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Öz
Amaç: Koroner arter hastalığı (KAH) dünya çapında sık görülen kalp hastalığı tiplerinden biridir. Gelişmekte olan ülkelerdeki yüksek 
prevalansı nedeniyle, dünya genelinde en fazla görünen nedenlerden biri olarak kabuledilmektedir.Primerhiperparatiroidizm gibi 
kalsiyum homeostaz bozuklukları, kardiyovasküler nedenlere bağlı ölüm riskini artırabilir. Bu çalışmada kroner arter hastaların 
patogenezinde CaSR genine ait rs1048213, rs9883099 gen plimorfizminin rolünün araştırılması ve tüm nedenlere bağlı ölüm veya 
mortalite ile ilişkili olup olmadığını belirlenmesini amaçladık. 

Gereç ve Yöntem: Çalışma135 KAH olan olgu ile herhangi bir Kalp rahatsızlığı olmayan sağlıklı 139 gönüllü verileri karşılaştırıldı,-
CaSR genine ait rs1048213, rs9883099 polimorfizmi ise hastalardan alınan kan örneklerinden elde edilen DNA lar gerçek zamanlı 
polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) ile araştırıldı.

Bulgular: Biyokimyasal parametreler vücut kitle indeksi(VKİ), Hipertansiyon;  Diyabet, Sigara içme, Toplam kolesterol,  Trigliseritler, 
HDL‐kolesterol, LDL‐kolesterol değerleri kontrollere göre anlamlılık tespit edilmiştir(p<0.05), CaSR genine ait rs1048213, ile KAH 
hastaları arasında anlamlılık tespit edilmez iken, KAH hastalarında tespit edilen, rs9883099polimorfizmi ve A alleli kontrol grubu ile 
karşılaştırıldığında istatiksel olarak anlamlı bulundu (P<0.05). 

Sonuç: ÇalışmamızCaSR genin, rs9883099polimorfizmi ve A alleli ile KAH arasında önemli bir ilişki olduğunu göstermiştir.

Anahtar Kelimeler: Koroner arter hastalığı, gen polimorfizim, rs1048213, rs9883099

Abstract                                                                               
Objective: Coronary artery disease is one of the most commonly seen heart diseases worldwide. Given high prevalence in developing 
countries, it is considered as most frequent causes of death worldwide. Disorders of calcium homeostasis such as primary hyperpar-
athyroidism can increase mortality risk due to cardiovascular causes. In this study, we aimed to investigate role of rs1048213 and 
rs9883099 polymorphisms in CaSR gene in the pathogenesis of coronary artery disease and to determine whether they are associated 
to all-causes death and mortality. 

Material and Method: Data from patients with 135 coronary artery disease and 139 healthy volunteer without heart disease were 
compared in this study. rs1048213 and rs9883099 polymorphisms were screened by using real-time PCR in blood samples obtained 
from patients.

Results: Significant differences were detected in biochemical parameters, BMI, hypertension, diabetes mellitus, smoking, total choles-
terol, triglyceride, HDL-cholesterol and LDL-cholesterol when compared to controls (p<0.05). No significant difference was detected 
in rs1048312 polymorphism between patients with coronary artery disease and healthy controls while significant differences were 
detected in rs0993099 polymorphism and A allele (p<0.05).

Conclusion: This study showed that there is a significant relationship between rs9883099 polymorphism, A allele and coronary artery 
disease. 
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Giriş	

Çeşitli çevresel faktörler ve bazı genetik polimorfizmler 
arasındaki etkileşimin KAH yol açabileceğini belgelemiş-
tir (1). Koroner arter hastalığı (KAH) dünya çapında en 

sık görülen kalp hastalığı tiplerinden biridir. Gelişmekte 
olan ülkelerdeki yüksek prevalansı nedeniyle, dünya ge-
nelinde ölüm nedeni olarak kabul edilmektedir (2). KAH, 
çoklu genetik ve çevresel faktörler arasındaki karmaşık 
etkileşimlerden kaynaklanan multifaktöriyel birpolige-
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nik bozukluktur (3,4). Moleküler genetik ve biyokimyasal 
tekniklerdeki ilerlemeler, Kardiyovasküler bozukluklar ve 
koroner ateroskleroza neden olan metabolik bozukluklar 
konusundaki anlayışımızı geliştirdi ve KAH duyarlılığın-
dan sorumlu aday genlerin tanımlanması artık yoğun bir 
araştırma ilgisi alanı. Genom çapında ilişki çalışmaları, 
karmaşık multifaktöryel hastalıkların genetik determi-
nantlarını incelemek ve koroner arter hastalığı riskini ar-
tırabilecek yeni potansiyel genleri tanımlamak için güçlü 
araçlar sağlamıştır. Koroner arter hastalığı üzerinde ger-
çekleştirilen en büyük genom araştırması olan meta ana-
lizleri, farklı popülasyonlarda hastalık duyarlılığı ile ilişkili 
bir dizi gen tanımlamış ve hastalığın moleküler temeline 
dair bilgiler sağlamıştır (5,6). Lipit profili KAHpatoge-
nezinde en önemli faktörlerden biridir. Epidemiyolojik 
veriler, daha düşük bir yüksek yoğunluklu lipoprotein 
kolesterol düzeyinin (HDL-C) daha yüksek KAH riski ile 
ilişkili olduğunu ve bunun tersini göstermiştir (7). Ayrıca, 
HDL-C çeşitli hayvan modellerinde aterosklerozda koru-
yucu bir rol oynar (8). Bu nedenle HDL-C, CAD tedavisi 
için potansiyel bir hedef olarak kabul edildi. Öte yandan, 
epidemiyolojik veriler, genetik faktörlerin KAH riskinin% 
40-60'ına veya KAH'ye yatkınlığa katkıda bulunduğunu 
da öne sürmektedir (9). Bu nedenle, HDL-C metaboliz-
masını etkileyen genlerdeki genetik varyasyonlar KAH-
patogenezinde rol oynayabilir (10). Kalsiyum homeostaz 
bozuklukları aterosklerozda rol oynar. Kalsiyum duyarlı 
reseptör (CASR), kalsiyum metabolizmasının düzen-
lenmesi için çok önemlidir. CASR geninin 986 (A986S) 
kodonundakiserin (S) polimorfizmine ait bir alanin (A), 
daha yüksek kalsiyum ve osteoporoz ile ilişkilendirilmiş-
tir(11).

CaSR geni, 3. kromozomun q13.3-21 bölgesine lokalize 
ve 103 kb büyüklüğünde bir gendir. Bu gen sekiz ekzon 
içermektedir. CaSR, G proteinine eşlenik olarak çalışan 
bir reseptördür. Aynı zamanda, hücre zarını yedi kez ka-
teden protein süper ailesinin (C ailesi) bir üyesidir. 1078 
aminoasit büyüklüğünde bir proteindir. CaSR, ağırlıklı 
olarak paratiroid bezi hücrelerinde, tiroid bezinin C hüc-
relerinde ve böbreklerde ifade edilir (12,13). Karaciğer 
kalsiyum değişiklikleri, mikrozomaltrigliserit transfer 
proteininin (MTP) aktivitesini etkileyerek TG üretimiyle 
ilişkilendirilmiştir (14). Ek olarak, CaSR'ninadiposittean-
tilipolitik rol oynadığı insan yağ dokusunda ifade edildiği 
bildirilmiştir (15,16). Biz gösterilen yeterliliklerde, in vit-

ro ve in vivo çalışmalarda CaSR'nin lipit metabolizmasını 
düzenlediğini belirtmektedir(17). Ayrıca diyabetik hasta-
larda değişmiş CaSR fonksiyonu ateroskleroz gelişimine 
ve artmış kardiyovasküler riske katkıda bulunabilir (18).
Primerhiperparatiroidizm gibi kalsiyum homeostaz bo-
zuklukları, kardiyovasküler nedenlere bağlı ölüm riskini 
artırabilir (19). Kemik kaybı vasküler kalsifikasyon ve ate-
roskleroz, (20,21) yaştan bağımsız (22,23) ve diğer kardi-
yovasküler risk faktörleri ile ilişkilendirilmiştir. Bu kanıt-
lara dayanarak, bir CaSR mutasyonunun serum Trigliserit 
düzeylerinin düzenlenmesinde rol oynayabileceğini kabul 
etmek mümkün olabilir.

Vasküler kalsifikasyon yükselmiş dolaşımdaki Ca ve fos-
for (P) konsantrasyonları varlığında dolaşımı hızlandırır. 
Koroner arter kalsifikasyonun, gelişimine ve ilerlemesine 
katkıda bulunur . Kalsifikasyon, vasküler düz kas hücrele-
rinde işlevsel CaSR kaybı ile ilişkilidir ve bu kayıp genetik 
faktörler ile izah edilebilinir (24). Bir yandan osteoporoz 
ve diğer yandan ateroskleroz gibi kronik kalsiyum meta-
bolizması bozukluklarının epidemiyolojik tesadüfleri göz 
önüne alındığında, CASR’nin sadece sistemik kalsiyum 
konsantrasyonları veya kemik mineral yoğunluğu üze-
rinde değil, aynı zamanda koroner gelişim üzerinde de 
etkili olabileceğinini düşündürmektedir. Kalsiyum-du-
yarlı reseptör (CaSR) aktivasyonunun "renin" salınımını 
azaltabileceğini ve bu şekilde renin-anjiyotensin-aldos-
teron sistemi aracılığıyla kan basıncının kontrolünde rol 
oynayabileceği önerilmiştir. Bu bilgiler doğrultusunda, bu 
çalışmada kroner arter hastaların patogenezindeCaSR ge-
nine ait rs1048213, rs9883099gen plimorfizminin rolünün 
araştırılması ve tüm nedenlere bağlı ölüm veya mortalite 
ile ilişkili olup olmadığını belirlenmesini amaçladık.

Gereç ve Yöntem

Bu çalışma Kardiyoloji ve Kalp Damar polikliniğine baş-
vuran klinik olarak KAH tanısı alan hastalarda CaSR gen 
polimorfizmi ile ilişkisini inceleyen bir araştırmadır. Fı-
rat Üniversitesi Tıp Fakültesi Tıbbi Etik Kurulu’ndan onay 
alınmıştır. Çalışmaya TürkKardiyoloji Derneği (TUR-
KISH SOCIETY OF CARDIOLOGY) tarafından belir-
lenmiş kriterlere göre KAH tanısı konulan 135 hasta ve 
herhangi bir kalp şikayeti olmayan, yaş ve cinsiyet olarak 
hasta grubuna benzer 139 sağlıklı kontrol grubu alındı.

Genotipleme: 
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Hasta ve kontrol grubundan 2 cc EDTA (Etilenediamine-
tetraasetik asit)’lı tüplere kan alındı. Kanlar DNA saflaş-
tırması yapılıncaya kadar - 20°C’de saklandı. Daha sonra 
DNA izolasyon protokolleri kullanılarak (PureLink® Ge-
nomic DNA Mini Kit, Invitrogen, Carlsbad, CA 92008 
USA) DNA’lar izole edildi ve hedef SNP'lerrs1048213, 
rs9883099, TaqManprobları kullanılarak ABI PrismSte-
pOnePlus Real Time System (AppliedBiosystems, Foster 
City, CA) cihazında çalışıldı.CaSR gen bölgeleri için kul-
lanılan birincil dizilerinin tasarımı verilmiştir.

rs1048213 GGACCTAAGCGCGGGGCTCGCCGTC 
[C/T]GCTGGGGACCCGAGCCGGCCTGTG

rs9883099 AGCCGGCCTGTGGCCCTCGGGGAA-
C[A/C]GAAGACGCGCCCTCAGCGACCCTGA

İstatistiksel Analiz

İstatistiksel analizler için Statistical PackageforSocial-
Science (SPSS) 22.0 programı kullanıldı. Analize dahil 
edilen değişkenlere ait verilerin normal dağılıma uyup 
uymadığı KolmogorovSmirnovTesti’yle analiz edilmiştir. 
Genetik dağılım HardyWeinberg Denkliği testi ile analiz 
edildi. Hastalar ve kontroller arasındaki genotipik ve allel 
dağılımlarının farklılıkları ki kare ve fisher’sexact testi ile, 
dağılımı normal olan numerik değerler ile genotipik ve 
allel gen dağılımlarının farklılıkları ise one-wayanova ve 
proportion test kullanılarak değerlendirildi. Tüm istatistik 
testlerde P değerinin (p<0.05), olması istatistiksel açıdan 
anlamlı olarak kabul edildi.

Bulgular

Çalışmaya alınan 135 KAH hastanın %’ 73,6 sı erkek, 
%26,4’i kadın idi. Olguların yaş ortalaması 64.5  olarak he-
saplandı. Herhangi bir kalp hastalığı olmayan 139 Kontrol 
grubunun ise %75,1'i erkek, %24,9'u kadın idi. Cinsiyet ve 
yaş için hasta ve kontrol arasında bir fark yoktu. Olgula-
rın demografik verileri tablo 1’de özetlenmiştir. Hasta ve 
kontrol gruplarında CaSRrs1048213, rs9883099gen po-
limorfizmleriningenotip ve allel dağılımları Tablo 2' de 
verilmiştir. Bu polimorfizmlerden sadece rs9883099po-
limorfizm (P=0.037) istatiksel olarak anlamlıydı. Ayrıca 
hasta ve kontrol gruplarındaki rs9883099polimorfizmi-
nallel frekansları karşılaştırıldığında Aallel’ine sahip olan-
larda bir fark gözlenmez iken (proportion test, P=0.6778), 
Callel’ine sahip olanlarda anlamlı bir fark gözlendi (pro-

portion test, P=0.000015). Biyokimyasal parametreler 
vücut kitle indeksi(VKİ), Hipertansiyon;  Diyabet, Sigara 
içme, Toplam kolesterol,  Trigliseritler, HDL‐kolesterol, 
LDL‐kolesterol değerleri kontrollere göre anlamlılık tespit 
edilmiştir(p<0.05), tablo 2' de verilmiştir. Bu parametreler 
ile iki SNP polimorfizminingenotip dağılımında fark göz-
lenmedi (P>0.05). 

Tablo 1. Hasta ve kontrollere ait demografik bulgular.

Demografik bulgular Hasta Kontrol p

Cinsiyet M / F n (%) 99/36 (73,3 / 26,7) 104/35 (75,1/ 24,9) 0.69 

Ortalama yaş ± SD (y) 64.5 ± 9.98 65,26 ± 9,86 0.38 

Ortalama BMI (kg / m 2 ) 27,25 ± 1,93 25.76 ± 1.45 <.001 

Hipertansiyon; N (%) 54/85 (39,4 / 60,6) 24/111 (17,5 / 82,5) <.001 

Sistolik KB (mm Hg; ± SD) 14,54 ± 2,75 12.82 ± 1.74 <.005 

Diyastolik KB (mm Hg; ± SD) 7.86 ± 0.94 7.43 ± 0.9 <.05 

Diyabet n (%) 74/65 (53,4 / 46,6) 27/108 (20,4 / 79,6) <.001  

Sigara içme n (%) 27/108 (20,4 / 796) 60/79 (43/57) <.001 

Toplam kolesterol (mmol / L) 5.11 ± 1.3 4.59 ± 1.03 <.001  

Trigliseritler (mmol / L) 1,66 ± 0,75 1,42 ± 0,76 <.005  

HDL ‐ kolesterol (mmol / L) 1.03 ± 0.26 1,61 ± 0,6 <.001  

LDL ‐ kolesterol (mmol / L) 3,35 ± 1,02 1,97 ± 1 <.001  

•2'li  t testi (sürekli değişkenler) ,  ki kare testi (kategorik değişkenler).

Tablo 2. CaSR rs1048213, rs9883099 gen polimorfizmleri 
Genotip ve allel dağılımları.

Genotip
Allel

Hasta
(n%) 135

Kontrol
(n%) 139 X2 P

rs1048213

CC 96 (0.71) 100  (0.72)

2,399 0.51CT 34 (0.25) 39   (0.28)

TT 5  (0.04) 0   (0.00)

C 226 (0.84) 239 (0.86)
1,448 0,210

T 44 (0.16) 39 (0.14)

rs9883099

AA 82  (0.66) 89  (0.64)

6,575 0.13AC 40 (0.32) 50  (0.36)

CC 3 (0.02) 0  (0.00)

A 204 (0.82) 228 (0.82)
4,137 0,041

C 46 (0.18) 50 (0.18)

p; Fisher'in p değeri

Sonuç

Aterosklerozdan kaynaklanan Koroner Arter Hastalığı 
(KAH) çeşitli genetik ve çevresel etmenlerin etkileşimin-
den kaynaklanan multifaktöriyel bir hastalıktır. Gelişmiş 
ülkelerde en yüksek mortalite ve morbidite nedenlerin-
dendir.Lipid metabolizmasında, trombozisde, inflamas-
yonda ve vasküler biyolojide etkili yüzlerce genin çeşitli 
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gen varyantları (polimorfizmi), KAH oluşum riski ve iler-
leme sürecini etkilemektedir. Ayrıca bir çok genetik var-
yantın farklı KAH risk faktörlerine farklı düzeylerde kat-
kıda bulunduğu düşünülmektedir (25).Türk Kardiyoloji 
Derneği’nin öncülüğünde 1990 yılından itibaren yürütül-
mekte olan TEKHARF (Türk Erişkinlerinde Kalp Hastalığı 
ve Risk Faktörleri) çalışmasının izlem verilerine göre, Tür-
kiye’de 2.0 milyon koroner kalp hastasının bulunduğu ve 
yaklaşık 160 bin kişinin koroner kalp hastalığından öldü-
ğü tahmin edilmektedir. TEKHARF çalışmasında; belir-
lenmiş ölüm nedenleri arasında %42.5’lik oranla koroner 
kalp hastalığı ilk sırayı alırken, onu %24’lük oranda kanser 
ve %12’lik bir oranda serebrovasküler olay nedenli ölüm-
ler izlemiştir (26,27,28). Birçok çalışma, diyabetin KAH 
oluşumunda önemli bir yer aldığını göstermektedir. Diya-
bet sürecinde yaşanan hiperglisemi, glikolize son ürünle-
rin artışına yol açmakta ve bu artış arteriyelinflamasyonu 
tetiklemektedir (29). Çalışmamızda diyabet benzer sonuç 
göstermektedir.Tanboğa İ.H. ve ark. 94 KAH hastasında 
yapmış oldukları çalışmada İnsan trombosit antijeni-1 
gen polimorfizmi dağılımı KAH olan ve olmayan birey-
lerde herhangi bir farklılık göstermediğini bildirmişler-
dir(30).Ayçiçek ve ark. larınınCaSR’nin kemikyoğunluğu 
üzerine yaptığı gen ekspresyonu çalışmasında anlamlılık 
olmadığını bildirmiştir (31).Karadağ B. ve ark. Östrojen 
reseptör-α PvuIIandBtgI gen polimorfizmlerinin koroner 
arter hastaliginin (KAH) anjiyografikvarligi ve siddeti ile 
olan iliskisinin incelenmesinde gen ile KAH arasında is-
tatiksel olarak bir anlamlılk tespit edememişken A alleli 
için kadınlarda ilk defa koruyuculuk özelliğini olduğunu 
bildirmişlerdir(32).Nakamura ve arkadaşlarının çalışması 
adiponektininatheroskleroz ile alakalı önemli bir mole-
kül olduğunu, adiponektinin plazma konsantrasyonunun 
ölçülmesinin KAH riskini değerlendirmek adına önemli 
bir tamlayan olabilmektedir. Adiponektinin plazma kon-
santrasyonları KAH hatta AKS gelişimi üzerine bile etkili 
olabileceğini göstermektedir(33). Senol ve ark. 2015 de 
KAHlarda yaptığı çalışmada adiponektin rs2241766 gen 
polimorfizminin KAH riskini azalttığını, ancak leptin re-
septörü rs1137101 ve rs7799039 gen polimorfizminin ris-
ki artırdığını göstermiştir (34). Masahiro Kumada ve ar-
kadaşlarının yaptığı çalışmada KAH bulunanlarda plazma 
adiponektin seviyeleri kontrol grubuna göre ciddi mana-
da düşüktü(P<0.0001) Hipoadiponektinemi (<4.0 μg/mL) 
KAH’nın diğer iyi bilinen risk faktörleri ayarlandığında 
erkeklerde bağımsız olarak KAH ile alakalıdır. Adiposi-

te özgü plazma proteini olan adipokininateroskleroz ile 
alakalı önemli bir molekül olduğu ve plazma adiponektin 
seviyelerinin ölçülmesi KAH riskini değerlendirmede yar-
dımcı olmaktadır (35) Çin populasyonunda 338 kontrol 
ve 268 koroner arter hastalığı olan bireyler üzerinde yap-
tıkları bir çalışmada KAH’larında T alleli kontrol grubu 
ile kıyaslandığında daha yüksek frekansda olduğu görül-
müş ancak istatistiksel olarak anlamlı bulunmamıştır (36).
Çinde 2169 obez hastada yapılan çalışmada CaSR R990G 
polimorfizmihipertrigliseridemi ile ilişkili ve aynı zaman-
da serum trigliserit düzeylerinde anlamlı artış tespit et-
mişlerdir (37).2007 yılında CaSR A986S polimorfizminin, 
Kafkas toplumunun üzerine yapılan çalışmada koroner 
arter hastalığı (KAH), miyokard enfarktüsü (MI) ve kar-
diyovaskülermortalitenin bağımsız bir genetik belirleyici-
si olduğu tespit edilmiştir (11).2015 yılında Babinsky VN 
ve ark. yapmış oldukları çalışmada CASR SNP'leri serum 
glikoz ve fosfat konsantrasyonlarının bağımsız belirle-
yicileri olabileceğini, ancak vasküler kalsifikasyon veya 
kardiyovasküler sonuçların belirleyicileri olamayacağını 
göstermişlerdir(38).Aslan E. yaptığı çalışmada CaSR'ye 
fonksiyon-kazandıran rs1042636 varyasyonunun koroner 
kalp hastalığı gelişiminde risk faktörü olan hipertansiyon 
ve aterojeniklipidprofiline karşı koruyucu yönde etkili ol-
duğunu belirtmiştir (39).

Biyokimyasal parametreler vücut kitle indeksi(VKİ), Hi-
pertansiyon;  Diyabet, Sigara içme, Toplam kolesterol,  
Trigliseritler, HDL‐kolesterol, LDL‐kolesterol değerle-
ri kontrollere göre anlamlılık tespit edilmiştir(p<0.05), 
CaSR genine ait rs1048213, ile KAH hastaları arasında 
anlamlılık tespit edilmez iken, KAH hastalarında tespit 
edilen, rs9883099polimorfizmi ve A alleli kontrol grubu 
ile karşılaştırıldığında istatiksel olarak anlamlı bulundu 
(P<0.05). Çalışmamız CaSR genin, rs9883099polimorfiz-
mi ve A alleli ile KAH arasında önemli bir ilişki olduğunu 
göstermiştir.LiteratürdeKAH ve CaSR arasındaki ilişkiyi 
gösteren çalışmaların azlığı yeterli tartışma kısmının oluş-
turulmasına engeldir. Yapılan çalışmaların sonuçlarında 
da görüldüğü gibi CaSR gen polimorfizminin sonuçları 
açısından çelişkili bilgiler bulunmuştur. Bu genetik ça-
lışmalar arasındaki farklılığın etnik farklılıklar nedeniyle 
veya kontrol ve hasta grupları için farklı seçim kriterleri 
nedeni ile olabileceğini düşünmekteyiz.
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