FNG & Bilim Tip Dergisi 2015;1(3):134-144
doi: 10.5606/fng.btd.2015.025

Ozgiin Makale / Original Article

Mangan siiperoksit dismutaz Alal6Val gen polimorfizmlerinin
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oz

Amag: Arastirmamizin amaci, mangan siiperoksit dismutaz (MnSOD) genine ait Ala16Val polimorfizminin koroner arter hastaligi (KAH) olan kisilerdeki
genotip sikliklarini belirlemek ve genotip-kalp damar hastaligi ve genotip-biyokimyasal parametreler ve serum MnSOD aktivitesi ile etkilesimin
degerlendirilmesidir.

Gereg ve yontemler: MnSOD geni Ala16Val genotipleri kantitatif polimeraz zincir reaksiyonu ydntemi ile saptandi. Serum MnSOD aktivitesi ELISA
yontemi ile belirlendi.

Bulgular: MnSOD geni Ala16Val polimorfizmi icin genotip sikliklari KAH grubunda C/C (Homozigot yabanil tip), C/T (Heterozigot), T/T (Homozigot
polimorfik tip) genotipler icin sirasiyla %20.9, %41.9, %37.2 ve KAH olmayan grupta %15.5, %51.7, %32.8 olarak tespit edildi. Tum ¢alisma grubundaki
mitokondriyal MnSOD aktiviteleri, MnSOD geni Alal6Val genotiplerine gore karsilastinldiginda CC genotip tasiyicilarinin en yiksek, TT genotip
tasiyicilarinin en diistik MnSOD aktivitesine sahip oldugu belirlendi. Koroner arter hastaligi bulunmayan hastalarda MnSOD Ala16Val polimorfizminin
yagsiz viicut kutlesi (p=0.01) ve yag kiitlesi (p=0.05) Gizerine anlamli etkileri oldugu saptandi. Ala16Val polimorfizminin heterozigot genotipe sahip KAH
hastalarinda yagdan zengin gidalarla beslenme aliskanliklar diger genotiplere kiyasla daha distk iken, homozigot polimorfik genotipe sahip KAH
hastalarinin diger genotiplere kiyasla proteinden fakir beslenme aliskanliklarini benimsedikleri géralda.

Sonug: Tim c¢alisma grubu degerlendirildiginde, MnSOD Ala16Val genotipleri ile beslenme aliskanliklari arasinda anlamli bir iliski bulunurken yagsiz
vicut kitlesi Gzerinde etkili bulunmamustir.

Anahtar sézciikler: Ala16Val polimorfizmi; koroner arter hastaligi; MnSOD geni.

ABSTRACT

Objectives: The aim of this study was to determine the genotypic frequencies of manganese superoxide dismutase (MnSOD) gene Alal6Val
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 Alal6Val polymorphisms were determined with quantitative polymerase chain reaction method. MnSOD
activity in serum were determined by ELISA method.

Results: The MnSOD gene Alal6Val genotype frequencies were determined respectively as 20.9%, 41.9%, 37.2% for homozygous wild genotype
(C/Q), 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.
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Genetik ve cevresel faktorlerle ortaya c¢ikan
koroner arter hastaliklari (KAH) damar hasta-
liklarim1 da icine alan farkl hastalik gruplarini
kapsar. Damar hastaliklarinin temelinde yatan
en 6nemli etken aterosiklerozdur.! Endoteldeki
fonksiyon bozuklugu, lipid birikmesi, monosit ve
trombositlerin etkilesmesi ile intima tabakasinda
yag, hiicre birikmesine neden olup koroner ate-
rosklerotik plak olusturur.?! Kadin ve erkeklerde
tim dlimlerin %33-50’sinin nedeni olan KAH,
kalp hastaliklarina bagl éliimlerin ise %50-75’inin
nedeni olarak saptanmustir.®4 Oksidatif stres, ate-
roskleroz ve ilgili kalp hastaliklarinin gelisiminde
énemli rol oynamaktadir.®” Serbest oksijen
radikalleri ve oksidatif stres, DNA mutasyonlari
olusturmanin yani sira aterosklerozun baslamasi
ve ilerlemesinde dnemli etkiye sahiptir.®° Reaktif
oksijen tiirevleri (ROT) damar duvari hiicrelerinin
islevini bozmaktadir. Reaktif oksijen tiirevleri lipit
peroksidasyonu ve diisiik yogunluklu lipoprotein
(LDL)nin oksidasyonunu saglayarak aterogenezi
uyarir ve damar ici olusan plaklari endotel hiicre-
lerinin apoptozunu uyararak destabilize eder.[1%-13
Oksidatif stres, 6zelliklede LDL-kolesterollerin
oksidatif modifikasyonlari, KAH’de onemli rol
oynayabilir.'¥ Hiperlipidemi, diyabet, hipertansi-
yon, sigara ve yaslanma gibi etkenler arter endote-
li, diiz kas hiicresi ve adventisyal hiicrelerden reak-
tif oksijen tiirevlerinin salinmasina neden olur."
Reaktif oksijen tiirevleri, adezyon molekiillerinin
anlatimlari, vaskiiler diiz kas hiicre cogalmasi ve
gocii, endotelde programli hiicre éliimd, lipidlerin
oksidasyonu okside-LDL (Ox-LDL), proteolitik
matriks metalloproteinaz (MMP)’larin aktivasyonu
ve vazomotor aktivitede degisiklikler gibi atero-
genezde rol alan olaylan tetikleyebilir. Reaktif
oksijen tiirevlerinin zararlarina karst viicuttaki
farkli dogal savunma sistemleri serbest radikalleri
kontrol altinda tutmaktadir.'® Serbest radikallerin
verecegi zarara karsi koruyucu enzimler arasinda
6n plana cikan enzimlerden biri siiperoksit dis-
mutaz (SOD)dir. Oksidatif stres ve ateroskleroz
arasindaki iliskinin varhigi koroner arter érnekle-
rinde SOD gibi antioksidan enzim aktivitelerin-
deki disiis ile gosterilmistir.l'”! Ayrica hipertansif
hastalarda kanda SOD aktivitesinin diistik oldugu
gosterilmistir. Stiperoksit dismutazin, in vitro
olarak endotel disfonksiyonunu diizeltebildigi ve
SOD benzeri maddelerin deney hayvanlarinda
kan basincini  disiirebildigi  bilinmektedir.18:1!
Siiperoksit dismutazlarin kofaktérleri farkli olmak
lizere Cu-ZnSOD (SOD1), mangan siiperoksit

dismutaz (MnSOD) (SOD2) ve ECSOD (SOD3)
olarak {ic farkli cesidi bulunur.2? Insan Mn-SOD
enzimi homotetramer yapida olup 22-kD’luk her
monomeri aktif bdlgesinde bir manganez atomu
bulundurmaktadir.?!! Mangan siiperoksit dismutaz
sitoplazmada yer alan endojen antioksidatif bir
enzim olup transkribe edildikten sonra mitokond-
riye iletir?>23! ve siiperoksit radikallerini hidrojen
peroksit ve oksijene indirger. Boéylelikle mito-
kondride serbest radikalleri temizleyerek oksidatif
strese karsi savunma saglar.?¥ Mangan siiperoksit
dismutaz sentezi oksidatif stres, hipoksi, sitokinler
linterlékin (IL)-1, IL-4, IL-6 ve tiimdr nekroz faktdr
alfa (TNF-o)], lipopolisakkarit (LPS) ve alkol ile
artirilabilir.?5261 Ayrica MnSOD’un ateroskleroz
ve kalp damar hastaliklarinda olusan kirilgan
plaklarin olusumunu engelleyici rolii bulundugu
da bilinmektedir.?” Yapilan ¢alismalar, MnSOD’un
kalp hastaliklarina karsi koruyucu etkisini, mak-
rofajlarin okside LDL aracili apoptozunu engelle-
yerek,?829 endotel fonksiyon bozuklugunu inhibe
ederek® ya da endotel hiicreleri tarafindan LDL
oksidasyonunu énleyerek gerceklestirdigi éngoriil-
mektedir.?V

Mangan stiperoksit dismutazin iki adet genetik
varyant1 fonksiyonlarin yiiriitiilmesinde etkilidir.
Mangan siiperoksit dismutazin en dikkat ceki-
ci polimorfizmi, mitokondri hedefleyici bélge-
de yer alan sinyal peptidinin 16. aminoasidini
kodlayan Alanin (GCT)-Valin (GTT) degisimi ile
sonuclanan C>T varyasyonundan kaynaklandigi
bilinmektedir.B! Bu degisim MnSOD’un mito-
kondriyal hedefleme bolgesinin yapisal 6zelligini
degistirerek oksidatif hasara karsi savunmadaki
giiciiniin azalmasina yol acar.?>3? Mangan siipe-
roksit dismutaz polimorfizmi ile oksidatif hasara
bagh gelisen kronik hastahgin iligkili olduguna
dair veriler bulunsa da MnSOD aktivitesinde-
ki degisikliklerin farklh MnSOD genotipleri ile
iligkili olup olmadigi ve genotiplerin patolojik
fonksiyonlari halen arastirma konusudur./?33233]
Mangan siiperoksit dismutaz genine ait pek
cok mutasyon tanimlanmistir. Mangan siipe-
roksit dismutaz, mitokondriyal sinyal dizi (MSD)
gen bolgesinde enzimin calismasini etkileyen
polimorfik bolgeye sahiptir. Bunlar 3. ekzonda
58. pozisyonda izolosin/treonin (ACA—ATA),
60. pozisyonda losin/fenilalanin (CTT—TTT)
polimorfizmleridir. Enzimin prekiirsériiniin  16.
kodonda genetik dimorfizmi, enzimin MSD’sinde
alanin (Ala)/valin (Val) doniisimiine yol acar.
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Aktif enziminin -9. pozisyonunda alanin/valin
dontisimii oldugu icin bu polimorfizm A-9V
MnSOD polimorfizmi olarak da adlandirilir.2®
Alanin iceren MSD, a-heliks ikincil yapisina
sahiptir ve mitokondri icerisine engelsiz girebilir.
Mangan stiperoksit dismutaz geninin 2. ekzonunda
bir baz ¢iftinde sitozin yerine timin gelmesi duru-
munda (GCT—GTT), MSD'’nin 16. pozisyonunda
Ala yerine Val gecer.3% Dolayisiyla, enzimin ikincil
vapist o-heliksten, B-kirmali tabakaya degisir. 2332
Boylelikle, enzimin V izoformu mitokondriye
tasinirken i¢c mitokondriyal membran tarafindan
durdurulmus olur ve sonug¢ olarak aktif enzim
miktarinda azalma meydana gelir. V-MnSOD
prekiirsériiniin - mitokondrive MnSOD  aktivitesi
degiserek mitokondriyal elektron transport zin-
cirinde tretilen ROT’a karsin etkin miicadele
saglanamaz.®® Mitokondride MnSOD enziminin
yeterli olmamasindan dolay: seviyesi artan siipe-
roksit anyonu, nitrik oksit ile reaksiyona gire-
rek nitrojen metabolitlerin olusmasiyla solunum
zincirini inaktive eder.®® Nitrik oksitin yaninda
O2-mitokondrideki demir-siilfiir kiimeleri ile de
reaksiyona girerek demir serbest hale gecer ve
bu organel icin son derecede 6nemli olan Fe-S
kiimeleri etkisiz hale gelir.®”! Kalp hastaliklarina
karsi savunma birka¢ asama gosterir. Birincil
savunma, hiicre ici antioksidanlarla [SOD, katalaz
(CAT), glutatyon peroksidaz (GSH-Px) ve glutat-
yon rediiktaz (GSH-rediiktaz), vb.] saglanirken
ikincil savunma, lipolitik ve proteolitik enzimlerle
(proteaz, fosfolipaz, vb.), iiclinciill savunma ise
oksidatif stres sonucunda artan ROT’larla basa
cikabilmek amaciyla hiicre ici antioksidanlarin
{iretiminin artirilmasidir.!®

Bu calismada MnSOD genine ait Alal6Val
polimorfizminin koroner arter hastaligi olan
kisilerdeki genotip sikliklar1 belirlenmis olup ve
genotip-kalp damar hastaligi ve genotip-biyokim-
yasal parametreler (kan yaglari, yag kiitlesi, viicut
kiitle indeksi (VKI), boy, kilo, aclik kan sekeri)
ve serum MnSOD aktivitesi ile etkilesimi tespit
edilmistir.

GEREC VE YONTEMLER

Calisma grubu

Kirk tic koroner arter hastasi (hasta grubu)
(15 erkek, 28 kadin; ort. yas 58.8+1.8 yil; dagilim
33-82 yil) ve 58 koroner arter hastasi olmayan
birey (kontrol grubu) (26 erkek, 32 kadin; ort. yas
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54.1+2.0 yil; dagiim 18-79 yil) calismaya dahil
edildi. Hasta ve kontrol gruplarindaki kisiler ara-
sinda akrabalik iliskisi bulunmamasina dikkat edil-
di. Hasta ve kontroller yas, cinsiyet, viicut yagi ve
VKI degerleri acisindan eslestirilerek secildi. Hasta
ve kontrol gruplarindaki bireyler calismanin amaci
konusunda bilgilendirildi ve bilgilendirilmis hasta
onamlar alindi. Hastalarin yas, boy, kilo, sigara,
icki, aliskanhklar1 soru cevap tarzinda kaydedildi.
Glisemik yiikler hasta grubundaki bireylere ait
beslenme aligkanliklarina gére “International table
of glycemic index and glycemic load” kriterlerine
uygun sekilde®® hesaplandi. Bdylece arastirmaya
katilan bireylerin, glisemik yiik degerleri, besin
yoluyla alinan karbohidratlarin kalite ve miktarlar
belirlendi. Hesaplanan her bir glisemik ytik tinitesi
glikozdan elde edilen 1 gr karbonhidrata esdeger
kabul edildi. Ayrica hastalarin, kendilerinde ve
ailelerinde diyabet, kalp hastali@i, anne ve baba
arasinda akrabalik olup olmadigi bilgisi kaydedildi.
Calismanin etik kurul izni Marmara Universitesi
Yerel Etik Kurulu'ndan alinmistir.

Bivokimyasal analizler

Hasta ve Kkontrollere ait 6rneklerin total-
kolesterol, LDL-kolesterol, yiiksek yogunluklu
lipoprotein (HDL)-kolesterol, trigliserid ve achk
kan sekerine ait biyokimyasal analizleri yapil-
di. Sismanhg: degerlendirmede, VKI Quatelet’s
[agirlik (kg) / uzunluk x 2 (m?)] formiilii kullanild:.
Viicut kiitle indeksi 25 ve lizeri olan Kisiler sisman
olarak degerlendirildi.

DNA izolasyonu ve genotipleme

Hasta ve kontrol grubuna ait Kisilerden
K3-EDTA'l6 tiiplere alinan wve kullanimlarina
kadar -20 °C’de saklanan ventz kan ornekle-
rinden “High Pure PCR Template Preparation
Kit, Roche” protokolii®” ile ve yiiksek tuz kon-
santrasyonlari®® yéntemleri kullanilarak genomik
DNAlar izole edildi. Daha sonra LightCycler nano
(Roche Roche Diagnostics, Mannheim, Germany)
kantitatif polimeraz zincir reaksiyonu (QPZR) ciha-
zina uygun LightCycler® FastStart DNA Master
HybProbe Kit (Roche Diagnostics, Mannheim,
Germany) ve Simple prob (TibMol-Biol, Berlin,
Germany) kullanilarak MnSOD geni Alal6Val
genotipleri belirlendi. Genotipler erime egrisi
(Melting curve) analizi kullanilarak, uygun erime
sicakliklarinin incelenmesiyle belirlendi. Erime
egrileri homozigot yabanil tip Alal6Val DNA’si
icin 68.36 °C; polimorfik Alal6Val DNA’s1 icin
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ise 60.44 °C olarak belirlendi. Mangan stiperoksit
dismutaz Alal6éVal genotiplerinin belirlenmesin-
deki tiim uygulamalarda LightCycler® Nano SW
1.0 yazilim kullanildi. Heterezigot kontrol DNA
bilinmeyen o6rnekler ile dogru bir karsilastirma
yapmak icin kullanildi. Her bir PZR calismasi bir
negatif kontrol iceriyordu. On dakika 95 °C’de
denatiirasyon sonrasi amplifikasyon 95 °C’de
10 saniye, 60 °C’de 10 saniye; 72 °C 15 saniye
seklinde 45 siklus olarak gerceklestirildi. Erime
programi ic adim icermektedir: 30 saniye siirey-
le 95 °C’de denatiire etme, iki dakika siireyle
40 °C’de renature etme ve daha sonra sicakhgin
bir fonksiyonu olarak, hibritlerin erimesi ile olusan
floresan diisiistiniin izlenmesine olanak verecek
sekilde sicakhk 75 °C'ye yiikseltildi. Daha sonra
takip eden sogutma asamasi 30 saniye siireyle
40 °C’de gerceklestirildi. Erime egrileri genotip-
lerinin deg@erlendirilmesini saglayan Light-Cycler
Nano SW 1.0 Instrument analysis yazilimi ile
otomatik olarak floresan piklerine déniistiriildii.
Sonuclar homozigot yaygin genotipin sonuclarini
dogruladi ve heterozigot numuneler icin iki kez
tekrarlandi.

MnSOD aktivitesinin ELISA ile
belirlenmesi

Serum mitokondriyal MnSOD aktivitesi sand-
vi¢ ELISA (Enzyme-Linked Immunosorbent Assay)
yontemi ile saptandi.

Istatistiksel analizler

Elde ettigimiz veriler Windows i¢cin PASW 17.0
versiyon yazilim programi ile analiz edildi (SPSS
Inc., Chicago, IL, USA). Tanimlayici degerler orta-
lama =+ standart hata (SH) ve medyan (minimum-
maksimum) olarak verildi. Kategorik degiskenler
olgu sayilar1 ve yiizde deger olarak ifade edildi.
Siirekli 6lcimli degiskenlerin dagiliminin nor-
male uygun olup olmadigi Kolmogorov Smirnov
ve Shapiro Wilk testi ile incelendi. Gruplar
(koroner arter hastasi ve koroner arter hasta-
st olmayan) arasindaki karsilastirmada normal
dagilim gésteren degiskenlerin karsilastirmasinda
Student t testi, normal dagilmayan degiskenlerin
karsilastirmasinda Mann-Whitney U testi kulla-
nildi. Kategorik degiskenlerin karsilastirilmasi
Ki-kare ve Fisher kesin olasilik testleri ile yapildi
[homozigot polimorfik tip (T/T) igin %35, hete-
rozigot (T/C) icin %55 ve homozigot yabanil tip
(C/C) icin %20]. Degiskenler normal dagilim
gostermedigi icin karsilastirmasinda Kruskal

Wiallis test, ikili karsilastirmalarinda ise bonfer-
roni diizeltmeli Mann-Whitney U test kullanild
(anlamhilik diizeyi p<0.016 olarak kabul edildi).
Mangan stiperoksit dismutaz geni Alal6Val poli-
morfizminin KAH’deki etkileri ve olusumunu
ongormede belirleyici olabilecek degiskenler
kullamlarak lojistik regresyon analizi yapildi.
P<0.05 degeri istatistiksel olarak anlamli kabul
edildi.

BULGULAR

Calismamizda MnSOD Alal6Val geni poli-
morfizmi icin genotip sikliklar1 C/C, C/T, T/T
genotipler icin hasta ve kontrol grubunda sirasiy-
la %20.9, %41.9, %37.2 ve %15.5, %51.7, %32.8
olarak tespit edildi. Mangan siiperoksit dismutaz
Alal6Val genotip sikliklar: ¢alisma gruplan ara-
sinda istatistiksel anlamli olarak farkli bulunmadi
(x?=0.741, p=0.493). Hasta ve kontrol gruplar
icerisinde en sik gozlenen genotip heterozigot
(C/T) tip olarak bulundu.

Koroner arter hastasi olan ve olmayan kisilerde
sismanlik, tip 2 diyabet, hipertansiyon ile iligkili
gostergeler ve demografik 6zellikler Tablo 1'de
verilmistir. Kilo, vagsiz viicut Kiitlesi, trigliserid
ve HDL o&lctimleri hasta ve kontrol gruplarinda
istatistiksel olarak farkliik gdstermedi (p>0.05).
Bel cevresi (p<0.001), VKI (p<0.001), vag kiitlesi
(p<0.001), LDL (p<0.001), sistolik kan basmnci
(p<0.001), diyastolik kan basinci (p<0.001) ve total-
kolesterol (p<0.01) dlciimleri hasta grubunda, kont-
rol grubuna kiyasla daha yiiksek bulundu (Tablo 1).

Koroner arter hastaligi bulunan ve bulunma-
van Kisilerden olusan tiim calisma grubumuzda
MnSOD Alal6Val genotipleri arasinda mitokond-
rival MnSOD aktiviteleri incelendiginde; geno-
tiplerin arasinda anlamli bir farklilik bulundugu
(p=0.001) ve homozigot yabanil tipte en yiiksek,
homozigot polimorfik tipte ise en diisiik MnSOD
aktiviteleri saptandi (Tablo 2).

Karbonhidratli beslenme sonucu olusan glise-
mik yiik, hasta ve kontrol grubunda istatistiksel
olarak farklihk gostermedi (p>0.05). Hasta ve
kontrol grubunda glisemik yiik degerleri arasin-
daki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmadi
(p=0.504).

Yag (p=0.581) ve protein (p=0.044) kullanim-
lar1, hasta grubunda kontrol grubuna kiyasla daha
yiiksek bulundu (Tablo 3).
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Tablo 1. Tiim calisma grubunda sismanlik, tip 2 diyabet, hipertansiyon ile iliskili gdstergeler ve demografik 6zellikler
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
Yas (y1l) 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 cevresi (cm) 100.43+2.61 101.05 72-125 82.32+3.06 77.50 67-113 0.0001*
VKI (kg/m?) 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; VKI: Viicut kiitle indeksi; YVK: Yagsiz viicut kiitlesi; YK: Yag kiitlesi; T-Kol: Total kolesterol; TG: Trigliserid;
HDL-Kol: Yiiksek yogunluklu lipoprotein kolesterol; LDL-Kol: Diisiik yogunluklu lipoprotein kolesterol; SKB: Sistolik kan basinci; DKB: Diyastolik kan basinci; * p<0.01; **p<0.001.

Hasta grubunda en sik rastlanan hastalik
hipertansiyon (%92.9), sismanlik (%85.7), meta-
bolik sendrom (%78.6), tip 2 diyabet (%67.9),
karin bolgesinde sismanhk (%67.9), dislipidemi
(%50.0) olarak saptanirken; kontrol grubunda
hipertansiyon (%20.8), sismanlik (%33.3), meta-
bolik sendrom (%12.5), tip 2 diyabet (%16.7),
karin bolgesinde sismanhk (%26.1), dislipidemi
(%29.2) olarak belirlendi (Tablo 4).

Mangan stiperoksit dismutaz genotiplerinin
ANOVA ile yagsiz viicut Kkiitlesi {izerine anlam-
i etkisi saptandi (p=0.018). Genotipler Mann-
Whitney U testi ile ikili olarak parametrelere
etkileri agisindan Kkarsilastirildiginda Heterozigot
bireylerdeki yagsiz VKI'nin homozigot yabanil tip
genotipteki kisilere oranla daha diistik oldugu tes-
pit edildi (p=0.013) (Tablo 5).

Kontrol grubunda MnSOD Alal6éVal geno-
tiplerinin yag kiitlesi ve yagsiz viicut kiitlesi tize-
rine etkisi saptandi. Heterozigot genotipe sahip
koroner arter hastasi olmayan bireylerdeki yagsiz
viicut kiitlesi ve yag kiitlesi degerleri yabanil tipte
genotipe sahip olanlara kiyasla daha diisiik olarak

belirlendi (p<0.05) (Tablo 6).

TARTISMA

Calismamizda MnSOD geni Alal6Val poli-
morfizmlerinden heterozigot genotiplerin sikligi,
homozigot yabanil tip ve homozigot polimorfik
tipteki genotiplerin sikhigindan yiiksek olarak
saptandi. Chen ve ark.*! 168 bireyden olusan
Cin popiilasyonunda yapmis olduklar1 calismada,
MnSOD geni Alal6Val, glutatyon peroksidaz-1
geni Prol98Leu ve katalaz geni -262C/T poli-
morfizmlerinin tip 2 divabetli koroner arter hasta-
st ve tip 2 diyabetli koroner arter hastasi olmayan
kontrol gruplarinda genotip etkilerini arastirmislar
ve Alal6Val polimorfizmine ait genotip siklik-
larim hasta grupta, T/T icin %79.5, T/C igin
%20.5 ve C/C icin %0; kontrol grubunda ise T/T
icin %76.5, T/C icin %21.2 ve C/C icin %2.3
olarak saptamislardir. Sonu¢ olarak KAH olan
ve KAH olmayan calisma gruplarinda Alal6Val
genotip sikliklarini istatistiksel olarak farkl
bulmamuslardir. Yang ve ark.*? 2008 yilinda Cin
popiilasyonunda yapmis olduklar1 147 koroner
arter hastasi ve 108 koroner arter hastasi olma-
yan bireylerden olusan bir calismada, MnSOD
geni Alal6éVal polimorfizminin koroner arter

Tablo 2. Tim calisma grubunda MnSOD Alal6Val polimorfizminin mitokondrival MnSOD aktivitesi

tizerine etkileri

MnSOD Alal6Val genotip sikliklar

Homozigot yabanil 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 siiperoksit dismutaz; Ort.+SH: Ortalama + standart hata.
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Tablo 3. MnSOD gen polimorfizmininin belirlenmesinde
beslenme yoluyla alinan yag ve protein kullamimina etkisi

MnSOD Alal6Val
genotip sikliklar

Hasta grubu Kontrol grubu

Say1  Yiizde Sayr  Yiizde p
Yag kullanim
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 _ B B B 0.581
7 _ _ _ _
8 _ _ _ _
9 _ _ _ _
10 - - - -
Protein kullanim
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 - - 0.044
7 _ _ _ _
8 _ _ _ _
9 _ _ _ _
10 - - - -

MnSOD: Mangan siiperoksit dismutaz; * p<0.05.

hastaliklarina etkisini arastirmiglardir. Alal6Val
polimorfizmine ait genotip sikliklarini hasta gru-
bunda, T/T icin %80.9, T/C icin %4.7 ve C/C i¢in
%14.2; kontrol grubunda T/T icin %50, T/C icin
%33.3 ve C/C i¢in %16.7 olarak saptamiglardir.
Calisma sonucunda Alal6Val genotip sikliklarini
KAH olan ve KAH olmayan calisma grupla-
rinda Alal6éVal genotip sikliklarimi istatistiksel
olarak anlamh bulmuslardir (p=0.01). Tian ve
ark.®3 Cin popiilasyonunda yapmis olduklari
269 erken KAH, 278 gec baslayan KAH ve 299
KAH olmayan bireyden olusan calismalarinda,
SOD2 geninde C47T polimorfizminin KAH ile

Tablo 4. Tiim calisma grubuna ait hastahk profilleri

iliskisini arastirmislar ve Alal6Val polimorfizmine
ait genotip sikliklarin1 erken KAH grubunda T/T
icin %76.8, T/C icin %22.7 ve C/C i¢in %0.5;
ge¢ baslayan KAH grubunda T/T icin %67.6,
T/C icin %32 ve C/C icin %0.4; KAH olma-
yan kontrol grubunda T/T icin %66.2, T/C icin
%32.1 ve C/C igin %1.7 olarak saptamuslardir
(p=0.111). Kontrol grubunda Kkarsilastirildiginda
mutant genotipini (CC+TC) erken KAH grubun-
dan anlamli olarak daha disiik saptamislardir
(p=0.01). Ancak gec baslayan KAH grubunda
ayni sonuca ulasamamuslardir (p=0.72). Elde ettik-
leri verilere gore CC+TC genotipinin KAH riski-
ni azaltabilecedi sonucuna varmislardir. Ayrica
AlaléVal genotip sikliklarini calisma gruplarn
arasinda istatistiksel olarak anlamli bulmuslardir.
Gottlieb ve ark.*# Giiney Brezilya popiilasyonun-
da yapmis olduklar1 calismada ise, MnSOD geni
Alal6Val polimorfizmi ve okside LDL diizeyleri
ile KAH risk faktérleri arasindaki iliskiyi 54-85
yas arasi, 70 erkek ve 182 kadin toplam 252
kisiden olusan bir calisma grubunda incelemisler.
Ox-LDL >0.5 nmol/mg apoprotein olan bireyleri
ist diizey grubu olarak; (HLG, n=82) ve Ox-LDL
<0.5 nmol/mg apoprotein olan bireyleri de bekle-
nen diizeyde grubu olarak kabul etmislerdir (ELG,
n=170). Alal6Val polimorfizmine ait genotip
sikliklarim HLG grubunda T/T icin %32.4, T/C
icin %59.5 ve C/C i¢in %8.1; ELG grupta T/T
icin %26.2, T/C icin %49.2 ve C/C i¢in %24.6
olarak saptamislardir.*¥ Kirk tic KAH ve 58 KAH
olmayan Kiside yaptigimiz calismamizda, literattir-
de yer alan cogu calismada oldugu gibi MnSOD
geni Alal6Val genotip sikliklarinin dagilimi KAH
ve KAH olmayan gruplarda istatistiksel anlamh
olarak farkl bulunmadi.

Landmeser ve ark.*® KAH’li bireylerde MnSOD
aktivitesini olctiikleri calismalarinda, KAH hasta-
larindaki aktivite ile saglkli kontroller arasinda

Calisma gruplari

Hasta grubu

Kontrol grubu

Say1  Yiizde Sayi Yiizde p x?
Hipertansiyon 26 92.9 5 20.8 0.0001** 27.845
Sismanlik 24 85.7 8 33.3 0.0001** 14.981
Tip 2 diyabet 19 679 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 sismanlik 19 679 6 26.1 0.005* 8.816

* p<0.01; ** p<0.001; Cahsma gruplarinda gézlenen hastaliklarin sikliklar ki-kare testi ile karsilastirildi.
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anlamh bir farklilk bildirmemislerdir. Fujimoto
ve ark."® ise mitokondriyal MnSOD Alal6Val
genotiplerinin SOD aktivitesi {izerine etkilerini
arastirmiglar ve homozigot yabanil ve heterozigot
genotipteki kisilerin SOD aktivitelerinin homozi-
got polimorfik genotipli kisilere oranla daha yiik-
sek oldugunu bildirmislerdir (p<0.0001). Isbir ve
ark."”! acik kalp ameliyatina yanit olarak MnSOD
Alal6Val polimorfizmine bagli antioksidatif kapa-
site degisimlerini arastirdiklar1 calismalarinda,
homozigot yabamil tipteki koroner arter baypas
greft ameliyat1 geciren hastalarindan homozigot
yabanil tipte genotip icerenlerdeki MnSOD sevi-
yelerini en yiiksek seviyede, homozigot polimorfik
genotiptekilerin ise en diisiik seviyede oldugunu
bulmusglardir. Bizim calismamizda da Fujimoto ve
ark.¢l ile Isbir ve ark.nin®’’ sonuclarina benzer
sekilde homozigot yabanil tipteki genotiplerde
homozigot polimorfik tipteki genotiplerin tasidigi
MnSOD seviyelerinden daha yiiksek diizeylerde
MnSOD aktiviteleri tespit edildi. Bu veriler homo-
zigot polimorfik genotip tasiyicilarindaki antioksi-
datif kapasitenin diger genotiplere kiyasla belirgin
olarak azaldigim géstermektedir.

Chen ve ark.™! tip 2 diyabetli KAH hastasi
ve tip 2 diyabetli KAH olmayan kontrol grubun-
da MnSOD geni Alal6Val genotip sikliklarini
belirledikleri calismada Alal6éVal genotiplerinin
biyokimyasal parametreler (aclik kan sekeri, total
kolesterol, HDL kolesterol) {izerine olan etkilerini
arastirmislar ve istatistiksel olarak anlaml bir
bulgu tespit etmemislerdir. Tian ve ark.*¥ KAH
hastasi ve KAH olmayan kontrol grubunda SOD2
geninde C47T genotip sikliklarini belirledikleri bir
calismada Alal6éVal genotiplerinin biyokimyasal
parametreler (VKI, total-kolesterol, total triglise-
rid) lizerine olan etkilerini arastirmiglar ve total
trigliserid diizeyini; gec baslayan KAH grubunda
anlamh derecede diisiik bulmuslardir (p=0.002).
Vicut kiitle indeksini ise erken baslayan KAH gru-
bunda (p=0.045) ve gec baslayan KAH grubunda
(p=0.286) kontrol grubuna gore daha yiiksek
bulmuslardir. Mollsten ve ark.*¥ diyabetik nefro-
pati ve tip 1 diyabetli hastalarda KAHnin MnSOD
geni Alal6Val genotip sikliklarim belirledikleri bir
calismada Alal6Val genotiplerinin total kolesterol,
sistolik kan basinci gibi biyokimyasal parametreler
izerine olan etkilerini arastirmislar ve istatistiksel
olarak anlamli bir bulgu tespit edememislerdir.
Calismalarinda cinsiyet (p=0.218), sigara kullani-
mi (p=0.022), sistolik kan basinci (p<0.001), koles-

terol (p=0.002) ve nefropati varhginin (p=0.114)
kardiyovaskiiler hastalik riskini artirdigini tespit
etmislerdir (95% GA 1.0-2.5).18 Gottlieb ve ark.*#
MnSOD geni Alal6éVal polimorfizmi ve okside
LDL diizeyleri ile KAH risk faktérleri arasinda
iliskiyi arastirdiklar bir calismada Alal6Val geno-
tiplerinin biyokimyasal parametreler (kan sekeri,
total-kolesterol, HDL-kolesterol) {izerine olan etki-
lerini arastirmislar ve istatistiksel olarak anlamh bir
bulgu tespit etmemislerdir. Viicut yag Kkiitlesi ve bel
cevresi diizeylerini Ox-LDL:si yiiksek olan Kisilerde
daha yiiksek gdzlemlemislerdir. Fujimoto ve ark.1®
MnSOD geni Alal6Val polimorfizminin Ox-LDL
ile makrofaj apoptozisi ve KAH {izerine etkisini
arastirdiklar1 calismada Alal6Val genotiplerinin
biyokimyasal parametreler (VKI, kan sekeri, total
kolesterol, HDL-kolesterol) iizerine olan etkilerini
arastirmiglar ve parametrelerde istatistiksel olarak
anlamli bir bulgu tespit etmemislerdir. Montano
ve ark.® MnSOD gen polimorfizmlerinin obe-
zite ve beslenme lizerine etkilerini arastirdiklar
cahsmalarinda heterozigot genotiplerde proteince
zengin diyeti tercih edenlerin homozigot yabanil
ve homozigot polimorfik genotiplere oranla daha
yiiksek oldugunu bildirmislerdir. Calismalarinda
elde ettikleri verilerde lipidden zengin beslenme-
nin, homozigot yabanil genotipte heterozigot geno-
tip ve homozigot polimorfik genotipteki Kisilere
oranla daha ¢ok tercih edildigini bildirmislerdir.
49 Bizim ¢alismamizda da Montano ve ark.nin'*
sonuclarina benzer sekilde proteinden zengin bes-
lenmeyi tercih edenlerin sikliginin, heterozigot tip-
teki kisilerde, homozigot yabanil tipteki genotipler
ve homozigot polimorfik genotiptekilerden daha
yiiksek oldugu tespit edildi. Calismamizda elde
ettigimiz sonuclara gére Montano ve ark.’ndan!*’
farkhhik gésterecek sekilde yagca zengin beslenme
tercihlerinin homozigot polimorfik genotipteki
kisilerde, heterozigot tip genotip ve homozigot
yabanil tip genotiptekilere kiyasla daha yiiksek
tespit edildi.

Calismamizda VKI, yagsiz viicut kiitlesi, yag
kiitlesi, total-kolesterol, trigliserid, HDL koles-
terol, LDL Kkolesterol, bel cevresi, boy, sistolik
kan basinci, diyastolik kan basincit parametreler
acisindan degerlendirdigimizde incelenen Klinik
ve biyokimyasal verilerden KAH olan grupta
MnSOD genotiplerinin yag kiitle miktar: tizerine
etkili oldugu saptandi. Literatiir taramalarimizda
MnSOD Alal6Val genotiplerinin yag Kkiitlesi-
ne olan etkilerini arastiran bir bagka calisma
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bulunmadigindan, elde edilen sonug literatiire bu
konuda katki saglayacaktir.

Tim calisma grubumuzdaki mitokondriyal
MnSOD aktiviteleri, MnSOD geni Alal6Val
genotiplerine gére karsilastirildiginda homozigot
yabanil tip genotip taswyicilarinin en vyiiksek,
homozigot polimorfik genotip tasiyicilarinin en
diisitk MnSOD aktivitesine sahip oldugu belirlen-
di. Koroner arter hastaligi bulunmayan calisma
grubunda MnSOD geni Alal6Val polimorfizmi-
nin yagsiz viicut kiitlesi (p=0.01) ve yag kiitlesi
(p=0.05) tizerine anlaml etkileri oldugu saptan-
di. Heterozigot genotipe sahip (C/T) KAH bulun-
mayan Kisilerdeki yagsiz viicut kiitlesi ve yag kiit-
lesi degerlerinin homozigot yabanil genotipteki
(C/C) kisilere oranla daha diisiik oldugu gézlendi.
Tim calisma grubunda ise sadece yagsiz viicut
kiitlesi degerlerinin MnSOD genotipleri tarafin-
dan etkilendigi ve heterozigot genotipteki birey-
lerin homozigot yabanil ve homozigot polimorfik
genotipteki bireylere kiyasla daha diisiik oldugu
belirlendi. Koroner arter hastaligi bulunmayan
kisilerde MnSOD geni Alal6Val polimorfizminin
kan yaglar, hipertansif géstergeler (sistolik kan
basinci, diyastolik kan basinci), glisemik yiik ve
beslenme aliskanliklari iizerine herhangi bir etki-
sine rastlanmadi. Koroner arter hastaligi bulunan
calisma grubunda ise beslenme aliskanliklari
haricindeki hi¢cbir parametre icin [kan yaglari,
hipertansif belirtecler, glisemik yiik, sismanlik ile
ilgili gostergeler (VKI, yagsiz viicut kiitlesi, yag
kiitlesi, bel cevresi)] MnSOD Alal6Val polimor-
fizmi ile etkili bulunmadi. Koroner arter hastaligi
grubunda MnSOD geni AlaléVal polimorfizi-
nin beslenme aliskanliklarina etkileri belirlendi.
Heterozigot genotipe sahip KAH hastalarinda
yagdan zengin gidalarla beslenme aliskanliklar:
diger genotiplere kiyasla daha disiik seviyeler-
de goriiliirken, homozigot polimorfik genotipe
sahip KAH hastalarinin proteinden fakir beslen-
me aliskanliklarim benimsedikleri goriildii. Tim
calisma grubu degerlendirildiginde ise MnSOD
Alal6Val genotiplerinin beslenme aliskanliklari
ile anlamli bir etkilesim gostermedigi ve sadece
yagsiz vicut kiitlesi tizerinde etkisinin varligi
saptandi.

Sonuc olarak, elde ettigimiz verilere gére VKI,
vagsiz viicut kiitlesi, yag Kkiitlesi, total-kolesterol,
trigliserid, HDL kolesterol, LDL Kkolesterol, bel
cevresi, boy, sistolik kan basinci ve diyastolik kan
basinci parametreler acisindan de@erlendirildiginde
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hasta grubunda MnSOD genotiplerinin yag kiitle
miktari tizerine etkili oldugu séylenebilir.
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