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Amac.Koroner arter hastaligt (KAH)
etyopatojenezinde yer alan ateroskleroz,
atar  damarlarin  esnekligini  yitirip
kalinlagsmas1 sonucu gelisen bir slirectir.
Aterosklerozda risk faktorlerinden olan
diyabetin  olusum nedenlerinden  biri
obezitedir. Obezite gelisiminde; istah
olusumu ve enerji diizenlenmesinde rol
oynadig1 bilinen melanokortin yolaginin
etkili oldugu  bilinmektedir. Son
caligmalarda bu yolakta etkili oldugu
tanimlanan Nesfatin-1‘in metabolizma ve
enerji homeostazisi ile ilgili periferal

dokularda eksprese edildigi, diyetle-
olusturulan obezite modelinde
ekspresyonunun arttig1 ve gida
mahrumiyetinde  protein  seviyelerinin
diistiigii gosterilmistir.

Obezite  lizerinde  etkisi  nedeniyle

NUCB2/Nesfatin-1, diyabet ve dolayisiyla
ateroskleroz gelisiminde aday genlerden
biridir. Bu amagla projemizde NUCB2 gen
varyasyonlarinin koroner arter hastalif
gelisim  riski, serum lipid/lipoprotein
seviyeleri ve aterosklerotik risk faktorleri

ile olasi iligkisinin belirlenmesi
hedeflenmistir.

Gere¢ ve Yontem. Calismamizda
NUCB2/Nesfatin-1 gen

polimorfizmlerinden rs1330 ve rs757081
SNP’leri ¢alisilmistir. Calisma gruplarimiz
65 KAH ve 39 goniilli saglikli kontrolden
olusturulmustur. NUCB2/Nesfatin-1
genotipleri ger¢cek-zamanli PZR teknikleri
kullanilarak belirlenmistir.

Bulgular. NUCB2/Nesfatin-1 rs757081 ve
rs1330 genotip ve allel dagilimlar hasta ve
kontrol gruplarinda benzerdir (p>0.05).
KAH  grubunda 1s1330  CC’lerde
heterozigot CT’lara gore serum LDL-K (p=
0,043) ve SKB degerleri (p=0,035) yiiksek
gozlenmistir. Ayrica KAH grubunda rs1330
C allel tastyanlarda Total-kolesterol>5,18
olma riski yiiksek tespit edilmistir
(p=0,020).

Sonu¢. Bulgularimiz NUCB2/Nestfatin-1
gen varyasyonlarmin KAH grubunda
metabolik risk faktorleri ile iliskili
olduguna isaret etmektedir.
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SUMMARY ‘

Objective. Atherosclerosis which has arole
in etiopathology of coronary artery disease
(CAD) is a process that occurs in time when
the arteries lost their flexibility. It was
known that the regulation of energy and the
melanocortin pathway which has a special
role in appetite is effective in development
of obesity. Studies in recent years show that
in rats the central injection of nesfatin-1
which is a new identified gene in this
pathway reduces food intake. It was showed
that the nesfatin-1 has an appetite
suppressant effect and it has a role in central
pathways that control food intake.

Because of NUCBZ2/Nesfatin-1 has an
effect on obesity it is a candidate gene
which is responsible for causing CAD. In
our thesis project we intend to identify the
relationship  between NUCB2 gene
variations and the atherosclerotic risk
factors like obesity, type2 diabetes mellitus,
gender and the progress risk of CAD that is
occuring as a result of atherosclerosis.

Material and Methods. Our study groups
consisted of 65 CAD patients and 39
healthy controls and rs1330, and rs757081
variations are investigated. Genotypes were
determined by realtime PCR.

Results. Genotype and allele frequencies of
rs757081 ve rs1330 are similar in CAD and
in control group (p>0.05). In CAD group of
rs1330 normal CC genotype has higher
leves of LDL-C (p= 0,043) and
SBP(p=0,035) in comparison with CT
genotype. And also in CAD group total the
risk of having cholesterol >5,18 is observed
high levels in rs1330 C allele.

Conclusion. Our findings indicate that the
NUCB2/Nesfatin-1 gene variations may be
associated with metabolic risk factors in
coronary artery disease.

GIRIS

Obezite gelisiminin genetik
faktorlerle olan iligkisi biiyiik Olgiide
kanitlanmustir (1,2). Fakat bu olusumda rol
alan genlerin arastirilmasi son derece yavas
ilerlemektedir. Bunun en muhtemel nedeni
obezite  olusumunun bir¢ok  faktorii
icermesidir. Leptin hormonu ile diizenlenen
melanokortin yolagimnin, istah olusumunda
ve enerji diizenlenmesinde O©Onemli rol
oynadig1 dolayisi ile obezite olusumunda
etkili oldugu bilinmektedir (3). Buradan bu
yolakla ilgili  biitin  genlerin  dizi
varyasyonlarinin obezite gelisimine etki
edebilecegi sonucunu ¢ikartabiliriz (4,5).

Son zamanlarda yapilan
caligmalarda bu yolakta nesfatin-1 adli bir
gen tanimlanmistir. Nesfatin-1, Onciil
protein nucleobindin-2 (/NUCB2)
tarafindan iglenen ve NUCB2 geninin
kodladigi,  hipotalamusta  yeni  bir
doygunluk molekiilii olarak tanimlanan bir
néropeptitdir (4,5). Insanlarda bu protein
yaklagik 10 sene Once tanimlanmis (3) ve
NEFA (DNA binding/EF-hand/acidic
protein) ya da nucleobindin‘e yiiksek
derecede benzer oldugu i¢in nucleobindin-2
adim1 almistir. Nesfatin, 396 amino asit
iceren bir protein olup, 24 aminoasitlik
oncii sinyal tagir.

NUCB2 geni nesfatin-1, nesfatin-2
ve nesfatin-3 olmak iizere 3 tip nesfatin
proteini kodlamaktadir. Nesfatin-1 ‘in
siganlarda merkezi enjeksiyonunun gida
alimmi, dolayisiyla da viicut agirhgmni
azalttigr gosterilmistir (6). Buna karsin
nesfatin-2 ya da nesfatin-3 ‘iin herhangi bir
anoreksik etkisi olmamistir. Ug islevsel
bolgeye sahip oldugu gosterilen Nesfatin-1
proteininde yapilan fonksiyonel analizler
orta bolgenin anoreksik etki igeren bolge
oldugunu ortaya koymustur (6). Yapi
analizleri sigan nesfatininde, prohormon
konvertaz (PCSK1) i¢in tanima bdolgeleri
oldugunu ortaya koymustur (3). PCSKI1,
leptin melanokortin yolaginda rol alan ve
obezite ile iliskili bir gendir (7).
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Nesfatin-1’in
immiinondtrolizasyon ¢alismalari da istahin
arttigimi  gostermistir.  Benzer sekilde
NUBC2/nesfatin-1°in antisense morpholino
oligonucleotide (as-MON) ile bozulmasi
sonucunda istah ve viicut agirhigi yine
artmistir. Biitlin bunlar, nesfatin-1‘in istah
bastirict bir etkisi oldugunu gostermektedir

(3).

Noroanatomik calismalar da
NUBC2/nesfatin-1‘in, gida alimin1 kontrol
eden merkezi yolaklarda rol aldigim
gostermektedir. Immunohistokimyasal
caligmalar; arkuat nukleus (ARC) ,
paraventrikular nukleus (PVN), supra optik
nukleus (SON) ve lateral hipotalamik alan
(LHA) gibi ¢esitli hipotalamik ¢ekirdekler
ile tractus soliterius gibi ¢ok Onemli
beslenme bolgelerinde NUCB2/nesfatin-1
varligini kanitlamistir (6).

NUCB2/Nesfatin-1 gen bolgesi
varyasyonlar1 koroner kalp hastalarinda
giiniimiize kadar arastirilmamustir.
Nesfatin-1 seviyelerinin istah tizerine etkisi
ve sonucunda obeziteye etkisi sebebiyle bu
proteine ait genlerde meydana gelecek
varvasyonlarin ateroskleroz gelisiminde
etkili olabilecegi hipotezinden yola ¢ikarak
tez projemizde bu amagla hedef calisma
grubu olarak sectigimiz koroner kalp
hastalarinda NUCB2 genindeki rs757081
ve rs1330 varyasyonlarinin dagilimlarini ve
hastaligin gelisiminde risk faktorii olarak
bireysel ve kombine etkilerinin belirlenmesi
amaclanmastir.

GEREC VE YONTEM
Secilen Orneklerin Tanim

Bu ¢alismada Istanbul Universitesi Istanbul
Tip Fakiiltesi Kardiyoloji Klinigi’nde takip
edilen 65 Koroner arter hastas1 (KAH) ve 39
saglikli kontrolden olusturulan iki grupta
NUCB2 genindeki rs757081 ve rs1330
SNP’leri incelenmistir. Birinci grup igin,
hipertansiyon ve kalp rahatsizlig1 hikayesi
olmayan saglikli bireyler secilerek kontrol

grubu olusturuldu. ikinci grup, Istanbul
Universitesi ~ Istanbul ~ Tip  Fakiiltesi
Kardiyoloji Anabilim Dali tarafindan takip
edilen koroner arter hastaligi tanis1 konmusg
hastalardan olusturuldu.

Bu calisma, Diinya Tip Birligi Helsinki
Bildirgesi’'ne uygun olarak diizenlenmis
olup calismaya dahil edilen goniilliilerden
yazili onay alinmistir. Calismanin etik
onay1, Istanbul Universitesi Istanbul Tip
Fakiiltesi  Klinik  Arastirmalar  Etik
Kurulu’ndan alinmistir.

DNA izolasyonu ve Genotipleme

Steril  EDTA’ll tliplere alinmig olan
periferal kan 6rneklerinden DNA izolasyon
kiti kullanilarak genomik DNA izole edildi
(Roche Diagnostics, GmbH, Mannheim,
Almanya).

NUCB2 geni rs757081 ve rs1330 SNP’leri
gercek-zamanli PZR yontemi kullanilarak
incelendi.

Gergek zamanli PZR reaksiyonu i¢in 10,4
ul dH20, 1,6 pl MgClz (25mM), 2,0 ul
LightCycler® FastStart HybProbe Reaction
Mix ve LightCycler® FastStart Enzyme
karistmi  (Roche Diagnostics GmbH,
Mannheim, Almanya), 1,0 upl floresan
etiketli LightSNiP primer-prob seti (TIB
Molbiol GmbH, Berlin, Almanya)
kullanilarak hazirlanan karistmina 100ng/pl
iceren Sul DNA’lar eklenerek 20 pl’lik son
hacime ulasildi. Amplifikasyon islemi
LightCycler® 480 cihazinda (Roche
Diagnostics)  gerceklestirildi.  Gergek
zamanli PZR kosullar1 95°C’de 10
dakikalik 6n denatiirasyonun ardindan 45
dongiiden olusan dongii asamasinda
95°C’de 10 saniye, 60°C’de 10 saniye ve
72°C’de 15 saniye olacak sekilde, erime
asamasinda 95°C’de 30 saniye, 40°C’de 2
dakika ve soguma asamasinda 40°C’de 30
saniye olarak diizenlendi.

istatistiksel Analiz
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Tez ¢alismamizin istatiksel analizleri SSPS
20,0 paket programi  kullanilmistir.
Niceliksel verilerin (Ortalama, Standart
sapma) (Serum lipid diizeyleri, kan
basinglar1 ve viicut kitle indeksi gibi)
gruplararas1 karsilagtirllmasi Student's t
testi, ikiden fazla degiskenin oldugu genotip
karsilastirmalarinda ANOVA testi
kullanilmistir. NUCB2 geni rs757081 ve
rs1330 SNP  genotip  ve  allel
karsilastirmalari, klinik ve klinik olmayan
parametrelerin allellerle
karsilastirillmasinda ve Hardy-Weinberg
dengesine uyum gibi niteliksel verilerin
karsilastirilmasinda ise Ki kare (y?) testi
kullanilmistir. Allel frekansi hesaplamalari
gen sayma yontemi kullanilarak yapilmistir.
Sonuglar %95 giiven araliginda, istatiksel
anlamlilik sinir1 p<0.05 olarak
degerlendirilmistir.

BULGULAR

KAH hasta ve kontrol gruplarinin
demografik ve metabolik 6zellikleri Tablo 1
‘de verilmistir. Yapilan istatistik analizde
hasta ve kontrol gruplari arasinda yas
ortalamasi, cinsiyet dagilimi, viicut kitle
indeksleri (VKI), serum lipid diizeyleri,
alkol kullanim orant ve koroner arter
hastalig1 aile hikayesi agisindan anlamli bir
farklilik gbzlenmezken (p>0.05), sistolik ve
diastolik kan basinglar1 (p<0.05) ve sigara
kullanom  oram1  agisindan  farklilik
bulunmustur  (p<0.01). KAH hasta
grubunda kan basinci diizeyleri ve sigara
kullanim1 kontrol grubuna gore yiiksektir.
KAH hasta grubunu olusturan bireylerin %
38.8’inin tip 2 diyabetik, %41.2’sinin
hipertansif oldugu ve hastalarin %
37.3’tinde  sol ventrikiil hipertrofisi
bulundugu tespit edilmistir. Hastalarin
timii  lipid diglirticli  statin  tedavisi
almaktayda.

Kontrol ve koroner arter hasta
gruplarinda  NUCB2 geni 15757081 ve
rs1330 SNP’lere ait genotip, allel
dagilimlar1 ve Hardy-Weinberg Esitligi
(HWE)’ne  uyumlari Tablo 2’de

gosterilmistir. NUCB2 geni rs757081 ve
rs1330 genotip dagilimlari kontrol ve KAH
hasta  gruplarinda HWE’ye uyumlu
bulunmustur (p>0,05). Kontrol grubunda
NUCB2/Nesfatin-1 rs757081
varyasyonunun normal C allel frekansi
%67,57, nadir G allel frekans1 %32,43 iken
KAH hasta grubunda sirasiyla %74,19 ve
%25,81 bulunmustur. NUCB2/Nesfatin-1
rs757081 varyasyonunun calisma
gruplarindaki dagilimi istatistiksel olarak
farkli  bulunmamistir (p>0.05). Kontrol
grubunda  NUCB2/Nesfatin-1  rs1330
varyasyonunun normal C allel frekans:
%67,95, nadir T allel frekans1 %32,05 iken
KAH hasta grubunda sirastyla %70,77 ve
%29,23 bulunmustur. NUCB2/Nesfatin-1
rs1330  varyasyonunun da  c¢alisma
gruplarindaki dagilimi benzer bulunmustur
(p>0.05).

NUCB2/Nesfatin-1 rs757081
genotiplerinin ¢alisma gruplarinda serum
lipid profili, kan basinglar1 ve viicut kitle
indeksi lizerine etkisi incelendiginde; hem
kontrol grubunda hem de KAH hasta
grubunda herhangi bir etki gdzlenmemistir
(p>0,05) (Tablo 3). NUCB2/Nesfatin-1
rs1330 genotiplerinin ¢alisma gruplarinda
serum lipid profili, kan basinglar1 ve viicut
kitle indeksi iizerine etkisi incelendiginde;
kontrol grubunda herhangi bir etki
gozlenmezken (p>0,05); KAH hasta
grubunda homozigot CC’lerde heterozigot
CT’lere gore serum LDL-kolesterol diizeyi
(p= 0,043) ve sistolik kan basinct degeri
(p=0,035) yiiksek goézlenmistir. Ayrica
rs1330 TT genotipli hastalarla CT genotipi
tastyan hastalar karsilastirildiginda
diastolik kan basinct diizeyr yiiksek
gozlenmistir (p= 0,055) (Tablo 4).

Tablo 5°te ¢alisma gruplarinda esik
metabolik risk degerleri (Total-
kolesterol>5,18, Trigliserid>1,70, HDL-
K<0,90, LDL-K>3,36 ve Viicut Kkitle
indeksi>27,5) tizerinde NUCB2/Nesfatin-1
genotiplerinin ~ etkileri  gdsterilmistir.
Yapilan istatistik analizde KAH hasta
grubunda NUCB2/Nesfatin-1 genotipleri
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ile esik metabolik risk degerleri arasinda
herhangi bir iliski gézlenmemistir. Kontrol
grubunda ise sadece NUCB2/Nesfatin-1
rs1330 normal C allel tasiyan bireylerde
nadir homozigot TT genotipi tasiyanlara
kiyasla Total-kolesterol>5,18 olma riski
yiiksek bulunmustur (Fisher’s exact test,
p=0,020).

Tablo 6 ‘de KAH hasta grubunda
cinsiyete gore lipid, kan basinci ve VKI
degerleri verilmistir. Buna gore kadin ve
erkek alt gruplart arasinda incelenen
parametreler agisindan istatistiksel anlaml
farklilik gozlenmemistir (p>0.05). Tablo
7‘de KAH Hasta Grubunda Cinsiyete Gore
NUCB2/Nesfatin-1 Genotiplerinin  Serum
lipid profili, kan basinglar1 ve viicut kitle
indeksi lizerine etkileri gosterilmistir.
Yapilan istatistik analizde erkek hasta alt
grubunda sadece NUCB2 rs1330 ’un
sistolik kan basinct degerlerine istatistiksel
olarak  anlamli  etkisi  gbdzlenmistir.
Homozigot CC’lerde T alleli tasiyan gruba
kiyasla sistolik kan basinci degerlerinin
yiiksek oldugu tespit edilmigtir
(CC:140,68+32,30, T alleli : 121,604+21,92
. p:0,021). Kadin hasta alt grubunda ise

NUCB2 genotiplerinin incelenen
parametreler lizerinde etkisi
gbzlenmemistir.

TARTISMA

Insiilin  salgilanmast  ya da
etkisindeki diizensizlikler sonucu
metabolizmada meydana gelen bozulmalara
yol acan diyabetin ve diyabetin risk
faktorlerinden biri olup viicutta anormal
sekilde yag birikmesi ile karakterize
obezitenin aterosklerozun risk faktorii
olmast (8,9), bu hastaliklarin olas1 risk
faktorlerinden kaginmanin da
kardiyovaskiiler = rahatsizliklara  karsi
korunmada oOnemli bir rol oynayacagini
gostermektedir.

Leptin hormonu ile diizenlenen
melanokortin yolaginin, istah olusumunda
ve enerji diizenlenmesinde Onemli rol

oynadig1r bilinmektedir. Buradan, genetik
faktorlerle iliskisi kanitlanmis olan obezite
olusumunun bu yolakla ilgili genlerin dizi
varyasyonlar1  ile iligkili  olabilecegi
ortadadir (1-5).

Son zamanlarda yapilan
calismalarda bu yolakta tanimlanan
NUCB2/nesfatin-1’in merkezi
enjeksiyonunun gida alimmi azalttig
gosterilmistir  (6).  Nesfatin-1‘in  bir
doygunluk molekiilii oldugu ve istah
bastirici  etkisi  oldugu  ¢alismalarda
gosterilmistir (3). Obez hastalarda yapilan
son ¢alismalarda diyetle nesfatin-1 plazma
seviyesinin azaldig bildirilmistir (10).

Zhao ve ark.nin hipertansif obez
hastalarla yaptiklar1 caligmada ise aclik
durumunda nesfatin-1 seviyeleri hasta
grubunda kontrol grubuna oranla daha
yilksek bulunmustur. Bunlara ek olarak
viicut kiitle indeksi, sistolik kan basinci ve
diyastolik kan basinci diizeyleri acglik
durumunda nesfatin-1 plazma seviyeleri ile
pozitif sekilde iliskili bulunmustur. Calisma
sonucunda ayrica nesfatin-1’in obezite
durumunda gelisen hipertansiyonda etkili
olabilecegi ve nesfatin-1 diizeyindeki
artisin hipertansiyon i¢in bir risk faktori
olabilecegi bildirilmistir (11).

Obez hastalarla Mirzaei ve ark.
tarafindan 2014 yilinda yapilan bir diger
caligmada, yag yilizdesi ile dolasimda
bulunan nesfatin-1 seviyesi arasinda iliski
oldugu bildirilmistir. Calisma bulgular
viicut yag ylizdesinin dolasimdaki nesfatin-
1 seviyesi i¢in bir beliryici olabilecegi ve
nesfatin-1"in adipogenezde rol
oynayabilecegi bildirilmistir (12).

Dai ve ark 2013 yilinda Cin
toplumunda 48 akut myokard infarktiislii,
74 stabil angino pektorisli ve 34 kontrolden
olusan grupta yaptiklar1 ¢calisma sonucunda
akut myokard infarktiisii geciren hasta
grubunda hem stabil angino pektorisli ve
hemde kontrol grubuna kiyasla plazma
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nesfatin-1 seviyelerinin diisiik oldugunu
bildirmislerdir (13).

Catak ve ark. tarafindan yapilan bir
calismada; fruktoz ile uyarilmis metabolik
sendromlu  farelerde saglikli  kontrol
grubuna gore achk insiilin, glikoz,
trigliserid, LDL- kolesterol seviyeleri
oldukca yiiksek, HDL-kolesterol diizeyi ise
oldukca diisiik bulunmustur. Metabolik
sendromlu farelerde serum ve doku
slipernatan nesfatin-1 seviyeleri de kontrol
grubuna oranla oldukc¢a yiiksek
bulunmustur (14). Bu g¢alismaya ait
Nesfatin-1’in ~ serum lipid/lipoprotein
diizeyleri iizerindeki etkileri sebebiyle
nesfatin-1’in ateroskleroz ve koroner kalp
hastaligi gelisiminde de etkili olacagi
cikarimini yapabiliriz.

Bizim c¢alismamizda Nesfatin-1
seviyelerinin istah ve sonucunda obeziteye
etkisi sebebiyle bu proteine ait genlerde
meydana gelecek varvasyonlarin
ateroskleroz gelisiminde etkili olabilecegi
hipotezinden yola c¢ikarak hedef calisma
grubu olarak sectigimiz koroner arter
hastalarinda NUCB2 genindeki rs757081
ve rs1330 varyasyonlarinin dagilimlar1 ve
hastaligin gelisiminde risk faktorii olarak
bireysel ve kombine etkileri arastirilmistir.
Arastirdigimiz NUCB2/Nesfatin-1  gen
bolgesi  varyasyonlart  koroner  arter
hastalarinda giintimiize kadar ¢alisilmamis
olup, bu anlamda uluslararas1 tip
literatiiriindeki ilk ¢aligmadir.

Doreen Zegers ve ark. tarafindan
NUCB2 geninde yer alan 8 varyasyon ile
obezite arasindaki iliskiyi arastirmak
amaciyla beyaz Belgika toplumundan
sectikleri 1049 obez (491 erkek, 558 kadin),
315 saglikli kontrolde (100 erkek, 215
kadin) yapilan calismada erkekler ile
kadinlar birarada incelendiginde NUCB2
varyasyonlarinin higbiri ile obezite arasinda
iligki olmadig: bildirilmistir. Ancak sadece
erkek hasta alt grubunda incelendiginde
NUCB2 rs214101, rs757081 ve rs1330
varyasyonlari ile obezite, viicut kiilte

indeksi, kilo ve vyagsiz viicut kiitlesi
acisindan anlaml iligki oldugu
bildirilmistir. Bu  verilere dayanarak
NUCB2 gen varyasyonlarmin erkeklerde
obezite gelisiminde rol oynayabilecegi one
stiriilmiistiir (15).

Doreen  Zegers ve  ark.nin
caligmasinda (15) Belgika toplumuna ait
NUCB2 geninde arastirdiklart SNP’lere ait
mindr allel frekanslari bildirilmistir. Doreen
Zegers ve ark.nin minor allel olarak
tanimladiklar1  rs1330 A alleli bizim
calisgmamizda da minoér allel olarak ortaya
cikmis fakat rs757081 C alleli ata allel
olarak ortaya ¢ikmistir. Ote yandan bizim
arastirmamizda obezite ile NUCB2
rs757081 ve rs1330 varyasyonlar1 arasinda
iligki gozlenmemistir. Doreen Zegers ve
ark.da kadin ve erkek tiim grubu bir arada
inceledikleri bu varyantlar ile obezite
iligkisini gormemisler ancak erkek hasta alt
grubunda iligki bulmuslardir.

Biz c¢alismamizda koroner arter
hasta grubunda kadin erkek cinsiyete gore
alt gruplar olusturarak istatistik analiz
yaptigimizda erkek hastalarda NUCB2
rs1330 CC genotipinin yiiksek sistolik kan
basinct diizeyleri ((p=0,021) ile iligkili
oldugunu tespit ettik. KAH hasta grubunda
kadin ve erkekler arasinda serum
lipid/lipoprotein, kan basinci ve viicut kitle
indeksi degerleri arasinda istatistiksel
olarak anlamli farklilhik g6zlenmemistir
(p>0,05). Bulgularimiz NUCB2 gen
varyasyonlarini cinsiyete gore farkli etki
gostermesi agisindan Doreen Zegers ve
ark.nin ¢aligmasi ile uyumludur. Ancak biz
calisjmamizda Ornek sayisinin  azligi
nedeniyle kontrol grubunda kadin/erkek alt
grup arastirmasi yapamadik. Bundan bagka
bizim ve Doreen Zegers ve ark.nin

calismalar1  arasinda  NUCB2  allel
dagilimlarinda rs757081 acisindan
gozlenen farkliligin etnik/cografik
farkliliktan veya Ornek sayilar1 arasindaki
farkliliktan kaynaklandiginm
diisiinmekteyiz.
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Calismamizda koroner arter
hastalig1 riski agisindan inceledigimizde,
NUCB2/Nesfatin-1  rs757081 ve rs1330
varyasyonlarinin dagilimlar1 ise c¢alisma
gruplarimiz arasinda benzer bulunmustur,
diger bir deyisle bu varyasyonlarla KAH
riski  arasinda iliski  gdzlenmemistir
(p>0,05). NUCB2/Nesfatin-1 rs757081
varyasyonun hem KKH riski hem de
incelenen diger risk parametreleriyle iliskisi
gbzlenmezken (p>0,05), NUCB2/Nesfatin-
1 rs1330 varyasyonu homozigot CC
genotipi KAH hastalarinda yiiksek serum
LDL-kolesterol ve sistolik kan basinci
degerleri (sirasiyla p=0,043 ve p=0,035) ile
iligkili bulunmustur. Saglikli kisilerde ise
bu varyasyonun etkisi gozlenmemistir.

Sonu¢  olarak, NUCB2 gen
varyasyonlar ile serum HDL-Kkolesterol ve
LDL-kolesterol  diizeylerinin iliskisine
isaret eden bulgularimiz Catak ve ark.nin
(13) Nesfatin-1’le protein seviyesinde
yaptiklar1  ve  bu  proteinin  serum
lipid/lipoprotein  seviyeleriyle  iliskili
oldugunu o6nerdikleri c¢alisma bulgularini
desteklemektedir.

Calismamizda NUCB2/Nesfatin-1
rs1330 CC genotipinin KAH hastalarinda
yiiksek-LDL-kolesterol ~ diizeyleri ile
iligkisine dayanarak NUCB2 geninin
koroner kalp hastaligi i¢in aday genler
arasinda yer alabilecegini Onermekteyiz.
Bulgularimizin 6rnek sayisinin artig1 ile
daha ileri anlamlilik kazanacagi ve NUCB2
geni ile KAH iliskisinin gii¢lenecegi
kanaatindeyiz.

Tesekkiir. Bu calisma, Istanbul
Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri
Birimi tarafindan desteklenmistir. Proje No:
36338

Kaynaklar

1. Stunkard AJ, Foch TT, Hrubec Z. A
twin study of human obesity, JAMA 1986;
256:51-54.

2. Beckers S, Zegers D, Van Gaal LF,
Van Hul W. The role of the leptin—
melanocortin signalling pathway in the
control of food intake. Crit Rev Eukaryot
Gene Expr 2009; 19:267-287.

3. Oh IS, Shimizu H, Satoh T, Okada
S, Adachi S, Inoue K, Eguchi H, Yamamoto
M, Imaki T, Hashimoto K, Tsuchiya T,
Monden T, Horiguchi K,Yamada M, Mori
M. Identification of nesfatin-1 as a satiety
molecule in the hypothalamus. Nature
2006; 443:709-712.

4. Barnikol-Watanabe S, Gross NA,
Gotz H, Henkel T, Karabinos A, Kratzin H,
Barnikol HU, Hilschmann N. Human
protein NEFA, a novel DNA binding/EF-
hand/leucinezipper protein.  Molecular
cloning and sequence analysis of the cDNA,
isolation and characterization of the protei.,
Biol Chem Hoppe Seyler 1994; 375: 497—
512.

5. SuY, ZhangJ, Tang Y, Bi F, Liu JN.
The novel function of nesfatin-1: anti-
hyperglycemia. Biochem Biophys Res
Commun 2010; 391: 1039-1042.

6. Shimizu H, Oh IS, Hashimoto K,
Nakata M, Yamamoto S, Yoshida N,
Eguchi H, Kato I, Inoue K, Satoh T.
Peripheral administration of nesfatin-1
reduces food intake in mice: the leptin
independent mechanism. Endocrinology
2009; 150: 662—671.

7. Benzinou M, Creemers JW,
Choquet H, Lobbens S, Dina C, Durand E,
Guerardel A, Boutin P, Jouret B, Heude B,
Balkau B, Tichet J, Marre M, Potoczna N,
Horber F, Le Stunff C, Czernichow S,
Sandbaek A, Lauritzen T, Borch-Johnsen
K, Andersen G, W. Kiess, Korner A,
Kovacs P, Jacobson P, Carlsson LM,
Walley AJ, Jorgensen T, Hansen T,
Pedersen O, Meyre D, Froguel P. Common
nonsynonymous variants in PCSK1 confer
risk of obesity. Nat Genet 2008;40:943—
945.

70 AZiZ SANCAR DENEYSEL TIP ARASTIRMA ENSTITUSU DERGISIDIR



8. T.C. Saglik Bakanlig1 Temel Saglik
Hizmetleri Genel Miudirliigii Tirkiye
Diyabet Onleme ve Kontrol Programi
Eylem Plan1 (2011-2014) Ankara,2011.

9. Topsakal S, Akin F. Definition,
Epidemiology and Clinical Evaluation of
Obesity. Turkiye Klinikleri J Endocrin
Special Topics 2013;6(1):1-6.

10. Guo Y,Xing M, Sun W, Yuan
X, Dai H, Ding H. Plasma nesfatin-1 level
in obese patients after acupuncture: a
randomised controlled trial. Acupunct
Med 2014;32:313-317.

11. Zhao Y, Ma X, Wang Q, Zhou Y,
Zhang Y, Wu L, Ji H, Qin G, Lu J, Bi Y,
Ning G. Nesfatin-1 correlates with
hypertension in overweight or obese Han
Chinese population. Clin Exp Hypertens.
2015;37(1):51-56.

12. Mirzaei K, Hossein-Nezhad A,
Keshavarz SA, Koohdani F, Eshraghian
MR, Saboor-Yaraghi AA, Hosseini S,
Chamari M, Zareei M, Djalali M.
Association of nesfatin-1 level with body
composition, dietary intake and resting
metabolic rate in obese and morbid obese
subjects. Diabetes Metab
Syndr. 2015;9(4):292-298.

13. DaiH, Li X, He T, Wang Y, Wang
Z, Wang S, Xing M, Sun W, Ding
H.Decreased plasma nesfatin-1 levels in
patients with acute myocardial infarction.
Peptides 2013; 46: 167-171.

14,  Catak Z, Aydin S, Sahin I, Kuloglu
T, Aksoy A, Dagli AF. Regulatory
neuropeptides  (ghrelin, obestatin and
nesfatin-1) levels in serum and reproductive
tissues of female and male rats with
fructose-induced metabolic  syndrome.
Neuropeptides 2014;48(3):167-177.

15.  Zegers D, Beckers S, Mertens
IL, Van Gaal LF, Van Hul W. Association
between polymorphisms of the Nesfatin

gene, NUCB2, and obesity in men. Mol
Genet Metab 2011;103: 282286

71 AZiZ SANCAR DENEYSEL TIP ARASTIRMA ENSTITUSU DERGISIDIR



1.Calisma Gruplarimin Karakteristik Ozellikleri

Gruplar

Kontrol KAH Hasta p degeri

(n=39) (n=65)
Yas (y11) 56,17+9,338 58,29+12,254 0,342
Cinsiyet (Kadin/Erkek) (n) 9/32 21/47 0,316
VKI (kg/m?) 25,01943,65 26,0+4,0 0,185
Total-K (mmol/L) 491+1,07 5,2+1,32 0,146
TG (mmol/L) 1,72+1,16 1,61+0,74 0,565
HDL-K(mmol/L) 1,10+0,31 1,02+0,19 0,100
LDL-K(mmol/L) 3,06+0,96 3,33+1,21 0,239
VLDL-K(mmol/L) 0,64+0,23 0,76+0,34 0,068
SKB (mmHg) 122,5+17,4 137,3+£34,08 0,023
DKB (mmHg) 76,03£16,5 84,70+17,98 0,023
Achk kan sekeri (mg/dL) 101,7+16,3 172,5+125,6 0,144
Sigara Kullanimi (%) %28,1 %58,2 0,005
Alkol kullanim (%) %015,4 %12,7 0,748
Aile hikayesi (%) %50 %37,7 0,413
Tip 2 Diabet varhg: (%) - %38,8 -
Hipertansiyon varhgi (%) - %41,2 -
SVH varhgi (%) - %37,3 -
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Tablodaki yas, serum lipid, VKI ve kan basinglar1 degerleri X+SD olarak verilmistir. Gruplararasi
onemlilik derecesi student’s t testi ile incelenmistir. KKH: Koroner kalp hastaligi, VKI : Viicut kitle
indeksi, Total-K: total-kolesterol, TG: Trigliserid, HDL-K: HDL-kolesterol, LDL-K:LDL-kolesterol,
VLDL-K:VLDL-kolesterol, SVH: sol ventrikiil hipertrofisi, n : 6rnek sayisi.

Tablo 2. NUCB2/Nesfatin-1 Geninde incelenen Polimorfizmlerin Dagilimlar:

NUCB2/Nesfatin-1 Geni Calhisma Gruplari
Polimorfizmleri
rs757081 Genotipleri Kontrol (n=37) KKH Hasta (n=62)
ccC 16 (%43,2) 34 (%54,8)
GG 3 (%8,1) 4 (%6,5)
CG 18 (%48,6) 24 (%38,7)
HWE p=0,503 (p>0,05) p=0,93 (p>0,05)
rs757081 Alleleri
¢ 50 (%67,57) 92 (% 74,19)
G 24 (%32,43) 32 (% 25,81)
rs1330 Genotipleri Kontrol (n=39) KKH Hasta (n=65)
cc 19 (%48,7) 32 (%49,2)
TT 5 (%12,8) 5 (%7,7)
CcT 15 (%38,5) 28 (%43,1)
HWE p=0,465 (p>0,05) p=0,739 (p>0,05)
rs1330 Allelleri
C 53 (%67,95) 92 (% 70,77)
T 25 (%32,05) 38 (% 29,23)

n : 6rnek sayisi, HWE:

Hardy-Weinberg Esitligi.
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Tablo 3. NUCB2/Nesfatin-1 rs757081 Genotiplerinin Calisma Gruplarinda Serum lipid profili,
kan basinclar ve viicut Kitle indeksi iizerine etkisi

GRUP rs757081
cC CG GG CCICG GGICG
KONTROL n=16 n=18 n=3 n=34 n=21
Total-K (mmol/L) 4,73+1,21 5,21%+1,30 5,28+0,82 4,98+1,26 5,22+1,23
TG (mmol/L) 1,59+0,83 1,82+1,61 1,60+0,42 1,71+1,28 1,79+1,49
HDL-K (mmol/L) 1,09+0,24 1,10+0,33 1,41+£0,51 1,10+0,29 1,15+0,36
LDL -K(mmol/L) 3,00+1,11 3,27+1,21 3,12+0,64 3,14+1,15 3,24+1,13
VLDL -K(mmol/L) 0,65+0,23 0,60+0,24 0,57+0,08 0,62+0,23 0,59+0,22
VKI (kg/m?) 25,46+3,72 24,6643,03 23,97+4,14 25,0443,34 24,56+3,09
SKB (mmHg) 124,09+18,00| 126,46+£20,46| 113,67+11,85| 125,38+18,99| 124,06+£19,49
DKB (mmHg) 76,82+15,54 | 80,85+£19,88 | 69,00+10,15 | 79,00£17,76 | 78,63+18,78
KKH HASTA n=34 n=24 n=4 n=58 n=28
Total-K (mmol/L) 5,49+1,66 5,06+0,89 5,30+1,33 5,31+1,40 5,09+0,94
TG (mmol/L) 1,71£0,75 1,58+0,84 1,45+0,34 1,66+0,78 1,56+0,78
HDL-K (mmol/L) 1,02+0,23 1,01+0,15 1,18+0,12 1,02+0,20 1,04+0,15
LDL -K(mmol/L) 3,61+1,50 3,06+0,74 3,41+1,31 3,39+1,27 3,11+0,3
VLDL -K(mmol/L) 0,79+0,35 0,77+0,40 0,68+0,15 0,78+0,37 0,75+0,36
VKI (kg/m?) 26,58+4,39 25,94+3,58 24,93+4,46 26,29+4,02 25,78+3,65
SKB (mmHg) 138,03+35,62 | 137,294+34,86| 150,00+31,62| 137,72+34,99| 139,10+34,16
DKB (mmHg) 84,70£19,08 | 84,58+16,99 | 92,50+£15,00 | 84,65+18,07 | 85,71£16,71

Tablodaki yas, serum lipid, VKI ve kan basinglar1 degerleri X+SD olarak verilmistir. Gruplararasi
onemlilik derecesi 3 grup genotip karsilagtirmalarinda One-way ANOVA testi ile yapilmistir, 2 grup
allel karsilastirmalari ise student’s t testi ile incelenmistir. KKH: Koroner kalp hastaligi, VKI : Viicut
kitle indeksi, Total-K: total-kolesterol, TG: Trigliserid, HDL-K: HDL-kolesterol, LDL-K:LDL-
kolesterol, VLDL-K:VLDL-kolesterol, n : 6rnek sayisi.
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Tablo4. NUCB2/Nesfatin-1 rs1330 Genotiplerinin Calisma Gruplarinda Serum lipid profili, kan
basinclan ve viicut Kitle indeksi iizerine etkisi

GRUP rs1330
cC CT TT CCICT TT/CT
KONTROL n=19 n=15 n=5 n=34 n=20
Total-K (mmol/L) 4,88+1,05 5,17+1,17 4,29+0,73 5,00£1,09 4,99+1,09
TG (mmol/L) 1,70+0,84 1,91+1,65 1,51+0,49 1,79+1,25 1,77+1,38
HDL-K (mmol/L) 1,12+0,21 1,07+0,38 0,95+0,15 1,10+0,29 1,03+0,32
LDL -K(mmol/L) 3,10+1,07 3,16+0,95 2,72+0,80 3,13+1,00 3,12+0,90
VLDL -K(mmol/L) 0,68+0,22 0,67+0,27 0,52+0,11 0,67+0,24 0,63+0,23
VKI (kg/m?) 25,69+4,08 24,214+3,43 24,64+3,15 25,04+3,72 24,734+2,99
SKB (mmHg) 122,67£16,35 | 126,73£21,95| 113,00£8,37 | 124,07+17,95| 121,16£15,69
DKB (mmHg) 76,00+14,16 81,91+20,88 65,00+7,07 78,25+16,63 | 75,44+15,82
KKH HASTA n=32 n=28 n=5 n=60 n=33
Total-K (mmol/L) 5,56+1,60 4,99+1,00 5,33+1,14 5,31+1,36 5,21+1,07
TG (mmol/L) 1,72+0,74 1,45+0,75 1,99+0,84 1,60+0,74 1,77+1,27
HDL-K (mmol/L) 1,00+0,19 1,03+0,20 1,05+0,17 1,02+0,19 1,03+0,19
LDL -K(mmol/L) 3,66+1,50 * 2,99+0,82 3,34+1,10 3,37£1,25 3,17+0,92
VLDL -K(mmol/L) 0,80+0,35 0,70+0,35 0,93+0,37 0,75+0,34 0,77+0,33
VKI (kg/m?) 26,75+4,34 25,60+3,85 26,93+£2,67 26,11+4,05 25,87+3,53
SKB (mmHg) 144,03+£39,38 ¥ | 125,36+25,46| 153,00+29,07| 136,64+37,15| 130,13+32,23
DKB (mmHg) 86,61+20,09 79,29£14,70 | 96,00+£15,17Q)| 83,52+18,01 | 81,25+15,60

Tablodaki yas, serum lipid, VKI ve kan basinglar1 degerleri X+SD olarak verilmistir. Gruplar aras1
onemlilik derecesi 3 grup genotip karsilagtirmalarinda One-way ANOVA testi ile yapilmistir, 2 grup
allel karsilastirmalari ise student’s t testi ile incelenmistir. KKH: Koroner kalp hastaligi, VKI: Viicut
kitle indeksi, Total-K: total-kolesterol, TG: Trigliserid, HDL-K: HDL-kolesterol, LDL-K:LDL-
kolesterol, VLDL-K:VLDL-kolesterol, n: 6rnek sayisi.

* p=0,043; ¥, p=0,035; Q, P=0,055
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Tablo 5. Calisma gruplarinda Esik Metabolik risk degerleri iizerinde NUCB2/Nesfatin-1
Genotiplerinin Etkileri

rs757081 rs1330
KONTROL HASTA KONTROL HASTA
C GG C GG C TT C TT
TC>5,18 53 67 62 67 58,8* 0 57 0
TG>1,70 27 33 32 33 29,4 40 32 40
HDL<0,90 29 33 25 33 32,4 40 26 40
LDL>3,36 39 67 38 67 39,4 20 33 20
VKi>27,5 27 33 40 33 27,8 18 39 18

Tablodaki degerler ”%” olarak verilmistir. Gruplar aras1 6nemlilik derecesi student’s t testi ile
incelenmistir. KKH: Koroner kalp hastaligi, VKI: Viicut kitle indeksi, Total-K: total-kolesterol, TG:
Trigliserid, HDL-K: HDL-kolesterol, LDL-K:LDL-kolesterol, * Fisher’s exact test, P=0,020 (C allel
vs.TT genotipi Total-kolesterol>5,187T)
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Tablo 6. KKH hasta grubunda cinsiyete gore lipid, kan basinc1 ve VKI degerleri

Parametre
CINSIYET X + SD P degeri
Total-K (mmol/L)| KADIN 5,51+1,72 0,225
ERKEK 5,15+1,13
TG (mmol/L) KADIN 1,92:1,36 0,879
ERKEK 1,86+1,96
HDL-K (mmol/L) | KADIN 1,06+0,22 0,080
ERKEK 0,99:0,19
LDL -K(mmol/L) | KADIN 3,53+1,53 0,199
ERKEK 3,16+0,81
VLDL -K(mmol/L)| KADIN 0,80+0,37 0,598
ERKEK 0,76+0,32
SKB (mmHg) KADIN 145,65+43,64 1,114
ERKEK 131,27+78,75
DKB (mmHg) KADIN 88,06+18,87 0,098
ERKEK 81,67+16,46
VKI (kg/m? KADIN 26,76+4,36 0,075
ERKEK 25,17+3,37
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Tablo 7: KKH Hasta Grubunda Cinsiyete Gore NUCB2/Nesfatin-1 Genotiplerinin Serum lipid
profili, kan basinclari ve viicut kitle indeksi iizerine etkileri

GRUP rs757081 rs1330
cC GG+CG cC TT+CT
KKH ERKEK n=21 n=20 n=23 n=21

Total-K (mmol/L) 5,19+40,88 5,06+0,96 5,18+0,86 5,17+0,88

TG (mmol/L) 1,7740,74 1,40 £0,67 1,77+0,74 1,46+0,66

HDL-K (mmol/L) 0,96+0,20 1,030,13 0,95+0,19 1,04+0,14

LDL —-K (mmol/L) 3,36£0,91 3,08+0,78 3,31£0,91 3,16+0,78

VLDL -K(mmol/L) 0,82+0,35 0,67+0,32 0,83+0,34 0,70+0,30
SKB (mmHg) 132,,25422,61 133,00£35,56 140,68+32,30* 121,60+21,92
DKB (mmHg) 82,25+15,17 83,00£71,87 85,23+17,42 78,0015,34
VKI (kg/m? 26,18+3,80 25,03+3,30 26,34+3,48 24.97+3,19

rs757081 rs1330
cC GG+CG cC TT+CT
KKH KADIN n=13 n=8 n=9 n=12

Total-K (mmol/L) 5,96+2,42 5,26+0,93 6,53%2,52 5,28+1,34

TG (mmol/L) 1,61+0,77 1,95+0,93 1,59+0,76 2,25+1,79

HDL-K (mmol/L) 1,10£0,25 1,08+£0,21 1,14£0,12 1,03+0,26

LDL -K(mmol/L) 4,00+2,09 3,19+0,98 4,49+224 3,17+1,14

VLDL -K(mmol/L) 0,73+0,37 0,97+0,41 0,72+0,38 0,88+0,37
SKB (mmHg) 145,38+49,77 154,38+26,38 152,22454,40 144,33+41,53
DKB (mmHg) 88,46+24,10 92,50+11,65 90,00+26,46 86,67+14,96
VKI (kg/m? 27,11+5,24 27,70+4,07 27,63+5,95 27,34+3,66

Tablodaki yas, serum lipid, VKI ve kan basinglar1 degerleri X+SD olarak verilmistir. Gruplar arasi
onemlilik derecesi student’s t testi ile incelenmistir. KKH: Koroner kalp hastaligi, VKI: Viicut kitle
indeksi, Total-K: total-kolesterol, TG: Trigliserid, HDL-K: HDL-kolesterol, LDL-K:LDL-kolesterol,
VLDL-K:VLDL-kolesterol, n: 6rnek sayist.

* p=0,021;
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