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Amag: Koroner arter hastaligi (KAH) diinya ¢apinda sik goriilen kalp hastalig: tiplerinden biridir. Gelismekte olan tilkelerdeki yiiksek
prevalans: nedeniyle, diinya genelinde en fazla goriinen nedenlerden biri olarak kabuledilmektedir.Primerhiperparatiroidizm gibi
kalsiyum homeostaz bozukluklari, kardiyovaskiiler nedenlere bagl 6liim riskini artirabilir. Bu ¢aligmada kroner arter hastalarin

patogenezinde CaSR genine ait rs1048213, rs9883099 gen plimorfizminin roliiniin arastirilmasi ve tim nedenlere bagh 6lim veya
mortalite ile iliskili olup olmadigini belirlenmesini amagladik.

Gereg ve Yontem: Calismal35 KAH olan olgu ile herhangi bir Kalp rahatsizlig1 olmayan saglikli 139 goniillii verileri karsilagtirilds,-
CaSR genine ait rs1048213, rs9883099 polimorfizmi ise hastalardan alinan kan 6rneklerinden elde edilen DNA lar ger¢ek zamanl
polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) ile aragtirild1.

Bulgular: Biyokimyasal parametreler viicut kitle indeksi(VKI), Hipertansiyon; Diyabet, Sigara igme, Toplam kolesterol, Trigliseritler,
HDL-kolesterol, LDL-kolesterol degerleri kontrollere gore anlamlilik tespit edilmistir(p<0.05), CaSR genine ait rs1048213, ile KAH
hastalari arasinda anlamlilik tespit edilmez iken, KAH hastalarinda tespit edilen, rs9883099polimorfizmi ve A alleli kontrol grubu ile
karsilastirildiginda istatiksel olarak anlaml bulundu (P<0.05).

Sonug: CaliymamizCaSR genin, rs9883099polimorfizmi ve A alleli ile KAH arasinda 6nemli bir iliski oldugunu gostermistir.

Anahtar Kelimeler: Koroner arter hastaligi, 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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Giris

Cesitli gevresel faktorler ve bazi genetik polimorfizmler
arasindaki etkilesimin KAH yol agabilecegini belgelemis-
tir (1). Koroner arter hastaligi (KAH) diinya ¢apinda en
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sik goriilen kalp hastalig tiplerinden biridir. Gelismekte
olan tlkelerdeki yiiksek prevalansi nedeniyle, diinya ge-
nelinde oliim nedeni olarak kabul edilmektedir (2). KAH,
coklu genetik ve cevresel faktorler arasindaki karmagik
etkilesimlerden kaynaklanan multifaktoriyel birpolige-
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nik bozukluktur (3,4). Molekiiler genetik ve biyokimyasal
tekniklerdeki ilerlemeler, Kardiyovaskiiler bozukluklar ve
koroner ateroskleroza neden olan metabolik bozukluklar
konusundaki anlayisimizi gelistirdi ve KAH duyarliligin-
dan sorumlu aday genlerin tanimlanmasi artik yogun bir
aragtirma ilgisi alani. Genom ¢apinda iliski ¢alismalari,
karmagik multifaktoryel hastaliklarin genetik determi-
nantlarini incelemek ve koroner arter hastalig riskini ar-
tirabilecek yeni potansiyel genleri tanimlamak igin giiclii
araglar saglamigtir. Koroner arter hastalif1 tizerinde ger-
geklestirilen en biiyiik genom arastirmasi olan meta ana-
lizleri, farkli popiilasyonlarda hastalik duyarlilig: ile iligkili
bir dizi gen tanimlamis ve hastaligin molekiiler temeline
dair bilgiler saglamistir (5,6). Lipit profili KAHpatoge-
nezinde en 6nemli faktorlerden biridir. Epidemiyolojik
veriler, daha dustik bir yitksek yogunluklu lipoprotein
kolesterol diizeyinin (HDL-C) daha yiiksek KAH riski ile
iligkili oldugunu ve bunun tersini gostermistir (7). Ayrica,
HDL-C ¢esitli hayvan modellerinde aterosklerozda koru-
yucu bir rol oynar (8). Bu nedenle HDL-C, CAD tedavisi
icin potansiyel bir hedef olarak kabul edildi. Ote yandan,
epidemiyolojik veriler, genetik faktorlerin KAH riskinin%
40-60'1na veya KAH'ye yatkinliga katkida bulundugunu
da 6ne siirmektedir (9). Bu nedenle, HDL-C metaboliz-
masini etkileyen genlerdeki genetik varyasyonlar KAH-
patogenezinde rol oynayabilir (10). Kalsiyum homeostaz
bozukluklar1 aterosklerozda rol oynar. Kalsiyum duyarli
reseptor (CASR), kalsiyum metabolizmasinin diizen-
lenmesi i¢in ¢ok onemlidir. CASR geninin 986 (A986S)
kodonundakiserin (S) polimorfizmine ait bir alanin (A),
daha ytiksek kalsiyum ve osteoporoz ile iliskilendirilmis-
tir(11).

CaSR geni, 3. kromozomun q13.3-21 bolgesine lokalize
ve 103 kb biiytikliigiinde bir gendir. Bu gen sekiz ekzon
icermektedir. CaSR, G proteinine eslenik olarak ¢alisan
bir reseptordiir. Ayni zamanda, hiicre zarimi yedi kez ka-
teden protein siiper ailesinin (C ailesi) bir iiyesidir. 1078
aminoasit bityiikligiinde bir proteindir. CaSR, agirlikhi
olarak paratiroid bezi hiicrelerinde, tiroid bezinin C hiic-
relerinde ve bobreklerde ifade edilir (12,13). Karaciger
kalsiyum degisiklikleri, mikrozomaltrigliserit transfer
proteininin (MTP) aktivitesini etkileyerek TG tretimiyle
iligkilendirilmistir (14). Ek olarak, CaSR'ninadiposittean-
tilipolitik rol oynadig: insan yag dokusunda ifade edildigi
bildirilmistir (15,16). Biz gosterilen yeterliliklerde, in vit-
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ro ve in vivo ¢alismalarda CaSR'nin lipit metabolizmasini
diizenledigini belirtmektedir(17). Ayrica diyabetik hasta-
larda degismis CaSR fonksiyonu ateroskleroz gelisimine
ve artmis kardiyovaskiiler riske katkida bulunabilir (18).
Primerhiperparatiroidizm gibi kalsiyum homeostaz bo-
zukluklari, kardiyovaskiiler nedenlere bagli 6liim riskini
artirabilir (19). Kemik kaybi vaskiiler kalsifikasyon ve ate-
roskleroz, (20,21) yastan bagimsiz (22,23) ve diger kardi-
yovaskiiler risk faktorleri ile iliskilendirilmistir. Bu kanit-
lara dayanarak, bir CaSR mutasyonunun serum Trigliserit
diizeylerinin diizenlenmesinde rol oynayabilecegini kabul

etmek mimbkiin olabilir.

Vaskiiler kalsifikasyon yiikselmis dolagimdaki Ca ve fos-
for (P) konsantrasyonlar: varliginda dolasimi hizlandirir.
Koroner arter kalsifikasyonun, gelisimine ve ilerlemesine
katkida bulunur . Kalsifikasyon, vaskiiler diiz kas hiicrele-
rinde iglevsel CaSR kayb ile iliskilidir ve bu kayip genetik
faktorler ile izah edilebilinir (24). Bir yandan osteoporoz
ve diger yandan ateroskleroz gibi kronik kalsiyum meta-
bolizmasi bozukluklarinin epidemiyolojik tesadiifleri goz
oniine alindiginda, CASRnin sadece sistemik kalsiyum
konsantrasyonlar1 veya kemik mineral yogunlugu iize-
rinde degil, ayn1 zamanda koroner gelisim tizerinde de
etkili olabileceginini diistindiirmektedir. Kalsiyum-du-
yarli reseptér (CaSR) aktivasyonunun "renin” salinimini
azaltabilecegini ve bu sekilde renin-anjiyotensin-aldos-
teron sistemi araciligiyla kan basincinin kontroliinde rol
oynayabilecegi 6nerilmistir. Bu bilgiler dogrultusunda, bu
caligmada kroner arter hastalarin patogenezindeCaSR ge-
nine ait rs1048213, rs9883099gen plimorfizminin roliiniin
aragtirilmasi ve tiim nedenlere bagh 6liim veya mortalite
ile iligkili olup olmadigini belirlenmesini amagladik.

Gereg ve Yontem

Bu ¢aligma Kardiyoloji ve Kalp Damar poliklinigine bas-
vuran klinik olarak KAH tanisi alan hastalarda CaSR gen
polimorfizmi ile iligkisini inceleyen bir aragtirmadir. Fi-
rat Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Etik Kurulu'ndan onay
alimmustir. Calismaya TiirkKardiyoloji Dernegi (TUR-
KISH SOCIETY OF CARDIOLOGY) tarafindan belir-
lenmis kriterlere gore KAH tanisi konulan 135 hasta ve
herhangi bir kalp sikayeti olmayan, yas ve cinsiyet olarak
hasta grubuna benzer 139 saglikli kontrol grubu alindi.

Genotipleme:

CaSR gen polimorfizmin koroner arter hastalarin
patogenezinde roliiniin arastirilmas: - Kargiin K.



Hasta ve kontrol grubundan 2 cc EDTA (Etilenediamine-
tetraasetik asit)’l1 tiiplere kan alindi. Kanlar DNA saflas-
tirmasi yapilincaya kadar - 20°C'de saklandi. Daha sonra
DNA izolasyon protokolleri kullanilarak (PureLink® Ge-
nomic DNA Mini Kit, Invitrogen, Carlsbad, CA 92008
USA) DNAlar izole edildi ve hedef SNP'lerrs1048213,
rs9883099, TagManproblar1 kullanilarak ABI PrismSte-
pOnePlus Real Time System (AppliedBiosystems, Foster
City, CA) cihazinda ¢alisild1.CaSR gen bélgeleri igin kul-
lanilan birincil dizilerinin tasarimi verilmistir.

rs1048213 GGACCTAAGCGCGGGGCTCGCCGTC
[C/TIGCTGGGGACCCGAGCCGGCCTGTG

rs9883099 AGCCGGCCTGTGGCCCTCGGGGAA-
C[A/C]GAAGACGCGCCCTCAGCGACCCTGA

istatistiksel Analiz

Istatistiksel analizler icin Statistical PackageforSocial-
Science (SPSS) 22.0 programi kullanildi. Analize dahil
edilen degiskenlere ait verilerin normal dagilima uyup
uymadig1 KolmogorovSmirnovTesti'yle analiz edilmistir.
Genetik dagilim HardyWeinberg Denkligi testi ile analiz
edildi. Hastalar ve kontroller arasindaki genotipik ve allel
dagilimlarinin farkliliklar: ki kare ve fisher’sexact testi ile,
dagilimi normal olan numerik degerler ile genotipik ve
allel gen dagilimlarinin farkliliklar ise one-wayanova ve
proportion test kullanilarak degerlendirildi. Tiim istatistik
testlerde P degerinin (p<0.05), olmasi istatistiksel acidan
anlamli olarak kabul edildi.

Bulgular

Calismaya alman 135 KAH hastanin %’ 73,6 s1 erkek,
%26,4'i kadin idi. Olgularin yas ortalamasi 64.5 olarak he-
sapland1. Herhangi bir kalp hastalig1 olmayan 139 Kontrol
grubunun ise %75,1'i erkek, %24,9'u kadin idi. Cinsiyet ve
yas i¢in hasta ve kontrol arasinda bir fark yoktu. Olgula-
rin demografik verileri tablo 1'de 6zetlenmistir. Hasta ve
kontrol gruplarinda CaSRrs1048213, rs9883099gen po-
limorfizmleriningenotip ve allel dagilimlar1 Tablo 2' de
verilmistir. Bu polimorfizmlerden sadece rs9883099po-
limorfizm (P=0.037) istatiksel olarak anlamliydi. Ayrica
hasta ve kontrol gruplarindaki rs9883099polimorfizmi-
nallel frekanslar1 karsilastirildiginda Aallel'ine sahip olan-
larda bir fark gozlenmez iken (proportion test, P=0.6778),
Callel'ine sahip olanlarda anlamli bir fark gézlendi (pro-
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portion test, P=0.000015). Biyokimyasal parametreler
viicut kitle indeksi(VKI), Hipertansiyon; Diyabet, Sigara
igme, Toplam kolesterol, Trigliseritler, HDL-kolesterol,
LDL-kolesterol degerleri kontrollere gore anlamlilik tespit
edilmistir(p<0.05), tablo 2' de verilmistir. Bu parametreler
ile iki SNP polimorfizminingenotip dagiliminda fark goéz-
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 yas + SD (y) 64.5+9.98 65,26 + 9,86 0.38
Ortalama BMI (kg/m2) 27,25+1,93 25.76 £ 1.45 <.001

54/85 (39,4 / 60,6) 24/111(17,5/82,5) | <.001

Hipertansiyon; N (%)

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

27/108 (20,4 / 796)

Sigara icme n (%) 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 1,971 <.001

«2'li ttesti (siirekli degiskenler) , ki kare testi (kategorik degiskenler).

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

Genotip Hasta Kontrol X P
Allel (n%) 135 (n%) 139
CcC 96 (0.71) 100 (0.72)
CT 34 (0.25) 39 (0.28) 2399 | 0.51
rs1048213 | 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)
AA 82 (0.66) 89 (0.64)
AC 40 (0.32) 50 (0.36) 6,575 0.13
rs9883099 | 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 degeri
Sonug¢

Aterosklerozdan kaynaklanan Koroner Arter Hastalig
(KAH) gesitli genetik ve cevresel etmenlerin etkilesimin-
den kaynaklanan multifaktoriyel bir hastaliktir. Geligmis
tilkelerde en yiiksek mortalite ve morbidite nedenlerin-
dendir.Lipid metabolizmasinda, trombozisde, inflamas-
yonda ve vaskiiler biyolojide etkili yiizlerce genin cesitli
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gen varyantlar1 (polimorfizmi), KAH olusum riski ve iler-
leme siirecini etkilemektedir. Ayrica bir gok genetik var-
yantin farkli KAH risk faktorlerine farkli diizeylerde kat-
kida bulundugu distintilmektedir (25).Tirk Kardiyoloji
Derneginin 6nciiligiinde 1990 yilindan itibaren ytiratiil-
mekte olan TEKHAREF (Tiirk Eriskinlerinde Kalp Hastalig
ve Risk Faktorleri) calismasinin izlem verilerine gore, Tiir-
kiyede 2.0 milyon koroner kalp hastasinin bulundugu ve
yaklasik 160 bin kisinin koroner kalp hastaligindan 6ldii-
g tahmin edilmektedir. TEKHARF calismasinda; belir-
lenmis 6liim nedenleri arasinda %42.5’lik oranla koroner
kalp hastalig1 ilk siray1 alirken, onu %24’liik oranda kanser
ve %12’lik bir oranda serebrovaskiiler olay nedenli 6liim-
ler izlemistir (26,27,28). Bir¢ok caligma, diyabetin KAH
olusumunda 6nemli bir yer aldigin1 gostermektedir. Diya-
bet stirecinde yaganan hiperglisemi, glikolize son tiriinle-
rin artisina yol agmakta ve bu artis arteriyelinflamasyonu
tetiklemektedir (29). Calismamizda diyabet benzer sonug
gostermektedir.Tanboga I.H. ve ark. 94 KAH hastasinda
yapmig olduklar1 ¢aligmada Insan trombosit antijeni-1
gen polimorfizmi dagilimi KAH olan ve olmayan birey-
lerde herhangi bir farklilik gostermedigini bildirmisler-
dir(30).Aygicek ve ark. larininCaSR’nin kemikyogunlugu
lizerine yaptig1 gen ekspresyonu ¢alismasinda anlamlilik
olmadigini bildirmistir (31).Karadag B. ve ark. Ostrojen
reseptor-a PvullandBtgl gen polimorfizmlerinin koroner
arter hastaliginin (KAH) anjiyografikvarligi ve siddeti ile
olan iliskisinin incelenmesinde gen ile KAH arasinda is-
tatiksel olarak bir anlamlilk tespit edememisken A alleli
i¢in kadinlarda ilk defa koruyuculuk 6zelligini oldugunu
bildirmislerdir(32).Nakamura ve arkadaglarinin ¢alismasi
adiponektininatheroskleroz ile alakali 6nemli bir mole-
kiil oldugunu, adiponektinin plazma konsantrasyonunun
oOlgiilmesinin KAH riskini degerlendirmek adina 6nemli
bir tamlayan olabilmektedir. Adiponektinin plazma kon-
santrasyonlar1 KAH hatta AKS gelisimi {izerine bile etkili
olabilecegini gostermektedir(33). Senol ve ark. 2015 de
KAHlarda yaptig1 ¢calismada adiponektin rs2241766 gen
polimorfizminin KAH riskini azalttigini, ancak leptin re-
septorii rs1137101 ve rs7799039 gen polimorfizminin ris-
ki artirdigini géstermistir (34). Masahiro Kumada ve ar-
kadaslarinin yaptigi ¢calismada KAH bulunanlarda plazma
adiponektin seviyeleri kontrol grubuna gore ciddi mana-
da diisiikti(P<0.0001) Hipoadiponektinemi (<4.0 pg/mL)
KAHnin diger iyi bilinen risk faktorleri ayarlandiginda
erkeklerde bagimsiz olarak KAH ile alakalidir. Adiposi-
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te Ozgii plazma proteini olan adipokininateroskleroz ile
alakal1 6nemli bir molekiil oldugu ve plazma adiponektin
seviyelerinin 6lgiilmesi KAH riskini degerlendirmede yar-
dimcr olmaktadir (35) Cin populasyonunda 338 kontrol
ve 268 koroner arter hastalig1 olan bireyler tizerinde yap-
tiklar1 bir ¢calismada KAH’larinda T alleli kontrol grubu
ile kiyaslandiginda daha yiiksek frekansda oldugu goriil-
miis ancak istatistiksel olarak anlamli bulunmamustir (36).
Cinde 2169 obez hastada yapilan ¢alismada CaSR R990G
polimorfizmihipertrigliseridemi ile iligkili ve ayni zaman-
da serum trigliserit diizeylerinde anlamli artis tespit et-
mislerdir (37).2007 yilinda CaSR A986S polimorfizminin,
Kafkas toplumunun iizerine yapilan ¢aligmada koroner
arter hastalig1 (KAH), miyokard enfarktiisii (MI) ve kar-
diyovaskiilermortalitenin bagimsiz bir genetik belirleyici-
si oldugu tespit edilmistir (11).2015 yilinda Babinsky VN
ve ark. yapmis olduklar1 ¢alismada CASR SNP'leri serum
glikoz ve fosfat konsantrasyonlarinin bagimsiz belirle-
yicileri olabilecegini, ancak vaskiiler kalsifikasyon veya
kardiyovaskiiler sonuglarin belirleyicileri olamayacagini
gostermislerdir(38).Aslan E. yaptig1 caligmada CaSR'ye
fonksiyon-kazandiran rs1042636 varyasyonunun koroner
kalp hastalig1 gelisiminde risk faktorii olan hipertansiyon
ve aterojeniklipidprofiline kars1 koruyucu yonde etkili ol-
dugunu belirtmistir (39).

Biyokimyasal parametreler viicut kitle indeksi(VKI), Hi-
pertansiyon; Diyabet, Sigara igme, Toplam kolesterol,
Trigliseritler, HDL-kolesterol, LDL-kolesterol degerle-
ri kontrollere gore anlamlilik tespit edilmistir(p<0.05),
CaSR genine ait rs1048213, ile KAH hastalar1 arasinda
anlamlilik tespit edilmez iken, KAH hastalarinda tespit
edilen, rs9883099polimorfizmi ve A alleli kontrol grubu
ile karsilagtirildiginda istatiksel olarak anlamli bulundu
(P<0.05). Calismamiz CaSR genin, rs9883099polimorfiz-
mi ve A alleli ile KAH arasinda 6nemli bir iliski oldugunu
gostermistir.LiteratiirdeKAH ve CaSR arasindaki iligkiyi
gosteren caligmalarin azli1 yeterli tartisma kisminin olus-
turulmasima engeldir. Yapilan c¢aligmalarin sonuglarinda
da goriildagi gibi CaSR gen polimorfizminin sonuglari
acisindan celigkili bilgiler bulunmustur. Bu genetik ¢a-
ligmalar arasindaki farkliligin etnik farkliliklar nedeniyle
veya kontrol ve hasta gruplar1 i¢in farkli se¢im kriterleri
nedeni ile olabilecegini diisiinmekteyiz.
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