeri | Kontrol (n=187) | p Degeri
(n=209)

Trigliserit (mg/dl)

G allel + 149.64+78.231 | ND 156.24+54.181 ND

G allel - 156.16+98.545 150.49+60.691
LDL-Kolesterol (mg/dl)
G allel + 98.97+29.933 | 0.005 104.77+18.625 0.040
G allel - 113.91+42.286 113.65+33.970
HDL- Kolesterol(mg/dl)
G allel + 44.77+10.983 0.001 55.56+12.196 0.006
G allel - 39.64£11.426 49.97+15.121
Total- Kolesterol (mg/dl) 0.032
G allel +(GG+GA) 153.91+34.494 | 0.005 171.89+50.073
G allel - (AA) 170.50+46.554 187.46+44.888

Veriler ortalama + S.D olarak sunulmustur. Kalin degerler istatistiksel olarak anlamliydi (p <0.05). n: 6rnek sayisi.

ND:Normal deger, Ortalama degerler, Ogrenci t-testi kullanilarak hastalar ve kontroller arasinda karsilastirilda.
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Tartisma

KKH, cevresel risk faktorlerini ve genetik yatkinhigi igeren inflamatuar mediyatorlerin rol
oynadigi klinik bir fenotipi temsil etmektedir. Hastaligin klinik yoOnetiminde lipit
parametrelerinin idaresi olduk¢a 6énemlidir. Bu nedenle lipit profilleri iizerine genetik etkileri
oldugu bilinen gen bolgelerinin ve bunlarin fonksiyonel varyantlarinin tanimlanmasi erken tedavi
protokollerinin olusturularak hastaligin komorbiditelerini azaltmak i¢in olduk¢a 6nemlidir. Son
yillarda, KKH patogenezindeki prediktorleri belirlemek i¢in yapilmis calismalarda yeni bir aday
lokus 1p13.3 lipit parametreleri iizerine olan etkisinden dolay1 KKH ile iligkilendirilmigtirt-13.17,
Sortilin’in lipit metabolizmasindaki roliine ait karmasik senaryosu heniiz aciklanamamais olsa da
deneysel ve fonksiyonel caligmalardan edindigimiz bilgilere gore!8, hepatik sortilin, LDL-K icin
LDLR’iinden bagimsiz olarak LDL-K icin bir reseptdr gorevi gorebilir. Ilging bir sekilde, SORT1
proteininin LDL reseptorii ile iligkili proteini (RAP) in vitro bagladig1 ve boylece lipoprotein
metabolizmasina potansiyel bir fonksiyonel baglanti1 sagladigi gosterilmistir. SORT1 (-/-)
fareleri kullanarak yaptiklar1 deneysel calismada Patel ve arkadaslari, LDL-K seviyelerinde higbir
degisiklik yaratmaksizin makrofajlardaki Sortilin protein eksikliginin LDL'nin makrofaj
tarafindan alinimini azaltarak aterosklerozu 6nemli 6l¢ilide azalttigini bildirmislerdir2. Sortilin’in
diger bir onemli gorevi de aterosklerotik siirecteki katkisi iyi bilinen inflamatuar sitokinler
iizerine olan etkisidir. Sortilin proteininin eksikliginin, interlokin-6 salgilanmasini etkileyerek
inflamasyonu hafiflettigi bildirilmistir=e. Lipit regiilasyonu ve inflamutar etkileri sebebiyle sortilin
aterojenik siirecte oldukea giiclii bir mediyator ve KKH riski i¢inde giiglii bir 6ngoriicii olarak
karsimiza ¢ikmaktadir. SORT1 rs599839 polimorfizmi lipit seviyeleri ile siklikla iligkilendirilmig
ve genellikle LDL-K seviyelerindeki diisiis sebebiyle KKH’a karst koruyucu oldugu
bildirilmistir2t22. Ancak bu varyant ile iligkili olarak Tiirk toplumunda yapilmis c¢alisma
bulunmamaktadir. Bizim ¢alismamiz SORT1 rs599839 polimorfizmi ve lipit profili ve KKH
arasindaki iligkiyi inceleyen Giresun ilindeki Tiirklerde yapilmig ilk calismadir. Caligma
verilerimize gore, SORT1 rs599839 polimorfizmi KKH patogenezinde etkili goziikmemektedir.
Calisma verilerimiz Zhou. ve Sinchez Muhoz-Torrero verileri ile uyumluluk gosterirken LURIC
caligmasinin verileri ile uyumsuzluk icerisindedir2:23.24. Zou ve arkadaglar1 KKH ve iskemik inme
hastalarinda yaptiklar1 vaka-kontrol calismasinda rs599839 ve rs464218 varyantlarinin KKH
patogenezinde etkili olmadigim bildirmislerdir. Benzer bir sekilde, Ispanyol ailesel
hiperkolesterolemi kohortunda yapilmis bir ¢alismanin verileri de rs599839 allelleri ile KKH
arasinda bir iliski olmadigini bildiren caligmalarini yakin bir zamanda yayinlamiglardir. Bu
caligmalarin verileriyle uyumsuz olarak LURIC ¢alisma verileri de AG ve GG genotiplerinin KKH
grubu ile kargilagtirildiginda kontrol gruplarinda daha fazla temsil edildigini ve bu farkin
istatistiksel olarak anlaml oldugunu bildirmistir (p=0.004). Cin Han popiilasyonunda yapilmig
olan caligma verileri de min6r G allenin kontrol grubunda prematiire koroner kalp hastalig:

grubuna kiyasla daha fazla oldugunu bildirmistir (p=0.004)25. Caligmalarin sonuglar1 arasindaki
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tutarsiz veriler, 6rneklem biiyiikliigii, etnik farklihklar, farkli genotipik frekans, gen-cevre
etkilesimleri ile iligkili olabilir. SORT1 rs599839 polimorfizmi; Total-K ve LDL-K seviyesini
azaltirken HDL-K seviyesini arttirabilir2126.27. Fonksiyonel caligmalar, 1p13.3 rs599839
varyantlariin hepatositlerde sortilin ekspresyonunun ve LDL-K aliminin diizenlenmesi yoluyla
kolesterol metabolizmasim1 diizenledigini ve dolagimdaki LDL-K partikiillerinin c¢apini
etkiledigini gostermistir28.29. Bizim calisma verilerimiz rs599839 varyantinin G allel varliginin
lipit parametreleri iizerinde etkili oldugunu dogrular niteliktedir. G allel varlig literatiirle uyumlu
olarak trigliserit seviyelerini etkilemezken, LDL-K ve Total-K seviyelerinde istatistiksel olarak
anlamh bir diisiis gozlenmistirse. Bu diisiis, Arap popiilasyonunda27, Avusturyallardasz,
Hintlilers2, Japonlar3s, Cinliler 34, Pakistanlilarss ve Meksikalilarda3s® yapilan ¢aligma verileri ile
uyumluluk gostermektedir. LDL-K seviyelerinde gozlemledigimiz bu diisiisiin minér G allel
varliginda daha once yapilmis ¢aligma verileriyle uyumlu olan artan SORT1 ekspresyonunun
LDL’nin hiicre i¢i aliminda yarattig1 artis nedeniyle oldugunu diisiiniiyoruz 28. siRNA tarafindan
SORT1 ekspresyonunun azaltilmasinin TK seviyelerinde yarattigt % 46’lik artis ve LDL-K
seviyelerinde gozlemlenen iki kattan fazla artig da bu diisiincemizi destekler niteliktedirc.Ancak
calisma verilerimiz Hollanda popiilasyonunda gozlemlenen yiiksek TK seviyelerinin bildirildigi
caligma verileri ile tutarsizlik gostermektedirs”. Bu galismadaki bir ek bulgumuzda, G alleli
varhiginda gozlemledigimiz yiiksek HDL-K seviyeleridir. Bu bulgumuzda Zhou ve calisma
arkadaslarinin yaptiklar1 calisma ile uyumluluk gosterirken Gigante ve arkadaslarinin calisma
verileri ile tutarsizdirse:s8. Bu sonuclardaki farkliliklar, allel sikligindaki degiskenlikler, farkl
etnik popiilasyonlar arasinda 6rnek boyutu ve bu SNP'nin lipid metabolizmasi yolunda yer alan
genlerdeki ek varyantlarla birlikte yiiksek baglanti dengesizliginde mevcut olmasi ile
aciklanabilirz. Calismamizda incelenen diger kardiovaskiiler risk faktoérleri HDL-K, TK,
hipertansiyon, diyabet (p<0.001) ve hiperlipideminin KKH gelisimi iizerine 6nemli etkileri
oldugunu bulduk. Calismamiz erkek KKH hastaliginin patogenezinde hipertansiyon ve
hiperlipideminin Onemini dogrulamaktadir. Calismamizdan elde ettigimiz bulgularimiza
dayanarak rs599839 varyantinin Tiirklerde KKH patogenezinde direk bir katkisinin olmadigini
bildirmek isteriz. Ancak bu varyantin lipit profilleri iizerine olan pozitif etkisi diisiiniildiiglinde
KKH gelisimi i¢in minér G allel varliginin énemli bir koruyucu oldugu diisiincesindeyiz. Bu
nedenle, Tiirklerde potansiyel risk degistirici genetik faktorler olarak SORT1 varyasyonlarinin
incelenmesi kisisellestirilmis kardiyovaskiiler risk degerlendirmesi icin daha iyi biyobelirteclerin

kesfedilmesine yol acabilir.
Siirlama

Calisma popiilasyonumuz nispeten azdi ve bulgularimizi tanimlamak ve netlestirmek icin daha
biiyiik popiilasyon ¢alismalarina ihtiyag vardir. Ayrica, ¢alisma gruplarimizda genotip dagilimlar

arasinda farklihik bulamazken minor G allelinin lipit profili iizerine olumlu etkisini kesfettik bu
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bulgumuzun, baglanti dengesizliginde bulunan PSRC1, CELSR2 ve SORT1 genleri arasindaki
muhtemel gen-gen etkilesiminden kaynaklandigini diisiinmekteyiz. Daha biiyiik bir 6rneklem
grubu, mevcut ¢alismada eksik allellerin ve genotiplerin frekanslarinin analizine izin verecektir.
Dahasi, gen-gen ve gen-cevre etkilesimlerinin analizi i¢in 1p13.3 lokusundaki daha fazla
varyasyonun birbiri ile olan etkilesiminin incelenmesi gerekliligini diisiinmekteyiz. Bu nedenle,
daha biiyiik 6rneklem biiyiikliigiine sahip ve cok degiskenli analizleri iceren daha fazla calismaya
ihtiyac vardir.
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