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Amaç: Östrojen reseptörü (ER) genlerinde izlenen polimorfizmler ile oküler hastalık riski arasındaki ilişkiyi değerlendirmek. 
Gereç ve Yöntem: ER gen polimorfizmleri ile oküler hastalık riski arasındaki ilişkiyi araştıran mevcut tüm çalışmaların meta-analizi 
yapıldı. 
Bulgular: Dahil edilme kriterlerine dayanarak seçilen çalışmalarda; ESR1 (ERα) (rs2234093, rs12154178, rs1884054, rs1801132 ve 
rs9340799) ve ESR2 (ERβ) (rs1268656, rs7159462, rs1256031 ve rs4986938) genlerinde sırasıyla 5 ve 4 adet tek nükleotit polimorfizmi 
(SNP) tanımlanmıştır. ESR2 rs1256031 gen polimorfizmi ile oküler hastalıklar arasında anlamlı bir ilişki olduğu gösterilmiştir (olasılık 
oranı: 0,55, %95 güven aralığı: 0,41-0,74, p<0,0001). 
Sonuç: ESR2 rs1256031 gen polimorfizminin resesif genotipinin oküler hastalıklara karşı koruyucu etkisi olduğu görülmüştür. Bu 
bilgi, östrojen sinyal yolağının ERβ üzerinden göz hastalıklarının patogenezinde önemli bir rol oynadığı hipotezini desteklemektedir.
Anahtar Kelimeler: Östrojen reseptörü, gen, polimorfizm, oküler hastalık

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 (ERα) (rs2234093, rs12154178, rs1884054, rs1801132, and rs9340799) and ESR2 (ERβ) (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 ERβ plays a pivotal role in the pathogenesis of ophthalmic 
disorders. 
Keywords: Estrogen receptor, gene, polymorphism, ocular disease
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Giriş
Steroid kadın cinsiyet hormonu olan östradiol (E2), 

östrojenin önemli bir formu olarak kabul edilmektedir.1 E2 
biyosentezi, cyp19a1 geni tarafından kodlanan hız sınırlayıcı 
enzim aromataz tarafından düzenlenir.2,3,4,5 E2 sentezi özellikle 
overlerde gerçekleşmekle birlikte beyin, adipositler, kemik, 
karaciğer ve retina gibi birçok dokuda lokal E2 sentezi 
görülmektedir.6,7 Bazı veriler, gonadal hormonların diyabet, 
obezite ve miyokard infarktüsü gibi üreme organlarıyla 
ilgili olmayan çeşitli hastalıklar ile ilişkili olduğuna işaret 
etmektedir.4,8,9 Ancak, E2 ile göz hastalıkları arasındaki ilişki 
hakkında bilgiler sınırlıdır.

Memelilerde cyp19a1 gen ifadesi gözde iç nükleer tabaka, 
dış pleksiform tabaka, dış nükleer tabaka ve fotoreseptörlerde 
saptanırken, östrojen reseptörü (ER) hemen hemen tüm retina 
tabakalarında, korneada, lenste, konjonktivada, lakrimal 
ve meibomian bezlerde ifade edilmektedir ve bu durum E2 
sentezi ve sinyal mekanizmasının göz için gerekli olduğunu 
göstermektedir.7,10 E2’nin retina ve optik sinirde nöroprotektif 
etkili olduğu bildirilmiştir.11 Ayrıca, E2’nin glokom, miyopi, 
yaşa bağlı maküla dejenerasyonu (YBMD) ve katarakt gibi 
bazı göz hastalıklarında rol oynadığı düşünülmektedir.12,13,14,15 
Ayrıca, kuru göz hastalığı prevalansı, özellikle menopozal ve 
postmenopozal yaş grubunda olmak üzere, kadınlarda daha 
yüksektir.16 Bu bilgiler birlikte ele alındığında, östrojenin 
oküler hastalık gelişimine katkıda bulunduğu görüşünü 
desteklemektedir.

DNA polimorfizmleri, bireyler ve popülasyonlar arasında 
yaygın olarak görülen farklı DNA dizileridir. En sık görülen 
DNA polimorfizm türü, DNA dizisindeki tek bir nükleotid 
değişikliği ile tanımlanan tek nükleotid polimorfizmidir 
(SNP). Bununla birlikte, DNA dizilerinde meydana gelen 
değişiklikler, ilgili genin ifade düzeyi ve fonksiyonel etkisinde 
değişikliğe yol açarak doğrudan ya da dolaylı olarak hastalık 
gelişimi ile ilişkili olabilir.17 Östrojenin aracılık ettiği etkiler, 
başlıca, ESR1 ve ESR2 genleri tarafından kodlanan sırasıyla 
ERα and ERβ tarafından düzenlenir.18 ER genlerinin genetik 
polimorfizmi ve hastalık riski arasındaki ilişki özellikle kanser 
ile ilgili olarak kapsamlı düzeyde bildirilmiştir.19,20 ESR1 
(rs223469, rs9340799) ve ESR2 (rs1256031, rs4986938) için 
iki yaygın SNP saptanmıştır.21,22 Nitekim, ESR genlerinde 
görülen SNP’ler, östrojenin normal fizyolojik işlevlerini 
ve oküler hastalık riskini doğrudan ya da dolaylı olarak 
etkileyebilmektedir. Buna nedenle, bu çalışmada, ER gen 
polimorfizmleri ve oküler hastalık riski arasındaki ilişkinin 
doğru şekilde tahmin edilebilmesi amacıyla ilgili mevcut tüm 
çalışmaların meta-analizi yapılmıştır.

Gereç ve Yöntem
PubMed, Google Akademik, Scopus ve Web of Science 

kullanılarak literatür taraması yapıldı. Tarama yapılırken 
ER, polimorfizm ve oküler hastalık gibi anahtar kelimeler 
birlikte kullanıldı. Literatür taraması son olarak Eylül 2019’da 
güncellendi. Dahil etme kriterleri şu şekilde belirlendi: (1) ER 

gen polimorfizmleri ve oküler hastalık riski arasındaki ilişkiyi 
değerlendiren ve (2) olgu-kontrol tasarımı kullanılan çalışmalar. 
ER polimorfizmleri için genotip frekansı Hardy-Weinberg 
dengesi (HWE) ile test edilmiştir. ER polimorfizmleri ile 
oküler hastalık riski arasındaki ilişki birleştirilmiş olasılık 
oranı (OO) ve %95 güven aralığı (GA) hesaplanarak tahmin 
edilmiştir. Heterojeniteyi göz önüne almak için rastgele 
etkiler modeli kullanılmıştır. Heterojenite Q-testi ve I2 ile 
değerlendirilmiştir. Yayın yanlılığını Egger regresyon testi 
ile değerlendirilmiştir. P değerinin 0,05’ten küçük olması 
istatistiksel açıdan anlamlı kabul edilmiştir.

Bulgular

Literatür taramasında çalışmaya dahil edilme kriterlerine 
uyan 5 çalışma seçilmiştir. Seçilen çalışmaların özellikleri 
Tablo 1’de gösterilmiştir. Mabuchi ve ark.12 tarafından yapılan 
çalışmaya dahil edilen 425 glokom hastasının (220 erkek ve 
205 kadın) yaş ortalaması 63,55 yıl iken, Kosior-Jarecka ve 
ark.21 yaş ortalaması 75,7 yıl olan 235 glokom hastasını (72 
erkek ve 163 kadın) çalışmalarına dahil etmiştir. Seitzman ve 
ark.14 ve Imbert ve ark.23 çalışmalarına yaş ortalaması sırasıyla 
65 ve 62,2 yıl olan sadece kadın hastaları dahil etmiştir. Škiljić 
ve ark.15 çalışmalarına dahil edilen hastaların cinsiyeti ve 
yaşı hakkında bilgi vermemiştir. Ancak çalışmada yaşa bağlı 
kataraktlarda östrojen ilişkili polimorfizm değerlendirilmiştir. 
Tüm çalışmalarda cinsiyet ve yaş uyumlu kontrol grupları 
kullanılmıştır. Bu nedenle, bu çalışmada ağırlıklı olarak 
menopoz dönemindeki kadın hastalardan elde edilen veriler 
kullanılmıştır. 

ESR1 (rs2234093, rs12154178, rs1884054, rs1801132 ve 
rs9340799) ve ESR2 (rs1268656, rs7159462, rs1256031 ve 
rs4986938) genlerinde sırasıyla 5 ve 4 adet SNP tanımlanmıştır. 
Tüm SNP’ler HWE ile uyumludur (p>0,05) Sonuç olarak, 
ESR1 (rs2234093 ve rs9340799) ve ESR2 (rs1256031 ve 
rs4986938) polimorfizmleri ile oküler hastalıklar arasındaki 
ilişkiyi değerlendirdiğimiz meta-analiz çalışmamıza sadece 3 
çalışma dahil edilmiştir. ER polimorfizmleri ile oküler hastalık 
riski arasındaki ilişki açısından birleştirilmiş veriler Tablo 2’de 
gösterilmektedir. ESR1 gen polimorfizmi ile oküler hastalık 
riski arasında anlamlı bir ilişki saptanmamıştır. Ancak, ESR2 
rs1256031 resesif gen polimorfizmi OO’da %45’lik bir azalma 
göstermiştir (OO: 0,55, %95 GA: 0,41-0,74, p<0,0001, 
düşük heterojenite I2: %15), bu da ESR2 rs1256031’de 
resesif genotipin oküler hastalığa karşı koruyucu etkisini 
düşündürmektedir. Yayınlarda ER polimorfizmleri ile oküler 
hastalık riski arasındaki ilişki açısından yanlılık olmadığı 
belirlenmiştir (PEgger testi>0,05).

Tartışma

Bu çalışmada 4 oküler hastalık (primer açık açılı 
glokom (PAAG), kuru göz, katarakt ve YBMD analiz 
edilmiştir. İlginç şekilde, bu hastalıklar genellikle 
ilerleyen yaş ile ilişkilidir. Öyle ki, menopoz dönemindeki 
kadınlarda düşük östrojen seviyeleri gözlenmekte ve bu 



Turk J Ophthalmol 50; 4: 2020

218

durum sitokin üretimi ve oküler hastalıklarda artış ile 
ilişkilendirilmektedir.23,24 Ayrıca, hormon replasman 
terapisi ile tedavi edilen menopoz dönemindeki kadınlarda 
östrojenin koruyucu etkisine işaret eder şekilde göz içi 
basıncında azalma görülmektedir.25,26 Ancak, cyp19a1 
polimorfizmi açısından çelişkili sonuçlar mevcuttur. 
cyp19a1 (rs10046) polimorfizmi olan bir kadın hastada 
miyopiye yatkınlık görülmüştür24, ancak cyp19a1 
polimorfizminin katarakt riski ile ilişkili olduğuna 
dair bir kanıt bulunmamaktadır.15 Ayrıca, Nishikawa 
ve ark.27 vitreoretinal hastalığı olan olgularda steroid 
cinsiyet hormonu seviyelerinde bir değişiklik olmadığını 
göstermiştir. Ancak, östrojenin oküler hastalıklar 
üzerindeki etkisinin araştırıldığı daha ileri çalışmalara 
ihtiyaç vardır. 

Östrojen etkisini reseptörlerine bağlanarak gösterdiğinden, 
ER polimorfizmleri ile oküler hastalık riski arasındaki ilişkinin 
değerlendirilebilmesi için ER genetik varyasyonlarının 
belirlenmesi önem taşımaktadır. Bu çalışmada, aynı zamanda 
tip 2 diabet mellitus gelişiminde koruyucu faktör olduğu 
belirlenen ESR2 rs1256031 resesif gen polimorfizminin 
oküler hastalık riskini azalttığı bildirilmektedir.28 ERβ ifadesi 
olmayan farelerde, ERβ’nın koruyucu etkisini destekler 
şekilde, RPE hücrelerinin in vivo hasara daha duyarlı olduğu 
görülmüştür.29 ERβ ifade düzeyinin, retina dahil olmak üzere 
merkezi sinir sisteminde ERα’ya göre daha fazla olduğu 
bildirilmiştir.2,4,30 Ayrıca, insan gözünde ERβ’nın, ERα’dan 
daha stabil düzeylerde ifade ediliyor olması, ERβ’nın gözün 

normal fizyolojik işlevleri için belirgin bir rolü olduğunu 
düşündürmektedir.31 

Çalışmanın Kısıtlılıkları
Bu çalışmanın kısıtlı olduğu yönler bulunmaktadır. İlk olarak, 

konu hakkında yayınlanmış sınırlı sayıda makale bulunması 
sebebiyle meta-analize az sayıda çalışma dahil edilmiştir. 
Yayınlanan 5 makaleden sadece 3 tanesi ileri analiz için uygun 
bulunmuştur, diğer çalışmalarda ise farklı SNP’ler incelenmiştir. 
İkinci olarak, SNP’lerin majör ve minör allellerinin oküler 
hastalık riski açısından farklı rolleri olabilir. Bu da çalışmalarda 
heterojeniteye neden olmaktadır. Üçüncü olarak, bu çalışmada 
başlıca menopoz dönemindeki kadınların birleştirilmiş verileri 
kullanılmış olsa da, bazı çalışmalara hem erkek hem de kadın 
olgular dahil edilmiştir. Bu durum birleştirilmiş tahmin değerini 
etkileyebilir. Dolayısıyla, bu bulguların dikkatle yorumlanması 
gerekir. 

Sonuç

Özet olarak, meta-analiz sonucumuz ESR2 rs1256031 
gen polimorfizminin oküler hastalık riski ile anlamlı olarak 
ilişkili olduğunu göstermektedir. ESR2 rs1256031 resesif 
gen polimorfizmi, oküler hastalık gelişim riskinde azalma 
ile ilişkili bulunmuştur. Bu sonucun doğrulanması için 
ER ile oküler hastalıklar arasındaki ilişkinin doğru tahmin 
edilmesine yardımcı olabilecek daha fazla çalışmanın yapılması 
beklenmektedir. 

Tablo 1. ER polimorfizmleri ile oküler hastalık riski arasındaki ilişkiyi değerlendiren çalışmaların özeti

Yazar Ülke Oküler 
hastalık

Cinsiyet 
(K/E)

Yaşa SNP Genotip dağılımı PHWEb Allel dağılımı

Olgu Kontrol Olgu Kontrol

WW WM MM WW WM MM W M W M

ESR1

Imbert ve 
ark.23

ABD Kuru göz 82* 62,2/59 rs2234093 12 22 12 5 9 7 0,536114 34 34 14 16

Kosior-Jarecka 
ve ark.21

Polonya PAAG 163/ 72 75,75**/
NA

rs12154178 127 93 13 90 68 6 0,111733 220 106 158 74

rs1884054 107 93 23 79 67 19 0,410095 200 116 146 86

Seitzman ve 
ark.14

ABD YBM 1123# 65 rs2234093 Yok Yok Yok Yok Yok Yok Yok 453 415 478 430

rs9340799 Yok Yok Yok Yok Yok Yok Yok 555 307 588 328

rs1801132 Yok Yok Yok Yok Yok Yok Yok 673 187 707 209

Škiljić ve ark.15 Estonya Katarakt Yok Yok rs2234693 130 240 121 54 96 35 0,053831 370 361 150 131

rs9340799 249 195 47 96 72 17 0,513599 444 242 168 89

ESR2

Kosior-Jarecka 
ve ark.21

Polonya PAAG 163/ 72 75,75**/
NA

rs1268656 154 53 13 124 33 5 0,142854 207 66 157 38

rs7159462 177 38 6 142 22 1 0,883193 215 44 164 23

Mabuchi ve 
ark.12

Japonya PAAG 326/ 290 65,45**/
63,55**

rs1256031 112 220 93 49 84 58 0,101595 313 332 142 133

rs4986938 328 89 8 137 48 7 0,287639 417 97 185 55

Škiljić ve ark.15 Estonya Katarakt Yok Yok rs1256031 178 228 84 53 101 31 0,143495 406 312 154 132

rs4986938 192 225 74 69 95 21 0,168862 417 299 164 116

#sadece kadın olgular, *cinsiyete göre sınıflandırılmamıştır, **birleşik ortalama, aolgu ve kontrollerin yaş ortalaması, bkontrollerde HWE denge testi için p, WW: Yabani tip homozigot, WM: 
Heterozigot, MM: Mutant homozigot, W: Yabani tip allel, M: Mutant allel. PAAG: Primer açık açılı glokom, YBM: Yaşa bağlı makülopati, SNP: Tek nükleotid polimorfizmi
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