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Koroner Kalp Hastas1 Erkeklerde SHBG Geni
(TAAAA)Nn Pentaniikleotid Tekrar Sayillarinin Serum
SHBG ve Lipid Diizeyleri Uzerine Etkisi

Ozlem KURNAZ GOMLEKSIZ*, Basak AKADAM TEKER™, Zehra
BUGRA™*, Beyhan OMER****, Hiilya YILMAZ AYDOGAN****

Oz

Amac: Yiiksek yogunluklu lipoprotein-kolesterol (HDL-K) seviyelerinin 6nemli
diizenleyicilerinden biri cinsiyet hormonlaridir. Cinsiyet hormon baglayic1 globiilin
(SHBG), biyoaktif serbest cinsiyet hormonlarini belirleyen bir faktordiir. Serum SHBG
konsantrasyonu HDL-K diizeyleri ile pozitif ili§kilidir ve kismen genetik kontrol
pentanukleotld tekrar polimorfizmi (rs35785886) tanimlanmistir. Tekrar sayisi ve serum
SHBG konsantrasyonlar1 arasinda korelasyon oldugu bildirilmistir. Bu ¢alismada koroner
kalp hastalig1 (KKH) olan Tiirk erkeklerinde SHBG geni pentaniikleotid (TAAAA)n tekrar
polimorfizminin serum SHBG proteini ve HDL-K diizeyleriyle iligkisinin incelenmesi
amaclanmigtr.

Yontem: SHBG geni (TAAAA)n pentaniikleotid tekrar polimorfizmi 75 KKH erkek ve 50

saglikli erkekte polimeraz zincir reaksiyonu (PZR) sonras1 Poliakrilamid jel elektroforezi
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yontemiyle belirlenmistir. Serum SHBG diizeyleri Elektrokemiliiminesan metoduyla
Olciilmiistiir.

Bulgular: Kontrol grubunda 6 TAAAA tekrar allel frekans1t KKH grubuna gore yiiksektir
(p=0,002 GR:0,293 (%95 GA= 0,133-0,649)). Kontrol grubunda 6 tekrar alleli
tasimayanlarda serum trigliserid diizeyi 6 tekrar tasiyanlara gore yiiksek gozlenmigtir
(p=0,048). Kisa tekrar allellerini (< 8 tekrar) tasiyan kontrollerde serum SHBG diizeyi
yiiksek iken (p=0,006), hasta grubunda 6 tekrar tasiyan bireylerde serum SHBG diizeyi
yiiksektir (p=0,027). 8 tekrar alleli olan hastalarda 8 tekrar alleli bulunmayanlara gore
HDL-K/LDL-K oran1 (p=0,027) ve sistolik kan basinci (p=0,008) diizeyleri diisiik
gozlenmigtir. KKH grubunda uzun tekrar alleli tasiyanlarda sigara etkisiyle birlikte serum
SHBG seviyelerinde anlaml bir diisiis belirlenmistir (p=0,024).

Sonuc: KKH grubunda SHBG (TAAAA) 6 tekrar alleli ve kontrollerde ise kisa tekrarlar
(= 8 tekrar) yiiksek SHBG diizeyleriyle kayda deger bir iliski i¢indedir. KKH grubumuzda
SHBG diizeyleriyle HDL-K diizeyleri arasinda pozitif iligki bulunmustur ve bu iligkinin
SHBG (TAAAA)n polimorfizminden ve tekrar sayisinin sigara kullanim ile birlikte olan
etkisinden etkilenebilecegi diisiiniilmiistiir.

Anahtar Sozciikler: Koroner kalp hastalifi, cinsiyet hormonu baglayic1 globiilin,

TAAAA pentaniikleotid tekrar polimorfizmi.

The Effects of the SHBG Gene (TAAAA)n Pentanucleotide Repeats Numbers
on Serum SHBG and Lipid Levels in Men with Coronary Heart Disease

Abstract

Aim: One of the important regulators of the High-Density Lipoprotein Cholesterol (HDL-
C) is sex hormones. Sex hormone binding globulin (SHBG) is a determining factor for the
bioactive free sex hormones. Serum SHBG concentration is positively associated with
HDL-C levels and under the genetic control. A (TAAAA)n pentanucleotide repeats
polymorphism (rs35785886) was identified in Alu sequence in 5° promotor of human
SHBG gene. A correlation has been reported between repeat numbers and blood SHBG
concentrations. In the present study, our aim was to investigate the (TAAAA)n
pentanucleotide repeat polymorphism and its association with SHBG protein and HDL-C
levels in Turkish men with Coronary Heart Disease (CHD).

Method: SHBG (TAAAA)n pentanucleotide repeat polymorphism was studied by

polyacrylamide gel electrophoresis after polymerase chain reaction (PCR) in 75 men with
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CHD and 50 healthy men in Turkish population. Serum SHBG levels were measured by
electro-chemiluminescence method.

Findings: The frequency of (TAAAA) six repeats allele was higher in controls (p=0.002,
GR:0.293 (95% CI=0.133-0.649)). In control group without six repeats allele, serum
triglyceride levels were higher than in controls with six repeats allele (p=0.048). While
serum SHBG levels were higher in short repeat (< 8 repeats) allele carriers (p=0.006) in
control group, serum SHBG levels were higher in patients with six repeat allele
(p=0.027). HDL-C/LDL-C ratio (p=0.027) and mean systolic blood pressure (p=0.008)
were observed higher in patients with 8 repeat allele compared to patients without 8
repeat allele. There was a significant decrease in serum SHBG by the smoking effect in
long-repeat allele carriers in CHD group (p=0.024).

Conclusion: SHBG (TAAAA) 6 repeats-allele in CHD group and short repeats (< 8
repeats) in control group were in a remarkable association with high SHBG levels. Our
findings suggest that there is a positive association between SHBG levels and HDL-C
levels in the CHD group and this association may be affected by the SHBG (TAAAA)n
polymorphism and the effects of an interaction between repeat numbers and smoking.
Keywords: Coronary heart disease, sex hormone binding globulin, TAAAA

pentanucleotide repeat polymorphism.

Giris

Yiiksek yogunluklu lipoprotein kolesterol (HDL-K) serum diizeyleri koroner kalp
hastaligi (KKH) gelisim riskiyle ters iligkilidir'. “Tiirk Kalp Calismasinda”, HDL-K
diizeylerinin Tiirk yetiskinlerde Avrupa ve Kuzey Amerikalilardan 10-15 mg/dl
daha diisiik oldugu ve Tiirk erkeklerinin %50’sinin, Tiirk kadinlarinin ise
%25inde HDL-K diizeylerinin 35 mg/dl'nin altinda bulundugu bildirilmistir.
Almanya ve Amerika’da yasayan Tiirklerde de benzer bulgular elde edildiginden
Tiirklerdeki diisik HDL-K diizeyinin daha cok genetik orijinli oldugu

diisiintilmektedir2.

Cinsiyet hormonlar1 HDL-K diizeyinin Onemli diizenleyicileri arasindadir.
Testosteronun erkek pubertesinde ve testosteron tedavisi alan hipogonodal
erkeklerde HDL-K diizeyini azalttign ve baskilanmig testosteronlu bireylerde
HDL-K diizeyinin arttifn bildirilmistir'. Cinsiyet hormon baglayic1 globiilin
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(SHBG) biyoaktif serbest cinsiyet hormonlarinin 6nemli bir belirleyicisidir. SHBG
serum konsantrasyonu kismen genetik kontrol altindadir ve HDL-K diizeyleri ile
pozitif iligkilidir. Ayrica, SHBG diizeylerindeki azalma hiperinsiilinemi,
dislipidemi ve obezite ile de iligkili bulundugundan, SHBG'nin diisiik HDL-K

iizerindeki 6nemi arastirilmaya degerdir® 3.

SHBG karaciger tarafindan iiretilen 373 aminoasitli homodimerik bir plazma
glikoproteinidir+-¢. Insanlarda kan SHBG konsantrasyonu seks steroidlerine
selektivitesi ve yliksek afinitesi nedeniyle, dokulara giren ve hedef hiicrelerine
pasif difiizyonla ulasan serbest androjen ve Ostrojen diizeylerinin belirleyicisidirs.
SHBG ayrica seks steroid hormonlarinin metabolik temizlenmesis? ve hedef
dokulara girisinin baslica diizenleyicisidir. Bu nedenle, plazma SHBG
seviyelerinin Ol¢lilmesi kanda dolasan proteine bagli olmayan (serbest) seks
steroidlerinin ~ miktarlarimin  tahminini  saglamaktadir’7. Baz1  dokularin
ekstraselliiler kompartimaninda plazma SHBG'nin hedef hiicre seviyesinde seks

steroidlerinin biyolojik aktivitelerini etkileyebilecegi muhtemeldir.

SHBG geni 17. kromozomun kisa kolunda p12-p13 bolgesinde yerlesiktir. Yedi
kisa intronla ayrilan sekiz ekzona sahiptirs°. Genomik DNA'min 3,2 kbim
kapsamaktadir?. insan SHBG geninin promotoriiniin 5’ (upstream) bolgesinde bir
tanimlanmistir>2, (TAAAA) tekrar sayis1 bireyler arasinda yliksek oranda
degiskendir ve 6-11 (TAAAA) tekrar sayili 6 allel saptanmistir. Bu polimorfizmin
dagilim1 popiilasyonlar arasinda biiyiik ol¢tide degismektedir’. Pek ¢ok calisma
tekrar sayis1 ve kanda SHBG konsantrasyonlar1 arasinda bir korelasyon
tanimlamiglardir®s. Mekanik olarak SHBG promotoriiniin trasnkripsiyonel
aktivitesi tekrar sayisina bagh oldugu gosterilmistir. 46kDa niikleer faktoriin bu
diziye baglandigi ve bu baglanmanin tekrar sayisina bagh oldugu da

gosterilmistir2.

Calismamizda, Tiirk toplumundaki koroner kalp hastalarinda ve saglikhi
kontrollerde, SHBG geninde yer alan pentaniikleotid (TAAAA)n tekrar

polimorfizmi, SHBG proteini ve HDL-K diizeyleriyle iligkisinin incelenmesi
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amaclanmistir. Elde edilen veriler 1s181nda, koroner kalp hastalarinda SHBG gen
pentaniikleotid (TAAAA)n tekrar polimorfizminin ve serum protein seviyesinin
hastaliga yatkinlk, diisiik HDL-K diizeyi ve diger klinik parametrelerle iligkisi

irdelenmistir.
Gerec ve Yontem

Calismamizda Istanbul Universitesi Tip Fakiiltesi Kardiyoloji Boliimii tarafindan
takip edilen 75 KKH olan erkek bireyler hasta grubunu olusturmaktadir.
Herhangi bir iskemik kalp hastaligi bulgusu, hipertansiyon, lipid anomalisi,
metabolik rahatsizlik (DM, bobrek yetersizligi, KC yetersizligi vs.), ailede bilinen
erken yas iskemik kalp hastalig, lipid metabolizma bozuklugu ve hipertansiyon
bulgusu olmayan 50 erkek kontrol grubuna alinmistir. Calismamiz Istanbul
Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu'ndan alian

2010/687-179 sayil etik kurul kararinca gergeklestirilmistir.

Serum SHBG protein diizeyleri Elektrokemiliiminesan immunoassay (ECLIA)
metoduyla oOlciilmiistiir. Hasta ve kontrol gruplarindan alinan periferik kan
orneklerinden genomik DNA izolasyonlar1 DNA izolasyon kiti (High Pure Roche)
ile yapilmistir. (TAAAA) pentaniikleotid tekrar sayilari, uygun primerler
kullanilarak yapilan PZR reaksiyonunun ardindan %12’lik denatiire edici

poliakrilamid jelde yiiriitiilerek belirlenmistir.

Bu calismanin istatiksel analizleri SSPS 13,0 paket programi kullamlarak
yapilmigtir. Sonuglar %95 giiven araliginda, istatiksel anlamhilik sinir1 p<o0,05
olarak degerlendirilmistir. Allel frekansi hesaplamalarinda gen sayma yontemi

kullanilmistir.
Bulgular
Serum SHBG diizeyleri ile HDL-K iligkisini inceledigimizde, KKH grubunda

serum SHBG diizeyi 35 nmol/I'den yiiksek olan bireylerde serum HDL-K

diizeylerinin 0,00 mmol/I'den yiiksek olma orani istatistiksel olarak anlamh
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derecede iligkili gozlenmistir (x2=5,715, p=0,017; GR: 2,522, %95 GA: 1,170-
5,438) (Sekil-1). Kontrol grubunda ise serum SHBG diizeyleri ile HDL-K
diizeyleri arasinda hasta grubundakine benzer bir iliski gozlenmemistir (p>0,05).
Tablo1’de verilen SHBG geni (TAAAA)n tekrar polimorfizmine ait genotip ve allel
dagilimlarina gore, kontrol grubunda (TAAAA) 6 tekrar allel frekans1 KKH
grubuna gore yiiksektir (p=0,002).

Sekil 1: Serum SHBG diizeyleriyle HDL-K diizeyleri arasindaki pozitif iliskinin

gosterilmesi (p=0,017).

p=0,017

o
1

HDL {(mmoliL)

o
1

05

I I
SHBG > 35 SHBG <= 35

SHBG <=35

TAAAA tekrar allel ve genotiplerinin serum lipit profiliyle olan iligkileri Tablo 2
ve Tablo 3’te gosterilmistir. Kontrol grubunda 6 tekrar alleli tasimayanlarda
serum trigliserit diizeyi 6 tekrar tasiyanlara gore yiliksek gozlenmistir (p=0,048)
(Tablo 2). 9 tekrar alleli tasiyan kontrol 6rneklerinde serum trigliserit (p=0,166)
ve VLDL-K (p=0,001) diizeyleri yiiksek iken HDL-K/LDL-K oram diisiik
bulunmustur (p=0,018). Kisa tekrar allellerini (<8 tekrar) tasiyan kontrol
orneklerinde serum SHBG diizeyi yiliksek iken (p=0,006), serum trigliserit
(p=0,067) ve VLDL-K (p=0,040) diizeyleri diisiik gozlenmistir (Tablo 3). Hasta

grubunda 6 tekrar tasiyan bireylerde tasimayanlara gore serum SHBG diizeyi
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anlamh olarak yiiksek bulunmustur (p=0,027). 8 tekrar alleli olan hastalarda 8
tekrar alleli bulunmayanlara gore HDL-K/LDL-K oram (p=0,027) ve sistolik kan
basinci ortalamasi (p=0,008) diizeyleri istatistiksel anlamh seviyede diisiik

gozlenmistir (Tablo 2).

Sekil 2’de verilen grafikte KKH grubunda serum SHBG diizeylerinin 6 tekrar
allelini tasiyanlarda en yiiksek oldugunu gostermekteyiz (p=0,027).

Tablo 1: Calisma gruplarinda SHBG TAAAA Pentaniikleotid Tekrar

Polimorfizminin Dagilimi

TAAAA Kontrol (n (%)) KKH Hasta(n(%))
6/6 3(6,0) 6 (8,0)
6 tekrar 6/X 20 (40,0) 9 (12,0)
X/X 27 (54,0) 60 (80,0)
6 tekrar+ allel 23 (46,0)* 15 (20,0)
6 tekrar - allel 27 (54,0) 60 (80,0)
7/7 3(6,0) 10 (13,3)
 tekrar 7/X 17 (34,0) 16 (21,3)
X/X 30 (60,0) 49 (65,3)
7 tekrar+ allel 20 (40,0) 26 (34,7)
7 tekrar - allel 30 (60,0) 49 (65,3)
8/8 3(6,0) 13 (17,3)
8 tekrar 8/X 12 (24,0) 18 (24,0)
X/X 35 (70,0) 44 (58,7)
8 tekrar+ allel 15 (30,0) 31(41,3)
8 tekrar - allel 35 (770,0) 44 (58,7)
9/9 4(8,0) 9 (12,0)
9 Tekrar 9/X 7 (14,0) 13 (17,3)
X/X 39 (78,0) 53 (70,7)
9 tekrar+ allel 11 (22,0) 22 (29,3)
9 tekrar - allel 39 (78,0) 53 (70,7)
10/10 3(6,0) 1(1,3)
10 tekrar
10/X 7 (14,0) 13 (17,3)
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X/X 40 (80,0) 61(81,3)
10 tekrar+ allel 10 (20,0) 14 (18,7)
10 tekrar - allel 40 (80,0) 61 (81,3)
11/11 - -
11 tekrar 11/X 5 (10,0) 2(2,7)
X/X 45 (90,0) 73 (97,3)
11 tekrar+ allel 5 (10,0) 2(2,7)
11 tekrar - allel 45 (90,0) 73 (97,3)
Kisa tekrar (<8 tekrar) / Uzun Tekrar (>8
tekrar)
Kisa tekrar 40 (80,0) 60 (80,0)
Uzun tekrar 10 (20,0) 15 (20,0)

Tablodaki degerler ornek sayis1 ve yiizde olarak verilmistir. Gruplar arasi

onemlilik derecesi Kikare testi ile incelenmistir.

KKH: Koroner kalp hastalari, n: 6rnek sayisi, *p=0,002 GR:0,293 (%95 GA=

0,133-0,649)

Tablo 2: SHBG TAAAA kisa tekrar allellerinin (<8 tekrar) calisma gruplarinda

SHBG diizeyleri, Serum lipit profili ve kan basinglari tizerine etkisi

GRUP SHBG TAAAA

6 Tekrar +
KONTROL

38,96+25,99
SHBG

5,03+1,37
Total-K
(mmol/L)

1,42+0,48
TG (mmol/L)

1,08+0,32
HDL-K
(mmol/L)

3,20+0,88
LDL-K
(mmol/L)

6 Tekrar -

33,70+17,81

5,31£1,15

1,91+1,02 *

1,01+0,29

3,27+0,82

7 Tekrar+ 7 Tekrar -

35,84+20,84 36,38+22,63

4,91+1,09 5,37+1,36
1,6440,43 1,68+1,04
1,01+0,28 1,08+0,33
3,04+0,40 3,77£0,97

8 Tekrar+ 8 Tekrar -
39,72+20,28 34,75+22,41
5,50+1,39 5,03+1,19
1,50+0,48 1,74+0,94
1,03+0,31 1,06+0,31
3,29£0,57 3,23£0,93
181
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0,68+0,22 0,84+0,45 0,73+0,22 0,78+0,44 0,63+0,22 0,82+0,39
VLDL-K
(mmol/L)

5,03+1,99 5,66£2,10 5,18+1,86 5,48+2,21 5,75+2,20 5,17£1,99
Total-K/HDL-
K

0,40%0,11 0,35%0,11 0,39+0,09 0,35+0,11 0,39+0,09 0,35+0,12
HDL-K/LDL-K

128,70+19,61 136,09+22,1 134,00+22,1 131,15+17,05 134,29+23,10 131,56+20,34
SKB (mmHg)

75,00+15,00 80,43+16,23 79,75+18,60 76,15+13,21 82,86+15,78 75,46£15,36
DKB (mmHg)
KKH

46,41+15,13*  36,92+14,49 40,38+13,56 37,99+15,80 35,65+16,69 41,04+18,46
SHBG

4,35+1,02 4,55+1,23 4,43+1,16 4,56+1,08 4,62+1,15 4,44+1,07
Total-K
(mmol/L)

1,48+0,76 1,58+0,61 1,54+0,70 1,57+0,61 1,60+0,56 1,52+0,69
TG (mmol/L)

1,16+0,22 1,10+0,27 1,12+0,24 1,11+0,28 1,09+0,27 1,12+0,26
HDL-K
(mmol/L)

2,64+0,90 2,80+0,88 2,72+0,99 2,79+0,82 2,03+0,79 2,65+0,92
LDL-K
(mmol/L)

0,64+0,23 0,69+0,28 0,69+0,26 0,67+0,23 0,73+0,22 0,64+0,25
VLDL-K
(mmol/L)

3,82+0,93 4,32+1,22 4,05+1,01 4,31£1,26 4,41%1,13 4,09£1,21
Total-K/HDL-
K

0,49+0,19 0,42+0,15 0,47+0,21 0,42+0,13 0,39+0,12* 0,47+0,18
HDL-K/LDL-K

126,67+8,99 124,00+12,91 127,31+12,82 123,06+11,76 120,32+9,48**  127,50+13,14
SKB (mmHg)

77,33%5,94 74,83+8,13 76,54+8,92 74,69+7,10 73,87+8,82 76,36+6,85
DKB (mmHg)

Tablodaki degerler X+SD olarak verilmistir. Gruplar aras1 onemlilik derecesi
genotipler arasinda ANOVA testi ile alleller arasinda ise Student’s t testi ile
incelenmigtir.

Total-K: Total kolesterol, TG: Trigliserit, HDL-K: HDL-kolesterol, LDL-K: LDL-
kolesterol, VLDL-K : VLDL-kolesterol, SKB : Sistolik kan basinci, DKB : Diastolik

kan basinci, * : p<0,05, ** : p<0,01.
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Tablo 3: SHBG TAAAA uzun tekrar allellerinin (>8 tekrar) ¢alisma gruplarinda

SHBG diizeyleri, Serum lipit profili ve kan basinglari tizerine etkisi

GRUP

KONTROL

SHBG

Total-K
(mmol/L)
TG (mmol/L)
HDL-K
(mmol/L)
LDL-K
(mmol/L)
VLDL-K
(mmol/L)
Total-K/
HDL-K
HDL-K/
LDL-K
SKB
(mmHg)
DKB
(mmHg)
KKH
SHBG
Total-K
(mmol/L)
TG (mmol/L)
HDL-K
(mmol/L)
LDL-K
(mmol/L)
VLDL-K
(mmol/L)
Total-K/
HDL-K
HDL-K/
LDL-K
SKB
(mmHg)
DKB
(mmHg)

SHBG TAAAA

9 Tekrar +

32,44+16,10

5,60£1,33

2,26+1,45

1,07+0,35

3,64+0,80

1,11+0,56*

5,52+1,77

0,29+0,08*

136,67+15,00

75,00£12,55

35,50+13,12

4,64+0,97

1,52+0,48

1,06+0,24

2,77+0,83

0,66+0,21

4,54£1,31

0,40+0,10

126,81+15,54

75,00£8,59

9 Tekrar -

37,25+23,18

5,09+1,25
1,52+0,52

1,04+0,30

3,07+0,78

0,68+0,24

5,30+2,15

0,40+0,10

131,35+22,26

78,37£16,42

40,19£15,63

4,46+1,16

1,57+0,70

1,13+0,27

2,76+0,90

0,68+0,25

4,09+1,11

0,45+0,18

123,58+10,58

75:47+7,49

10 Tekrar+

31,13+9,00

5,33+1,08
1,64+0,73

1,14+0,30

3,20+1,08

0,77+0,33

5,18+2,51

0,39+0,12

127,50+17,53

74,38+14,5

37,58+9,91

4,35+0,86

1,64+0,69

1,09+0,27

2,40+0,77

0,66+0,27

4,26+1,73

0,48+0,13

125,71+14,53

75,71£5,14

10 Tekrar -

37,46+23,86

5,14+1,31
1,67+0,85

1,03+0,31

3,27+0,70

0,76+0,37

5,38+1,98

0,35+0,10

133,42+21,72

78,42+16,03

39,10£16,00

4,55+1,15

1,54+0,63

1,11+0,26

2,85+0,89

0,68+0,23

4,21+1,03

0,42+0,17

124,26+11,76

75,25+8,29

Kisa Tekrar
(=8)

38,77+23,44*

*

5,07£1,19

1,48+0,47

1,06£0,32

3,26+0,65

0,67+0,22*

5,1841,90

0,38+0,09

132,0521,79

78,20+15,87

39,21£15,49

4,42+1,22

1,57£0,67

1,11+0,25

2,72+0,87

0,60+0,24

4,11£1,08

0,45%0,17

124,33+11,84

75,50+8,32

Uzun
Tekrar (>8)

26,01+7,30

5,71£1,38
2,72+1,47

0,99+0,28
3,23+1,16
1,25+0,59
6,29+2,73
0,34+0,13
134,28+17,18
75,00+15,55
37,24+13,26
4,89+0,96

1,51+0,52

1,12+0,32
2,94+0,91
0,62+0,23
4,65+1,48
0,39+0,09
125,33+14,07

74,67+5,16
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Tablodaki degerler X+SD olarak verilmistir. Gruplararasi onemlilik derecesi
genotipler arasinda ANOVA testi ile alleller arasinda ise Student’s t testi ile

incelenmistir.

Total-K: Total kolesterol, TG: Trigliserit, HDL-K: HDL-kolesterol, LDL-K: LDL-
kolesterol, VLDL-K: VLDL-kolesterol, VKi: Viicut kitle indeksi, SKB: Sistolik kan basineci,
DKB: Diastolik kan basinci.

*:Pp<0,05, ** : p<0,01.

Sekil 2: Hasta grubunda Serum SHBG diizeyleriyle (TAAAA) allellerinin iligkisi

125,00—

100,00=

75,00=

50,00==

SERUM SHBG DUZEYLERI (nmol/1)

25,00—

6 tekrar - 7 tekrar - 8 tekrar - 9 tekrar - 10 tekrar - UZUN (>8 TEKRAR)
6 tekrar+ 7 tekrar+ 8 tekrar+ 9 tekrar 10 tekrar+ kisa (<=8 TEKRAR)

(TAAAA) VNTR Allelleri

KKH grubunda TAAAA allellerinin sigara ile birlikte serum SHBG diizeylerini

nasil etkiledigini inceledigimizde; 6 tekrar allelinin varhiginda yiliksek olan
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SHBG'nin diizeylerinin sigara kullanimi ile birlikte azaldigim go6zlemledik

(p>0,05) (Sekil 3) (Tablo 4). Buna karsin uzun tekrar alleli tasiyanlarda sigara

etkisiyle birlikte serum SHBG seviyelerinde anlamli bir diisis olmustur

(p=0,024) (Tablo 4). Kontrol grubunda serum SHBG diizeylerinin kisa tekrar

allellerini (<8 Tekrar) tasiyanlarda en yiiksek oldugunu gostermekteyiz (p<0,01)

(Sekil 4). Ancak kontrol grubunda kisa tekrar allellerinin serum SHBG diizeyleri

iizerindeki bu olumlu etkisinin sigara kullanmayan kontrollerde artis egilimi

gosterirken sigara kullananlarda azalmaya egilim gostermektedir (p>0,05).

Tablo 4: KKH hasta grubunda Serum SHBG diizeylerine TAAAA alellerinin ve

sigarayla birlikte olan etkileri

Serum SHBG diizeyleri P degeri
6 tekrar alleli + 46,41+15,13 0,027
6 tekrar alleli - 36,92+14,49 0,027
6 tekrar alleli + ve sigara

37,59+15,34 0,153
kullanimi
6 tekrar alleli - ve sigara

37,94+15,77 0,125
kullanim
Uzun tekrar alleli + 37,23+13,26 0,652
Kisa tekrar alleli + 39,21+15,49 0,652
Uzun tekrar alleli + ve sigara

37,06£15,12 0,024
kullanim
Kisa tekrar alleli + ve sigara

38,423+15,94 0,782

kullanim

Tablodaki degerler X+SD olarak verilmigtir. Gruplar aras1 onemlilik derecesi

alleller arasinda student’s t testi ile incelenmistir.
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Sekil 3: KKH hastalarinda (TAAAA) allellerinin sigarayla birlikte serum SHBG

diizeylerindeki degisime etkisi

50,00

125,00 =
% 100,00 =

£ p= 0,027
£

‘e

w

o~

> 75,00 =

N

S

o

O

o

T

(7]

S

S

[+'4

w

[7,]

25,00

6 tekrar+

6 tekrar -

tekrar6 + ve Sigara +=
tekrar6+ ve Sigara -==
tekrar6- ve Sigara +
tekrar6 - ve Sigara - =
kysa (<=8 TEKRAR) =
kisa tekrar ve Sigara + ==
kisa tekrar ve Sigara -==
UZUN (>8 TEKRAR) ==
uzun tekrar ve Sigara +
uzun tekrar ve Sigara -

(TAAAA) Allelleri ve Sigara Kullanimi
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Sekil 4: Kontrol grubunda Serum SHBG diizeyleriyle (TAAAA) allellerinin iligkisi

125,00
100,00
p=0,006

=
=

o

£

(=
— o o o
o

w 75,00

- — - N

> E— —

Ll

N
D

(a]

(U]

[+2]

I

wv)

2 50,00==

2

o

wl

(7]

25,00m= ?
I I I | | | | I I | | |
6 tekrar - 7 tekrar+ 9 tekrar - UZUN (>8 TEKRAR)
6 tekrar+ 8 tekrar - 9 tekrar kisa (<=8 TEKRAR)
7 tekrar - 8 tekrar+ 10 tekrar - 10 tekrar+

TAAAA VNTR Allelleri

Tartisma ve Sonuc¢

Hastalik patolojileriyle baglanti gosteren kiiciik tekrar sayili pek ¢ok polimorfik
ardisik tekrar bolgeleri tanimlanmigtir. Bunlardan biri, ardisik tekrar degisken
sayis1 (variable number tandem repeats (VNTR)) olarak bilinen kisa tekrar
iiniteleridir. Promotér VNTR orneklerinden SHBG promotoriindeki (TAAAA)n
tekrar sayllarindaki bir artis kardiyak arter hastaliklariyla baglantih

bulunmustur.
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KKH olan menopoz sonrasi kadinlarda SHBG geni TAAAA 6, 8 ve 9 tekrarlarinin
daha fazla oldugu bildirilmistirs. Hastalarda uzun allel siklig1 yiiksek, kisa allel
kabul edilen 6 tekrar allelinin siklig1 ise anlamh olarak diisiik bulunmustur®.
Tekrar genotipleri ile KAH siddeti arasinda da anlamh bir iliski oldugunu
bildirmislerdir. SHBG geni TAAAA tekrar polimorfizmi ile dolasimdaki SHBG

seviyeleri arasinda ise bir iliski bulamamiglardir?s.

Vonbillemont ve arkadaslari, genc, orta yash ve yasgh saglikh erkeklerde yaptiklar
calismada her yas grubu icin 6 tekrar allelini tasiyanlarda tasimayanlara gore
SHBG konsantrasyonlarinin daha yiiksek oldugunu bildirmislerdir4. Eriksson ve
ark. Isvecli yash ve genc eriskin erkeklerde yaptiklar1 2 kohort calismasinda,
(TAAAA) polimorfizmini genc eriskin ve yash erkeklerde serum SHBG
diizeyleriyle belirgin olarak iligkili bulmuslardir:e. CARDIA erkek hormon
calismasinda geng erigskin siyah ve beyaz erkeklerde (TAAAA) 6, 8 ve 9
pentaniikleotid tekrarlarinin ¢ok yaygin oldugu bulunmustur. 6 tekrar allelinin
beyazlarda 8 tekrar allelinin ise siyahlarda (%58) beyazlara (%38) gore daha
yiiksek siklikta bulundugunu bildirmislerdir. Homozigot 6 tekrar alleli olan
erkeklerde diger genotiplere gore anlamli olarak daha yiiksek SHBG seviyeleri
gozlemlenmistir”. Hogeveen ve arkadaslari ise 6 tekrar allelinin diisiik SHBG
konsantrasyonlariyla iligkili oldugunu bildirmistir:2. Saltiki ve ark. TAAAA tekrar
uzunlugunun ateroskleroz erken belirtecleriyle iligkili oldugunu ve uzun allel
tasiyanlarda azalmis endotel bagiml dilatasyon (FMD, flow mediated dilatation)
ile olciilen endotel fonksiyon bozuklugu oldugunu gostermislerdir. Uzun tekrar
alleli olan postmenopozal kadinlarda KAH riskinin arttigini bildirmislerdir.
Ancak SHBG diizeyleriyle SHBG genotipleri arasinda anlamli bir iligki

bulamamiglardirs.

Calismamizda kontrol grubunda (TAAAA) 6 tekrar alleli tasiyanlarda serum
trigliserid diizeyi diisiik, kisa tekrar (<8 tekrar) alleli tasiyanlarda trigliserid ve
VLDL-K diizeyleri diisiik iken, 9 tekrar alleli tasiyanlarda trigliserid ve VLDL-K
diizeyleri yiiksek gozlenmistir. Kontrol grubunda ayrica kisa tekrar alleli
tastyanlarin daha yiiksek SHBG diizeylerine sahip oldugunu gozlenmistir. Buna
karsin 9 tekrar alleli tasiyanlarda HDL-K/ LDL-K oranmin diisiik oldugunu
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saptanmistir. Bu bulgularimiz kontrol grubunda (TAAAA) 6 tekrar allelinin
anlamh olarak yiiksek gozlenmesi ile birlikte ele alindiginda, (TAAAA) 6 tekrar

allelinin KKH riski a¢isindan koruyucu olabilecegini diisiindiirmektedir.

Hasta grubumuzda ise (TAAAA) 6 tekrar alleli tasiyan bireylerde serum SHBG
diizeylerini anlamli olarak yiiksek iken (p=0,027); 8 tekrar alleli olan hastalarda
HDL-K/LDL-K orani1 (p=0,027) ve sistolik kan basinci diizeyleri (p=0,008)
anlaml derecede diisiik gozlenmistir. Bulgularimiz KKH hasta grubunda da
kontrol grubumuzda benzer sekilde 6 tekrar allelinin SHBG seviyeleri iizerindeki
pozitif etkisine isaret etmektedir. Bulgumuz, Hogeveen ve arkadaslarinin'2
bulgulariyla celiski gosterirken, CARDIA calismasiyla? ve Vonbillemont ve
ark.’nin4 sonuclariyla uyumludur. Yunan toplumunda yapilan bir calismada ise
diger toplumlardakine benzemeksizin SHBG (TAAAA) ile SHBG seviyeleri

arasinda bir iliski olmadig1 onerilmistir?s.

KKH grubumuzda TAAAA tekrar allellerinin sigara kullanimina bagli olarak
serum SHBG diizeyleri lizerindeki etkisine baktigimizda ise; 6 tekrar allelinin
varhiginda yiiksek olan serum SHBG diizeyleri sigara kullanimu ile birlikte azaldig
saptanmistir, ancak bu azalma istatistiksel anlamhhga ulasmamistir (p>0,05).
Buna kargin uzun tekrar alleli tasiyanlarda sigara etkisiyle birlikte serum SHBG

seviyelerinde anlamh bir azalma tespit edilmistir (p=0,024).

Kontrol grubunda serum SHBG diizeylerinin TAAAA kisa tekrar allellerini (<8
tekrar) tasiyanlarda en yiiksek oldugunu gostermekteyiz (p<0,01). Kisa tekrar
allellerinin (<8 tekrar) serum SHBG diizeyleri lizerindeki bu olumlu etkisi sigara
kullanmayan kontrollerde artis egilimi gosterirken sigara kullananlarda azalmaya
egilim gostermektedir. Ancak bu bulgularimiz istatistiksel anlamliliga

erisememistir (p>0,05).

Genel olarak baktigimizda, sigara kullamminin SHBG genotiplerinin SHBG
seviyelerini arttirici etkisini olumsuz, yani artan SHBG diizeylerini azaltic1 yonde
etki gosterdigini saptadik. Bu acidan sigara kullaniminin serum SHBG

diizeyleriyle ters iligkili oldugunu soyleyebiliriz. Bu bulgumuz Jacquish ve
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arkadaslarinin San Antonio Aile Kalp Calismasi’nda sigara icenlerde SHBG
diizeylerini anlamli olarak yiiksek olarak tespit ettikleri bulgulariyla uyumlu
degildir.

Ayrica SHBG pentaniikleotid tekrar1 olan gen varyasyonunun SHBG diizeyleri
iizerinde etkisini degerlendirdigimizde KKH grubunda SHBG (TAAAA) 6 tekrar
alleli, kontrollerde ise kisa tekrarlarin (< 8 tekrar) yiiksek SHBG diizeyleriyle
iligkisi dikkat cekicidir.

Sonug olarak, bulgularimiz KKH hasta grubumuzda SHBG diizeyleriyle HDL-K
diizeyleri arasinda porzitif iligki bulundugu ve bu iligkinin SHBG geni (TAAAA)
tekrar varyasyonlarindan etkilenebilecegi yoniindedir. Calismamiz koroner kalp
hastalarinda SHBG (TAAAA) tekrar varyasyonlari, SHBG diizeyleri ve serum
lipitlerinin bir arada incelendigi diinya literatiiriindeki ilk arastirmadir.
Calismamizi daha biiyiik bir Olcege tasiyarak elde ettigimiz bulgulan
giiclendirmeyi ve bu sekilde toplumumuzda SHBG gen varyasyonlarinin SHBG ve
aterojenik/antiaterojenik lipid profili ile iliskisini daha kesin bir sekilde

soyleyebilmeyi amacliyoruz.
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