ARASTIRMA MAKALESI / RESEARCH ARTICLE

Kardiyak Sendrom X Hastalarinda CYP2J2 Polimorfizminin

Belirlenmesi

Detection of CYP2J2 Polymorphism in Cardiac Syndrome X Patients

Melissa Tathdil Akal', Burak Onal?, Deniz Ozen', Biilent Demir®, Ahmet Gokhan Akkan', Sibel Ozyazgan'

stanbul Universitesi — Cerrabpasa, Cerrabpasa Tip Fakiiltesi, Tibbi Farmakoloji Anabilim Daly; *Biruni Universitesi Tip
Farkiiltesi, Tibbi Farmakoloji Anabilim Daly; 3[stanbul Bakirkoy Dr. Sadi Konuk Egitim Arastirma Hastanesi, Kardiyoloji

Klinigi, Istanbul, Ti tirkiye

ABSTRACT

Aim: Cardiac Syndrome X patient population is defined as typi-
cal angina with detected ischemia in non-invasive tests and nor-
mal epicardial coronary arteries in coronary angiography. The
increase in CRP levels and other inflammatory markers in CSX
patients indicates that the disease has an inflammatory patho-
genesis. CYP2J2, a cytochrome P450 enzyme, is expressed in
high amounts in the coronary artery endothelium, smooth muscle
cells and cardiomyocytes. The main role of CYP2J2 is deriva-
tion of arachidonic acid into 4 different types of epoxyeicosa-
trieonic acids (EET), which are 5,6-, 8,9-, 11,12- 14,15-. These
EETs inhibit formation of the inflammatory response by decreas-
ing endothelial expression of TNF-o induced VCAM-1 and re-
duce the adhesion of leukocytes to vascular endothelium by in-
hibiting NF-xB. CYP2J2 gene -76G>T polymorphism causes a
decrease in expression of CYP2J2 and its metabolites. In this
study, we aimed to investigate the relationship between CSX,
in whose pathophysiology inflammation is thought to play a role
and CYP2J2 gene -76G>T polymorphism, which is known to be
involved in inflammatory response.

Material and Method: We compared consecutive 125 CSX pa-
tients and 125 healthy individuals in terms of CYP2J2 gene -76G>T
polymorphism. The genotyping of the polymorphism was applied
by using real time-PCR method.

Results: There was no statistically significant difference between
the patients and the control when TT, GT and GG genotypes were
analyzed (p>0,05).

Conclusion: It is suggested that CYP2J2 -76G>T polymorphism
does not play an important role in the pathogenesis of CSX.

Key words: cardiac syndrome X; inflammation; CYP2J2; polymorphism;
microvascular dysfunction

OZET

Amagc: Tipik anjinaya sahip, invaziv olmayan testlerde iskemi bul-
gusuna rastlanan ve koroner anjiyografide normal epikardiyal ko-
roner arterlere sahip olan hasta poptilasyonu Kardiyak Sendrom X
(KSX) olarak tanimlanmaktadir. KSX hastalarinda CRP ve diger inf-
lamatuvar belirteclerin diizeylerinin artmasi, hastaligin inflamasyon
aracil bir patogeneze sahip oldugunu gésterir niteliktedir. Sitokrom
P450 enzimi olan CYP2J2, koroner arter endoteli, diiz kas hticre-
leri ve kardiyomiyositlerde yliksek diizeylerde eksprese edilen bir
hem protein ailesi (yesidir. CYP2J2’nin baslica gérevi, arasidonik
asidin; 5,6- 8,9- 11,12- 14,15- olmak Ulizere 4 farkll cesit epoksie-
ikozatrienoik asitlere (EET) déntisimiinii saglamaktir. Bu EET ler,
TNF-o ile uyarilan VCAM-1’in, endotelyal ekspresyonunu azaltarak
inflamatuvar yanit olusumunu baskilamakta ve NF-xB’yi de inhibe
ederek vasktler duvara I6kosit adezyonunu azaltmaktadir. CYP2J2
geni -76G>T polimorfizmi, hlicre icerisinde CYP2J2 ve metabo-
litlerinin ekspresyonunda dlslise neden olmaktadir. Biz bu calis-
mamizda, patofizyolojisinde inflamatuvar streclerin etkili oldugu
disdndlen KSX hastaligi ile inflamatuvar yolakta rol aldigi bilinen
CYP2J2 geni -76G>T polimorfizmi arasindaki baglantiyi incelemeyi
amacladik.

Materyal ve Metot: Ardisik 125 KSX hastasi ve 125 saglikli birey-
den olusan kontrol grubunu, CYP2J2 geni -76G>T polimorfizmi aci-
sindan karsilastirdik. DNA érneklerinden CYP2J2 geni -76G>T poli-
morfizminin genotiplemesi gercek zamanli PCR metodu kullanilarak
yapilmigtir.

Bulgular: Hasta ve kontrol gruplarinda gérilen TT, GT ve GG ge-
notipleri incelendiginde, istatistiksel olarak anlamli bir fark gézlen-
memistir (p>0,05).

Sonug¢: Bu durum KSX hastaliginin patogenezinde, inflamasyon
artisina neden olan CYP2J2 geni -76G>T polimorfizminin énemli
bir rolii olmadigini diisiindirmektedir.
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Girig

Tipik anjina ve iskemi bulgularina ragmen, uygulanan
koroner anjiyografide, koroner arterlerin normal ola-
rak izlendigi klinik tablo; Kardiyak Sendrom X (KSX)
olarak tanimlanmaktadir. KSX patofizyolojisi, net ola-
rak aydinlaulamamig olsa da, inflamasyon, endotelyal
ve mikrovaskiiler disfonksiyonun etkili olabilecegi
distiniilmekeedir'-2.

Inflamatuvar siireg, endotelyal hiicrelerin koruyucu yo-
lagini bozarak, farklilagan monositlerin mediaya invaz-
yonunu kolaylastirir ve aterotrombotik siirece katkida
bulunur®. KSX ‘in C-reaktif protein (CRP), monosit
kemotaktik protein-1 (MCP-1), interl6kin-6 (IL-6) ve
IL-10 gibi inflamasyon belirtegleri ile iligkisi gosteril-
migtir>®. CRP plazma diizeylerinin, endotelyal hiicre
aktivasyonu ve koroner endotelyal disfonksiyon ile
iligkili oldugu bilinmektedir”'®. KSX patogenezinde,
artan CRP diizeyleri ile beraber endotelyal disfonk-
siyon ve artmig endotelin-1 (ET-1) ekspresyonuna
bagli olarak azalmig nitrik oksit (NO) biyoyararlani-
mi; mikrovasakiiler anjina ve sistemik endotelyal vazo-
reaktivitenin bozulmasinda rol oynayabilir'"'2. CRP
konsantrasyonlarinin, KSX hastalarinin koroner arter-
lerlerindeki intima media kalinlig ile korelasyonu ol-
dugunun gosterilmesi, bu hastalarda koroner anjiyog-
rafideki normal bulgulara ragmen bozulmug arteryal
duvar yapisini ve bu hastalardaki aterosklerotik yiikii
dogrular niteliktedir™.

CYP monooksijenaz enzim sistemleri, 6karyot ve pro-
karyotlarda bulunan, ¢ok genis bir hem protein ailesi-
dir'%. CYP2]J2 ise, en yaygin bulunan ve islevsel olarak
onemli CYP epoksijenaz izoformlarindan biridir ve
predominant olarak arasidonik asidi (AA), 5,6-, 8,9-,
11,12- ve 14,15- Epoksieikozatrienoik asit (EET) ol-
mak tizere dort farkli biyolojik olarak aktif EET ye do-
nigtirir. Bu AA kaynakli EET lerin kuvvetli endojen
vazodilator, antioksidan ve inflamasyon inhibitorleri
oldugu ve alunda yatan mekanizmanin ise proinfla-
matuvar bir transkripsiyon faktorii olan niikleer fak-
tor kappa B'nin (Nf-xB) inhibisyonuna dayali oldugu

gosterilmistir'.

CYP2J2 ekspresyonunda meydana gelen farkliliklarin
sebebi temel olarak CYP2J2 geni-76G >T polimorfiz-
mi gibi tek niikleotid polimorfizmleridir ve hiicre i¢in-
de CYP2J2 ve metabolitlerinin ekspresyonunda distige
neden olmaktadir’®. Bu diigiige bagl olarak antiinfla-
matuvar EET lerin sentezinin azalmasi, CYP2J2 geni-

76G>T polimorfizmini birgok patolojik duruma dahil
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etmektedir'”. CYP2J2 geni -76G>T polimorfizmi ile
ilgili yapilan caligmalar, patofizyolojisinde inflamas-
yonun da rol oynadig: bilinen koroner arter hastalig:
gibi kardiyovaskiiler hastaliklar tizerine yogunlagmig ve
farkli sonuglar elde edilmistir™®.

Biz bu calismamizda, patofizyolojisinde inflamasyo-
nun rol oynadig diigtintilen KSX hastaligs ile bircok
kardiyovaskiiler hastalik patogenezinde rol aldig: bili-
nen CYP2J2 geni-76G>T polimorfizminin arasindaki
iligkiyi belirlemeyi amagladik.

Materyal ve Metot

Caligmamizda, katlimcilardan alinan periferik kan
orneklerinden elde edilen genomik DNA tizerindeki
CYP2J2 geni -76G>T polimortfizminin belirlenmesi
amaci ile ger¢ek zamanli polimeraz zincir reaksiyonu
(qPCR) yéntemi kullanilarak genotipleme yapildi.
Istanbul Universitesi Cerrahpaga Tip Fakiiltesi Klinik
Aragtrmalar Etik Kurulunca onaylanan (Onay No:
02-68997) caligma Istanbul Universitesi Cerrahpasa
Tip Fakiltesi Tibbi Farmakoloji Anabilim Dali
Farmakogenetik ~ laboratuvarinda  gerceklestirildi.
Caligmaya kaulan tiim bireylerden Bilgilendirilmig
Goniillia Olur Formu imzast alindi ve tim katulimeilar
Diinya Saglik Orgiititniin Helsinki Deklarasyonunda

belirtilen etik standartlara uygun sekilde ¢aligmaya da-
hil edildi.

Hasta Segimi

Caligmamizda, ESC 2006 stabil angina kilavuzu kri-
terlerine gore tanist konulmus, ardigik 125 KSX has-
tast (yas ortalamasi 53,1+11,0) ve benzer demografik
ozelliklere sahip framingham risk skoruna gore 10 yil-
lik kardiyak olay gecirme orani %10’nun altinda olan
ardigtk 125 saglikli kontrol bireyden (yas ortalamasi
51,1£11,6) olusan toplam 250 katilimer yer almakea-
dir. Hasta ve kontrol bireylerin tanisi Bakirkoy Dr. Sadi
Konuk Egitim ve Arastirma Hastanesi Kardiyoloji kli-
niginde konulmustur.

Genotipleme

Hasta ve saglikli kontrol bireylerden K3-EDTA’l: ste-
ril tiplere alinan periferik kan ornekleri, DNA izo-
lasyonu gerceklestirilene dek -20°C’de muhafaza edil-
di. Genomik DNA izolasyonu, Invitrogen PureLink
Genomik DNA Kiti (katalog numarasi: K1820-02)
i¢erisinde bulunan protokole uygun olarak yapildi. Her
birey i¢in 200 pl periferik kan 6rnegi kullanildi.



Tablo 1. Hedef dizi ve alleller igin tamimlanan VIC/FAM boyalari

Hedef Dizi [VIC (A alleli)/FAM (C alleli)]
GCAGGCGACGGTCCCCGCCCCGCCTIA/CIGCTCCCAGCCGTGCCCCGCCTCCCA

[zole edilen DNA 6rneklerinin safligt ve kon-
santrasyonu Thermo Scientific NanoDrop 2000
Spektrofotometre kullanilarak yapildi. DNA safligt
260 nm/280 nm Optik Dansite (OD) degeri orant ile,
DNA konsantrasyonu ise 260 nm'deki OD degeri ile
tespit edildi. Saf olarak izole edilen tiim DNA 6rnekle-
ri, genotipleme iglemi yapilana dek-20°C’de muhafaza
edildi.

qPCR yontemi, TagMan® Genotyping Master Mix
(4381657) ile Applied Biosystems 7500 Fast Real-
Time PCR System cihazi ile uygulandi. Genotip
analizi TagMan’ SNP Genotyping Assay (rs890293)
kitinin protokoliine uygun olarak gerceklestirildi.
Polimorfik bolgeler VIC ve FAM boyalari kullanila-
rak, bolgeye spesifik TagMan” problart ile belirlendi
(Tablo 1).

PCR dongisiiniin ilk adim: olan baglangi¢ denatiira-
syonu 95°C’de 10 dakika boyunca gerceklestirildi.
Ardindan 95°C’de 15 saniye boyunca denatiirasyon,
60°C’de 1 dakika boyunca eslesme ve sentez agamalari
bir dongii halinde 35 defa tekrar edildi. Son agamadaki
1 dakika boyunca 60°Cde son sentez igleminin
ardindan, genotipleme sonuglari elde edildi.

Istatistiksel Yontem

Istatistiksel analiz SPSS 22.0 yazilimi (SPSS Inc.,
Chicago, IL, USA) kullanilarak yapildi. Verilerin ta-
nimlayicr istatistiklerinde ortalama, standart sapma,
medyan, en dugiik, en yiiksek degerleri kullanilildi.
Degiskenlerin dagilimi Kolmogorov-Smirnov testi ile
kontrol edildi. Nicel verilerin analizinde bagimsiz or-
neklem t testi ve Mann-Whitney U testi kullanildi.

Bulgular
CYP2J2 geni -67G>T polimorfizminin Kardiyak

Sendrom X’teki roliinii aragtirdigimiz ¢aligmada; has-
ta grubunda, kadin hasta orani kontrol grubundan
anlamli (p<0,05) olarak daha yiiksek bulunmustur.
Hasta ve kontrol grubunda yag, BMI degeri ve sigara
kullanim orani anlamli (p>0,05) farklilik gosterme-
migtir (Tablo 2).
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Hasta grubunda AKS ve tire degeri kontrol grubundan
anlamli (p<0,05) olarak daha yiiksek gorilmiis, ALT
degeri ise anlamli (p<0,05) olarak daha digiik belir-
lenmigtir. Hasta ve kontrol grubunda AST, kreatinin,
GGT, HDL, HGB, LDL, MPV, PLT, TG, total koles-
terol ve tirik asit degeri anlamli (p>0,05) farklilik gos-
termemistir (Tablo 3).

Hasta grubunda; DM, HT, KKB kullanimy, aile oykii-
sit (AO), ARB/ACE inhibitérii kullanimi, beta bloker
kullanimu ve statin kullanim oranlari, kontrol grubun-

dan anlamli (p<0,05) olarak daha yiiksek goriilmiigtiir
(Tablo 4).

KSX hastalar1 ve kontrol grubu arasinda, CYP2J2 geni
-76G>T polimorfizmi, genotip dagilimi agisindan
kargilagtirildiginda, istatistiksel olarak anlamli farklilik
(p>0,05) bulunamamugtir (Tablo 5).

KSX hastalarinin allel dagilimlari incelendiginde, ma-
jor allel G ve minér allel T frekanslari sirasiyla %90,2
ve %9,8 belirlenmigtir. Kontrol grubunda ise, major
allel G ve minor allel T frekanslart sirasiyla %93,9 ve
%6,1 olarak tespit edilmigtir. Toplam birey sayist baz
alindiginda allel dagilimi; G alleli i¢in %92 T alleli igin
ise %8 olarak bulunmugtur (Tablo 6).

Tartisma

Primer mortalite nedeni olarak kardiyovaskiiler has-
taliklar; giiniimiizde primer mortalite nedeni olarak
kabul edilmektedir ve en sik goriilen tiirii de koroner
arter hastaligidir (KAH). KAH’a sahip oldugu diisii-
nillerek koroner anjiyografi yapilan olgularin ise yak-
lagik %20-30'unda koroner arterlerin normal yapida
oldugu saptanmaktadir’?. Giintimiizde tipik anjinast
olan ve non-invaziv testlerde iskemiye rastlanan; ancak
koroner anjiyogramlari normal olarak degerlendirilen
hasta popiilasyonuna, Kardiyak Sendrom X (KSX)
veya mikrovaskiiler anjina tanist konulmaktadir'=.

Yapilan bir¢ok ¢aligma, KSX’in goriilme sikliginin ka-
dinlarda daha yiiksek oldugunu géstermistir. Iskemik
kalp hastalig: siiphesi ile ilk kez kardiyak katerizasyon
uygulanan 32,856 hasta ile gerceklestirilen bir caligma-
da, anjiyografi sonrasinda normal koroner artere sahip
olma orani kadinlarda %23,3 iken erkeklerde bu oran
%7,1 olarak bulunmugtur®'. Anjina sikayeti ile anjiyog-
rafiye alinan 886 hastada yapilan bagka bir ¢aligmada
ise, normal koroner arterlere sahip olma orani, kadin-
larda %41 iken, erkeklerde %8 olarak belirlenmigtir®.
Ayrica, perimenapozal ve postmenapozal kadinlarda
tikayict KAH olmaksizin anjina goriilmesi, kadinlarda
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Tablo 2. Hasta ve kontrol grubunda BMI karsilastirmas!

Hasta Grubu

Kontrol Grubu

Ort.xs.s./n- % Med (Min—Mak) Ort.xs.s./n- % Med (Min—Mak) p
Yas 53,1x11,0 54 (17-75) 51,1£11,6 50 (25-77) 0,093
Cinsiyet Kadin 80/ %68 63 - %51 0,007
Erkek 37 - %32 60 - %49
BMI 24,3x2,7 24 (19-32) 24,9+23 25 (20-33) 0,070
Sigara Kullanmiyor 84 - %72 96 - %78 0,263
Kullaniyor 33 - %28 27— %22
Ki-kare test/Mann-Whitney U test. BMI, viicut kitle indeksi
Tablo 3. Hasta ve kontrol bireylere ait demografik veriler
Hasta Grubu Kontrol Grubu

Ort. £s.s. Med (Min-Mak) Ort. £s.s. Med (Min-Mak) p
AKS 102,2+29,9 96 (72-266) 91,7+10,7 91 (72-137) 0,008
ALT 20,0+15,0 17 (7-152) 23,9+14,5 20 (8-91) 0,007
AST 20,6+7,7 19 (6-74) 21,9+10,2 19 (11-103) 0,434
Kreatinin 0,9+1,1 1(0-9) 0,7+0,1 1(0-1) 0,372
GGT 25,1x18,1 21 (9-156) 25,7+12,4 23 (7-74) 0,120
HDL 48,0+14,0 47 (24-129) 48,0+19,9 44 (29-179) 0,174
HGB 12,9+1,6 13 (5-16) 13,2+1,5 13 (7-17) 0,215
LDL 125,8+41,0 121 (14-254) 126,2+34,4 120 (44-224) 0,675
MPV 8,7+1,2 8 (6-14) 8,6+0,9 9 (7-11) 0,688
PLT 249,8+54,4 249 (137-398) 260,9+57,4 248 (131-477) 0,268
TG 146,3+89,5 123 (41-603) 133,3+65,1 129 (17-382) 0,792
Total Kolesterol 202,4+43,6 200 (101-343) 203,8+39,0 205 (52-292) 0,797
Ure 32,7+14,9 31 (4-132) 28,6+7,7 29 (12-49) 0,017
Urik Asit 48+1,4 5(2-10) 5,0+1,4 5(1-8) 0,338

Bagimsiz drneklem t test/Mann-Whitney U test. AKS, aclik kan sekeri; ALT, alanin aminotransferaz; AST, aspartat aminotransferaz; GGT, gama-glutaril tansferaz; HDL, yiiksek yogunluklu lipoprotein; HGB, hemoglobin,
LDL; diisiik yogunluklu lipoprotein; MPV, ortalama platelet hacmi; PLT, platelet sayisi; TG, trigliserid.

Tablo 4. Hasta ve kontrol bireylere ait demografik veriler

Hasta Grubu

Kontrol Grubu

n % n % p

DM Yok 95 81 119 97 0,000
Var 22 19 4 3

HT Yok 82 70 103 84 0,012
Var 35 30 20 16

KKB Kullanmiyor 101 86 113 92 0,167
Kullanyor 16 14 10 8

AO Yok 68 58 97 79 0,001
Var 49 42 26 21

ARB/ACE inhibitbrii Kullanmiyor 95 81 109 89 0,108
Kullaniyor 22 19 14 1

Beta Bloker Kullanmiyor 96 82 111 90 0,065
Kullaniyor 21 18 12 10

Statin Kullanmiyor 89 76 95 77 0,831
Kullaniyor 28 24 28 23

ki-kare test. DM, diabetes mellitus; HT, hipoertansiyon; KKB, kalsiyum kanal blokeri; AQ, aile dykilsii; ARB/ACE inhibitoril, anjiyotensin Il reseptér blokeri/anjiyotensin déniistiiriicii enzim inhibitérii.
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Tablo 5. Hasta ve kontrol bireylerde CYP2J2 geni-76G >T polimorfizmi
genotip dagilimi

Hasta Grubu Kontrol Grubu

n % n % p
CYP2J2 Genotipi 1T 2 2 1 1 1,000
GT 19 16 13 1 0,270
GG 96 82 109 89 0,208

ki-kare test

Tablo 6. Hasta ve kontrol bireylerde CYP2J2 geni-76G >T polimorfizmi
allel dagilimi

Hasta Grubu  Kontrol Grubu Total
n % n % n %
Allel T 23 9,8 15 6,1 38 8

G 211 90,2 231 939 442 92

ki-kare test

risk oraninin erkeklere oranla daha yiiksek oldugunu
gostermistir . Bizim ¢aligmamizda ise, s6z konusu
aragtirmalara paralel olarak, KSX hastalarindaki kadin
birey sayisi, kontrol grubundaki kadin birey sayisina
oranlaanlamli derecede yitksek (p<0,05) bulunmustur.

KSX hastalarinda, hipertansiyon (HT) ve insiilin di-
renci gibi hastaliklarin arka planda gortlme siklig
oldukca yiiksektir*®. Bircok caligmada hiperinsiiline-
minin, KSX hastalarinda, kontrol grubuna gére daha
yaygin olarak goriildiigii belirlenmigtir®>?. Bizim ¢alis-
mamizda da bu sonuglara paralel olarak, hasta grubun-
da DM ve HT goriilme orani, kontrol grubuna gére
anlamli olarak daha yiiksek (p<0,05) bulunmugtur.

Kronik inflamasyonun belirteci olan CRP, MCP-1, ve
IL-6’nin KSXile iligkisi oldugu bildirilmigtir. CRP’nin,
VCAM-1 ve endotelin-1 ekspresyonunun artigt sonu-
cu NO biyoyararlanimini azaltarak, KSX’teki endo-
tel aktivasyonunun sebebi oldugu one siiriilmekeedir.
KSX hastalarinda CRP seviyelerinin yiikseldigi ve bu
durumun, hem miyokardiyal iskeminin elektrokardi-
yogram bulgulari, hem de klinik hastalik aktiviteleri ile
korelasyon gosterdigi gortilmigtir®”?. KSX hastalart
ile kontrol bireylerin inflamasyon tablolarinin kargilag-
urildigs bir ¢aligmada, sistemik inflamasyon diizeyinin
KSX hastalarinda kontrol bireylere oranla daha yiiksek
oldugu bildirilmigtir®.

Sitokrom P450 (CYP) enzim ailesi, aragidonik asi-
di, EET lere dénigstirmekte ve boylelikle antiinfla-
matuvar etki gostermektedir’®. EET lerin fizyolojik
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konsantrasyonlar;; TNF-a ile uyarilmig endotelyal
hiicreler VCAM-1 ekspresyonu ve VCAM-1 aktivite-
sini azaltarak, inflamatuvar yanit baskilar ve NF-xB’yi
de inhibe ederek 16kositlerin vaskiiler duvara adezyo-
nunu azalur®. Yapilan caligmalar sonucu elde edilen
bilgiler, ateroskleroz patogenezinde yer alan inflama-
tuvar siirecte CYP enzimlerinin 6nemli rol oynadigina
dair kan1 olugturmaktadir. Ateroskleroz baglangici, vas-
kiiler endotelyal hiicrelerin aktivasyonu ile gergekles-
mektedir®. Endotelyal hiicreler aktive olduktan sonra
ise VCAM-1, E-selektin ve ICAM-1 gibi I6kositlerin
endotele adezyonunu saglayan hiicre yiizey molekiille-
rini eksprese ederler’. NF-xB’nin uyarimi ile gercek-
lesen siire¢ sonrasinda, damar duvarindaki hiicrelerde
bulunan adezyon molekiilleri ve sitokinler, kemokinler
gibi inflamasyon ile iligkili molekiilleri kodlayan bir¢ok
genin transkripsiyonu da regiile olmaktadir®.

CYP2J2 geninde meydana gelen polimorfizmler, ara-
sidonik asit metabolizmasini degistirerek EET sente-
zini etkilemektedir®. -76G>T polimorfizmi; CYP2/2
geninin promotor bolgesinde bulunmaktadir. S6z ko-
nusu polimorfizm, transkripsiyon faktorii baglanma
bolgesi Sp1’in kayb1 sonucunda EET sentezinin azal-
masina sebep olmaktadir'”. Bunun yaninda, aragido-
nik asit metabolizmasinda gorev alan ve bobrekte de
cksprese edilen CYP2J2 enzimi, kalsinérin inhibitér-
leri ile iligkili renal hasarda rol almaktadir ve CYP2/2
-76G>T polimorfizminin de renal hasar riski tizerinde
etkili olabilecegi diisiiniilmektedir®. Genvigir ve ark.
tarafindan yapilan ¢alismaya gore; CYP2/2 -76T alleli
tagtyan ve takrolimus tedavisi géren bobrek transplan-
tasyon hastalarinda, bulant1 ve kusma yan etkilerinin
gortilme ihtimali;-76GG genotipine sahip hastalar
ile kiyaslandiginda 5,30 kat daha yiksektir®. Gogiis
kanseri hastalarinda yapilan bagka bir ¢aligmada da,
CYP2J2 -76G>T polimorfizmi varliginda kemotera-
pinin yol a¢tig1 hematolojik toksisite riskinin yiiksek
oldugu saptanmigtir®®.

CYP2J2 geni -76G>T polimorfizmi ile, inflamatuvar
yanitin 6nem tagidigi KAH, miyokard enfarktiisi
(MI), hipertansiyon (HT) gibi kardiyovaskiiler has-
taliklar (KVH) arasindaki iligki tizerine bir¢ok arag-
urma yapilmis ve celiskili sonuglar elde edilmigtir'®.
Spiecker tarafindan yapilan bir ¢aligmada, -76G>T
polimorfizminin bir ya da iki kopyasina sahip olun-
masinin, anjiyografik olarak gosterilebilen KAH’a
sahip olma riskini artirdigi gosterilmistir'”. Bunu
destekleyecek sekilde Ping Yin Liu da yapugi bir
caligmada, CYP2J2 geni -76G>T polimorfizminin,
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Tayvan'daki geng bireylerde MI goriilmesinde 6nemli
bir risk faktorii oldugunu géstermistir’. King ve ar-
kadaglar1 ise HT riskini aragtirdiklari farkls bir calis-
mada, s6z konusu polimorfizmin HT riski ile iligkisi
oldugunu 6ne siirmiglerdir®®. Bu ¢aligmay: destek-
leyen diger caligmalara bakildiginda, CYP2J2 geni
-76G>T polimorfizminin, Ruslarda®, Cin Han po-
piilasyonunda® ve Suudi popiilasyonunda* HT riski-
ni artirdi1 one stirilmigtir. Diger yandan; CYP2J2
geni -76G>T polimorfizmi ve KVH arasinda bir ilig-
ki bulunmadigini 6ne siiren ¢aligmalar da mevcuttur.
Lee tarafindan yapilan bir ¢alismada, CYP2J2 var-
yant allellerini tagtyan Afrikan-Amerikan’larda diigitk
KAH riski belirlenirken, beyaz irkta anlamli bir iligki
gozlemlenmemistir®. Hoffmann tarafindan yapilmag
olan bir bagka ¢alismada ise CYP2/2 geni -76G>T
polimorfizminin, KAH veya MI i¢in bir risk fakcor
olmadig gosterilmigtir®®. Bu ¢aligmalarin bulgularina
paralel nitelikte KVH risk profili gésteren 1000 ki-
sinin katuldig bir calismada, CYP2J2 geni -76G>T
polimorfizminin, MI gelisiminde 6nemli bir roli ol-
madig1 bildirilmigtir®.

CYP2J2’nin ateroskleroz ve KAH gibi kardiyovas-
killer hastaliklarin yani sira, Alzheimer Hastalig
gibi inflamatuvar kékeni bulunan hastaliklarla da
baglantlli oldugu bilinmektedir. Geg¢ baglangicli
Alzheimer hastaligina sahip hastalarla yapilan bir ¢a-
lismada, CYP2J2 geni -76G>T polimorfizmi T alleli
ve GT+TT genotip frekanslarinin, saglikli kontrol
bireyler ile kargilagtirildiginda hastalarda anlamli bir
sekilde yiiksek oldugu gozlemlenmistir. Istatistiksel
analiz sonucunda, hem CYP2J2 geni -76G>T poli-
morfizmi T allelinin hem de GT+TT genotiplerinin
geg baglangigli Alzheimer Hastaligina yatkinlikla ilig-

kili oldugu anlagilmistir®.

CYP2J2 geni -76G>T polimorfizmi ile ilgili yapilan
caligmalara ait genotipleme sonuglarina bakildiginda,
hasta ve saglikli bireylerdeki GG genotipine sahip
birey sayisinin, GT ve TT genotipine sahip birey sa-
yisindan yiiksek oldugu bildirilmektedir. Hoffmann
ve ark. yaptiklari ¢alismada, GG genotipine sahip bi-
reylerin orani %87,7; GT genotipine sahip bireylerin
orant %11,9 ve TT genotipine sahip bireylerin ora-
n1 da %0,4 olarak bildirilmigtir®®. Ayn1 sekilde Zhu
Q ve ark. yaptiklari ¢aligmada, GG genotipine sahip
bireylerin oran1 %90,9 iken GT genotipine sahip bi-
reylerin oran1 %8,9 ve T'T genotipine sahip bireylerin
orani da %0,2 olarak bildirilmigtir. Caligmamizin
genotipleme analizi sonucunda elde ettigimiz verilere
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gore; GG (%85) genotipine sahip bireylerin orani;
yapilan diger caligmalardaki sonuglara paralellik gos-
tererek GT (%13) ve TT (%1) genotiplerine sahip
bireylere oranla daha yiiksek olarak bulunmugtur. Bu
bilgiler 1s1ginda; CYP2J2 geni -76G>T polimorfiz-
minin toplumlar ve irklar arasi bir farklilik gésterme-
digi sonucuna varilabilir.

Caligmamizin allel frekans analizinde, KSX hastala-
rinda G alleli frekansi; %90,2 iken T alleli frekans: ise
%9,8 oraninda bulunmustur. Kontrol bireylerde ise
G alleli, %93,9 gibi yiiksek bir oranda hasta bireylere
paralel bicimde bulunurken; T alleli de %6,1 oranin-
da bulunmustur. Bu baglamda, toplam birey sayis1 baz
alindiginda allel dagilimi ise G alleli i¢in %92 olarak
yiiksek bir ytizdede bulunurken T alleli ise %8 olarak
dusiik bir ytizdede bulunmugtur.

King ve ark., KVH ile CYP2/2 geni -76G>T polimor-
fizmi arasindaki iliskiyi arastirdiklari bir ¢aligmada,
beyaz irkeaki allel frekansini T alleli i¢in %8 bulurlar-
ken; G alleli igin ise %92 oraninda bulmuglardir'®. Yine
Kingve ark’in; HT ile CYP2J2 geni -76G>T polimor-
fizmi arasindaki iligkiyi inceledikleri bir ¢aligmada da,
beyaz 1rk igin tespit edilen allel dagilimlari, yaptiklar:
diger caligmaya ve bizim yapugimiz ¢aligmaya da para-
lel olarak T alleli i¢in daha diisiik oranda ve %8 olarak
bulunurken G alleli i¢in de daha yiiksek oranda; %92
olarak saptanmigtir®®. S6z konusu allel dagilimlar in-
celendiginde, Tirk toplumunun diger beyaz ik top-
lumlarina benzer oranda allel dagilimina sahip oldugu
gortilmektedir.

Tum bu bilgiler 11g1nda; farkli popiilasyonlarda ya-
pilan ¢aligmalar: da géz ontine aldigimizda, CYP2/2
geni -76G>T polimorfizmi T allel frekansinin kis-
men de olsa yiksek oranda bulunmasinin, bazi
inflamatuvar hastaliklara yol acabilecegi kanisina
varmaktayiz. Bununla ilgili olarak, Cin Han popii-
lasyonunda yapilan ve MI ile CYP2J2 geni -76G>T
polimorfizmi arasindaki iliskiyi inceleyen bir ¢alis-
mada; MI gegiren hastalar ve saglikli kontrol grubu
arasindaki allel dagilimlar: sirasiyla T: %18 G: %82;
T: %12 G: %88 olarak gorillmiig ve T allel yiiksek-
liginin MI ile iligkisi oldugu 6ne stralmisgtir®.
Afrikan Amerikan popiilasyonuyla yapilan farkls
caligmalara bakugimizda ise; T allel frekanslarinin,
%107, %14, ve %17 gibi kismen yiiksek oranlar-
da oldugunu gérmekteyiz. Bu verilere paralel olarak;
CYP2J2 geni -76G>T polimorfizmi ile ateroskle-
roz arasindaki riskin farkli topluluklar arasinda be-
lirlenmesinin amaglandigi bir ¢aligmada; CYP2/2



geni -76G>T polimorfizminin, Afrikan Amerikan
toplulugundaki KAH ile iligkisi istatistiksel olarak
anlamli derecede bulunurken; beyaz irkta da anlamli
bir iligki gozlemlenmedigi bildirilmistir®2. Bu calig-
malar, Cin Han popiilasyonu ve Afrikan Amerikan
popilasyonunda oldugu gibi CYP2J2 geni -76G>T
bolgesinde T allel frekansinin yiiksek olusunun, MI
ve ateroskleroz gibi inflamatuvar hastaliklarla iligkisi-

ni aciklayabilmektedir.

Calismamizda, KSX hastalarinin  CYP2J2  geni
-76G>T bolgesi genotip dagilimlari, kontrol grubu ile
kiyaslandiginda; istatistiksel olarak anlamli bir farkli-
ik gozlenememistir. Bu sonug; inflamatuvar yanitta
onemli bir roli olan CYP2J2 enzimini kodlayan gen
tizerinde bulunan -76G>T polimorfizminin, KSX
hastaliginin patofizyolojisinde 6nemli bir etkisinin
olmadigini isaret etmekeedir. Ilerleyen zamanlarda ya-
pilacak olan caligmalarda, KSX hastaligi ve CYP2/2
geni -76G>T polimorfizmi arasindaki iligkinin farkls
popiilasyonlar arasinda incelenmesinin yani sira hasta
ve kontrol birey sayilarinin artirilmast ile de daha ay-
dinlatici sonuglar elde edilebilecegini 6ngormekteyiz.
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