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ABSTRACT

Objectives: The aim of this study was to determine the genotypic frequencies of manganese superoxide dismutase (MnSOD) gene Ala16Val 
polymorphism frequencies and to evaluate the effects of MnSOD Ala16Val variation over coronary artery disease (CAD) in which people, biochemical 
parameters and MnSOD activity.
Materials and methods: MnSOD gene Ala16Val polymorphisms were determined with quantitative polymerase chain reaction method. MnSOD 
activity in serum were determined by ELISA method.
Results: The MnSOD gene Ala16Val genotype frequencies were determined respectively as 20.9%, 41.9%, 37.2% for homozygous wild genotype 
(C/C), heterozygous genotypes (C/T), homozygous polymorphic genotype (T/T) in the CAD patients; whereas 15.5%, 51.7% and 32.8% for the patients 
without CAD. In total study group, C/C genotype carriers were detected to have the highest, whereas T/T genotype carriers were detected to have the 
lowest mitochondrial MnSOD activities when compared according to MnSOD gene Ala16Val genotypes. In the patients without CAD, MnSOD Ala16Val 
polymorphism was found to have significant effects on lean body mass (p=0.01) and fat mass (p=0.05). In CAD patients with Ala16Val polymorphism 
heterozygous genotype oil-rich eating habits were lower to that of other genotypes, whereas CAD patients with homozygous polymorphic genotype 
was detected to prefer protein-poor diet.
Conclusion: When all the study group was evaluated, MnSOD Ala16Val genotypes were not found to have statistically significant relationship with 
eating habits, but found to be effective only on lean body mass.
Keywords: Ala16Val polymorphism; coronary artery disease; MnSOD gene.

Investigation of the preventative roles of manganese superoxide dismutase 
Ala16Val gene polymorphism in coronary artery events

ÖZ

Amaç: Araştırmamızın amacı, mangan süperoksit dismutaz (MnSOD) genine ait Ala16Val polimorfizminin koroner arter hastalığı (KAH) olan kişilerdeki 
genotip sıklıklarını belirlemek ve genotip-kalp damar hastalığı ve genotip-biyokimyasal parametreler ve serum MnSOD aktivitesi ile etkileşimin 
değerlendirilmesidir.
Gereç ve yöntemler: MnSOD geni Ala16Val genotipleri kantitatif polimeraz zincir reaksiyonu yöntemi ile saptandı. Serum MnSOD aktivitesi ELİSA 
yöntemi ile belirlendi.
Bulgular: MnSOD geni Ala16Val polimorfizmi için genotip sıklıkları KAH grubunda C/C (Homozigot yabanıl tip), C/T (Heterozigot), T/T (Homozigot 
polimorfik tip) genotipler için sırasıyla %20.9, %41.9, %37.2 ve KAH olmayan grupta %15.5, %51.7, %32.8 olarak tespit edildi. Tüm çalışma grubundaki 
mitokondriyal MnSOD aktiviteleri, MnSOD geni Ala16Val genotiplerine göre karşılaştırıldığında CC genotip taşıyıcılarının en yüksek, TT genotip 
taşıyıcılarının en düşük MnSOD aktivitesine sahip olduğu belirlendi. Koroner arter hastalığı bulunmayan hastalarda MnSOD Ala16Val polimorfizminin 
yağsız vücut kütlesi (p=0.01) ve yağ kütlesi (p=0.05) üzerine anlamlı etkileri olduğu saptandı. Ala16Val polimorfizminin heterozigot genotipe sahip KAH 
hastalarında yağdan zengin gıdalarla beslenme alışkanlıkları diğer genotiplere kıyasla daha düşük iken, homozigot polimorfik genotipe sahip KAH 
hastalarının diğer genotiplere kıyasla proteinden fakir beslenme alışkanlıklarını benimsedikleri görüldü.
Sonuç: Tüm çalışma grubu değerlendirildiğinde, MnSOD Ala16Val genotipleri ile beslenme alışkanlıkları arasında anlamlı bir ilişki bulunurken yağsız 
vücut kütlesi üzerinde etkili bulunmamıştır.
Anahtar sözcükler: Ala16Val polimorfizmi; koroner arter hastalığı; MnSOD geni.
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Genetik ve çevresel faktörlerle ortaya çıkan 
koroner arter hastalıkları (KAH) damar hasta-
lıklarını da içine alan farklı hastalık gruplarını 
kapsar. Damar hastalıklarının temelinde yatan 
en önemli etken aterosiklerozdur.[1] Endoteldeki 
fonksiyon bozuklu¤u, lipid birikmesi, monosit ve 
trombositlerin etkilemesi ile intima tabakasında 
ya¤, hücre birikmesine neden olup koroner ate-
rosklerotik plak oluturur.[2] Kadın ve erkeklerde 
tüm ölümlerin %33-50’sinin nedeni olan KAH, 
kalp hastalıklarına ba¤lı ölümlerin ise %50-75’inin 
nedeni olarak saptanmıtır.[3,4] Oksidatif stres, ate-
roskleroz ve ilgili kalp hastalıklarının geliiminde 
önemli rol oynamaktadır.[5-7] Serbest oksijen 
radikalleri ve oksidatif stres, DNA mutasyonları 
oluturmanın yanı sıra aterosklerozun balaması 
ve ilerlemesinde önemli etkiye sahiptir.[8,9] Reaktif 
oksijen türevleri (ROT) damar duvarı hücrelerinin 
ilevini bozmaktadır. Reaktif oksijen türevleri lipit 
peroksidasyonu ve düük yo¤unluklu lipoprotein 
(LDL)’nin oksidasyonunu sa¤layarak aterogenezi 
uyarır ve damar içi oluan plakları endotel hücre-
lerinin apoptozunu uyararak destabilize eder.[10-13] 
Oksidatif stres, özelliklede LDL-kolesterollerin 
oksidatif modifikasyonları, KAH’de önemli rol 
oynayabilir.[14] Hiperlipidemi, diyabet, hipertansi-
yon, sigara ve yalanma gibi etkenler arter endote-
li, düz kas hücresi ve adventisyal hücrelerden reak-
tif oksijen türevlerinin salınmasına neden olur.[15] 
Reaktif oksijen türevleri, adezyon moleküllerinin 
anlatımları, vasküler düz kas hücre ço¤alması ve 
göçü, endotelde programlı hücre ölümü, lipidlerin 
oksidasyonu okside-LDL (Ox-LDL), proteolitik 
matriks metalloproteinaz (MMP)’ların aktivasyonu 
ve vazomotor aktivitede de¤iiklikler gibi atero-
genezde rol alan olayları tetikleyebilir. Reaktif 
oksijen türevlerinin zararlarına karı vücuttaki 
farklı do¤al savunma sistemleri serbest radikalleri 
kontrol altında tutmaktadır.[16] Serbest radikallerin 
verece¤i zarara karı koruyucu enzimler arasında 
ön plana çıkan enzimlerden biri süperoksit dis-
mutaz (SOD)’dır. Oksidatif stres ve ateroskleroz 
arasındaki ilikinin varlı¤ı koroner arter örnekle-
rinde SOD gibi antioksidan enzim aktivitelerin-
deki düü ile gösterilmitir.[17] Ayrıca hipertansif 
hastalarda kanda SOD aktivitesinin düük oldu¤u 
gösterilmitir. Süperoksit dismutazın, in vitro 
olarak endotel disfonksiyonunu düzeltebildi¤i ve 
SOD benzeri maddelerin deney hayvanlarında 
kan basıncını düürebildi¤i bilinmektedir.[18,19] 
Süperoksit dismutazların kofaktörleri farklı olmak 
üzere Cu-ZnSOD (SOD1), mangan süperoksit 

dismutaz (MnSOD) (SOD2) ve ECSOD (SOD3) 
olarak üç farklı çeidi bulunur.[20] ‹nsan Mn-SOD 
enzimi homotetramer yapıda olup 22-kD’luk her 
monomeri aktif bölgesinde bir manganez atomu 
bulundurmaktadır.[21] Mangan süperoksit dismutaz 
sitoplazmada yer alan endojen antioksidatif bir 
enzim olup transkribe edildikten sonra mitokond-
riye iletir[22,23] ve süperoksit radikallerini hidrojen 
peroksit ve oksijene indirger. Böylelikle mito-
kondride serbest radikalleri temizleyerek oksidatif 
strese karı savunma sa¤lar.[24] Mangan süperoksit 
dismutaz sentezi oksidatif stres, hipoksi, sitokinler 
[interlökin (IL)-1, IL-4, IL-6 ve tümör nekroz faktör 
alfa (TNF-a)], lipopolisakkarit (LPS) ve alkol ile 
artırılabilir.[25,26] Ayrıca MnSOD’un ateroskleroz 
ve kalp damar hastalıklarında oluan kırılgan 
plakların oluumunu engelleyici rolü bulundu¤u 
da bilinmektedir.[27] Yapılan çalımalar, MnSOD’un 
kalp hastalıklarına karı koruyucu etkisini, mak-
rofajların okside LDL aracılı apoptozunu engelle-
yerek,[28,29] endotel fonksiyon bozuklu¤unu inhibe 
ederek[30] ya da endotel hücreleri tarafından LDL 
oksidasyonunu önleyerek gerçekletirdi¤i öngörül-
mektedir.[31]

Mangan süperoksit dismutazın iki adet genetik 
varyantı fonksiyonların yürütülmesinde etkilidir. 
Mangan süperoksit dismutazın en dikkat çeki-
ci polimorfizmi, mitokondri hedefleyici bölge-
de yer alan sinyal peptidinin 16. aminoasidini 
kodlayan Alanin (GCT)-Valin (GTT) de¤iimi ile 
sonuçlanan C>T varyasyonundan kaynaklandı¤ı 
bilinmektedir.[31] Bu de¤iim MnSOD’un mito-
kondriyal hedefleme bölgesinin yapısal özelli¤ini 
de¤itirerek oksidatif hasara karı savunmadaki 
gücünün azalmasına yol açar.[23,32] Mangan süpe-
roksit dismutaz polimorfizmi ile oksidatif hasara 
ba¤lı gelien kronik hastalı¤ın ilikili oldu¤una 
dair veriler bulunsa da MnSOD aktivitesinde-
ki de¤iikliklerin farklı MnSOD genotipleri ile 
ilikili olup olmadı¤ı ve genotiplerin patolojik 
fonksiyonları halen aratırma konusudur.[23,32,33] 

Mangan süperoksit dismutaz genine ait pek 
çok mutasyon tanımlanmıtır. Mangan süpe-
roksit dismutaz, mitokondriyal sinyal dizi (MSD) 
gen bölgesinde enzimin çalımasını etkileyen 
polimorfik bölgeye sahiptir. Bunlar 3. ekzonda 
58. pozisyonda izolösin/treonin (ACAÆATA), 
60. pozisyonda lösin/fenilalanin (CTTÆTTT) 
polimorfizmleridir. Enzimin prekürsörünün 16. 
kodonda genetik dimorfizmi, enzimin MSD’sinde 
alanin (Ala)/valin (Val) dönüümüne yol açar. 
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Aktif enziminin -9. pozisyonunda alanin/valin 
dönüümü oldu¤u için bu polimorfizm A-9V 
MnSOD polimorfizmi olarak da adlandırılır.[26] 
Alanin içeren MSD, a-heliks ikincil yapısına 
sahiptir ve mitokondri içerisine engelsiz girebilir. 
Mangan süperoksit dismutaz geninin 2. ekzonunda 
bir baz çiftinde sitozin yerine timin gelmesi duru-
munda (GCTÆGTT), MSD’nin 16. pozisyonunda 
Ala yerine Val geçer.[34] Dolayısıyla, enzimin ikincil 
yapısı a-heliksten, b-kırmalı tabakaya de¤iir.[23,32] 
Böylelikle, enzimin V izoformu mitokondriye 
taınırken iç mitokondriyal membran tarafından 
durdurulmu olur ve sonuç olarak aktif enzim 
miktarında azalma meydana gelir. V-MnSOD 
prekürsörünün mitokondriye MnSOD aktivitesi 
de¤ierek mitokondriyal elektron transport zin-
cirinde üretilen ROT’a karın etkin mücadele 
sa¤lanamaz.[35] Mitokondride MnSOD enziminin 
yeterli olmamasından dolayı seviyesi artan süpe-
roksit anyonu, nitrik oksit ile reaksiyona gire-
rek nitrojen metabolitlerin olumasıyla solunum 
zincirini inaktive eder.[36] Nitrik oksitin yanında 
O2-mitokondrideki demir-sülfür kümeleri ile de 
reaksiyona girerek demir serbest hale geçer ve 
bu organel için son derecede önemli olan Fe-S 
kümeleri etkisiz hale gelir.[37] Kalp hastalıklarına 
karı savunma birkaç aama gösterir. Birincil 
savunma, hücre içi antioksidanlarla [SOD, katalaz 
(CAT), glutatyon peroksidaz (GSH-Px) ve glutat-
yon redüktaz (GSH-redüktaz), vb.] sa¤lanırken 
ikincil savunma, lipolitik ve proteolitik enzimlerle 
(proteaz, fosfolipaz, vb.), üçüncül savunma ise 
oksidatif stres sonucunda artan ROT’larla baa 
çıkabilmek amacıyla hücre içi antioksidanların 
üretiminin artırılmasıdır.[8]

Bu çalımada MnSOD genine ait Ala16Val 
polimorfizminin koroner arter hastalı¤ı olan 
kiilerdeki genotip sıklıkları belirlenmi olup ve 
genotip-kalp damar hastalı¤ı ve genotip-biyokim-
yasal parametreler (kan ya¤ları, ya¤ kütlesi, vücut 
kütle indeksi (VK‹), boy, kilo, açlık kan ekeri) 
ve serum MnSOD aktivitesi ile etkileimi tespit 
edilmitir.

GEREÇ VE YÖNTEMLER
Çalıma grubu

Kırk üç koroner arter hastası (hasta grubu) 
(15 erkek, 28 kadın; ort. ya 58.8±1.8 yıl; da¤ılım 
33-82 yıl) ve 58 koroner arter hastası olmayan 
birey (kontrol grubu) (26 erkek, 32 kadın; ort. ya 

54.1±2.0 yıl; da¤ılım 18-79 yıl) çalımaya dahil 
edildi. Hasta ve kontrol gruplarındaki kiiler ara-
sında akrabalık ilikisi bulunmamasına dikkat edil-
di. Hasta ve kontroller ya, cinsiyet, vücut ya¤ı ve 
VK‹ de¤erleri açısından eletirilerek seçildi. Hasta 
ve kontrol gruplarındaki bireyler çalımanın amacı 
konusunda bilgilendirildi ve bilgilendirilmi hasta 
onamları alındı. Hastaların ya, boy, kilo, sigara, 
içki, alıkanlıkları soru cevap tarzında kaydedildi. 
Glisemik yükler hasta grubundaki bireylere ait 
beslenme alıkanlıklarına göre “International table 
of glycemic index and glycemic load” kriterlerine 
uygun ekilde[38] hesaplandı. Böylece aratırmaya 
katılan bireylerin, glisemik yük de¤erleri, besin 
yoluyla alınan karbohidratların kalite ve miktarları 
belirlendi. Hesaplanan her bir glisemik yük ünitesi 
glikozdan elde edilen 1 gr karbonhidrata ede¤er 
kabul edildi. Ayrıca hastaların, kendilerinde ve 
ailelerinde diyabet, kalp hastalı¤ı, anne ve baba 
arasında akrabalık olup olmadı¤ı bilgisi kaydedildi. 
Çalımanın etik kurul izni Marmara Üniversitesi 
Yerel Etik Kurulu’ndan alınmıtır.

Biyokimyasal analizler

Hasta ve kontrollere ait örneklerin total-
kolesterol, LDL-kolesterol, yüksek yo¤unluklu 
lipoprotein (HDL)-kolesterol, trigliserid ve açlık 
kan ekerine ait biyokimyasal analizleri yapıl-
dı. imanlı¤ı de¤erlendirmede, VK‹ Quatelet’s 
[a¤ırlık (kg) / uzunluk x 2 (m2)] formülü kullanıldı. 
Vücut kütle indeksi 25 ve üzeri olan kiiler iman 
olarak de¤erlendirildi.

DNA izolasyonu ve genotipleme

Hasta ve kontrol grubuna ait kiilerden 
K3-EDTA’lı tüplere alınan ve kullanımlarına 
kadar -20 °C’de saklanan venöz kan örnekle-
rinden “High Pure PCR Template Preparation 
Kit, Roche” protokolü[39] ile ve yüksek tuz kon-
santrasyonları[40] yöntemleri kullanılarak genomik 
DNA’lar izole edildi. Daha sonra LightCycler nano 
(Roche Roche Diagnostics, Mannheim, Germany) 
kantitatif polimeraz zincir reaksiyonu (qPZR) ciha-
zına uygun LightCycler® FastStart DNA Master 
HybProbe Kit (Roche Diagnostics, Mannheim, 
Germany) ve Simple prob (TıbMol-Biol, Berlin, 
Germany) kullanılarak MnSOD geni Ala16Val 
genotipleri belirlendi. Genotipler erime e¤risi 
(Melting curve) analizi kullanılarak, uygun erime 
sıcaklıklarının incelenmesiyle belirlendi. Erime 
e¤rileri homozigot yabanıl tip Ala16Val DNA’sı 
için 68.36 °C; polimorfik Ala16Val DNA’sı için 
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ise 60.44 °C olarak belirlendi. Mangan süperoksit 
dismutaz Ala16Val genotiplerinin belirlenmesin-
deki tüm uygulamalarda LightCycler® Nano SW 
1.0 yazılımı kullanıldı. Heterezigot kontrol DNA 
bilinmeyen örnekler ile do¤ru bir karılatırma 
yapmak için kullanıldı. Her bir PZR çalıması bir 
negatif kontrol içeriyordu. On dakika 95 °C’de 
denatürasyon sonrası amplifikasyon 95 °C’de 
10 saniye, 60 °C’de 10 saniye; 72 °C 15 saniye 
eklinde 45 siklus olarak gerçekletirildi. Erime 
programı üç adım içermektedir: 30 saniye sürey-
le 95 °C’de denatüre etme, iki dakika süreyle 
40 °C’de renature etme ve daha sonra sıcaklı¤ın 
bir fonksiyonu olarak, hibritlerin erimesi ile oluan 
floresan düüünün izlenmesine olanak verecek 
ekilde sıcaklık 75 °C’ye yükseltildi. Daha sonra 
takip eden so¤utma aaması 30 saniye süreyle 
40 °C’de gerçekletirildi. Erime e¤rileri genotip-
lerinin de¤erlendirilmesini sa¤layan Light-Cycler 
Nano SW 1.0 Instrument analysis yazılımı ile 
otomatik olarak floresan piklerine dönütürüldü. 
Sonuçlar homozigot yaygın genotipin sonuçlarını 
do¤ruladı ve heterozigot numuneler için iki kez 
tekrarlandı.

MnSOD aktivitesinin EL‹SA ile 
belirlenmesi

Serum mitokondriyal MnSOD aktivitesi sand-
viç EL‹SA (Enzyme-Linked Immunosorbent Assay) 
yöntemi ile saptandı.

‹statistiksel analizler

Elde etti¤imiz veriler Windows için PASW 17.0 
versiyon yazılım programı ile analiz edildi (SPSS 
Inc., Chicago, IL, USA). Tanımlayıcı de¤erler orta-
lama ± standart hata (SH) ve medyan (minimum-
maksimum) olarak verildi. Kategorik de¤ikenler 
olgu sayıları ve yüzde de¤er olarak ifade edildi. 
Sürekli ölçümlü de¤ikenlerin da¤ılımının nor-
male uygun olup olmadı¤ı Kolmogorov Smirnov 
ve Shapiro Wilk testi ile incelendi. Gruplar 
(koroner arter hastası ve koroner arter hasta-
sı olmayan) arasındaki karılatırmada normal 
da¤ılım gösteren de¤ikenlerin karılatırmasında 
Student t testi, normal da¤ılmayan de¤ikenlerin 
karılatırmasında Mann-Whitney U testi kulla-
nıldı. Kategorik de¤ikenlerin karılatırılması 
Ki-kare ve Fisher kesin olasılık testleri ile yapıldı 
[homozigot polimorfik tip (T/T) için %35, hete-
rozigot (T/C) için %55 ve homozigot yabanıl tip 
(C/C) için %20]. De¤ikenler normal da¤ılım 
göstermedi¤i için karılatırmasında Kruskal 

Wallis test, ikili karılatırmalarında ise bonfer-
roni düzeltmeli Mann-Whitney U test kullanıldı 
(anlamlılık düzeyi p<0.016 olarak kabul edildi). 
Mangan süperoksit dismutaz geni Ala16Val poli-
morfizminin KAH’deki etkileri ve oluumunu 
öngörmede belirleyici olabilecek de¤ikenler 
kullanılarak lojistik regresyon analizi yapıldı. 
P<0.05 de¤eri istatistiksel olarak anlamlı kabul 
edildi.

BULGULAR
Çalımamızda MnSOD Ala16Val geni poli-

morfizmi için genotip sıklıkları C/C, C/T, T/T 
genotipler için hasta ve kontrol grubunda sırasıy-
la %20.9, %41.9, %37.2 ve %15.5, %51.7, %32.8 
olarak tespit edildi. Mangan süperoksit dismutaz 
Ala16Val genotip sıklıkları çalıma grupları ara-
sında istatistiksel anlamlı olarak farklı bulunmadı 
(c2=0.741, p=0.493). Hasta ve kontrol grupları 
içerisinde en sık gözlenen genotip heterozigot 
(C/T) tip olarak bulundu.

Koroner arter hastası olan ve olmayan kiilerde 
imanlık, tip 2 diyabet, hipertansiyon ile ilikili 
göstergeler ve demografik özellikler Tablo 1’de 
verilmitir. Kilo, ya¤sız vücut kütlesi, trigliserid 
ve HDL ölçümleri hasta ve kontrol gruplarında 
istatistiksel olarak farklılık göstermedi (p>0.05). 
Bel çevresi (p<0.001), VK‹ (p<0.001), ya¤ kütlesi 
(p<0.001), LDL (p<0.001), sistolik kan basıncı 
(p<0.001), diyastolik kan basıncı (p<0.001) ve total-
kolesterol (p<0.01) ölçümleri hasta grubunda, kont-
rol grubuna kıyasla daha yüksek bulundu (Tablo 1).

Koroner arter hastalı¤ı bulunan ve bulunma-
yan kiilerden oluan tüm çalıma grubumuzda 
MnSOD Ala16Val genotipleri arasında mitokond-
riyal MnSOD aktiviteleri incelendi¤inde; geno-
tiplerin arasında anlamlı bir farklılık bulundu¤u 
(p=0.001) ve homozigot yabanil tipte en yüksek, 
homozigot polimorfik tipte ise en düük MnSOD 
aktiviteleri saptandı (Tablo 2).

Karbonhidratlı beslenme sonucu oluan glise-
mik yük, hasta ve kontrol grubunda istatistiksel 
olarak farklılık göstermedi (p>0.05). Hasta ve 
kontrol grubunda glisemik yük de¤erleri arasın-
daki fark istatistiksel olarak anlamlı bulunmadı 
(p=0.504).

Ya¤ (p=0.581) ve protein (p=0.044) kullanım-
ları, hasta grubunda kontrol grubuna kıyasla daha 
yüksek bulundu (Tablo 3).
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Hasta grubunda en sık rastlanan hastalık 
hipertansiyon (%92.9), imanlık (%85.7), meta-
bolik sendrom (%78.6), tip 2 diyabet (%67.9), 
karın bölgesinde imanlık (%67.9), dislipidemi 
(%50.0) olarak saptanırken; kontrol grubunda 
hipertansiyon (%20.8), imanlık (%33.3), meta-
bolik sendrom (%12.5), tip 2 diyabet (%16.7), 
karın bölgesinde imanlık (%26.1), dislipidemi 
(%29.2) olarak belirlendi (Tablo 4).

Mangan süperoksit dismutaz genotiplerinin 
ANOVA ile ya¤sız vücut kütlesi üzerine anlam-
lı etkisi saptandı (p=0.018). Genotipler Mann-
Whitney U testi ile ikili olarak parametrelere 
etkileri açısından karılatırıldı¤ında Heterozigot 
bireylerdeki ya¤sız VK‹’nin homozigot yabanıl tip 
genotipteki kiilere oranla daha düük oldu¤u tes-
pit edildi (p=0.013) (Tablo 5).

Kontrol grubunda MnSOD Ala16Val geno-
tiplerinin ya¤ kütlesi ve ya¤sız vücut kütlesi üze-
rine etkisi saptandı. Heterozigot genotipe sahip 
koroner arter hastası olmayan bireylerdeki ya¤sız 
vücut kütlesi ve ya¤ kütlesi de¤erleri yabanıl tipte 
genotipe sahip olanlara kıyasla daha düük olarak 
belirlendi (p<0.05) (Tablo 6).

TARTIMA
Çalımamızda MnSOD geni Ala16Val poli-

morfizmlerinden heterozigot genotiplerin sıklı¤ı, 
homozigot yabanıl tip ve homozigot polimorfik 
tipteki genotiplerin sıklı¤ından yüksek olarak 
saptandı. Chen ve ark.[41] 168 bireyden oluan 
Çin popülasyonunda yapmı oldukları çalımada, 
MnSOD geni Ala16Val, glutatyon peroksidaz-1 
geni Pro198Leu ve katalaz geni -262C/T poli-
morfizmlerinin tip 2 diyabetli koroner arter hasta-
sı ve tip 2 diyabetli koroner arter hastası olmayan 
kontrol gruplarında genotip etkilerini aratırmılar 
ve Ala16Val polimorfizmine ait genotip sıklık-
larını hasta grupta, T/T için %79.5, T/C için 
%20.5 ve C/C için %0; kontrol grubunda ise T/T 
için %76.5, T/C için %21.2 ve C/C için %2.3 
olarak saptamılardır. Sonuç olarak KAH olan 
ve KAH olmayan çalıma gruplarında Ala16Val 
genotip sıklıklarını istatistiksel olarak farklı 
bulmamılardır. Yang ve ark.[42] 2008 yılında Çin 
popülasyonunda yapmı oldukları 147 koroner 
arter hastası ve 108 koroner arter hastası olma-
yan bireylerden oluan bir çalımada, MnSOD 
geni Ala16Val polimorfizminin koroner arter 

Tablo 1. Tüm çalıma grubunda imanlık, tip 2 diyabet, hipertansiyon ile ilikili göstergeler ve demografik özellikler

 Hasta grubu (n=43) Kontrol grubu (n=58)

 Ort.±SH Medyan Min.-Maks. Ort.±SH Medyan Min.-Maks. p

Kilo (kg) 80.86±2.28 82 56-99 68.51±1.82 66.50 41-110 0.735 
Ya (yıl) 58.83±1.83 58 33-82 54.10±2.01 58 18-79 0.365 
Boy (m) 1.61±0.01 1.60 1.40-1.80 1.62±0.01 1.60 1.40-1.85 0.735 
Bel çevresi (cm) 100.43±2.61 101.05 72-125 82.32±3.06 77.50 67-113 0.0001** 
VK‹ (kg/m2) 31.10±0.98 31.16 21.33-42.29 25.97±0.67 23.93 17.74-42.06 0.0001** 
YVK (kg) 50.34±1.11 50.97 40.83-63.73 47.51±0.90 46.91 32.50-69.32 – 
YK (kg) 30.51±1.62 30.69 12.19-45.68 21.00±1.16 18.04 7.17-46.47 0.0001** 
T-Kol (mg/dL) 211.96±7.78 210.63 124-295 181.29±9.95 180 104.00-336.81 0.006* 
TG (mg/dL) 135.83±12.26 120 55.79-383 120.05±8.78 111.59 70-250 0.176 
HDL-Kol (mg/dL) 47.23±2.46 48.16 30-76.95 51.09±2.50 49.87 33.50-69.58 0.189 
LDL-Kol (mg/dL) 117.83±10.17 122.50 30.15-221 65.22±7.34 47.16 27.74-125 0.0001** 
SKB (mmHg) 148.89±4.22 140 100-190 128.54±5.43 120 100-220 0.0001** 
DKB (mmHg) 85.89±2.12 85 60-110 75.00±1.99 70 60-100 0.0001**

Ort.±SH: Ortalama ± standart hata; Min.: Minimum; Maks.: Maksimum; VK‹: Vücut kütle indeksi; YVK: Ya¤sız vücut kütlesi; YK: Ya¤ kütlesi; T-Kol: Total kolesterol; TG: Trigliserid; 
HDL-Kol: Yüksek yo¤unluklu lipoprotein kolesterol; LDL-Kol: Düük yo¤unluklu lipoprotein kolesterol; SKB: Sistolik kan basıncı; DKB: Diyastolik kan basıncı; * p<0.01; **p<0.001.

Tablo 2. Tüm çalıma grubunda MnSOD Ala16Val polimorfizminin mitokondriyal MnSOD aktivitesi 
üzerine etkileri

 MnSOD Ala16Val genotip sıklıkları

 Homozigot yabanıl tip Heterozigot Homozigot polimorfik tip
 (C/C), (n=18) (C/T), (n=48) (T/T), (n=35)

 Ort.±SH Ort.±SH Ort.±SH

MnSOD aktivitesi (U/mg protein)  534.2±70.4  289.4±92.34  28.5±61.7

MnSOD: Mangan süperoksit dismutaz; Ort.±SH: Ortalama ± standart hata.
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hastalıklarına etkisini aratırmılardır. Ala16Val 
polimorfizmine ait genotip sıklıklarını hasta gru-
bunda, T/T için %80.9, T/C için %4.7 ve C/C için 
%14.2; kontrol grubunda T/T için %50, T/C için 
%33.3 ve C/C için %16.7 olarak saptamılardır. 
Çalıma sonucunda Ala16Val genotip sıklıklarını 
KAH olan ve KAH olmayan çalıma grupla-
rında Ala16Val genotip sıklıklarını istatistiksel 
olarak anlamlı bulmulardır (p=0.01). Tian ve 
ark.[43] Çin popülasyonunda yapmı oldukları 
269 erken KAH, 278 geç balayan KAH ve 299 
KAH olmayan bireyden oluan çalımalarında, 
SOD2 geninde C47T polimorfizminin KAH ile 

ilikisini aratırmılar ve Ala16Val polimorfizmine 
ait genotip sıklıklarını erken KAH grubunda T/T 
için %76.8, T/C için %22.7 ve C/C için %0.5; 
geç balayan KAH grubunda T/T için %67.6, 
T/C için %32 ve C/C için %0.4; KAH olma-
yan kontrol grubunda T/T için %66.2, T/C için 
%32.1 ve C/C için %1.7 olarak saptamılardır 
(p=0.111). Kontrol grubunda karılatırıldı¤ında 
mutant genotipini (CC+TC) erken KAH grubun-
dan anlamlı olarak daha düük saptamılardır 
(p=0.01). Ancak geç balayan KAH grubunda 
aynı sonuca ulaamamılardır (p=0.72). Elde ettik-
leri verilere göre CC+TC genotipinin KAH riski-
ni azaltabilece¤i sonucuna varmılardır. Ayrıca 
Ala16Val genotip sıklıklarını çalıma grupları 
arasında istatistiksel olarak anlamlı bulmulardır. 
Gottlieb ve ark.[44] Güney Brezilya popülasyonun-
da yapmı oldukları çalımada ise, MnSOD geni 
Ala16Val polimorfizmi ve okside LDL düzeyleri 
ile KAH risk faktörleri arasındaki ilikiyi 54-85 
ya arası, 70 erkek ve 182 kadın toplam 252 
kiiden oluan bir çalıma grubunda incelemiler. 
Ox-LDL ≥0.5 nmol/mg apoprotein olan bireyleri 
üst düzey grubu olarak; (HLG, n=82) ve Ox-LDL 
<0.5 nmol/mg apoprotein olan bireyleri de bekle-
nen düzeyde grubu olarak kabul etmilerdir (ELG, 
n=170). Ala16Val polimorfizmine ait genotip 
sıklıklarını HLG grubunda T/T için %32.4, T/C 
için %59.5 ve C/C için %8.1; ELG grupta T/T 
için %26.2, T/C için %49.2 ve C/C için %24.6 
olarak saptamılardır.[44] Kırk üç KAH ve 58 KAH 
olmayan kiide yaptı¤ımız çalımamızda, literatür-
de yer alan ço¤u çalımada oldu¤u gibi MnSOD 
geni Ala16Val genotip sıklıklarının da¤ılımı KAH 
ve KAH olmayan gruplarda istatistiksel anlamlı 
olarak farklı bulunmadı.

Landmeser ve ark.[45] KAH’li bireylerde MnSOD 
aktivitesini ölçtükleri çalımalarında, KAH hasta-
larındaki aktivite ile sa¤lıklı kontroller arasında 

Tablo 4. Tüm çalıma grubuna ait hastalık profilleri

 Çalıma grupları

 Hasta grubu Kontrol grubu

 Sayı Yüzde Sayı Yüzde p c2

Hipertansiyon  26 92.9 5 20.8 0.0001**  27.845
imanlık  24 85.7 8 33.3 0.0001**  14.981
Tip 2 diyabet  19 67.9 4 16.7 0.0001**  13.729
Dislipidemi  14 50.0 7 29.2 0.162  2.330
Metabolik sendrom  22 78.6 3 12.5 0.0001**  22.599
Abdominal imanlık  19 67.9 6 26.1 0.005*  8.816

* p<0.01; ** p<0.001; Çalıma gruplarında gözlenen hastalıkların sıklıkları ki-kare testi ile karılatırıldı.

Tablo 3. MnSOD gen polimorfizmininin belirlenmesinde 
beslenme yoluyla alınan ya¤ ve protein kullanımına etkisi

 MnSOD Ala16Val 
 genotip sıklıkları

 Hasta grubu Kontrol grubu 

 Sayı Yüzde Sayı Yüzde p

Ya¤ kullanım 
derecesi 

1 13 43.3 6 8.5
2  8 26.7 13 18.3
3  6 20.0 3 2.8
4 – – – –
5 – – – – 
6 – – – –
7 – – – –
8 – – – –
9 – – – –
10 – – – –

Protein kullanım 
derecesi 

1 4 13.3 4 5.6
2 8 26.7 10 14.1
3 3 10.0 5 7
4 5 16.7 – –
5 2 6.7 2 2.8 
6 3 10.0 – –
7 – – – –
8 – – – –
9 – – – –
10 – – – –

MnSOD: Mangan süperoksit dismutaz; * p<0.05.
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anlamlı bir farklılık bildirmemilerdir. Fujimoto 
ve ark.[46] ise mitokondriyal MnSOD Ala16Val 
genotiplerinin SOD aktivitesi üzerine etkilerini 
aratırmılar ve homozigot yabanıl ve heterozigot 
genotipteki kiilerin SOD aktivitelerinin homozi-
got polimorfik genotipli kiilere oranla daha yük-
sek oldu¤unu bildirmilerdir (p<0.0001). ‹bir ve 
ark.[47] açık kalp ameliyatına yanıt olarak MnSOD 
Ala16Val polimorfizmine ba¤lı antioksidatif kapa-
site de¤iimlerini aratırdıkları çalımalarında, 
homozigot yabanıl tipteki koroner arter baypas 
greft ameliyatı geçiren hastalarından homozigot 
yabanıl tipte genotip içerenlerdeki MnSOD sevi-
yelerini en yüksek seviyede, homozigot polimorfik 
genotiptekilerin ise en düük seviyede oldu¤unu 
bulmulardır. Bizim çalımamızda da Fujimoto ve 
ark.[46] ile ‹bir ve ark.nın[47] sonuçlarına benzer 
ekilde homozigot yabanıl tipteki genotiplerde 
homozigot polimorfik tipteki genotiplerin taıdı¤ı 
MnSOD seviyelerinden daha yüksek düzeylerde 
MnSOD aktiviteleri tespit edildi. Bu veriler homo-
zigot polimorfik genotip taıyıcılarındaki antioksi-
datif kapasitenin di¤er genotiplere kıyasla belirgin 
olarak azaldı¤ını göstermektedir.

Chen ve ark.[41] tip 2 diyabetli KAH hastası 
ve tip 2 diyabetli KAH olmayan kontrol grubun-
da MnSOD geni Ala16Val genotip sıklıklarını 
belirledikleri çalımada Ala16Val genotiplerinin 
biyokimyasal parametreler (açlık kan ekeri, total 
kolesterol, HDL kolesterol) üzerine olan etkilerini 
aratırmılar ve istatistiksel olarak anlamlı bir 
bulgu tespit etmemilerdir. Tian ve ark.[43] KAH 
hastası ve KAH olmayan kontrol grubunda SOD2 
geninde C47T genotip sıklıklarını belirledikleri bir 
çalımada Ala16Val genotiplerinin biyokimyasal 
parametreler (VK‹, total-kolesterol, total triglise-
rid) üzerine olan etkilerini aratırmılar ve total 
trigliserid düzeyini; geç balayan KAH grubunda 
anlamlı derecede düük bulmulardır (p=0.002). 
Vücut kütle indeksini ise erken balayan KAH gru-
bunda (p=0.045) ve geç balayan KAH grubunda 
(p=0.286) kontrol grubuna göre daha yüksek 
bulmulardır. Möllsten ve ark.[48] diyabetik nefro-
pati ve tip 1 diyabetli hastalarda KAH’nin MnSOD 
geni Ala16Val genotip sıklıklarını belirledikleri bir 
çalımada Ala16Val genotiplerinin total kolesterol, 
sistolik kan basıncı gibi biyokimyasal parametreler 
üzerine olan etkilerini aratırmılar ve istatistiksel 
olarak anlamlı bir bulgu tespit edememilerdir. 
Çalımalarında cinsiyet (p=0.218), sigara kullanı-
mı (p=0.022), sistolik kan basıncı (p<0.001), koles-

terol (p=0.002) ve nefropati varlı¤ının (p=0.114) 
kardiyovasküler hastalık riskini artırdı¤ını tespit 
etmilerdir (95% GA 1.0-2.5).[48] Gottlieb ve ark.[44] 
MnSOD geni Ala16Val polimorfizmi ve okside 
LDL düzeyleri ile KAH risk faktörleri arasında 
ilikiyi aratırdıkları bir çalımada Ala16Val geno-
tiplerinin biyokimyasal parametreler (kan ekeri, 
total-kolesterol, HDL-kolesterol) üzerine olan etki-
lerini aratırmılar ve istatistiksel olarak anlamlı bir 
bulgu tespit etmemilerdir. Vücut ya¤ kütlesi ve bel 
çevresi düzeylerini Ox-LDL’si yüksek olan kiilerde 
daha yüksek gözlemlemilerdir. Fujimoto ve ark.[46] 
MnSOD geni Ala16Val polimorfizminin Ox-LDL 
ile makrofaj apoptozisi ve KAH üzerine etkisini 
aratırdıkları çalımada Ala16Val genotiplerinin 
biyokimyasal parametreler (VK‹, kan ekeri, total 
kolesterol, HDL-kolesterol) üzerine olan etkilerini 
aratırmılar ve parametrelerde istatistiksel olarak 
anlamlı bir bulgu tespit etmemilerdir. Montano 
ve ark.[49] MnSOD gen polimorfizmlerinin obe-
zite ve beslenme üzerine etkilerini aratırdıkları 
çalımalarında heterozigot genotiplerde proteince 
zengin diyeti tercih edenlerin homozigot yabanıl 
ve homozigot polimorfik genotiplere oranla daha 
yüksek oldu¤unu bildirmilerdir. Çalımalarında 
elde ettikleri verilerde lipidden zengin beslenme-
nin, homozigot yabanıl genotipte heterozigot geno-
tip ve homozigot polimorfik genotipteki kiilere 
oranla daha çok tercih edildi¤ini bildirmilerdir.
[49] Bizim çalımamızda da Montano ve ark.nın[49 
sonuçlarına benzer ekilde proteinden zengin bes-
lenmeyi tercih edenlerin sıklı¤ının, heterozigot tip-
teki kiilerde, homozigot yabanıl tipteki genotipler 
ve homozigot polimorfik genotiptekilerden daha 
yüksek oldu¤u tespit edildi. Çalımamızda elde 
etti¤imiz sonuçlara göre Montano ve ark.’ndan[49 
farklılık gösterecek ekilde ya¤ca zengin beslenme 
tercihlerinin homozigot polimorfik genotipteki 
kiilerde, heterozigot tip genotip ve homozigot 
yabanıl tip genotiptekilere kıyasla daha yüksek 
tespit edildi.

Çalımamızda VK‹, ya¤sız vücut kütlesi, ya¤ 
kütlesi, total-kolesterol, trigliserid, HDL koles-
terol, LDL kolesterol, bel çevresi, boy, sistolik 
kan basıncı, diyastolik kan basıncı parametreler 
açısından de¤erlendirdi¤imizde incelenen klinik 
ve biyokimyasal verilerden KAH olan grupta 
MnSOD genotiplerinin ya¤ kütle miktarı üzerine 
etkili oldu¤u saptandı. Literatür taramalarımızda 
MnSOD Ala16Val genotiplerinin ya¤ kütlesi-
ne olan etkilerini aratıran bir baka çalıma 
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bulunmadı¤ından, elde edilen sonuç literatüre bu 
konuda katkı sa¤layacaktır.

Tüm çalıma grubumuzdaki mitokondriyal 
MnSOD aktiviteleri, MnSOD geni Ala16Val 
genotiplerine göre karılatırıldı¤ında homozigot 
yabanıl tip genotip taıyıcılarının en yüksek, 
homozigot polimorfik genotip taıyıcılarının en 
düük MnSOD aktivitesine sahip oldu¤u belirlen-
di. Koroner arter hastalı¤ı bulunmayan çalıma 
grubunda MnSOD geni Ala16Val polimorfizmi-
nin ya¤sız vücut kütlesi (p=0.01) ve ya¤ kütlesi 
(p=0.05) üzerine anlamlı etkileri oldu¤u saptan-
dı. Heterozigot genotipe sahip (C/T) KAH bulun-
mayan kiilerdeki ya¤sız vücut kütlesi ve ya¤ küt-
lesi de¤erlerinin homozigot yabanıl genotipteki 
(C/C) kiilere oranla daha düük oldu¤u gözlendi. 
Tüm çalıma grubunda ise sadece ya¤sız vücut 
kütlesi de¤erlerinin MnSOD genotipleri tarafın-
dan etkilendi¤i ve heterozigot genotipteki birey-
lerin homozigot yabanıl ve homozigot polimorfik 
genotipteki bireylere kıyasla daha düük oldu¤u 
belirlendi. Koroner arter hastalı¤ı bulunmayan 
kiilerde MnSOD geni Ala16Val polimorfizminin 
kan ya¤ları, hipertansif göstergeler (sistolik kan 
basıncı, diyastolik kan basıncı), glisemik yük ve 
beslenme alıkanlıkları üzerine herhangi bir etki-
sine rastlanmadı. Koroner arter hastalı¤ı bulunan 
çalıma grubunda ise beslenme alıkanlıkları 
haricindeki hiçbir parametre için [kan ya¤ları, 
hipertansif belirteçler, glisemik yük, imanlık ile 
ilgili göstergeler (VK‹, ya¤sız vücut kütlesi, ya¤ 
kütlesi, bel çevresi)] MnSOD Ala16Val polimor-
fizmi ile etkili bulunmadı. Koroner arter hastalı¤ı 
grubunda MnSOD geni Ala16Val polimorfizi-
nin beslenme alıkanlıklarına etkileri belirlendi. 
Heterozigot genotipe sahip KAH hastalarında 
ya¤dan zengin gıdalarla beslenme alıkanlıkları 
di¤er genotiplere kıyasla daha düük seviyeler-
de görülürken, homozigot polimorfik genotipe 
sahip KAH hastalarının proteinden fakir beslen-
me alıkanlıklarını benimsedikleri görüldü. Tüm 
çalıma grubu de¤erlendirildi¤inde ise MnSOD 
Ala16Val genotiplerinin beslenme alıkanlıkları 
ile anlamlı bir etkileim göstermedi¤i ve sadece 
ya¤sız vücut kütlesi üzerinde etkisinin varlı¤ı 
saptandı.

Sonuç olarak, elde etti¤imiz verilere göre VK‹, 
ya¤sız vücut kütlesi, ya¤ kütlesi, total-kolesterol, 
trigliserid, HDL kolesterol, LDL kolesterol, bel 
çevresi, boy, sistolik kan basıncı ve diyastolik kan 
basıncı parametreler açısından de¤erlendirildi¤inde 

hasta grubunda MnSOD genotiplerinin ya¤ kütle 
miktarı üzerine etkili oldu¤u söylenebilir.
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