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Ostrojen Reseptor Genlerinde Izlenen Genetik
Polimorfizmler ile Okiiler Hastalik Riski Arasindaki
Iliski: Bir Meta-Analiz

The Association Between Genetic Polymorphisms in Estrogen Receptor
Genes and the Risk of Ocular Disease: A Meta-Analysis

® Zulvikar Syambani Ulhaq

Maulana Malik Ibrahim Devlet Islam Universitesi Malang, Tip ve Saglik Bilimleri Fakiiltesi, Biyomedikal Bilimi Béliimii, Batu, Endonezya

Oz

Amag: Ostrojen reseptorii (ER) genlerinde izlenen polimorfizmler ile okiiler hastalik riski arasindaki iligkiyi degerlendirmek.

Gerec ve Yontem: ER gen polimorfizmleri ile okiiler hastalik riski arasindaki iligkiyi aragtiran mevcut tiim ¢aligmalarin meta-analizi
yapildi.

Bulgular: Dahil edilme kriterlerine dayanarak segilen ¢alismalarda; ESR1 (ERa) (152234093, rs12154178, rs1884054, rs1801132 ve
rs9340799) ve ESR2 (ER) (rs1268656, rs7159462, rs1256031 ve rs4986938) genlerinde sirasiyla 5 ve 4 adet tek niikleotit polimorfizmi
(SNP) tanimlanmugtir. ESR2rs1256031 gen polimorfizmi ile okiiler hastaliklar arasinda anlamli bir iligki oldugu gosterilmigtir (olasilik
orant: 0,55, %95 giiven aralig1: 0,41-0,74, p<0,0001).

Sonug: ESR2 rs1256031 gen polimorfizminin resesif genotipinin okiiler hastaliklara karsi koruyucu etkisi oldugu gériilmiistiir. Bu
bilgi, dstrojen sinyal yolaginin ERf iizerinden goz hastaliklarinin patogenezinde nemli bir rol oynadig1 hipotezini desteklemektedir.
Anahtar Kelimeler: Ostrojen reseptorii, gen, polimorfizm, okiiler hastalik

Abstract

Objectives: To evaluate the association between estrogen receptor (ER) genes polymorphisms and the risk of ocular disease.
Materials and Methods: A meta-analysis was performed of all available studies that investigated the association between ER gene
polymorphisms and the risk of ocular disease.

Results: Studies that were selected based on inclusion criteria reported 5 and 4 single-nucleotide polymorphisms (SNPs) identified
in the ESR1 (ERQ) (rs2234093, rs12154178, rs1884054, rs1801132, and rs9340799) and ESR2 (ERP) (rs1268656, rs7159462,
rs1256031, and rs4986938) genes, respectively. The pooled result showed a significant association between ESR2 rs1256031 gene
polymorphism and ocular disease (odds ratio: 0.55, 95% confidence interval: 0.41-0.74, p<0.0001).

Conclusion: The recessive genotype of ESR2 rs1256031 gene polymorphism had a protective effect against ocular disease, which
supports the hypothesis that the estrogen-signaling pathway through ER[} plays a pivotal role in the pathogenesis of ophthalmic
disorders.
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Giris

Steroid kadin cinsiyet hormonu olan &stradiol (E),
strojenin 6nemli bir formu olarak kabul edilmekredir.! E,
biyosentezi, cypl9al geni tarafindan kodlanan hiz sinirlayici
enzim aromataz tarafindan diizenlenir.”>* E, sentezi dzellikle
overlerde gerceklesmekle birlikte beyin, adipositler, kemik,
karaciger ve retina gibi birgok dokuda lokal E, sentezi
goriilmekeedir.®” Bazi veriler, gonadal hormonlarin diyabet,
obezite ve miyokard infarkeiisii gibi ilireme organlariyla
ilgili olmayan cegitli hastaliklar ile iligkili olduguna isaret
etmekredir.*® Ancak, E, ile goz hastaliklari arasindaki iligki
hakkinda bilgiler sinirlidir.

Memelilerde cypl9al gen ifadesi gizde i¢ niikleer tabaka,
dis pleksiform tabaka, dig niikleer tabaka ve fotoreseptorlerde
saptanirken, ostrojen reseptorii (ER) hemen hemen tiim retina
tabakalarinda, korneada, lenste, konjonktivada, lakrimal
ve meibomian bezlerde ifade edilmektedir ve bu durum E,
sentezi ve sinyal mekanizmasinin goz i¢in gerekli oldugunu
gostermektedir.”"” E 'nin retina ve optik sinirde noroprotekeif
etkili oldugu bildirilmistir."" Ayrica, E 'nin glokom, miyopi,
yasa bagli makiila dejenerasyonu (YBMD) ve katarake gibi
bazi goz hastaliklarinda rol oynadig: diistiniilmekeedir.'>!>141
Ayrica, kuru goz hastali3i prevalansi, dzellikle menopozal ve
postmenopozal yas grubunda olmak iizere, kadinlarda daha
yiiksektir.!® Bu bilgiler birlikce ele alindiginda, ostrojenin
okiiler hastalik gelisimine katkida bulundugu goriigtinii
desteklemektedir.

DNA polimorfizmleri, bireyler ve popiilasyonlar arasinda
yaygin olarak goriilen farkli DNA dizileridir. En sik goriilen
DNA polimorfizm tiirii, DNA dizisindeki tek bir niikleotid
degisikligi ile tanimlanan tek niikleotid polimorfizmidir
(SNP). Bununla birlikte, DNA dizilerinde meydana gelen
degisiklikler, ilgili genin ifade diizeyi ve fonksiyonel etkisinde
degisiklige yol acarak dogrudan ya da dolayls olarak hastalik
gelisimi ile iligkili olabilir.!” Ostrojenin aracilik ettigi etkiler,
baslica, ESRI ve ESR2 genleri tarafindan kodlanan sirasiyla
ERa and ERP tarafindan diizenlenir.'® ER genlerinin genetik
polimorfizmi ve hastalik riski arasindaki iligki 6zellikle kanser
ile ilgili olarak kapsaml:i diizeyde bildirilmigtir.'*?° ESR1
(rs223469, 1s9340799) ve ESR2 (rs1256031, rs4986938) i¢in
iki yaygin SNP saptanmistir.”’** Nitekim, ESR genlerinde
goriilen SNP’ler, ostrojenin normal fizyolojik islevlerini
ve okiiler hastalik riskini dogrudan ya da dolayli olarak
etkileyebilmektedir. Buna nedenle, bu ¢alismada, ER gen
polimorfizmleri ve okiiler hastalik riski arasindaki iligkinin
dogru sekilde tahmin edilebilmesi amaciyla ilgili mevcut tiim
¢aligmalarin meta-analizi yapilmistir.

Gerec ve Yontem

PubMed, Google Akademik, Scopus ve Web of Science
kullanilarak literatiir taramas: yapildi. Tarama yapilirken
ER, polimorfizm ve okiiler hastalik gibi anahtar kelimeler
birlikte kullanildi. Literatiir taramasi son olarak Eyliil 2019’da
glincellendi. Dahil etme kriterleri su sekilde belirlendi: (1) ER

gen polimorfizmleri ve okiiler hastalik riski arasindaki iliskiyi
degerlendiren ve (2) olgu-kontrol tasarimi kullanilan ¢aligmalar.
ER polimorfizmleri i¢in genotip frekanst Hardy-Weinberg
dengesi (HWE) ile test edilmistir. ER polimorfizmleri ile
okiiler hastalik riski arasindaki iligki birlestirilmis olasilik
orani (O0) ve %95 giiven araligi (GA) hesaplanarak tahmin
edilmistir. Heterojeniteyi goz Oniine almak igin rastgele
etkiler modeli kullanilmigtir. Heterojenite Q-testi ve I” ile
degerlendirilmistir. Yayin yanliligini Egger regresyon testi
ile degerlendirilmistir. P degerinin 0,05’ten kii¢iik olmasi
istatistiksel agidan anlamli kabul edilmistir.

Bulgular

Literatiir taramasinda ¢aligmaya dahil edilme kriterlerine
uyan 5 c¢aligma segilmigtir. Secilen caligmalarin 6zellikleri
Tablo 1'de gosterilmigtir. Mabuchi ve ark.'? tarafindan yapilan
caligmaya dahil edilen 425 glokom hastasinin (220 erkek ve
205 kadin) yas ortalamasi 63,55 yil iken, Kosior-Jarecka ve
ark.?! yag ortalamasi 75,7 yil olan 235 glokom hastasint (72
erkek ve 163 kadin) caligmalarina dahil etmigtir. Seitzman ve
ark." ve Imbert ve ark.” caligmalarina yag ortalamast sirasiyla
65 ve 62,2 yil olan sadece kadin hastalar1 dahil etmistir. Skilji¢
ve ark.” calismalarina dahil edilen hastalarin cinsiyeti ve
yast hakkinda bilgi vermemistir. Ancak caligmada yasa bagli
kataraktlarda ostrojen iligkili polimorfizm degerlendirilmigtir.
Tim c¢aligmalarda cinsiyet ve yas uyumlu kontrol gruplari
kullanilmigtir. Bu nedenle, bu c¢aligmada agirlikli olarak
menopoz donemindeki kadin hastalardan elde edilen veriler
kullandmustir.

ESR1 (rs2234093, rs12154178, rs1884054, rs1801132 ve
rs9340799) ve ESR2 (151268656, rs7159462, rs1256031 ve
1s4986938) genlerinde sirastyla 5 ve 4 adet SNP tanimlanmistir.
Tim SNPler HWE ile uyumludur (p>0,05) Sonug olarak,
ESR1 (rs2234093 ve rs9340799) ve ESR2 (rs1256031 ve
rs4986938) polimorfizmleri ile okiiler hastaliklar arasindaki
iligkiyi degerlendirdigimiz meta-analiz ¢aligmamiza sadece 3
¢aligma dahil edilmistir. ER polimorfizmleri ile okiiler hastalik
riski arasindaki iligki agisindan birlegtirilmis veriler Tablo 2’de
gosterilmektedir. ESRI gen polimorfizmi ile okiiler hastalik
riski arasinda anlamlt bir iligki saptanmamustir. Ancak, ESR2
rs1256031 resesif gen polimorfizmi OO’da %45’lik bir azalma
gostermigtic (O0: 0,55, %95 GA: 0,41-0,74, p<0,0001,
diisiik heterojenite I*: 9%15), bu da ESR2 rs1256031'de
resesif genotipin okiiler hastalifa karsi koruyucu etkisini
diisiindiirmektedir. Yayinlarda ER polimorfizmleri ile okiiler
hastalik riski arasindaki iligki agisindan yanlilik olmadig:
belirlenmigtir (PEgger > 0,05).

Tartisma

Bu calisgmada 4 okiiler hastalik (primer agik acils
glokom (PAAG), kuru goz, katarakt ve YBMD analiz
edilmistir. Ilging sekilde, bu hastaliklar genellikle
ilerleyen yas ile iligkilidir. Oyle ki, menopoz dénemindeki
kadinlarda digiik Ostrojen seviyeleri gozlenmekte ve bu
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Tablo 1. ER polimorfizmleri ile okiiler hastalik riski arasindaki iliskiyi degerlendiren calismalarin 6zeti
Yazar Ulke | Okiiler | Cinsiyet | Yas® SNP Genotip dagdim1 PHWE" | Allel dagilimi1
hastalik | (K/E) Olgu Kontrol Olgu Kontrol
ww | wu | MM | ww | wM | Mm w (M [w M
ESR1
Imbert ve ABD Kuru goz | 82%* 62,2/59 152234093 12 22 12 5 9 7 0,536114 | 34 34 14 | 16
ark.?
Kosior-Jarecka | Polonya | PAAG 163/ 72 75,75%*% | rs12154178 | 127 | 93 13 90 68 6 0,111733 | 220 | 106 | 158 | 74
el e 1884054 | 107 |93 |23 |79 |67 |19 [0410095 [ 200 | 116 | 146 | 86
Seitzman ve ABD YBM 11234# 65 152234093 | Yok | Yok | Yok | Yok | Yok | Yok | Yok 453 | 415 | 478 | 430
ark." 159340799 | Yok | Yok | Yok |yok |vok | Yok | Yok 555 | 307 | 588 | 328
rs1801132 | Yok | Yok | Yok [ Yok | Yok [ Yok | Yok 673 | 187 | 707 | 209
Skiljié veark.” | Estonya | Katarake | Yok Yok 152234693 130 | 240 121 | 54 96 35 0,053831 | 370 | 361 | 150 | 131
9340799 249 195 47 96 72 17 0,513599 | 444 | 242 | 168 | 89
ESR2
Kosior-Jarecka | Polonya | PAAG 163/72 | 75,75%*/ | rs1268656 | 154 | 53 13 124 |33 5 0,142854 | 207 [ 66 | 157 | 38
ver B 57159462 | 177 [38 |6 142 |22 |1 0,883193 | 215 |44 | 164 | 23
Mabuchi ve Japonya | PAAG 326/ 290 | 65,45%% | rs1256031 | 112 | 220 |93 |49 84 58 | 0,101595 | 313 | 332 | 142 | 133
als” 03.55% | a086938 328 |89 |8 |137 [48 |7 [o287639 [417 |97 [185 55
Skilji¢ ve ark.” | Estonya | Katarake | Yok Yok rs1256031 | 178 | 228 | 84 53 101 |31 0,143495 | 406 | 312 | 154 | 132
154986938 | 192 | 225 74 69 95 21 0,168862 | 417 | 299 | 164 | 116
#sadece kadin olgular, *cinsiyete gore siniflandirilmamigtir, **birlesik ortalama, aolgu ve kontrollerin yas ortalamasi, bkontrollerde HWE denge testi icin p, WW: Yabani tip homozigot, WM:
Heterozigot, MM: Mutant homozigot, W: Yabani tip allel, M: Mutant allel. PAAG: Primer acik agili glokom, YBM: Yasa bagli makiilopati, SNP: Tek niikleotid polimorfizmi

durum sitokin tiretimi ve okiiler hastaliklarda artig ile
iliskilendirilmektedir.?»** Ayrica, hormon replasman
terapisi ile tedavi edilen menopoz dénemindeki kadinlarda
ostrojenin koruyucu etkisine isaret eder sekilde goz igi
basincinda azalma goriilmektedir.?>?® Ancak, cypl9al
polimorfizmi agisindan  geligkili sonuglar mevcuttur.
cypl9al (rs10046) polimorfizmi olan bir kadin hastada
miyopiye vyatkinlik gorilmiistiir®, cypl9al
polimorfizminin katarakt riski ile iligkili olduguna
dair bir kanit bulunmamaktadir.’ Ayrica, Nishikawa
ve ark.” vitreoretinal hastalif1 olan olgularda steroid
cinsiyet hormonu seviyelerinde bir degisiklik olmadigini
gostermigtir.  Ancak, Ostrojenin okiiler hastaliklar
tizerindeki etkisinin aragtirildig1 daha ileri caligmalara
ihtiya¢ vardur.

Ostrojen etkisini reseptorlerine baglanarak gosterdiginden,
ER polimorfizmleri ile okiiler hastalik riski arasindaki iligkinin
degerlendirilebilmesi i¢cin ER genetik varyasyonlarinin
belirlenmesi 6nem tagimaktadir. Bu ¢aligmada, ayni zamanda
tip 2 diabet mellitus gelisiminde koruyucu faktér oldugu
belirlenen ESR2 rs1256031 resesif gen polimorfizminin
okiiler hastalik riskini azaltt1g1 bildirilmektedir.?® ER ifadesi
olmayan farelerde, ERfF’'nin koruyucu etkisini destekler
sekilde, RPE hiicrelerinin in vivo hasara daha duyarli oldugu
goriilmiigtiir.”” ER ifade diizeyinin, retina dahil olmak iizere
merkezi sinir sisteminde ER0Uya gore daha fazla oldugu
bildirilmistir.>** Ayrica, insan goziinde ER3’'nin, ERat’dan
daha stabil diizeylerde ifade ediliyor olmasi, ERB’nin goziin

ancak
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normal fizyolojik iglevleri i¢in belirgin bir rolii oldugunu
diisiindiirmektedir.’!

Calismanin Kisitliliklar

Bu caligmanin kisitli oldugu yonler bulunmakeadir. 1k olarak,
konu hakkinda yayinlanmig sinirli sayida makale bulunmasi
sebebiyle meta-analize az sayida caligma dahil edilmistir.
Yayinlanan 5 makaleden sadece 3 tanesi ileri analiz i¢in uygun
bulunmustur, diger caligmalarda ise farkli SNP’ler incelenmistir.
ikinci olarak, SNP'lerin major ve minor allellerinin okiiler
hastalik riski agisindan farkls rolleri olabilir. Bu da ¢aligmalarda
heterojeniteye neden olmaktadir. Ugiincii olarak, bu calismada
baslica menopoz donemindeki kadinlarin birlegtirilmis verileri
kullanilmis olsa da, bazi ¢aligmalara hem erkek hem de kadin
olgular dahil edilmigtir. Bu durum birlegtirilmis tahmin degerini
etkileyebilir. Dolayisiyla, bu bulgularin dikkatle yorumlanmasi
gerekir.

Sonug¢

Ozet olarak, meta-analiz sonucumuz ESR2 rs1256031
gen polimorfizminin okiiler hastalik riski ile anlamli olarak
iligkili oldugunu gostermektedir. ESR2 rs1256031 resesif
gen polimorfizmi, okiiler hastalik gelisim riskinde azalma
ile iligkili bulunmugtur. Bu sonucun dogrulanmasi igin
ER ile okiiler hastaliklar arasindaki iligkinin dogru tahmin
edilmesine yardimci olabilecek daha fazla ¢aligmanin yapilmasi
beklenmektedir.
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Tablo 2. ER polimorfizmleri ile okiiler hastalik riski arasindaki iliskiyi degerlendiren meta-analiz

Model | Calisma sayis1 | 00 | %95 GA 12 (%) | p degeri
ESRI rs2234093

Allel modeli 3 1,05 0,89-1,24 0 0,61
Dominant model 2 1,37 0,92-2,04 0 0,12
Resesif model 2 0,86 0,60-1,22 0 0,39
Homozigot model 2 2,53 0,11-60,68 78 0,57
Heterozigot model 2 0,93 0,64-1,36 0 0,05
ESRI rs9340799%

Allel modeli 2 0,99 0,82-1,19 0 0,90
ESR2 rs1256031

Allel modeli 2 1,16 0,97-1,40 0 0,10
Dominant model 2 1,29 0,99-1,68 0 0,06
Resesif model 2 0,55 0,41-0,74 15 <0,0001*
Homozigot model 2 0,75 0,53-1,07 0 0,11
Heterozigot model 2 0,85 0,44-1,64 77 0,63
ESR?2 rs4986938

Allel modeli 2 1,15 0,83-1,59 54 0,40
Dominant model 2 1,2 0,93-1,56 0 0,37
Resesif model 2 0,93 0,35-2,44 66 0,09
Homozigot model 2 0,86 0,34-2,19 62 0,11
Heterozigot model 2 1,09 0,48-2,49 52 0,15
aESR1 159340799 polimorfizmi icin bir caligmada genotip frekans: verisi bildirilmediginden, sadece allel modeli kargilagtirmas: yapilmistir. *p<0,05, OO: Olasilik orans, GA: Giiven araligs, ER:
Ostrojen reseptorii
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