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Tiirk Kadinlarinda ERa IVS§1-401 Gen Polimorfizmi ve Koroner
Arter Hastahgi Arasindaki lligki
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Oz

Amag: Calismada Tiirk kadinlarinda 6strojen reseptér a IVS1-401 gen polimorfizmi ile koroner arter hastaligi arasindaki iliskinin belir-
lenmesi amaglanmistir.

Gereg ve Yontem: Calismanin érneklemini miyokard perfiizyon sintigrafisi sonucuna gére koroner anjiyografi endikasyonu konularak is-
lem yapilan 114 kadin hasta olusturdu. Koroner arter hastaligi, koroner anjiyografi sonucunda en az bir majér epikardiyal koroner ar-

terde %50°den fazla darlik saptanmasi seklinde tanimlandi. Hastalardan, gen analizi ve diger biyokimyasal parametreler igin venéz kan
ornegi alindi.

Bulgular: Yapilan koroner anjiyografi islemi sonucunda ¢alismaya dahil edilen hastalarin %61,4’linde koroner arter hastaligi saptand.
Koroner arter hastaligi olan hastalarin genotiplerinin %66 TC, %20 CC ve %14 TT seklinde dagilim gdsterdigi bulundu. Koroner arter has-
taligi olmayan hastalarda ise genotiplerin % 59 TC, % 18 CC ve % 23 TT olarak dagilim gdsterdigi bulundu. Koroner arter hastaligi varli-
di ile genotiplerin dagilimlari arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski bulunmadi (p>0,05).

Sonug: Calismamiz, Tiirk kadinlarinda ERa 1VS1-401 gen polimorfizmleri ile koroner arter hastaligi varligi arasinda iliskinin olmadigini or-
taya koymustur.

Anahtar Kelimeler: Kadin, Ostrojen reseptér alfa, Genetik polimorfizim, Koroner arter hastaligi

The Relationship Between ERa 1VS1-401 Gene Polymorphism and Coronary Artery
Disease in Turkish Women

Abstract

Objective: The aim of the study was to determine the relationship between estrogen receptor a IVS1-401 gene polymorphism and coro-
nary artery disease in Turkish women.

Material and Method: The sample of the study consist of 114 women patient, who underwent coronary angiography indications ac-
cording to myocardial perfusion scintigraphy. Coronary artery disease was defined as coronary angiography with at least one major epi-

cardial coronary artery with more than 50% stenosis. Venous blood samples were taken from the patients for gene analysis and other
biochemical parameters.

Results: Coronary artery disease was detected in 61.4% of the patients included in the study as a result of coronary angiography. The
genotypes of patients with coronary artery disease were found to be 66% TC, 20% CC, and 14% TT. In patients without coronary artery
disease the genotypes were found to be 59% TC, 18% CC and 23% TT. There was no statistically significant correlation between presence
of coronary artery disease and distribution of genotypes (p>0,05).

Conclusion: Our study has revealed that there is no relationship between ERa IVS1-401 gene polymorphisms and coronary artery dis-
ease in Turkish women.
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Giris

Koroner arter hastaligi (KAH) erkeklerde oldugu gibi
kadinlarda da mortalite ve morbiditenin en sik nedenini
olusturmaktadir.?2 Tim diinyada toplam kadin 6ltmleri-
nin yaklasik tgcte birinin KAH’a bagli oldugu bildiril-
mektedir.23 Epidemiyolojik calismalar, erkeklere gore
kadinlarda KAH baslangicinin yaklasik 10 yil kadar son-
ra ortaya ciktigini ve prevelansinin menopoz sonrasi
hizla artis gosterdiginin altini ¢cizmektedir.# Bu durumun
sebebi literatiirde, premenopozal donemde Ostrojenin
kardiyoprotektif bir rol oynadigi ile agiklanmaktadir.>¢
Endojen 6strojenin bu ilgi cekici etkisi, postmenopozal
donemdeki kadinlara hormon replasman tedavisi yapil-
masina dair bilimsel arastirmalarin 6niinii acmis olsa da,
tedavilerin sonuclarindan elde edilen verilerin celiskili
olmasi,7# ostrojenin kardiyovaskdler etkilerinin karma-
sikhgini gostermistir. Bu durum 6strojenin kardiyovaskii-
ler sistem Gzerindeki etkilerinin daha iyi anlasiimasi igin
genetik calismalarin 6niinti agmigtir. Ostrojenin 6 (q24-
q27) ve 14 (q21-g22)'tincti kromozom tzerinde bulu-
nan, farkli genler tarafindan kodlanan, sirasiyla ostrojen
reseptor alfa (ERa) ve beta (ERB) olarak adlandirilan iki
reseptor alt tipi bulunmaktadir.91° Ostrojenin, kardiyak
hiicre apoptozisinde azalma, vazodilatasyon ve neovas-
kilarizasyonun uyarilmasi gibi kardiyoprotektif etkisine
aracilik eden esas reseptor ERa’dir. ERa geni tizerinde
bilinen en yaygin polimorfizm alani 1. intron bolgesidir.
Su ana kadar tzerinde en ¢ok arastirma yapilan poli-
morfizmlerden birisi ERa 1VS1-401 (c.454-397 ve Pvull
restriksiyon bolgesi olarak da bilinir) varyantidir." 2 ERa
IVS1-401 polimorfizmi ile koroner arter hastaligr arasin-
daki iliski halen tartismalidir. Literattirde bu konu ile il-
gili yapilan ¢ok sayida ¢alisma bulunmasina ragmen,
calisma sonuglarinin birbiriyle 6rtismedigi ve popiilas-
yondan poptilasyona farkli sonuclarin elde edildigi go-
rilmektedir. Bu nedenle bu calismada ERa 1VS1-401
gen varyantlarinin (TT, TC, CC) Turk kadinlarinda koro-
ner arter hastaligi ile olan iligkisinin arastirlmasi amac-
lanmustir.

Gere¢ ve Yontem

Calismaya 01.01.2005-31.03.2005 tarihleri arasinda
Istanbul Dr. Siyami Ersek Gogiis Kalp Damar Cerrahisi
Egitim ve Arastirma Hastanesi Kardiyoloji Poliklinigi'ne
basvuran, koroner arter hastaligr 6n tanisi ile miyokard
perflizyon sintigrafisi istenen kadin hastalardan, sintigra-
fi sonucunda iskemi saptanan 114 hasta alindi. Daha
onceden koroner arter hastaligi tanisi bulunan ve perkii-

tan koroner girisim uygulanan ya da koroner baypas ope-
rasyonu gecirenler ile kalp yetersizligi, kronik bobrek ve
karaciger hastalik 6ykusu olanlar ¢alisma disinda birakil-
di. Calismaya alinan hastalarin timiine Judkins teknigi
ile femoral yoldan koroner anjiyografi yapildi ve en az
bir major epikardiyal koroner arterde >%50 darlik sap-
tanmasi koroner arter hastaligi olarak tanimlandi. Hasta-
larin demografik 6zellikleri, koroner arter hastaligi icin
geleneksel risk faktorleri, plazma 17-beta 6stradiol de-
gerleri ve gen analizi sonucunda elde edilen ERa geno-
tipleri kaydedildi. Calisma Helsinki Bildirgesi’'ne uygun
olup, hastanemiz lokal etik kurul tarafindan onayland.

istatistik Analiz

Veriler SPSS 10.0 istatistik paketi (SPSS Inc., Chicago,
IL, United States)) kullanilarak analiz edilmistir. Verilerin
degerlendirilmesinde sayi, ylizdelik, ortalama ve stan-
dart sapmalar, bagimsiz gruplarda Student t testi ve ki-
kare analizleri kullanildi. Polimorfizmlere gore genotip-
lerin dagilimi ki-kare testi kullanilarak Hardy-Weinberg
Dengesinde olup olmadigi hesaplandi. P degeri <0,05
anlaml olarak kabul edildi.

Bulgular

Hastalarin yas ortalamasi 57,5+9 idi. Koroner arter
hastaliginin geleneksel risk faktorleri degerlendirildigin-
de, KAH olan hastalarin %51’inin sigara ictigi, %43’ln-
de hipertansiyon, %25’inin diyabet ve %31’inin ailesin-
de KAH 6ykusit oldugu saptandi. Sigara kullanimi, diya-
bet varligi ve ailede kalp hastaligi 6ykisi KAH igin an-
lamli risk faktorleri olarak belirlendi (p<0,05) (Tablo 1).
Calismaya alinan hastalarin yapilan anjiYografi sonra-
sinda %61,4’tinde KAH saptanirken, %38,6’sinin koro-
ner arterlerinin normal oldugu gortldi. Yapilan genetik
analizde hastalarin %17,5’inde TT genotipi, %63,2'sin-
de TC genotipi, %19,3’tinde CC genotipi belirlendi
(Tablo 2). Hastalarin kolesterol diizeyleri, Apo A, Apo B
ve Ostradiol seviyeleri ortalamasi tablo 3'te verilmistir.
Hastalarin total kolesterol diizeyleri ve LDL kolesterol
diizeyleri ortalamasi ile KAH varhigi arasinda anlamli bir
iliski oldugu belirlendi (Tablo 3). Hastalarin KAH varl-
gina gore ERa 1VS1-401 genotiplerinin dagihmi Tablo
4'te gosterilmistir. KAH olan hastalarin %66’sinda TC,
%20’sinde CC, %14’tinde TT genotipi mevcuttu. KAH
olmayan hastalarin %59’unda TC, %18’inde CC,
%?23’tnde TT genotipi mevcuttu. Yapilan ki kare anali-
zinde KAH varhgi ile genotiplerin dagilimlari arasinda
istatistiksel olarak anlamli iliski olmadigi belirlendi
(p>0,05) (Tablo 4).
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Tablo 1: Hastalarin risk faktérleri ile koroner arter hastaligi varlidi arasindaki iliski

KAH (+) KAH (-)

Risk Faktorleri n % n % p*
Sigara 36 51 14 31 0,04
Hipertansiyon 30 43 11 25 >0,05
Diyabet 18 25 4 9 0,02
Aile Oykiisii 22 31 4 9 0,006
*Ki-kare testi, KAH: Koroner arter hastaligi
Tablo 2: Hastalarda koroner arter hastaligi varligi ve genotip dagilimi
Genotipler /KAH n %
T 20 17,5
TC 72 63,2
CcC 22 19,3
KAH (+) 70 61,4
KAH (-) 44 38,6
KAH: Koroner arter hastaligi
Tablo 3: Hastalarda koroner arter hastaligi varlidi ile risk faktérleri arasindaki karsilastirmalar
Risk Faktorleri KAH (+) KAH (-) p*
Total Kolesterol 199+16 175422 0,04
Trigiliserid 144+35 132134 >0,05
HDL 4015 42+4 >0,05
LDL 125+12 108+12 0,04
Apo A 11447 11811 >0,05
Apo B 112+11 10418 >0,05
Ostradiol diizeyi 9,2+4,6 11,2+6,2 >0,05
*Student t testi, KAH: Koroner arter hastaligi, HDL: Yiiksek yogunluklu lipoprotein, LDL: Diisiik yogunluklu lipoprotein, Apo: Apolipoprotein
Tablo 4: Hastalarin genotip dagilimlarina gére koroner arter hastaligi varliginin karsilastirilmasi
Genotipler KAH (+) KAH (-)

n % n % p*
T 10 14 10 23 0,249
TC 46 66 26 59 0,475
cC 14 20 8 18 0,811

*Ki-kare testi, KAH: Koroner arter hastaligi

Tartisma

Calismamizda Tirk kadinlarinda ERa IVS1-401 gen
polimorfizmi ile koroner arter hastaligi arasindaki iligki-
yi belirlemeyi amagladik. Hardy-Weinberg dengesi po-
pulasyondaki genotip dagilimlari (sikliklari) arasinda bir
iliski olup, bu sikligin sabit kaldigini yani genetik den-
geyi ifade etmektedir. Arastirma kapsamina alinan ka-
dinlarda ERa 1VS1-401 polimorfizm genotip dagilimi,
Hardy-Weinberg dengesine gore beklenenden farklilik
gostermemektedir (ki-kare=2,3 p=0,3). Calismamizin

sonuglart Tirk kadinlarinda ERa IVS1-401 gen polimo-
fizmi ile KAH arasinda iliski olmadigina isaret etmekte-
dir.

Ostrojenin koroner arterlerde reendotelizasyon ve
endotelden nitrik oksit salinimimnin artirilmasi, vaskdler
hasar yanitinin 6nlenmesi gibi direkt etkilerine ek ola-
rak, lipid metabolizmasi tizerinden indirekt olarak kar-
diyovaskiler sistemi etkiledigi bilinmektedir.’3-1>
Shearman ve ark.’® ERa’nin yapisindaki degisikliklerin
ostrojenin ateroskleroza karsi koruyucu 6zelligini kay-
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betmesine neden oldugunu ve bu nedenden dolayi ERa
genetik polimorfizmlerinin kardiyovaskiiler hastalik icin
risk faktorti olabilecegini ileri sirmuslerdir.

Literattirde ERa IVS1-401 genotip polimorfizmleri ile
kardiyovaskiiler olaylar arasindaki iliskinin arastirildigi
farkl tlke poptlasyonlarinda, farkli sonuclara ulasilan
epidemiyolojik calismalar mevcuttur. Koroner arter has-
taligr ile ERo IVS1-401 polimorfizmleri arasinda iliskinin
olup olmadiginin arastinldigi ilk calisma Matsubara ve
ark.'* tarafindan Japonya’da yapilmis, ¢alismanin sonu-
cunda KAH ile ERa IVS1-401 polimorfizmleri arasinda
iliski olmadigini bildirmislerdir. Benzer sekilde Koch ve
ark.’nin’” Almanya’da yaptigi 4.868 kisilik 6rneklem
grubuna sahip diger calismada kadin ve erkeklerde ERa
IVS1-401 polimorfizmleri ile KAH varhgi arasinda iligki
bulunmamistr. Lehtimaki ve ark.’nin'® Finli beyaz erkek-
ler tizerinde yaptiklari bir otopsi calismasinda ERa IVST-
401CC polimorfizmine sahip olanlarda koroner arter
aterosklerozu ve koroner tromboz gelisimini diger grup-
lar ile (TC ve TT) karsilastirdiklarinda anlaml olarak
ylksek bulmuslardir. Yine bu sonuca benzer olarak
Sherman ve ark’nin'> Amerikali beyaz irk ile yapmis ol-
dugu calismada da kardiyovaskiiler hastaliklar ile ERa
polimorfizmleri arasinda iliski oldugu, miyokard enfark-
tist gorilme sikhginin ERa 1IVS1-401CC genotipi bulu-
nan hastalarda diger gruplara (TT ve TC) gore 3 kat da-
ha fazla oldugu ve 6zellikle erkeklerde daha yaygin ol-
dugu rapor edilmistir. Xu ve ark.’nin' Cin’de yaptigi bir
diger calismada ise, KAH varligi ile ERa polimorfizmleri
(TT, TC ve CC) arasinda kadinlarda iliski bulunmadig
ancak CC genotipi bulunan erkeklerde KAH sikligi ve
ciddiyeti arasinda pozitif iliski oldugu belirtilmistir.

Turkiye'de, ERa IVS1-401 polimorfizmlerinin koro-
ner arter hastahgi ile iligkisinin arastirlldigi farkh cogra-
fik bolgelerde yapilan 3 ¢alismaya ulasiimistir. Karadag
ve ark.?0 ile Hazar ve ark.?" yaptiklari ¢calismalarda bizim
calismamiza benzer sekilde koroner arter hastaligi ile
ERa IVS1-401 polimorfizmleri arasinda iliski bulunma-
mistir. Ancak Yilmaz ve ark.’nin?2 yaptigi bir diger calis-
mada ise CC polimorfizmine sahip bireylerde koroner
arter hastaligi diger gruplara (TT ve TC) gore anlamli de-
recede daha yiksek bulunmustur. Litertirde KAH ile
ERa IVS1-401 gen polimorfizmleri arasindaki iligkinin
arastirildigr Gi¢ meta analiz yayinlanmistir. Kjaergaard ve
ark.22 Bati toplumlarinda yapilan ¢alismalari incelendigi
metaanalizde, ERa IVS1-401 gen polimorfizmleri ile ko-
roner arter hastaligi arasinda iliski bulunmadigi, Wei ve

ark.z? Cin poptlasyonunda yapilan ¢alismalari incelen-
digi metaanalizde ise, ERa [VS1-401 CC gen polimorfiz-
mi ile koroner arter hastalig risk artisi arasinda 6nemli
derecede iliski oldugu bildirmislerdir. Ding ve ark.!" ta-
rafindan 2014 yilinda yayinlanan 21 calismayi iceren
bir metaanalizde ERa IVS1-401 genetik polimorfizmi ile
koroner arter hastaligi arasinda pozitif yonde iliski oldu-
gu rapor edilmistir." Ayrica Ding ve ark." metaanaliz-
den elde edilen sonuglari bolgelere gore siniflandirildi-
ginda Asya poptlasyonlarinda ERa 1VS1-401 polimor-
fizmi ile KAH riski arasinda anlaml bir iliski gozlendigi-
ni, Bati poptlasyonlarinda ise iliski olmadigini bildir-
mislerdir. Arastiricilar Asya ve bati toplumlari arasinda-
ki bu celiskili sonuglarin, bati toplumundaki 6rneklem-
lerin nispeten daha kiigtik olmasina, dogu ve bati top-
lumlari arasindaki irksal farkliliklara, genetik ve coklu
cevresel etkilere bagl olabilecegini ileri stirmuslerdir.

Calismanin kisithihiklar

Tek merkez verileri kullanildigi icin tim dlke profili-
ni yansitamayacak olmasi ¢alismamizin en buytk kisit-
lthgidir. Bir diger kisithlik ise koroner arter hastasi ve
kontrol gruplarindaki olgu sayilarinin géreceli olarak az
olmasi ve birbirine esit olmamasidir.

Sonug

ERa IVS1-401 genotip dagilimlari farkh cografyalar-
daki poptilasyonlar arasinda benzerlik gostermesine rag-
men, koroner arter hastaligi ile dagilimlar arasindaki
iliski kalttrler arasinda ve hatta ayni kiiltiriin cinsiyetle-
rine gore farkllik gosterebilmektedir. Bu durum, iliskinin
pozitif oldugu bolgelerdeki poptlasyonlar icin ERa
IVS1-401 polimofizmlerinin gelecekte KAH icin genetik
bir prediktor olabilecegini dusiindirebilir. Ozellikle 6s-
trojenin kardiyoprotektif etkisinin azaldigi postmenopo-
zal kadinlarda, polimorfizimler ile KAH arasindaki ilis-
kinin genis 6rneklem buyukligine sahip calismalar ile
arastirilmasi, gtinimuzde her ne kadar hem primer hem
de sekonder korunmada kullanimi 6nerilmeyen hormon
replasman tedavilerinin 6zellikle kimlerde yararl olabi-
lecegi konusunda yol gosterici olabilir. Bizim ¢alisma-
miz sadece kadinlar tizerinde yapilmis olmasi nedeni ile
diger calismalardan ayrilmakta olup, ¢alisma kapsamina
alinan Turk kadinlarinda ERa 401 genotiplerinin KAH
mevcudiyeti ile iliskisinin olmadigini ortaya koymustur.
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