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III. OZET

ANDROJEN RESEPTOR GENi CAG TEKRARI VE K,rp KANALI KiR6.2
GENI E23K POLIMORFIiZMLERININ KORONER ARTER HASTALIGINA
YAKALANMA RiSKi VE TESTOSTERONUN IN VITRO VASODILATOR
YANITLARI ILE ILiSKiSI

Dr. Necla BENLIER
Uzmanlik Tezi, Tibbi Farmakoloji Anabilim Dali
Tez Danigsmant: Prof. Dr. A. Siikrii AYNACIOGLU
Ekim 2009, 76 Sayfa

Koroner arter hastalign (KAH) erkek ve kadinlarda baglica 6lim nedenidir.
Testosteron, koroner damarlarda olusturdugu vazodilator etki ile miyokard iskemisinde
hizli iyilesme saglamaktadir. Testosteronun olusturdugu vazodilatasyonun, potasyum
(K" kanallar1 (Karp: ATP duyarli K™ kanallar1 ve BKca™: kalsiyumla aktive olan K"
kanallar1) ve membrana bagli androjen reseptorleri (AR) araciligi ile olabilecegi ileri
stiriilmektedir.

Son zamanlarda, AR geninde polimorfik bir CAG triniikleotid tekrar1 ve ATP
duyarh K" kanallarmin Kir6.2 geninde E23K polimorfizmi tanimlanmustir.

Calismamizin amaci, KAH’l1 bireylerden koroner bypass cerrahisi sirasinda alinan
internal meme arterlerinde testosteron-aracilikli gevsemeler iizerine her iki
polimorfizmin roliinii aragtirmaktir. AR geni CAG tekrar uzunluklarinin
belirlenmesinde Gene-Scan analizi kullanilmistir. CAG tekrar uzunlugunun iist ¢eyregi,
17 ve iizeri alinmistir. Internal meme arterlerinde testosteron (10'7, 10'6, 10'5'5, 10'5, 10-
#3510, 107° M) aracilikli gevseme yanitlari ya da EC50 degerleri ile AR geni CAG
tekrar sayilar1 ve Kir6.2 gen E23K polimorfizminin genotipleri arasinda istatistiksel
olarak anlamli herhangi bir iligki bulunamada.

Calismamizin bir diger boliimiinde 340 koroner arter hastasi ile 91 kontrol bireyde
polimeraz zincir reaksiyonu-restriksiyon fragman uzunluk polimorfizmi (PCR-RFLP)
yontemleri ile Kir6.2 gen E23K (G----A) polimorfizmi arastirildi.

Kontrol grubu ile karsilastirildiginda, KAH grubunda G alel sikligi (wild tip)
istatistiksel olarak anlamli sekilde yiliksek bulundu (KAH %58.2, kontrol %47.8,
p=0.012). Ayrica, KAH ve kontrol grubu bireylerde GG ve GA+AA genotiplerinin
sikliklar1 arasinda da istatistiksel olarak anlamli farklilik gézlendi (sirast ile, %35.9,
%23.1 ve %64.1, %76.9, p=0.02).

Sonuglarimiz, IMA’da Kir6.2 geni E23K ve AR geni CAG tekrar
polimorfizmlerinin testosteron aracilikli gevsemede rol oynamadigi, ancak Kir6.2 gen
E23K polimorfizminin KAH’a yakalanma riskinde Onemli rol oynayabilecegini
gostermektedir.

Anahtar Kelimeler: Koroner arter hastaligi, Internal meme arteri, Androjen
reseptor geni CAG tekrar polimorfizmi, Karp kanali Kir6.2 geni E23K polimorfizmi.
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IV. ABSTRACT

ASSOCIATION BETWEEN ANDROGEN RECEPTOR GENE CAG
REPEAT AND Kirp CHANNEL KIR6.2 GENE E23K POLYMORPHISMS AND
SUSCEPTIBILITY TO CORONARY ARTERY DISEASE AND IN VITRO
VASODILATATION RESPONSES OF TESTOSTERONE

Dr. Necla BENLIER
Residency Thesis, Department of Pharmacology

Supervisor: Prof. Dr. A. Siikrii Aynacioglu
October 2009, 76 Pages

Coronary artery disease (CAD) is the leading cause of death among both men and
women. Testosterone provides rapid improvements in myocardial ischemia, an effect
presumably mediated by testosterone-induced coronary vasodilatation. The
testosterone-induced vasodilatation is mediated by potassium channels (Karp: ATP
sensitive K+channels and Ca-activated K’ channels) and membrane-dependent
androgen receptors.

A polymorphic CAG trinucleotide repeat sequence in AR gene and an E23K
polymorphism in Kir6.2 gene of ATP-sensitive potassium channels have been detected
recently.

In our study, we aimed to investigate the impact of both polymorphisms on
testosterone-induced vasodilatation in internal mammary artery rings from patients with
CAD undergoing coronary bypass surgery. Determination of the number of CAG
repeats were performed by Gene-Scan analyses. The upper quartile of CAG length was
>17. We did not find any association between androgen receptor CAG repeats or
genotypes of E23K polymorphisms of Kir6.2 gene and testosterone-induced (107, 10,
10°°,107, 10-*° , 10'4, 107 'SM) vasodilatation responses or their EDsy in IMA.

In an other part of our study a group of 340 patients with CAD and 91 control
subjects were analysed for the E23K (G----A) polymorphism in Kir6.2 gene by
polymerase chain reaction- restriction fragment length polymorphism (PCR-RFLP)
assays.

Among the CAD patients, the freguency of the G allele (wild type) was
significantly higher compared to control subjects (CAD 58.2% vs control 47.8%,
p<0.05). Additionally, there were statistically significant differences in GG and
GA+AA genotypes frequencies between CAD and control group (35.9% vs 23.1%, and
64.1% vs 76.9%, p=0.02).

In conclusion, E23K polymorphism of Kir6.2 gene and CAG repeat polymorphism
in AR gene may not have a role in testosterone-induced vasodilatations. However, the
E23K gene polymorphism in Kir6.2 gene may confer susceptibility to CAD.

Key Words: Coronary artery disease, Internal mammary artery, Androgen receptor
gene CAG repeat, Karp channel Kir6.2 gene E23K polymorphism.
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1. GIRIiS VE AMAC

Koroner arter hastalifi (KAH), glinlimiizde en sik goriilen ve en 6nemli saglik
sorunlarindan biridir. KAH, multifaktoriyel bir hastalik olup hem ¢evresel hem genetik
faktorler etyolojisinde 6nemli rol oynamaktadir (1). Kalp kasini besleyen koroner
arterlerde daralmayla karakterizedir ve en dnemli nedeni aterosklerozdur. Benzer yastaki
kadinlar ile karsilastirildiginda erkeklerde KAH prevalanst daha fazladir (2). Menopoz
sonrasi kadinlarda KAH riskinin hizla artmasinda cinsiyet hormon diizeylerinin etkisi
oldugu ileri stiriilmektedir (3).

Kadinlarda yiiksek doz androjen tedavisinin aterojenik etkiye sebep oldugu
gosterilmigtir.  Atletlerde ise androjenik steroidlerin prematiir kardiyovaskiiler
hastaliklardan sorumlu olabilecegi diisiiniilmektedir (4).

Testosteronun endotel tlizerinde zararh etkilerinin disinda KAH bulunan erkeklerde
anti-iskemik etkisinin de bulundugu, klinik ve biyokimyasal agidan diizelmeler
sagladig1 gozlenmistir. Bu zit bulgularin, androjen diizeyleri ile aortik aterosklerosiz
arasindaki iliskiden kaynaklandigi belirtilmistir (4).

Testosteron, kolesterolden tiireyen giiclii bir dogal androjendir. Testosteronun ¢ok
bilinen androjenik etkileri disinda, son yillarda tanimlanan vazodilator etkisi de
bulunmaktadir (5,6). Kopek, tavsan, fare ve domuzlarin mezenter ve pulmoner
damarlarina hem in vitro hem de in vivo olarak uygulanan testosteronun, vazodilator
etkisi gosterilmistir (3). Testosteron bu vazodilator etkisini endotel bagiml
mekanizmalarin disinda K™ (potasyum) kanallar1 (Kap: ATP duyarli K kanallar1 ve
BKca™: kalsiyumla aktive olan K' kanallar) ve membrana bagli androjen reseptorii
(AR) ile yaptig1 saptanmustir (7-9).

Yildiz ve ark.(8), by pass cerrahisi sirasinda alinan insan internal meme arterlerine
(IMA) KCI1 ve PGF,, uygulamalari ile elde edilen kasilmanin ardindan testosteron ile
gergeklesen gevseme yanitlarindan sorumlu olan mekanizmanin endotel bagimli bir
gevseme olmadigi ve bu mekanizmanin BKc,  ile gerceklestigini bildirmislerdir.

Androjenler, genomik etkilerini androjen reseptorii (AR) iizerinden gosterirler. AR

geni X kromozomu iizerinde lokalizedir.



Yapilan calismalarda, bu genin I.ekson bodlgesinde CAG tekrar polimorfizmi
saptanmis olup, reseptor transaktivasyonu ile CAG tekrar sayisi arasinda iligki
bulundugu ve CAG tekrar sayisi arttikga AR gen transkripsiyonunda azalma oldugu
saptanmugtir (10,11).

Alevizaki ve ark. (4), koroner anjiyografi yapilan erkeklerde KAH ‘in varlig1 ve
siddeti ile CAG tekrar polimorfizmi arasinda korelasyon oldugunu gostermislerdir.

Baska bir caligmada, testosteronun vazodilator etkisinde rolii oldugu bilinen Katp
kanali Kir6.2 geni E23K polimorfizminin KAH ile iliskisi arastirilmis ve GG genotipi
(yaban tip) tasiyanlarda GA+AA (heterozigotthomozigot mutant) tasiyanlara gore
KAH riskinin daha fazla oldugu ve A alelinin KAH riskini azalttig1 bulunmustur (9).

Testosteronun insan damarlarinda olusturdugu vazodilator etkisinde AR geni CAG
tekrar1 ve Karp kanali Kir6.2 geni E23K polimorfizmlerinin rolii olup olmadigi
bilinmemektedir. Calismamizin amaci, hem testosteronun IMA’da olusturdugu
vazodilator etkisinde AR geni CAG tekrar ve Kuarp kanali Kir6.2 geni E23K
polimorfizmlerinin roliiniin olup olmadigim1 hem de bu polimorfizimlerin KAH’a
yatkinlikta bir roliiniin bulunup bulunmadigini aragtirmaktir.

Arastirmamiz sonucunda elde edilen verilerin hem testosteronun vazodilator etki
mekanizmasinin  aydinlatilmasit  konusunda hem de KAH’in tani, tedavi ve
patogeneziyle ilgili arastirma ve uygulamalara yeni agilimlar saglayabilecegini

diistinmekteyiz.



2-GENEL BILGIiLER

2.1. Koroner Arter Hastahg

2.1.1. Koroner Arter Hastaliginin Tanim

KAH, kalbin etrafin1 ¢evreleyen kalp kasini besleyen koroner arterlerde gelisen
aterosklerotik  degisiklikler sonucu olusan tikanikliklar veya daralmalar ile
karakterizedir. Bunun sonucunda kalp kasina sunulan oksijen miktar1 azalir ve iskemik

kalp hastalig1 denilen tablo ortaya ¢ikar (12).

2.1.2. Koroner Arter Hastaligi Sebepleri

KAH’a yol acan baslica nedenler asagida verilmistir.
1- Ateroskleroz (%99),
2- Arteritler: Poliarteritis nodosa, Takayasu hastaligi, Kawasaki sendromu, dissemine
lupus eritamatozus, romatoit spondilit, ankilozan spondilit,
3- Koroner arter travmasi (laserasyon, tromboz, iyatrojenik, radyasyon),
4- Koroner mural kalinlagma ve intimal proliferatif hastalik (homosisteintiri,
mukopolisakaridozlar, Fabry hastaligi, amiloidoz, juvenil intimal sklerozis, kontraseptif
steroidlere sekonder gelisen intimal hiperplazi, psddoksantoma elastikum, radyasyona
sekonder gelisen koroner fibrozis),
5- Koroner arter embolisi (infektif endokardit, nonbakteriyal trombotik endokardit,
mitral valv prolapsusu, sol atriyum/sol ventrikiil yada pulmoner venlerden kaynaklanan
mural trombiis, prostetik kapak embolisi, kardiyak miksoma, paradoks emboli, kalp
kateterizasyon komplikasyonu),
6- Konjenital koroner arter anomalisi (arteriyovendz fistiiller, koroner arter ¢ikis
anomalileri),
7- Myokard oksijen istem-sunum dengesizligi (aort stenozunun tiim formlari, aort

yetmezligi, karbon monoksid zehirlenmesi, tirotoksikoz),



8- Hematolojik (polisitemia vera, trombositoz, dissemine intravasiiler koagiilasyon
bozuklugu, hiperkoagulabilite, tromboz, trombositopenik purpura),

9- Aort diseksiyonu, kokain kullanimi, nitrogliserin kesilmesine sekonder spazm,
koroner arter diseksiyonu, normal koroner arterler varliginda prinzmetal anjina gibi
mekanizmalara bagli luminal daralma.

Aterosklerozis; ¢ocukluk ¢caginda baslayan, orta ve ileri yaslarda klinik bulgu veren
progresif multifaktoriyel bir olaydir. Ilerlemis aterosklerotik lezyonlar ii¢ temel
biyolojik olaymn sonucudur (13):

1- Intimal diiz kas hiicre ¢ogalmast,

2- Prolifere olan diiz kas hiicrelerinden bol miktarda bag dokusu matriksi, kollajen
ve elastik lifler, proteoglikanlarin olusumu ve

3- Lipid birikimi.

KAH’1n kesin tanis1 ve hastaliga bagli olarak koroner arterlerde ve sol ventrikiilde
gelisen anatomik ve fonksiyonel degisikliklerin belirlenmesi koroner anjiografi, sol
ventrikiilografi ve intrakoroner ultrasonografi ile miimkiin olmaktadir. Kalbin oksijen
deposu olmadigindan koroner arter okllizyonu sonrasi saniyeler i¢inde yiiksek enerji
tiiketiminden dolayr miyokardiyal gerimde ani ve belirgin bir azalma olur. Ani ve
belirgin bir azalma sonucu kontraktilite azalir. Reiyonel kontraktilite bozuklugu yaygin
ise, sol ventrikiiliin global fonksiyonunu da bozar. Kardiyak debi ve ejeksiyon
fraksiyonu azalirken, diyastol sonu basing ve voliim artar. Bolgesel duvar hareket
bozuklugu genis bir alanda ise miyokard normal hemodinamik yiikii siirdiiremez. Sol
ventrikiiliin %20-25’inde kontraksiyon durursa sol kalp yetmezligi gelisir. Sol ventrikiil
miyokardinin kontraksiyon yeteneginin %40 ve iizeri kaybedilirse ciddi pompa

yetmezligi goriiliir. Bu durum akut olarak meydana gelirse kardiyojenik sok adini alir

(14).

2.1.3. Koroner Arter Hastaliginin Risk Faktorleri

KAH' 1in nedeni tam olarak bilinmemekle birlikte ¢esitli ¢evresel ve genetik
faktorlerin rolii lizerinde durulmaktadir (15,16). KAH, siklikla 40 yas sonrasinda
goriliir. Erkeklerde kadinlara gore yaklasik 2.5 ile 4.5 kat daha fazladir (17). Bu durum
erkek cinsiyet hormonu testosterona baglanmaktadir (18,19). Kadinlarda bulunan

Ostrojen hormonunun ise koruyucu oldugu bildirilmektedir (20,21).



Saglikli kisilerde yapilan gozleme dayali epidemiyolojik c¢alismalarda, KAH’1in

ortaya ¢ikisi ile ilgili bazi faktorlerin rolii tizerinde yogunlasilmistir. Bu faktorler;

AW N

o Bireysel ozellikler (degistirilmeleri ya da giderilmeleri olanaksiz)

. Yas

. Cinsiyet

. Aile oykiisii,

. Ozgegmiste KAH veya baska bir aterosklerotik damar hastaligimin varlig,

e Biyokimyasal veya fizyolojik ozellikler (degistirilebilir nitelikte)

. Yiiksek plazma kolesterol ve LDL kolesterol diizeyi,
. Yiksek kan basinci,

. Diistik HDL-kolesterol diizeyi,

. Yiiksek plazma trigliserit diizeyi,

. Hiperglisemi / Diyabetes Mellitus,

. Obezite,

. Trombojenik faktorler,

e Yasam bic¢imi

. Doymus yag, kolesterol ve kalorisi bol diyetle beslenme aligkanligi,
. Sigara igmek,
. Asir1 alkol kullanmak,

. Fiziksel inaktivite,

Framingham c¢aligmasinin verilerine goére birden c¢ok risk faktérii bir araya

geldiginde bunlarin toplam olumsuz etkileri, tek basina yaptiklari etkilerinden ¢ok daha

biiylik olmaktadir.



Plazma kolesterolii ilimli 6lgiide yiliksek olup baska bir risk faktorii tasimayan
asemptomatik bir erkekte KAH riskinin goreceli olarak daha az olmasina karsilik, ayni
yasta bulunan ve bagka risk faktorlerinide beraberinde bulunduran bir erkekte risk ¢ok
daha yiiksek oldugu tespit edilmistir (22).

Diinya da oldugu gibi iilkemizde de kalp hastaliklar1 6liim nedenlerinin basinda yer
almaktadir (23). Tiirk Kardiyoloji Dernegi tarafindan 1990 yilindan bu yana yiiriitiilen
TEKHARF ¢alismasinin 10 yillik izlem verilerine gore Tiirkiye’de yaklasik 2 milyon
kiside KAH bulundugu tahmin edilmektedir. KAH’1in iilkemizde yillik mortalitesi
erkeklerde 9%0.51, kadinlarda ise %0.33 tiir. Bu olumsuz egilim devam ettigi takdirde 2
milyon civarinda olan KAH sayisinin 2010 yilinda 1,4 milyon daha artarak 3,4 milyon
kisiye varacagi ongoriilmektedir (24). KAH’in epidemiyolojik &zellikleri tilkeden
iilkeye ve toplumdan topluma farklilik gostermektedir. KAH' 1n etyolojisinin
aydinlatilmasina yonelik girisimler, KAH’dan korunma stratejileri gelistirmek, mevcut
hastalig1 tedavi etmek ve kimi durumlarda hastalarin yasam kalitelerini yiikseltmek
acgisindan son derece onemlidir.

Diinya Saglik Orgiitii (DSO), iilkeler arasindaki KAH ve risk faktdrlerinin
sikligindaki farkliliklarin nedenlerini incelemek igin 30’un {izerinde {lilkeyi igeren
MONICA adli bir ¢alismay1 baslatmistir. MONICA c¢alismasinin sonuglarina gore
KAH insidansi acisindan bazi iilkeler arasinda yaklasik 10 kat fark oldugu gézlenmistir.
KAH acisindan genelde gelir diizeyi yiiksek, endiistrilesmis Kuzey Amerika, Kuzey ve
Orta Avrupa iilkeleri, Yeni Zelanda ve Avustralya gibi iilkeler ilk siralar1 paylasirken,
Yunanistan, Yugoslavya, Italya gibi Akdeniz iilkelerinde KAH siklig1 ilk grubun 1/3’i
kadardir. Japonya gibi Asya iilkelerinde ise KAH sikligi daha da diisik oldugu
gbzlenmistir (Sekil 1).
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Sekil 1: KAH 1n ¢esitli iilkelerdeki sikligi (25)

2.2. Androjenler
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Testosteron, androstenodion, dihidrotestosteron (DHT), dehidroepiandro-steron

(DHEA) gibi erkek cinsiyet hormonlarini

iceren hormon toplulugudur (26).

Androjenler, erkeklerde ikincil seks karakterlerinin gelisimi ve genital traktusun

maskiilinizasyonunu saglayan 19 karbonlu steroid yapida hormonlardir. Erkekte testis

ve adrenal kortekste kadinlarda ise adrenal korteks ve overlerde sentez edilirler (Sekil

2).

Androjen sentezi, kolesterol yan zincirini yikan 3 beta hidroksisteroid dehidrogenaz

enziminin etkisiyle kolesterolden pregnenalon olusumuyla baglar (27).



Kolesterol

|

Pregnenolon

Ana yol ﬂ @ ikinci yol

Progesteron Hidroksipregnenolon

I i

Hidroksiprogesteron  Dehidroepiandrosteron

AN -
Androstenediol

!

Testosteron

Sekil 2: Androjen sentezi

Tim androjenler karacigerde metabolize edilirler ve 17-ketosteroid tiirevlerine
yikilirlar. Adrenal kortekste sentezlenen en Onemli seks steroidleri androstenodion,
DHEA ve siilfatize esteri olan DHEAS’dir. Bunlar zayif androjenik etkiye sahiptir,

ancak testosteron ve DHT gibi potent bir androjene doniistiiriilebilirler (27).

2.2.1. Testosteron

Testosteron, kimyaca 19- karbonlu bir steroid olan androstenolun tiirevidir. Testiste
kolesterolden sentez edilir. Testosteronun oOnciilii olan dihidroepiandrosteron ve
androstenedion adrenal korteksten en fazla salgilanan androjenik maddelerdir ve
erkeklerde viicutta salgilanan toplam miktarinin 2/3°1 adrenal kaynakli, 1/3°1 ise testis
kaynaklidir. Kadinlarda ayni prekiirsor overlerden de salgilanir. Bu onciilerin testis
disindaki dokularda testosterona doniisiim hizlar1 yavastir.

Testosteron az miktarda da seminifer tubuluslarin Sertoli hiicreleri ve epididimis
hiicrelerinde sentez edilir.

Erkeklerdeki en 6nemli androjen olan testosteronun %95°ten fazlasi testikiiler

Leydig hiicrelerinden salgilanir. Salgilanmasi LH hormonu tarafindan diizenlenir.



FSH hormonunun bir etkisi yoktur. Testosteron, SSS’e girer ve orada (-) feedback
etki ile hipotalamustan GnRH salinimini1 inhibe eder. Testosteron ve salgilanma

mekanizmasi Sekil 3’te gosterilmistir.

| Hipotalamus
!

Gonadotropin salgilayici hormon

i

On hipofiz

[ ——

q

FSH-salgilayan LH salgilayan
‘ hiicreler hiicreler

! l

**
+ +

Sertoli Testis Leydig
Hicresi Hucresi
— Inhibin Testosteron

Sekil 3: Testosteronun regiile edici mekanizmasi

Testosteron ve DHT plazma icinde ya serbest olarak (% 2-3) ya da plazma
proteinlerine bagli olarak bulunur. Bu hormonlar, albiimin gibi spesifik olmayan ve seks
hormonu baglayici globiilin (SHBG) gibi spesifik proteinlere baglanirlar.

SHBG karacigerde sentez edilen bir glikoproteindir ve steroid hormonlarin
dagiliminda, dolasimdaki transportunda ve hedef dokulara ulagsmasinda &nemli rol
oynar. Bundan baska meme, endometrium ve prostat dokularinda da sentezlenir (28).

Testosteron baslica karacigerde androsteron ve dehidroendrosterona doniislir. Bu
metabolitler glukuronidlerle veya sulfatlarla birleserek safra iginde sindirim kanalindan
ya da idrarla bobreklerden atilir. Karaciger disinda bobrek, kas, adipoz dokuda da

biyolojik inaktif formuna doniistiiriiliir (28).
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Testosteron prostat, epididimis, seminifer tubuluslar ve cilt (6zellikle dis genital
organlarin cildi) gibi baz1 hedef organlarin hiicreleri icine girdiginde 5-alfa rediiktazin
etkisiyle DHT ye c¢evrilir (28). Androjenler i¢cinde en potent olan1t DHT dur (Sekil 4).
Potent sirasi, DHEA< Androstenodion < Testosteron < DHT seklindedir (29).

NADPH NADP+

Testosteron N Dihidrotestosteron

5a-reduktaz

Sekil 4: Hedef hiicrelerde testosteronun 5o rediikdaz enzimi ile DHT doniismesi

Belirtilen durum nedeni ile DHT’nun eriskinlerdeki sekonder seks
karakteristiklerinin c¢ogundan ve ayrica embriyogenez esnasinda eksternal seks
organlarinin ve {iretranin virilizasyonundan ve {irogenital siniisiin prostati
olusturmasindan sorumlu olduguna inanilmaktadir. Normal bir erkekte plazmada total
testosteron miktar1 ortalama 0.7 pg/dl’dir. Bireysel degerler normal kisiler arasinda
olduk¢a fazla degiskenlik gosterir. Kadinlarda ortalama testosteron konsantrasyonu
erkeklere gore daha diisik oldugu tanimlanmistir (0.015-0.065 pg/dl). Plazma
testosteron miktar1 sabah saatlerinde doruk konsantrasyona ulasir. Mental stres ve
travmatik stres durumlarinda plazma testosteron konsantrasyonu diiser.

Testosteron ve androstenedion diger bir yolak {izerinden aromataz enzimi
araciligiyla Ostrojene cevrilebilir. Erkeklerde giinliik sentezlenen testosteron miktari
2.5-10 mg (ortalama 7 mg), kadinlarda 0.23 mg kadardir. Erigkin testosteron miktari
yasla birlikte gittikge azalir (28). Erkekte yaslanma ile birlikte libidoda azalma, potensin
diismesi, kemik kaybi, kas kitlesi ve giiciinde azalma, istah azalmasi, hafiza
bozukluklar1 ile psikolojik degisiklikler gibi baz1 belirtiler ortaya c¢ikar (30). Plazma
testosteron konsantrasyonundaki azalmanin 31 yasindan sonra basladigi ve daha sonra
da devam ettigi, 40-60 yaslar1 arasindaki erkeklerin %7'sinin, 60-80 yaslar
arasindakilerin %21'inin ve 80 yasin iizerindekilerin ise %35'inin normalin altinda

testosteron diizeylerine sahip olduklar1 gdsterilmistir (31,32).
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50-60 yas arasi erkeklerin yaklasik yarisinda, testosteronun plazma diizeylerinin

normalin altinda oldugu da bildirilmistir (33).

2.2.1.1. Testosteronun EtKileri

Testosteron, hedef hiicrelerdeki etkilerini AR iizerinden gdsterir (Sekil 5).

/ Hedef Hiicre

Genomik Olmayan

Sa- reduktaz DHT\
T > T /

aromataz

~

Etkiler

AR

Genomik
Etkiler

-

k E——5 ERa/B /

Sekil 5: Testosteronun genomik ve nongenomik etkileri

e Androjenik Etkinligi:
1- Erken fotal donemde:

Hiicre
fonksiyonu

Biiyiime
Farkhilasma
Proliferasyon

Apoptozis

Wolf kanallarinin (epididimis, vas deferens ve vesikula seminalis) erkeklesmesi,

Urogenital kanaldan prostat olusumu,
Dis genital organlarin erkeklesmesi,
Beynin diferansiyasyonu,

2- Puberte Doneminde:

Ses kalinlagmasi,

Derinin kalinlagmasi ve yaglanmasi,
Killanma,

Penis biiylimesi,
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Scrotum kivrimlarinin olusmasi (testis, penis, prostat ve salgi bezlerinin biiylimesi,
spermatogenezin baslatilmasi ve spermatozoitlerin olusumu),

Libido artisi,

Psikolojik ve davranis degisiklikleri.

e Anabolik Etkinligi:
Protein sentezini artirma,
Protein yikimini inhibe etme,
Aminoasit yikimini inhibe etme,
Na', K, Ca™, CI' ve fosfat tutulmast,
Kas kitlesinin gelisimi ve artmasi,
Epifizin kapanmasi,
Pubertal biiylime,

Alyuvar yapiminda artma, bobreklerde eritropoetin sentezini stimiile etme.

2.2.1.2. Testosteron ve KAH ile iliskisi

Plazma testosteron diizeyleri ile KAH 1n varlig1 ve siddeti arasinda 6nemli bir iligki
vardir. Ancak plazma testosteron diizeylerinin yiiksekligi ile KAHa yakalanma riski
bakimindan kadinlarda dogru, erkeklerde ise ters bir oranti s6z konusudur. Ayrica,
erkeklerde hipoandrojenemi, kadinlarda ise hiperandrojenemi durumunun obezite,
instilin direnci, dislipidemi gibi c¢esitli metabolik bozukluklara neden oldugu
belirtilmektedir. Testosteronun fizyolojik dozlarda, serum trigliserid diizeyini azalttigi,
hem total hem de LDL kolesteroliinii diisiirdiigii ve neticede vaskiiler atherom riskini
azalttigi bulunmustur (34). Bu degisikliklerin 12 aylik testosteron replasman tedavisi
stiresince devam ettigi ve tedaviyi kestikten sonra 3 ay icerisinde tekrar kayboldugu
gosterilmistir (35).

Erkeklerde endojen testosteron diizeyleri ile HDL kolesterol diizeyleri arasinda
pozitif iliski varken, LDL kolesterolii, TG, fibrinojen diizeyleri arasinda ters bir
korelasyon vardir. Kadinlarda bu durum tam tersidir. Erkeklerde hipoandrojenemi ve

kadinlarda hiperandrojenemi santral obezite ve insiilin rezistansini1 bozmaktadir.
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Bu iligski, androjenlerin direkt proaterojenik yada antiaterojenik iligkisi ile
aciklanamamustir. Kisa siireli testosteron tedavisi, KAH’1 bulunan erkeklerde egzersiz
sirasinda ¢ekilen elektrokardiygrafi (EKG)’de diizelme saglamigstir.

Testosteronun fizyolojik dozunun {istlinde bir dozda kisa siireli olarak
uygulanmasinin miyokard iskemisinde diizelme sagladig goriilmiistiir (36).

Baska bir ¢alismada, testosteronun lipid sentezini azalttigi, abdominal yaglarda ise
lipolizi arttirdig1 gosterilmistir (37). Prostat kanseri tanis1 alan erkeklerin bir kismina
parenteral Ostrojen hormonu, bir diger gurubuna da orsiektomi uygulanmis. Parenteral
Ostrojen tedavisi uygulanan hastalarda KAH i¢in bir risk faktorii olarak bilinen
lipoprotein(a)’nin serum diizeyi degismedigi, orsiektomi uygulanan hasta grubunda da
lipoprotein(a)’nin serum diizeyinin yiikseldigi goriilmiis. Ayni ¢alisma gurubu saglikli
erkek hastalarda uyguladiklar1 parenteral testosteron tedavisinin ise lipoprotein(a)’nin
serum diizeyini azalttigin1 saptamiglar (38).

Epidemiyolojik caligmalar, diisiik testosteron diizeylerinin KAH igin bir risk
faktorii oldugunu gostermektedir (35). Anjiografik calismalarda diisiik testosteron
diizeyi ile ateroskleroz plaklarindaki artisin birlikteligi dikkat ¢ekmektedir (34). KAH
sahip erkeklerde ortaya ¢ikan egzersize bagli miyokard iskemisinde uygulanan akut
testosteronun tedavisinin, bu hastalar da egzersize bagli gelisen iskemiyi diizeltigi
saptanmig ve testosteronun bu diizeltici etkisi de koroner damarlarda vazodilatasyon
yaparak ger¢eklestirdigi tespit edilmistir (39).

Testosteronun, koroner damarlar da dahil ¢esitli hayvan ve insan damarlarinda hem
in vivo hem de in vitro vazodilatasyon yaptig1 bilinmektedir (40). Testosteron
vazodilator etkisini, endotel bagimli gevsetici faktdrler (NO ve PG’ler), c¢esitli
potasyum kanallar1 (Karp, BKea ) ve AR iizerinden olusturdugu saptanmustir (7,41).
Testosteronun cinsiyete spesifik farkli etkileri tanimlanmistir (42,43) Erkek tavsanlarda
uygulanan testosteron, plak gelisimini engellerken, disi tavsanlarda atherom olusumunu
arttirdig1 goézlenmistir (42).

Testosteron fizyolojik konsantrasyonlarda, damar diiz kas hiicrelerinde bulunan
AR’1 uyardigi, AR’in uyarilmasi ile mRNA transkripsiyonunun gergeklestigi ve
ardindan da reseptor sayisinin arttigi gosterilmistir. Bu etki sonucunda da damar

yataklarinda plak gelisiminin engellendigi belirtilmistir (44).
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2.3. Androjen Reseptorii (AR):
2.3.1. AR’mn Yapisi ve Ozellikleri

Testosteron hedef dokudaki etkinligini, stoplazma ve cekirdekte var olan X
kromozomunda yerlesik 8 eksonlu bir gen tarafindan kodlanan AR araciligi ile gosterir
(45). AR steroid-niikleer reseptor ailesine aittir. Bu reseptor, perisentromerik bolgede
uzun kol iizerinde q11-q12 araliginda bulunur (46).

AR'!n molekiil agirligi 110.000 baz (yaklasik 90 kb), icerdigi aminoasit sayist ise
917'dir (47).
AR, dalak ve kemik iligi disinda viicudun tiim dokularinda bulunmaktadir (48). AR’1n 4
islevsel pargasi vardir (46).
1- N terminal transaktivasyon bolgesi (TAD): AR geninde 1. ekson tarafindan kodlanir.
Niikleustaki proteinlere ve gendeki regiilator {initlere baglanir ve igerdigi glutamin
(CAG dizeleri) aminoasidini kodlar,
2- DNA baglayan bolgesi (DBD): Ekson 2 ve 3 tarafindan kodlanir,
3- Mentese bolgesi,
4- C terminal bolgesi: Ligandin baglandigi bolge (LBD).

AR, sentezlendikten sonra fosforilizasyona ugrar (post-translasyon yapilanma
siireci). Fosforilizasyon reseptore dayaniklilik saglar (49).

Androjen hiicre i¢ine girince dnce AR’a baglanir. AR'lar, glukokortikoidler,
mineralokortikoidler, tiroid hormonu, retinol, dstrojen ve progesteron gibi steroid

hormon reseptorleri ailesine aittir (Sekil 6) (49).
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[ ] Q [ X-kromozomu
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AR proteini

NH2 ucu DNAya baglanan kism ~ Androjen
Baglanan ug

Sekil 6: Androjen reseptor geninin ve AR proteininin yapist (50)

Reseptoriin androjen baglayan kismi C karboksil ucudur. Tiim reseptoriin yaklagik
%30'unu olusturur. Androjenlerin baglanabilecegi 24 aminoasitlik hidrofobik bir cep
tagir. Testosteron ya da DHT'un bu bolgeye baglanmasi ile reseptoriin yapist da degisir
ve transkripsiyon yapict bir 6zellik kazanmasini saglar. Buna transaktivasyon denir.
DHT, testosterona gore daha fazla afinite ile baglanir. Androstenadion, Ostradiol ve
progesteron gibi diger androjenler ise reseptore testosterona goére daha diisiik afiniteyle
baglanirlar (51).

AR'!n DNA'ya baglanan kismi 72 aminoasitten meydana gelmistir. Tiim reseptoriin
%10'unu olusturur. N ucu ile androjen baglayan kismi arasinda lokalizedir. Sisteinden
zengindir. AR'm transkripsiyondan sorumlu kismi (N-bolgesi) niikleustaki baglanmada
onemlidir (49). Burada aminoasitlerin belli bir sirada dizilmis olmalar1 gerekir. 20
glutamin—8 prolin—23 glisin iinitinden olusur. Glutamin dizeleri, gendeki CAG dizeleri
tarafindan kodlanarak sentezlenir.

AR geninde poliglutamin dizelerindeki tekrar sayisi bireylerarasi farklilik gosterir.

Bu tekrar sayilar1 ortalama olarak 11 ila 31 arasinda degismektedir (52).
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AR'm baglandigi DNA kismi androjenlere 6zel protein sentezlettirdikleri igin
ayrica androjen yanit elementi (androjen responsive elements: ARE) adini da alirlar. Bu
elementler genin uyarilmasi i¢in emir verirler. Eger ARE baglanan aminoasit
diziliminde bir mutasyon olmussa, reseptor androjene duyarli genleri aktive edemez ve
neticede androjene duyarsiz kalitsal sendromlarin ortaya ¢ikmasina neden olurlar (49).

AR, DNA'ya birbirinin aynist1 2 hormon-reseptér kompleksinden olusan bir
homodimerik formunda baglanir. Dimerizasyon; ya androjenin reseptore baglandigi
sirada ya da DNA'ya baglanma sirasinda gelisir. Sitozolden nukleusa gecen reseptor-
hormon kompleksi, DNA iizerindeki kendine ait spesifik bolgeyi taniyarak, oraya
baglanir (53). Androjenlerin bu bolgelere baglanmasi androjen+androjen reseptorii,
RNA polimeraz, transkripsiyon faktorleri ve DNA'dan olusan bir transkripsiyon
kompleksinin olugmasi ile sonuglanir. Bu transkripsiyon kompleksi de androjen-bagimli
genlerden mRNA sentezlenmesini baglatir. mRNA'nin translasyonunu takiben de
androjen-bagimli proteinler yapilir. Transkripsiyonal kompleksin c¢aligmasi ko-
aktivatorler ve ko-represorler tarafindan kontrol edilir. Ko-aktivatorler reseptoriin
transkripsiyon fonksiyonunu arttirirken, ko-represorler azaltirlar (54).

Reseptor normal sartlarda sitozolde serbest konumda dolasir. Isi-soku (Heatshock)
proteinleri (6rnegin HSP 90; protein 90) normalde bu bolge iizerindeki 6zel kisimlara
baglanarak reseptoriin inaktif formda kalmasini yani stoplazmada kalmasini saglar.
Testosteron reseptdre baglaninca, reseptorde bazi yapisal degisimler ortaya cikar.
Bunun sonucunda HSP reseptorden ayrilarak fonksiyonel bolgelerin serbestlesmesi
saglanmis olur. Bundan sonra hormon-reseptér kompleksi nukleusa taginabilir, dimerize
olur ve DNA'ya baglanabilir. Serum testosteron diizeyinin yiiksek olmas1 ile
androjeniteninde yiiksek olmadigi, reseptoriin aktivitesine de bakilmasi gerektigi

bildirilmektedir (51).

2.3.2. AR Geni CAG Tekrar Polimorfizmi ve Hastahklarla iliskisi

AR geni 1. ekson bolgesinde CAG ve GGN tekrar sayilari ile olusan iki
polimorfizm tanimlanmis olup, CAG tekrar sayilar1 poliglutamin zincirini, GGN tekrar
sayilart ise poliglisin zincirinin kodlandig1 belirlenmistir. Normal bireylerde GGN
tekrar uzunlugu 10 ile 30 arasinda oldugu saptanmistir. GGN tekrar sayilar1 3 GGT, 1
GGG, 2 GGT ve farkl sayilarda GGC tekrarlarindan ibaret oldugu belirlenmistir.
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Yapilan bazi caligmalarda AR geni GGN tekrar sayilari ile olusan poliglisin
zincirinde gergeklesen delesyonun AR aktivasyonunu yaklasik olarak %30 azalttigi
bildirilmektedir (55,56).

AR geni CAG tekrar polimorfizmi daha fazla arastirilmistir. AR geninin 1 nolu
eksonundaki degisken sayidaki CAG tekrari, TAD’deki poliglutamin zincirinin
uzunlugunu belirlemektedir. Cesitli hastaliklar ile CAG tekrar uzunlugu arasinda iliski

saptanmigtir (Tablo 1).

Tablo 1: AR reseptor geni CAG tekrar sayis1 ve iliskili oldugu hastaliklar

AR gen CAG tekrari Hastalik Referanslar

407 Kenedy hastaligi La Spada et al. (1991),(57)
407 Meme kanseri Lillie EO.et al. (2003),(58)
367 Huntington hastaligi Herishanu et al. (2008),(59)
22-31 Kemik dansisitesi kaybi Zitzman M.et al. (2001),(60)
231 Infertilite Tut et al. (1997),(61)

201 Bas- Boyun kanseri Dos santos et al. (2004),(62)
21 +/- 3 (erkek), Akne Sawaya ME.et al. (1998),(63)
20+/- 3 (kadin)

16 +/- 3(kadin) Hirsitismus Sawaya ME.et al. (1998),(63)
18] Prostat kanseri Giovannucci et al. (1997),(64)
19 +/- 3 (erkek), Androjenik alopesi Sawaya ME.et al (1998),(63)
17 +/- 3 (kadin)

20| Testis kanseri Garolla et al. (2005),(65)

20| Alzhemier hastalig1 Lehmann et al. (2003),(66)
23] KAH Alevizaki et al. (2003),(4)

2.3.2.1. AR Geni CAG Tekrar Polimorfizmi ve KAH

AR’m transaktivasyon bolgesinde CAG tekrar uzunlugu ile KAH siddeti arasinda
ters bir korelasyon oldugu ileri siiriilmektedir. Ileri diizeyde KAH’1 bulunan erkeklerde
androjen duyarliliginin arttigt ve buna bagli olarak androjen yanit genlerinin
aktivasyonunun artmasinin da KAH gelisimine katkida bulundugu gosterilmistir (4).
Kisa CAG tekrar uzunlugu bulunan bireylerde AR geni mRNA transkripsiyon orani

artmaktadir.
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Kisa CAG tekrar uzunlugu bulunan gen¢ ve yash erkeklerde serum HDL diizeyi

diisiik ve endotel bagimli vazodilatasyonunun bozulmasi ile KAH gelisimine neden
oldugu belirtilmistir (4). Chamberlain ve ark, AR geni CAG tekrar sayisinin uzunlugu
ile androjen yanitlar1 arasinda bir iliski olabilecegini ve CAG tekrar sayis1 arttikca AR
geni mRNA transkripsiyonunun azalmakta oldugunu gostermislerdir (61,67).
Zitmann ve ark. (68), AR geni CAG tekrar polimorfizminin tedavi almayan saglikli
erkeklerde testosteronun metabolik ve kardiyovaskiiler etkisini degistirdigini
gostermislerdir. Ayni arastiricilar, kisa CAG tekrari bulunan bireylerde hem serum
HDL kolesteroliiniin hem de endotel yanitlarinin azalmasi ile olusan iskemi riskini
arttirdigin1 bulmuslardir. Ek olarak brakial arterde endotel disfonksiyonunun ve azalan
serum HDL diizeylerinin aterosklerozis i¢in bir risk oldugunu belirtmislerdir. Alevizaki
ve ark. (4), HDL diizeyleri ile CAG tekrar sayilar1 arasinda herhangi bir iliski
bulamamiglardir. Liu ve ark. (69), AR transkripsiyonundaki artigin koroner damarlarda
kalsifikasyon artisi ve plak olusumu ile iligkili oldugunu bulmuslardir. Hanke ve ark.
(70), testosteronun fizyolojik konsantrasyonlarinda, damar diiz kas hiicrelerinde
bulunan AR’1 uyararak mRNA transkripsiyonunu arttirdigini ve plak gelisimini
engelledigini saptamiglardir.

Diger baz1 ¢alismalarda da benzer sekilde androjen diizeyleri ile KAH arasinda bir
iliski saptanmamistir (71,72). Hak ve ark. (73), erkeklerde diisiik testosteron, kadinlarda
ise yiiksek testosteron diizeylerinin aterosklerozis i¢in bir risk olusturdugunu
belirlemislerdir. Diger yandan uzun CAG tekrart ile serum testosteron yiiksekligi

arasinda bir iligki oldugu bildirilmistir (74).

2.4. Potasyum (K") Kanallar:

Hiicre membranlarinda bulunan ve protein yapisinda olan iyon kanallari, hiicreye
iyon giris cikislarin1 kontrol ederek hiicre fonksiyonlarimi diizenlerler. Bu kanallar,
kalbin c¢alisma hizini, sentezlenen hormonlarin kana saliverilmesini ve santral sinir
sistemindeki sinyal iletiminde rol oynayan elektriksel stimuluslarin olusumunu
saglarlar. Doku fonksiyonlarin1i kontrol eden bu kanallarin aktiviteleri hastalik

durumlarinda degisebilir.
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Hipertansiyon, Alzheimer, epilepsi, myastenia gravis, uzamis QT sendromu gibi
radikal tedavisi gliniimiizde pek miimkiin olmayan bazi hastaliklarin molekiiler temeli
son zamanlarda arastirilmaya baslanmistir. Bu aragtirmalara gore, bazi iyon kanallarinda
meydana gelen genetik mutasyonlarin kanal fonksiyonlarini olumsuz etkileyebilecegi ve
bunun sonucunda yukarida belirtilen hastaliklar gibi bazi ciddi doku fonksiyon
bozukluklarinin olusabilecegi bildirilmistir (75,76).

K" kanallari hemen hemen biitiin organizmalarda bulunur. Kalp hastaliklar1 gibi
yasamsal risk tasiyan bazi hastaliklarin nedeninin K kanallarmin fonksiyon
bozuklugundan kaynaklandiginin anlasilmasindan sonra bu kanallara olan ilgi artmistir
(77).

K" kanallari, pankreatik B ve o hiicreleri de dahil olmak iizere bir ¢ok dokuda
bulunur (78).

Damar diiz kasinda bulunan K" kanallar1 dort tiptir (75).
1- Voltaj bagimli K" kanallar1 (Kv),
2- Kalsiyum ile aktive olan K" kanallar (BKca+2 ,
3- ATP duyarl K" kanallari (Katp),
4- I¢e dogru K kanallar1 (Kj;) ( Sekil 7)
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Sekil 7: Potasyum kanallarinin genel yapisi (79)

2.4.1. K, Kanallan
K, kanallarinin a ve B olmak {izere 2 alt birimi vardir. a alt birimi, stoplazmik C ve
N terminali ile alt1 adet transmembranal segment (S1-S6)’ten olusur. Bunlardan S1-S4
voltaj sensorleri gibi gorev goriirken S5 ve S6 ‘por’ denilen ve K iyonunun arasindan
gectigi ‘kapr’ kismini olustururlar. Por ile voltaj sensér kisminin fonksiyonel olarak
birbirleriyle bagintili oldugu sanilmaktadir. Membran depolarize oldugunda sensor
kisminin hareketlenerek por kismina sinyal gonderdigi ve bunun sonucunda kanal
kapisinin agildig1 bildirilmistir (79).
Diiz kas hiicrelerinde L tipi voltaja bagli Ca™ kanallar1 acilarak Ca™ igeri girer ve
ardinda depolarizasyon olur ve takiben damarlarda kasilma meydana gelir. K, kanallar1

bu membran depolarizasyonunu sinirlar ve vaskiiler tonusu istirahata ¢eker (79).
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Kalp dokusu fonksiyonlarinda rol oynayan K™ kanallar1 daha ¢ok K,’dir. Kalpteki
K, kanallarinda herhangi bir nedenle meydana gelen fonksiyon bozuklugu ciddi kalp
rahatsizliklarina neden olabilir. Ornegin; uzanis QT sendromu, Sliimciil ventrikiiler
aritmilere neden olabilen bir kalp hastaligidir.
Bu sendromun, kalpteki K, kanallarinda meydana gelen genetik mutasyonlardan
kaynaklanabilecegi bildirilmistir. Bu mutasyonlar sonucu K™ kanali normalden daha
uzun bir siire kapali kalir. Atrial fibrilasyonda ise KCNQ geninde meydana gelen
genetik mutasyonlarin rolii oldugu ve bu mutasyonlarin K, fonksiyonlarinda artisa

neden oldugu rapor edilmistir (77).

2.4.2. BKC,,+2 Kanallar

Noron, kohleadaki saglh hiicreler, kromaffin hiicreler, iskelet ve diiz kaslarda
bulunur. Bunlarin da a ve B alt tipleri vardir. Bu kanallar hiicre i¢i Ca’ > miktar: yiikselip
ve ardindan da membran depolarizasyonu gergeklestiginde aktive olurlar. Bu kanallar

membranin negatif feedback kontroliine hizmet ederler (80).

2.4.3. K;, Kanallan
Bu kanallar, kiiclik capa sahip olan rezistans damarlarin diiz kasinda bol miktarda
bulunmaktadir. Kj kanallarinin fonksiyonu tam olarak agiklanamamistir. 2 temel
mekanizma tlizerinde durulmaktadir.
1- Kj; kanallar1 kiiglik ¢capli damar diiz kasinda istirahat tonusu ve istirahat membran
potansiyeline katkida bulunmaktadir.

2- Kj; kanallar1 vazodilatasyon sirasinda artan hiicre disi K" dolayist ile aktive

olmaktadir (79).

2.4.4. K rp Kanallan

Katp kanallari, hiicre i¢i metabolitler (niikleotidler ve uzun zincirli agil CoA
esterleri) ile K" iyon gegisinin kontroliinii saglarlar (81).

Karp kanallari, beyinde elektriksel aktivite ve transmiterler ile iliskilidir. Katp
kanallar ilk olarak kalp kasinda tanimlanmistir. Daha sonra damar diiz kas1 da dabhil

cesitli hiicrelerde varlig1 saptanmaistir (79).
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Karp kanallar1 metabolik olaylara duyarli kanallardir. Bu kanallar, anoksi, iskemi ve
hiicre i¢i ATP diizeyi diistiiglinde aktive olurlar (80). Hipokside koroner, serebral ve
iskelet kasi arteriyel yapilarda vasodilatasyon olusur ve vazodilatasyonda Katp
kanallarinin gorev aldig1 saptanmistir (82). Asidoz durumunda da, koroner damarlarda
vazodilatasyon Katp kanallari ile gergeklesir (83).

Kalp kasindaki Krp kanallari, iskemide gerceklesen hiicre i¢i ATP konsantrasyonu
diistiigiinde agilarak K ¢ikisina izin vermekte ve bu durum aksiyon potansiyeli siiresini
kisaltarak Ca™ girisini azaltmaktadir. Ca™ girisinin azalmasi, enerjinin korunmasini
saglar ve iskemi sonucu olusan ozmotik sismeyi azaltir. K,rp kanallarini spesifik olarak
acan kromakalim, bimakalim ve pinasidil gibi ajanlar 6nkosullanmaya benzer gii¢li
anti-iskemik etki gosterirler. Ayrica Katp kanalini bloke eden glibenklamid ve 5-
hidroksidekonoat gibi ilaglarin da Onkosullanma ile saglanan korumayi engelledigi
gosterilmistir (84).

Klasik iskemik 6n kosullanma; miyokard kan akiminda énemli miktarda azalmaya
yol acan uyaranlarin neden oldugu bir veya daha fazla iskemik atagin infarkt gelisimini

geciktirmesi olarak tanimlanir (85).

2.4.4.1. Karp Kanallarmin Molekiiler Ozellikleri

Karp kanallar1 basta pankreas olmak {iizere bir¢ok dokuda bulunur ve hetero-
oktomerik bir kompleksten olusmustur. Karp kanallarinin 2 alt birimi vardir (Sekil 8)
(9,79).
1- SUR (regiilator sulfaniliire reseptdr) : SUR1, SUR2A ve SUR2B
2- Kir6.X : Kir6.1 ve Kir6.2 dir
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Sekil 8: Pankreasin beta hiicrelerindeki Ktp kanalinin yapisi (79)

A. SURI ve Kir6.2 alt biriminden olusmustur.

B. K s1p kanal1 hetero-oktomerik komplesi yapisinda olup, K spesifik por bulunduran dort
Kir6.2 alt birimi ve ¢evresinde dort adet SUR1’den olusmustur.

NBF: Niikleotid baglayan kisim

Kalpte bulunan Krp kanallar1 Kir6.2 ve SUR2A’dan, beynin belirli néronlarinda,
glikolipoprotein—1 (GLP-1) salgilayan L hiicrelerinde, pankreatik o ve B hiicrelerinde
ise Kir6.2 ve SUR1’den olusmaktadir (9). Damar diiz kasinda SUR2B ile birlikte Kir6.1
ve Kir6.2 gosterilmistir (Tablo 2) (79).
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Tablo 2: Ka1p kanal izoformlari (86)

Sulfoniliire reseptdrleri Kir6.x alt birimi Doku/Kanal alt tipleri
Kir6.1 ??
SURI1
Kir6.2 Pankreatik beta
hiicreleri/néronal
SUR2A Kir6.1 ??
Kir6.2 Kardiak/iskelet kasi
SUR2B Kir6.1 Damar diiz kasi
Kir6.2 Damar diiz kasi

2.4.4.2. SUR Alt Birimi:

Karp kanal kompleksinin iizerinde bulunan regiilator SUR alt birimi birgok
farmakolojik ozelliklere sahiptir. SUR alt birimi {i¢ transmembran (TMDO0, TMDI,
TMD?2) bolgeden olusmustur (78). SUR alt birimi iizerinde glibenklamid, glipizid gibi
antidiabetik sulfaniliire grubu ilaglar ve diazoksid gibi K' kanal agicilar i¢in baglayic
bolgeler bulunmaktadir (79).

Sulfoniliire grubu ilaglar pankreasin beta hiicrelerinin yiizeyinde yer alan Katp
kanallarina baglanirlar. Siilfoniliirelerin bu kanala baglanmalari, hiicre i¢inden hiicre
disia dogru olan hiperpolarize edici K akimini engeller. Yani Karp kanallarimi inhibe
ederler. K™nin hiicre disina ¢ikamamasi hiicre igerisindeki elektriksel potansiyeli, hiicre
disina gore daha pozitif hale getirir ve hiicre depolarize olur. Voltaja duyarli Ca**
kanallarinin agilmasina ve hiicre igerisine giren Ca>” molekiillerinin, graniiller icerisinde
depolanmis olan insiilinin ekzositoz yolu ile hiicre disina ¢ikmasina yol acar (Sekil 9)

(79).
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Sekil 9: Sulfaniliire grubu ilaglarin Krp kanallarini etkilemesi (87)

2.4.4.3. Kir6.2 Alt Birimi

Karp kanalinin Kir6.2 altbirimi M1 ve M2 denen iki transmembran bdlge ve hiicre
icinde olan kisa N ve uzun C terminal bdliimlerinden olusmustur (79).

Karp kanali kir6.2 alt birimi pankreatik beta hiicrelerinde, beyin, kalp, iskelet ve damar
diiz kasinda bulunmustur (88).

Karp kanallarinin niikleotidlere duyarli olmasina hem Kir6.2 hem de SURI alt
biriminin katkida bulundugu ileri siiriilmektedir. Kir6.2 alt birimi kanal komplekslerini
ATP’ye duyarh kilar. Oysa Mg ve ADP, alt birimi {izerinde bulunan ikinci NBF ile
etkilesir ve bu sekilde ATP aracili kanal kapanmasini antagonize eder. Ayrica LC-CoAs
ve PIP2 gibi anyonik lipid mediatorleri Kir6.2 alt birimi ile etkilesmek siireti ile Karp
kanal aktivitesini arttirmaktadir (Sekil 10) (79).
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A-Yaban Tip B-E23K/L33V Polimorfizmi
K*efflux
K*efflux
KATP Kanal Membran
+ 4+ hiperpolarizasyonu
ty
+
+
FFAs +
FFAs
Kronik
FFAs LC-CoA
QU FFAs LC-CoA
ACS w
ACS

Sekil 10: K,rp kanal aktivitesi: Palmitol-Co A gibi uzun/ zincirli agil Co A esterleri Katp
kanallarimi direk aktive eder. Uzun zincirli yag asitlerinin sitoplazmada birikimi ile kronik
olarak serbest yag asitlerine maruz kalinir ve K,rp kanal aktivitesi artar. Artan kanal aktivitesi
insiilin salgilanmasinda bozulmalara yol agar. Bu durum hiperglisemi ve tip 2 DM gelisimine

katkida bulunur (79).

2.4.4.4. Karp Kanali Kir6.2 Geni E23K Polimorfizmi ve Hastaliklarla (KAH ve
Diabet) Tliskisi

Glukoz homeostaz1 ve kardiovaskiiler tonus ile iligkili ¢esitli genetik hastaliklarin
Karp kanal alt birimlerindeki mutasyonlarla iligkili oldugu bulunmustur (85).

Karp kanali SUR alt birimi, ATP-binding cassette (ABC) gen ailesine ait C alt
familyasina aittir.

ABCCS geni SURI alt birimini, ABCC9 geni SUR2 altbirimini kodlar. Kir6.x alt
birimi ise potassium inwardly rectifying channel, subfamily J (KCNJ) gen ailesinden
olup, KCNJ8 geni Kir6.1’i, KCNJ11 geni ise Kir6.2’yi kodlar (85).

Insanda Kir6.2 alt birimini kodlayan gen 11p15.1 kromozomu iizerinde lokalizedir
ve 1173 baz ciftinden (bp) olugsmaktadir.

Kir6.2 alt biriminde 1 tanesi silent mutasyon olmak {izere 5 tip mutasyon tanimlanmistir

(89).
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1- A190A, GCT den GCCye degisim olan bir silent mutasyon,
2- E23K polimorfizmi, Glutamat23GAG-->Lizin23AAG,

3- L270V polimorfizimi, L6sin270CTG-->Valin270GTG,

4- 1337V polimorfizmi, iz616sin337ATC—>Valin337GTC

5- E10K polimorfizmi, Glutamat]1 0GAG—>Lizin1 0AAG.

L270V, 1337V polimorfizimleri saglikli ve tip2 diabetlilerde benzer sikliklarda
bulunmasina ragmen E23K polimorfizmi tip2 diabetiklerde yiiksek siklikta bulunmustur
(79). E23K, N terminalinde digerleri C terminalinde lokalizedir (90).

Karp kanali Kir6.2 geni E23K polimorfizmi, sitozolik proksimal N terminal (5”)
ucunda lokalize olan bir missens tek niikleotid polimorfizmi (SNP)’tir ve Glutamat (E)

ile lizin (K) yer degistirmistir (Sekil 11) (79).

SUR1
NBF-1

Sekil 11: K,rp kanal Kir6.2 geni E23K polimorfizminin bulundugu lokalizasyon (79)

E23K (G-A) varyanti, Kir6.2 subiinitinin N terminalinde missense SNP bulunmakta
ve bu SNP rezidii akiminda negatiften pozitife bir kaymaya neden olur. Bu degisim
ATP duyarliligim azaltmakta ve kanalin agik kalma siiresini ve K" akimin1 arttrmakta ve
bunun sonucunda da Ca™ ige akimmin azalmasina baglh olarak hiicresel mebran
hiperpolarizasyonu ger¢eklesmektedir.

Yapilan bir¢ok c¢alismanin sonuglarma gore Karp kanal Kir6.2 geni E23K

polimorfizminin diabete yatkinlig1 artirdigini1 géstermistir.
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Kafkas populasyonundan segilen ve tip 2 diabeti olan hastalarda, Katp kanali
Kir6.2 geni E23K polimorfizmi ile DM arasinda anlamli bir iliski bulunmustur (90-92).

Kir6.2 altbirimi hem K iyonlarima gegirgendir hem de ATP’ye duyarlidir. Bu
nedenle mutasyonlart ATP’ye yanit verirlikte kanalin duyarliligint bozarak insiilin
sekresyonunu azaltir ve tip2 diabete zemin hazirlar (79). Boylece insiilin sekrete eden
ilaglarin Ktp kanallarinin aktivasyonunu inhibe ederek diabet gelisimini engelleyecegi
ileri siiriilmektedir. Ancak diger yandan bu ilaglarin zit etki olarak KAH riskine neden
olabilecegi de belirtilmistir (9). Xiong ve ark. (9) tarafindan, Karp kanali Kir6.2 geni
E23K polimorfizminin dogrudan KAH ile iligkili oldugu gdsterilmistir.



3.GEREC VE YONTEMLER

3.1. GERECLER
3.1.1.Kimyasal Maddeler

Proteinaz K (Sigma, ABD)

Taq DNA-Polimeraz (MBI Fermentas, Litvanya)

dNTPs (MBI Fermentas, Litvanya )

10XPCR Buffer (MgCl2’siz) (Sigma, ABD)

ID: Foward Primer (Bio Basic Inc., lontek, Istanbul, Tiirkiye)
ID: Revers Primer (Bio Basic Inc., lontek, Istanbul, Tiirkiye)
Banll enzim ( Fermentas, Litvanya)

Marker 100 bp (Fermentas, Litvanya)

Agaroz plus (Prona, Ispanya)

Agaroz Gama Micropor (Prono, Ispanya)

Orange G (Merck, Damstandt, Almanya)
Sodyumdodesilsiilfat (SDS) (Sigma, ABD)

Etanol (Merck, Damstadt, Almanya)

Testosteron propiyonat (Organon, Ankara, Tiirkiye)

KCI (Merck, Darmstadt, Almanya)

PGF,, (SERVA Electrophoresis GmbH Heidelberg, Almanya)
Tris EDTA Buffer (Sigma, ABD)

Amonyum asetat (Sigma, ABD)

Etidyum Bromiir (AppliChem, Darmstadt, Almanya)
Gliserol (Merck, Damstandt, Almanya)

3.1.2. Cozeltiler

10XPCR Buffer Tamponu....... 100 Mm Trizma HCI: pH 8.3
500 mM KCI

TBE tamponu..................... Tris baz 108g (0.89M)



Borik asit 55g (0.88M)
Na2EDTA, 2H20 8.3 g (0.02M)
pH=8.3
dNTPgs cozeltisi.................. d ATP 12.5ul
d CTP 12.5pl
d GTP 12.5ul
d TTP 12.5pl
450 pl distile su
NLB (Nuclei lysis buffer)...... NaCl (23.4 g)

Na2EDTA(0.7 g)

Tris HCI (1.576 g)
SDS ¢ozeltisi...........cenne.... Sodyumdodesilstilfat (200g/1) PH 7.2
Oranj-G ¢ozeltisi............... 4.5ml 1X TBE

5.5 ml gliserol
Orange g0.01 g

Krebs-Henseleit soliisyonu..... NaCl (118)
KCI(4.7)
CaCly(25)
KH,PO4 (1.2)
MgSO;4 (1.2)
Glukoz (10)
NaHCO; (25mM)
Ph7.4

Etidyum bromiir ¢ozeltisi....... 10 mg/ml

3.1.3. Aracglar

Termal Cycler (G-Strom, ABD)
Elektroforez Tanki (E-C Apparatus Corporation, NewYork, ABD)

Elektroforez gii¢c kaynagi (Bio Rad Power Pac 1000, California, ABD)

Inkiibatér (Biometra, Gottingen, Almanya)

Sogutmali santriflij (Eppendorf, Hamburg, Almanya)

30
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Video-grafik Printer (Sony, Koeln, Japonya)
Goriintiileme sistemi (Vilber Lourmat, Fransa)
Mikropipet takimi (Eppendorf, Hamburg, Almanya)
Varispenser Plus (Eppendorf, Hamburg, Almanya)
Hassas terazi (Radwag, ABD)

Mikrodalga firin (Bosch, Almanya)

Manyetik karistirict (Labinco, Hollanda)

Vorteks (Labinco, Hollanda)

Dipfriz (Argelik, Istanbul)

3.2. Yontem
3.2.1. Goniilliilerin Demografik Ozellikleri

Bu caligmaya, Sani Konukoglu Tip Merkezine (Gaziantep, Tiirkiye) bagvuran
koroner anjiografisi yapilmis ve anjiografi sonucunda bypass ameliyatina karar verilmis
toplam 340 hasta (257 erkek, 83 kadin) alindi. Kontrol grubu olarak da, ayni hastaneye
bagvuran koroner anjiografisi yapilmig ve anjiyografi sonucu koroner arterlerinde
herhangi bir tikaniklik saptanmamis 91 (46 kadin, 45 erkek) birey alind1 (Tablo 3). Tim
hastalardan bilgilendirilmis onam alindi. Calisma Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi
Etik Kurul’dan onay alinarak yapildi (10-2007/58). Bu hastalarin yas ortalamasi
60.549.1, yas ortancasi 60 idi. Kontrol grubunun yas ortalamasi 55.6+9.4, yas ortancasi
ise 55 olarak belirlendi (Tablo 3).
Her hastadan steril kosullarda yaklasik 10 ml vendz kan alinip bir bolimii bazi
biyokimyasal analizlerde kullanilmak tizere ayrildi (kan iire azotu (BUN), kreatin, total
kolesterol, HDL, LDL, TG, AST, ALT). Kanin bir kismu insiilin, total testosteron,
serbest testosteron, Ostradiol ve {irik asit diizeylerine bakilmak iizere ayr1 bir biyokimya
tiiptine alindi ve GAMA Tip Merkezine (Gaziantep, Tiirkiye) gonderildi. Burada, 10
ml’lik jelli tlipe alinan kanlar 2500 rpm’de 10 dk. Santrifiij edilerek serumlar1 ayrildi.
Ayrilan serumlar plastik serum tiipiine konularak calismaya hazir hale getirildi. Urik
asit, Prestij 24 marka biyokimya otoanalizdriinde enzimatik metotla (Urikaz) ¢alisan
spinreact marka kit kullanilarak ¢alisildi. Insiilin, Immunotech marka kit kullanilarak
IRMA yontemiyle c¢alisildi. Total testosteron, DSL marka kit kullanilarak RIA

yontemiyle ¢aligildi. Serbest testosteron, Biosource marka kit kullanilarak RIA
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yontemiyle c¢alisildi. Ostradiol, Roche marka kit kullanilarak kemiluminesans
yontemiyle c¢alisan Elecsys 2010 hormon otoanalizériinde calisildi. Yaklagik Sml kan
ise EDTA’L tiiplere konularak DNA izolasyonu yapilmak {izere +4 derecede
buzdolabinda saklandi. Uygun kosullar altinda laboratuarimiza getirilen EDTA’l
kanlardan DNA' lar tuz ¢oktlirme yontemi ile izole edildi. Yaklasik 5 ul kadar DNA,
AR geni CAG tekrar polimorfizmi bakilmak iizere Istanbul'da bulunan ontek firmasima
gonderildi.

AR geni CAG tekrar polimorfizimi Gene-Scan analiziyle saptandi. Karp kanali
Kir6.2 geni E23K polimorfizmi ise bolimiimiiz laboratuarinda degerlendirildi.

In vitro testosteron deneyleri igin by pass cerrahisi sirasinda ¢ikarilan IMA
segmentlerinin yaklagik olarak 2-2.5 cm’si Krebs-Henseleit solusyonuna konularak ayni
giin igerisinde soguk zincir kosullarinda GATA Farmakoloji Anabilim Dali’na

gonderildi ve burada damarlarin in vitro testosteron yanitlarina bakildu.

Tablo 3: Goniilliilerin dagilimi

N KADIN ERKEK
KAH 340 83 257
KONTROL 91 46 45

3.2.2. DNA izolasyonu

Yaklagik 5Sml EDTA'll kan steril kosullarda 10 ml’lik polipropilen tiiplere alindi.
Uzerlerine yaklasik 10 ml soguk distile su eklendi. Ardindan her biri vortekslenip 10 dk
2000 devirde santrifiij edildi. Uste kalan siipernatant pastoér pipeti ile almp atildi.
Tiiplere yeniden 10 cc distile su konulup vortekslendi. 2000 devirde 10 dak. 2. bir
santrifiij uyguland:. Ustte kalan siipernatant pastdr pipeti ile almip atild1 ve pelet {izerine
1.5 ml NLB, 100 pl proteinaz K, 100 pl SDS eklendi. Tiipler vortekslenip bir gece 37
OC de inkiibe edildi. Ertesi giin, her tiipe 1 ml amonyum asetat eklendi. Vortekslenip oda
sicakliginda 10 dk bekletildi. Tiipler 15 dk 3500 devirde santrifiij edildikten sonra

slipernatant pastor pipeti ile alinarak baska bir 10 ml’lik propilen tiipe aktarildi.
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Stipernatant tizerine iki kat1 hacimde %95 lik alkol eklendi ve hafif¢e alt iist edilerek bu
islem DNA presipite edilene kadar siirdiirtildii.

DNA otomatik pipet ucu ile alinarak, igerisinde 100 pl’lik tris EDTA solusyonu
bulunan 2.5 mI’lik eppendorf tiiplere konuldu ve genotipleme yapilana kadar -20 °C’de

saklandi.

3.2.3. Karp Kanali Kir6.2 Geni E23K Polimorfizmi Genotiplemesi

3.2.3.1. Karp Kanah Kir6.2 geni E23K Polimorfizmi PCR protokolii
K" kanal Kir6.2 gen E23K polimorfizminin saptanmasi i¢in uygulanan PCR
protokoli Xiong ve ark. (9) tarafindan belirtilen yontemde kiiciik degisiklikler yapilarak
uygulandi.
Her bir 6rnek i¢in PCR karisimi;
1- 10x tampon (2.5 pl)
2- MgCl, (1.5 ul)
3- ANTP (2.7 ul)
4- Forward primer:5’-GACTCTGCAGTGAGGCCCTA-3’= (0.5 pl)
5- Reverse primer:5’-AGAAAAGGAAGGCAGACGAGAAG-3’= (0.5 pul)
6- Tag polimeraz (0.1 pl)
7- Soguk distile su (17.2 ul) konularak hazirlandi.
25 pl’lik karigimlar 0.2ml kuyucuklu PCR plaklarina paylastirilarak tizerlerine her
bir hastadan elde edilen DNA’lardan 1’er pl eklendi. Plaklar Thermal Cycler cihazina

konularak asagida belirtilen dongiileri uygulandi.

PCR i¢in Termal-Cycler reaksiyonu

95°C  5dk.

94°C  30sn.

60°C 1 dk 35 dongil
72°C  30sn.

72 °C 10 dk.
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3.2.3.2. PCR Uriinlerinin %2’ lik Agaroz Jel Kullanilarak Gériintiilenmesi
Bir behere aktarilan 150 ml 1xTBE tamponuna 3 g normal agaroz ilave edildi.
Mikrodalga firinda 1-2 dakika tutularak ¢éziinmesi saglandi.

Ardindan etidyum bromiir eklenip buz dolabinda 1-2 saat tutuldu. PCR {iriinii
yaris1 almarak iizerlerine 10’ar pl Oranj-G eklendi. Ornekler agaroz jelde kuyucuklara
konuldu. Bantlar1 belirlemek i¢in 100 bp DNA Markir kullanildi. 120 volt akimda 20 dk
yiriitiildii. UV goriintiileme yardimiyla DNA’larin fotograflar ¢ekildi.
3.2.3.3. Restriksiyon Fragman Uzunluk Polimorfizmi (RFLP)

Cogaltilan PCR iiriinlerinin goériintiilenmesinin ardindan arta kalan 12.5 PCR 12.5ul
RFLP karigimi vortekslenip arta kalan 12.5 pl PCR f{irlinlerinin {lizerine eklendi. 4 saat
37 °C “de inkiibe edildi ve kesim iin asagidaki belirtilen protokol uygulandi.

Her bir 6rnek i¢in RFLP (Tablo 4);

e 2.5 ul Buffer Tango

e 1 ul Eco 241 Enzim

e 9 ul Distile Su

Tablo 4: RFLP’de Kullanilan Enzim

Enzim Tanima Bolgesi Kaynak
5’GGGCC|C
Eco 241 3’GAGCT|C Escherichia coli

3.2.3.4. RFLP Yontemi icin Agaroz Jel Hazirlanmasi:

RFLP ile elde edilen iiriinler agaroz jel kullanilarak yiiritiildii. Bir behere aktarilan
150 ml IxTBE tamponuna 4.5 gr (1.5 g normal agaroz, 3 g nusieve agaroz) ilave edildi.
Mikrodalga firinda 1-2 dakika tutularak ¢oziinmesi saglandi. Ardindan etidyum bromiir
eklenip buz dolabinda 1-2 saat tutuldu.

RFLP iiriiniine 10’ar pl Oranj-G eklendi. Ornekler agaroz jelde kuyucuklara
konuldu. Bantlar1 belirlemek i¢in 100 bp DNA Markir kullanildi ve 80 volt akimda 90
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dk yiiriitiildii. Fragmanlar elektroforez tankinda biiyiikliiklerine gore ayristirildi ve UV
15181nda goriintiilendi.

UV 15181 altinda Ban II ile 3 farkli genotip (GG, GA ve AA) tanimland.
Homozigot genotip (mutant) AA; 227 ve 178 bz, homozigot (yabanil) GG; 227 ve 150
bz ve heterozigot GA; ise 227, 178 ve 150 bolgesinde tespit edilip sonuglar kaydedildi
(Sekil 12).

1 2 3 4 M

Sekil 12: DNA bantlarinin goriiniimii: PCR sonucunda ¢ikan DNA’larin kesim enzimleri
kullanilarak elektroforez tankinda yiiriitiildiikten sonra goriintiilenmesi. 227,178 ve 150 bz
hizasinda ¢ikan DNA bantlar1 heterozigot 1: GA, 2: 227 ve 150 bz olan GG (yaban tip), 3: 227
ve 178 bz ise mutant AA genotipi. 4: PCR {iriinii. M: Markir( Gene Ruler 100bz DNA Ladder).

3.2.4. AR Geni CAG Tekrar Polimorfizmi Tayini
Calismada kullanilan primerler Alevizaki ark. (4) makalesinden faydalanilarak tespit
edildi. Bu primerlerden 1F’in 5’ucu FAM isaretli olarak sentezlendi.
Bu primerler kullanilarak yapilan PCR reaksiyonu:
DSPM 12.5 ul
AR-1F (5 uM) 25ul
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AR-2R (5uM) 2.5l
DNA 2.5l
Distile su 50ul
Toplam 25.0 ul

PCR i¢in hazirlanan {irlinlere asagidaki protokol uygulandi.

95C 15 dk.
95C 45 sn.
56 C 45 sn. 35 dongi
72 C 45 sn.
72 C 10 dk.

PCR sonrasi tiriinler ABI310 cihazina yiiklendi ve Gene Scan yazilimi ile analiz edildi.
Kapiler elektroforezde elde edilen uzunluk ile gercek uzunluk arasinda olusabilecek
farkliliklar1 ortadan kaldirmak amaciyla 3 6rnek, 2 yonli dizi analizine tabi tutuldu.
Dizi analizi sonrasi elde edilen ger¢ek fragman uzunluklari ile Gene-Scan’den elde
edilen uzunluklar bu 3 6rnek icin karsilastirildi ve normalizasyon i¢in bir formiil elde
edildi. Bu formiil kullanilarak tiim orneklerin normalize edilerek uzunluk degerleri
hesaplandi. Toplam hastalarin 310’nunda analiz sonucu degerlendirildi. Kullanilan
formil; Grafide gozlenen egride en yiiksek deger alindi ve bu degerlerden 10 ve
ardindan 187 (Ort. Alinan standart deger)’den ¢ikaridi. Cikan deger 3 sayisina boliindii.
Sonug baz tekrari olarak kaydedildi.

3.2.5. In vitro calisma

Koroner by pass operasyonu uygulanan toplam 63 hastadan (14 kadin, 49 erkek)
yaklasik olarak 0.5 cm’lik IMA segmenti elde edildi.

Cikarilan damar segmentleri, soguk (+ 4 °C) Krebs Henseleit Solusyonu (118 mM
NaCl, 4.7 mM KCl, 2.5 mM CaCl,, 1.2 mM KH,POy4, 1.2 mM MgSQOy4, 10 mM glukoz,
ve 25 mM NaHCOs;) igerisinde ivedi olarak GATA Farmakoloji Anabilim Dali’na

gonderildi. Burada, dokular ulasir ulasmaz ¢evre yag ve bag dokularindan temizlendi.
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Ortaya cikan damar dokusu 3 mm’lik esit pargalara boliinerek halka seklinde damar
segmentleri elde edildi. Her bir segmentin ig¢erisinden horizontal diizlemde L aski telleri
gecirilerek, alt ucu sabit kancaya takilarak ve iist ucu ise olusan gerilimin Sl¢iilmesi
amaciyla izometrik transdiisira baglanarak 10 ml’lik organ banyolarina asilmalar
saglandi.

37 °C’de ve 7.4 pH’da Krebs Henseleit solusyonu i¢eren banyolarda bulunan
dokular %95 O, ve %5 CO; ile siirekli gazlandirilarak 1.5 saat boyunca her 15 dakikada
bir solusyon degistirilerek dengelenme periyodunda bekletildiler. Bu siire icerisinde
dokulara 1,5 gramlik istirahat gerilimi uygulandi. Dengelenme donemi sonrasinda
dokularin canliligt 45mM KCI ile test edildi ve 1 gram iizerinde kasilma gdsteren
dokular caligmaya dahil edildi (13 kadin, 47 erkek). Calismaya dahil edilen dokular her
10 dakikada bir yikanarak 30 dakikalik ilave bir dengelenme donemine daha maruz

birakildiktan sonra asagidaki deney protokollerine gecildi.

Deney Protokolleri:

On deney ve deney protokolii uyguland.

1- On-deney olarak asagidaki her iki protokole baslamadan énce “zaman” ve “vehikiil”
kontrol deneyleri sinirlt sayida preparatlar kullanilarak yapildi.

2- 45 mM KClI ile uyarilmis (6n kasilma uygulanmis) dokularda kiimiilatif testosteron
(107 - 3x10* M) uygulamasinin yanitlar1 alindi.

3- PGFa (10° M) ile uyartlmis (6n kasilma uygulanmis) dokularda kiimiilatif
testosteron (107 - 3x10* M) uygulamasmimn yanitlar1 alindi. In vitro olarak damar
gerilimleri lizerinde olusturulan kasilma ve gevsemeler, banyo setine bagli bir veri alma
ve analiz sistemi ile degerlendirildi. Olusan degisimler izometrik olarak force
displacement transducer (model FTO03, Grass Instruments; Astro-Med Inc., West
Warwick, RI, USA) ile algilandi.

Sinyaller multichannel recorder polygraph (model P122, Grass Instruments;
Astro-Med Inc., West Warwick, RI, USA) yardimiyla amplifiye edilerek kayit sistemine
(Poliview, version 2.0, Grass Instruments; Astro-Med Inc., West Warwick, RI, USA)
alind1 ve bu veriler analiz edilerek degerlendirmeler yapildi.

Deneylerde kullanilan KCI’in ¢6ziinmesi i¢in distile su; testosteron propiyanat

i¢in de etil alkol kullanilmastir.



38

3.3. Verilerin istatistiksel Analizi

Verilerin kaydi ve istatistiksel analizlerde SPSS 13.0 istatistiksel programi
kullanildi. Iki grup arasinda eslesmis (paired) veri igin istatistiksel anlamlilik, normal
dagilimlarda Student t testi. ile degerlendirildi. Testlerin homojenitesi Levene testi
uygulanarak tespit edildi. Sonuglar bu yiizdelerin aritmetik ortalamasi + ortalamanin
standart sapmasi olarak ifade edildi. Coklu gruplar arasindaki karsilagtirma tek yonlii
ANOVA testini takiben post hoc c¢oklu karsilastirma testlerinden olan Scheffe ile
yapildi. P<0.05 aradaki farkin anlamlilig1 i¢in yeterli kabul edildi. Niteliksel olarak
degerlendirilen 2 bagimsiz grubun karsilastirilmasinda y* testi kullanildi. Bagimsiz
Olctimlerin karsilagtirllmasinda ise Pearson korelasyon analizi kullanildi. Tim

istatistiksel degerlendirmede p<0.05 anlamli kabul edildi.



4. BULGULAR

4.1. KAH Grubunun Cinsiyet ve Yaslarmma Gore Klinik ve Biyokimyasal

Verilerinin Karsilastirilmasi

Toplam 340 KAH’lh bireyin klinik ve biyokimyasal parametreleri ile yas ve

cinsiyetleri arasinda bir korelasyon olup olmadigina bakild1.

4.1.1. KAH Grubunun Cinsiyetlerine Gore Klinik ve Biyokimyasal Verilerinin
Karsilastirilmasi

83’1 kadin, 257’si erkek toplam 340 KAH’l1 bireyin serum 0Ostradiol, serbest ve
total testosteron, total kolesterol, insiilin, {irik asit, kreatin, karaciger enzimleri (SGOT
ve SGPT) ve klinik verilerden olan KOAH, DM, sigara kullanimi ve HT arasinda

istatistiksel bakimdan 6nemli derecede iliski oldugu gozlendi (Tablo 5).
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Tablo 5: KAH grubunun cinsiyetlerine gore klinik ve biyokimyasal verilerinin karsilastirilmasi

Erkek (n:257) Kadin (n:83) p
Yas 60.1+9.14 61.6+9.31 0.2
Kilo 77.4+10.9 78.9+11.4 0.2
VKI 29.1£3.6 29.7+4.2 0.2
Diastol 72.6x£12.4 73.47+£12.68 0.6
Sistol 121.40+15.36 125.41+17.99 0.06
Ure 17.19+6.21 15.69+6.33 0.06
Kreatin 0.98+0.22 0.76.£0.25 <0.001
T. Kolesterol 190,61+45.65 203.66+37.31 0.05
HDL 36.45+28.7 37.71£9.03 0.7
LDL 124.86+39.95 133.244+37.30 0.1
SGOT 29.40+£25.11 25.23+10.14 0.03
SGPT 31.06+£22.25 23.83+13.29 0.001
TG 172.70+110.19 172.06+93.93 0.9
Ostradiol 31.08+23.07 51.754+50.84 0.001
Insiilin 156.58+12526 165.754+40858 0.05
S. Testosteron 5.92+2.87 2.62+1.35 <0.001
T. Testosteron 2.38+1.54 1.0+£0.54 <0.001
Urik Asit 5.33£1.40 4.71+1.44 0.001
Koroner Yiizde 220.24+59.32 216.56+63.71 0.7
MI %(-/+) 65.0/35.0 74.7/25.3 *0.1
KOAH %(-/+) 83.7/16.3 100/0 *<0.001
DM %(-/+) 77.8/22.2 61.4/38.6 *0.003
Sigara%(-/+) 65.4/34.6 94/6 *<0.001
HT %(-/+) 53.3/46.7 37/62.7 *0.01

n,birey sayis1. Veriler, ortalama deger+standart sapma olarak ifade edildi. Istatistiksel analizde

Student t testi kullanild1. * ile isaretli olanlarda X2 testi kullanildi.
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4.1.2 KAH Grubunun Yaslarmma Gore Klinik ve Biyokimyasal Verilerinin

Karsilastirilmasi

Hastalarin yaslar1 ile serum TG, SGPT, kreatin diizeyleri ve sigara kullanimi ile

anlamli korelasyon bulundu (Tablo 6).

Tablo 6: KAH bulunan hastalarin yaglan ile istatistiksel bakimdan anlamli gézlenen klinik ve

biyokimyasal veriler

Yas
Parametreler r p
TG -.179 0.01
Kreatin 123 0.03
SGPT -.233 <0.001
Sigara Kullanimi(-/+) -,290 *<0.001

Istatistiksel degerlendirmede Pearson korelasyon analizi ve *Student t testi (ortalama

degertstandart sapma) kullanildi. r: Pearson korelasyon katsayisidir.

4.2. KAH Grubunun VKI ile Serum Androjen Diizeylerinin Karsilagtirilmasi

Hastalarin VKI ile total testosteron diizeyleri arasinda istatistiksel bakimdan

anlamli bir korelasyon oldugu goézlendi. Diger serum androjen diizeyleri ile VKI

arasinda herhangi bir istatistiksel anlamlilik saptanmadi (Tablo 7).

Tablo 7: KAH bulunan hastalarin VKI ile serum androjen diizeylerinin karsilastiriimasi

VKI
Parametreler r p
Total Testosteron -,143 0.01
Serbest Testosteron -,098 0.08
Ostradiol .032 0.5
[statistiksel degerlendirmede Pearson korelasyon analizi kullamldi. r: Pearson korelasyon

katsayisidir.
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4.3. KAH Grubunun Serum Serbest Testosteron Diizeyleri ile T. Kolesterol, HDL,
LDL Ve TG Diizeylerinin Karsilastirilmasi

KAH bulunan hastalarin serbest testosteron diizeyleri ile total kolesterol diizeyleri
arasinda negatif bir korelasyon oldugu goézlendi (p:0.005, -r:0.184). Diger degerler

arasinda istatistiksel bakimdan herhangi bir iligki gdzlenmedi (Tablo 8).

Tablo 8: KAH grubunun serum serbest testosteron diizeyleri ile T. Kolesterol, HDL, LDL ve
TG diizeyleri ile karsilastirilmasi
Serbest Testosteron

Parametreler r p

T. Kolesterol -.184 0.005
HDL -.069 0.3
LDL -.053 0.3
TG -.093 0.2

Istatistiksel degerlendirmede Pearson korelasyon analizi kullanildi. r: Pearson korelasyon
katsay1sidir.
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4.4. KAH Grubunda AR Geni CAG Tekrar Uzunluklarinin Karsilastirilmasi
4.4.1. AR Geni CAG Tekrar Uzunluklarmin Frekansi

100—

80—

Sikhik 697
(%)

40—

20—

] |
5 10 15 20 25 30

Baz sayisi

Sekil 13: KAH grubunda AR geni CAG tekrar sayisinin dagilimi

KAH grubunun AR geni CAG tekrar sayilarinin  ortalama degeri:
15.52+3.01(ortalama+standart sapma) bulundu. Bu hastalarda ortanca deger 16 idi
(Sekil 16).

Alevizaki ve ark. (4) makalesi referans alinarak CAG tekrar uzunluklarinin quartil

(ceyrek) degerleri hesaplanmis ve iist ¢eyrek deger olarak >17 alindi. Bu sonuglara gore
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>17 CAG tekrara sahip hastalar uzun, CAG < 17 olan hastalar ise kisa tekrar sayili
olarak belirlendi (Sekil 14).

80.,0% —

60.,0% —

40,0% —

20,0% —

0 ines —

17< 172 17< 172
kadin erkek

Sekil 14: Cinsiyet dagilimma goére AR geni CAG kisa ve uzun tekrar sayilarinin
karsilastirilmasi

4.4.2. AR Geni CAG Tekrar Sayllarinin Uzunluklan ile Klinik ve Biyokimyasal
Verilerin Karsilastirilmasi

Kisa AR geni CAG tekrari olan hasta grubunun uzun AR geni CAG tekrarina sahip
hasta grubuna gore yas ortalamasi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki saptandi.
AR geni CAG tekrar uzunluklari ile diger parametreler arasinda istatistiksel bakimdan

herhangi bir anlamlilik bulunmadi (Tablo 9).
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Tablo 9: AR geni CAG tekrar uzunluklar ile klinik ve biyokimyasal verilerin karsilagtirilmasi

Klinik Parametreler AR<17(n:195) AR>17(n:115) p
Yas 59.37£8.97 62.64+8.85 0.002
VKIi 29.08+3.74 29.60+4.11 0.2
Diastol 72.09+12.04 74.90+12.78 0.06
Sistol 121.56+15.90 124.39+16.35 0.1
BUN 16.73+6.47 17.08+5.95 0.6
Kreatin 0.91+0.23 0.94+0.25 0.4
T.Kolesterol 195.414+44.89 190.82+42.26 0.4
HDL 35.72+9.30 38.91+£38.24 0.4
LDL 125.19+41.48 123.68+37.31 0.3
TG 177.94+118.01 161.56+86.93 0.3
SGOT 28.22+22.37 26.32+12.90 0.4
SGPT 30.22+21.82 26.90+15.61 0.1
Ostradiol 35.90+36.60 31.70+27.61 0.8
Insiilin 14.74424.21 10.65+16.03 0.08
Serbest Testosteron 5.03 £2.77 5.11+£3.17 0.8
Total Testosteron 2.02+1.37 2.12+1.71 0.5
Urik Asit 5.13+£1.45 5.24+1.37 0.4
Koroner Yiizde 225.20+58.68 217.47+61.04 0.3
Cinsiyet %(kadin/erkek) 25.1/74.9 24.3/75.7 *0.8
DM %(-/+) 73.8/26.2 73.9/26.1 *0.9
HT %(-/+) 50.8/49.2 47.8/52.2 *0.6
Sigara I¢imi %(-/+) 74.4/25.6 71.3/28.7 *0.5
MI%(-/+) 70.3/29.7 63.5/36.5 *0.2
KOAH %(-/+) 89.7/10.3 83.5/16.5 *0.1

n,birey sayisi. Veriler, ortalama deger+standart sapma olarak ifade edildi. Istatistiksel analizde

Student t testi kullanildi. * ile isaretli olanlarda y” testi kullanild:.
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4.5. Testosteron ECsy Degerlerinin AR Geni CAG Tekrar Uzunluk ve K rp Kanal
Kir6.2 Geni E23K Polimorfizimleri ile Karsilastirilmasi

4.5.1. AR Geni CAG Tekrar Uzunluklari ile Testosteronun ECsy Degerleri
Testosteronun ECsy degerleri ile AR gen CAG tekrar uzunluklari arasinda

istatistiksel bakimdan herhangi bir anlamlilik bulunmadi (Tablo10).

Tablo 10: AR geni CAG tekrar uzunluklari ile testosteronun ECs, degerleri arasindaki iligki

AR<17 (n:39) AR>17 (n:21) p

- logECsp 4.41+0.80 4.57+£0.69 0.4

n: birey sayisi; veriler, ortalama deger+tstandart sapma olarak ifade edildi. Istatistiksel analizde
Student t testi kullanildi.

4.5.2. Karp Kanal Kir6.2 Geni E23K Genotipleri ile Testosteronun ECsy Degerleri
Testosteronun ECsy degerleri ile Katp kanali Kir6.2 geni E23K genotipleri arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunmadi (Tablo 11).

Tablo 11: Krp kanal Kirg, gen E23K genotipleri ile testosteron ECsy degerleri arasindaki iligki
GG GA+AA p

-logECs 4.55+0.60 4.39+0.85 0.4

Veriler, ortalama deger+standart sapma olarak ifade edildi. Student ¢ testi kullanildu.

4.5.3. Testosteronun ECsy Degerleri ile KAH Grubunun Klinik Parametrelerinin
Karsilastirilmasi

Testosteronun ECsy degerleri ile KAH grubunun klinik ve biyokimyasal verileri
karsilastirildiginda, VKI ile testosteronun ECsg degerleri arasinda istatistiksel olarak
anlaml bir korelasyon oldugu goézlenirken diger parametreler ile her hangi bir iliski

saptanmadi (Tablo 12).
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Tablo 12: Testosteronun ECs, degerleri ile klinik parametreler arasindaki korelasyon

ECso

Parametreler r p

Yas ,003 0.9
VKI ,338 0.008
Diastol ,073 0.5
Sistol -,002 0.9
BUN -,079 0.5
Kreatin -,241 0.08
T.Kolesterol -,001 0.9
HDL -,327 0.08
LDL -,015 0.9
TG ,179 0.3
SGOT ,037 0.7
SGPT ,020 0.8
Ostrojen ,198 0.1
Insiilin -,058 0.6
S.testosteron ,069 0.5
T.testosteron 077 0.5
Urik asit ,042 0.7

Verilerin degerlendirilmesinde Pearson korelasyon analizi kullanildi. r: Pearson korelasyon
katsayisidir.

4.6. Testosterona Bagh Gevseme Yamitlarimin Karp Kanal Kir6.2 Geni E23K
Polimorfizimleri ve AR Geni CAG Tekrar Uzunluk Polimorfizimleri ile
Karsilastirilmasi

Cesitli konsantrasyonlardaki testosteronun IMA damarlarinda olusturdugu gevseme

yanitlar1 ile Karp kanali Kir6.2 geni E23K genotipleri arasinda istatistiksel olarak

anlamli bir iligki bulunmadi (Sekil 15).
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Testosteron Konsantrasyonu (log [M]
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Sekil 15: Testosteronun verilen konsantrasyonlarda IMA damarlarinda yaptigi gevseme
yanitlariin ti¢ farkli genotip (AA, GA, GG) arasinda karsilagtirilmast.

AR geni CAG tekrar uzunluklart < 17 kisa tekrar ve >17 uzun tekrar sayilan ile
testosteronun 107, 10°, 10°°, 107, 10'4'5, 10'4, 10°° M konsantrasyonlarda IMA
damarlarinda olusturdugu gevseme yanitlart karsilastirildi ve istatistiksel olarak anlamli

bir iligki bulunmadi (p >0.05) (Tablo 13).

Tablo 13: Testosterona bagli gevseme yanitlariin AR Geni CAG Kisa ve Uzun Tekrar
Sayilari ile Karsilastirilmasi

Testosteronun Molar

Konsantrasyonlari AR<I7 (n:39) AR>17 (n:21) p

107 4.26+7.60 3.24+6.86 0.6
10 8.21+13.55 8.38+12.36 0.9
107 11.29+17.91 13.12+16.61 0.7
10° 14.36+21.82 16.9+19.41 0.6
10*° 20.40+24.87 25.01423.07 0.4
10* 42.33+26.60 46.98+21.79 0.4
1033 65.96+24.66 65.31£17.57 0.9

n,birey sayisi, veriler —log deger olarak ortalama deger+standart sapma olarak ifade edildi.
Verilerin degerlendirilmesinde Student ¢ testi kullanildi.
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4.7. Katp Kanal Kir6.2 Geni E23K Genotipleri ile Klinik ve Biyokimyasal Verilerin
Karsilastirilmasi

Karp kanali Kir6.2 geni E23K genotipleri (GG, GA+ AA) ile klinik ve
biyokimyasal parametreler karsilastirildi ve KOAH ile istatistiksel bakimdan anlamlilik
tespit edildi (%95CI (1.17-5.88), OR=2.63, p=0.01) ancak, diger veriler arasinda
herhangi bir istatistiksel anlamlilik tespit edilmedi (Tablo 14).



Tablo 14: Karp kanal E23K
kargilagtiriimasi

genotipleri
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ile klinikk ve biyokimyasal parametrelerin

Parametreler GG(n=122) GA+AA(n=218) p

Yas 60.49+9.05 60.55+9.28 0.9
VKI 28.97+3.74 29.47+3.82 0.2
Diastol 74.10+12.91 72.08+12.21 0.1
Sistol 121.16+15.52 123.04+16.41 0.3
BUN 16.64+5.02 16.94+6.88 0.6
Kreatin 0.92+0.22 0.93+0.25 0.7
T. Kolesterol 191.26+42.60 195.08+45.12 0.5
HDL 39.92439.75 35.05+8.93 0.2
LDL 129.06+38.91 125.56+39.79 0.4
TG 158.41+69.70 180.82+122.06 0.1
SGOT 30.65+23.44 27.11421.91 0.1
SGPT 31.10£21.35 28.34+20.29 0.2
Ostradiol 36.12+30.32 35.88+34.54 0.9
Insiilin 15.14+£32.97 14.32425.92 0.8
Serbest Testosteron 5.194£3.10 5.05+2.86 0.6
Total Testosteron 2.09+1.55 2.0£1.44 0.6
Urik Asit 5.21+1.48 5.15+1.41 0.7
Koroner Yiizdeler 215.76+58.36 221.36+61.45 0.4
MI % (-/+) 64.8/35.2 68.8/31.2 *0.4
Cinsiyet(Kadin/Erkek)% 23.8/76.2 24.8/75.2 *0.8
KOAH %(-/+) 93.4/6.6 84.4/15.6 *0.01
DM % (-/+) 77.9/22.1 71.6/28.4 *0.2
Sigara Kullanimi1% (-/+) 68/32 74.8/25.2 *0.1
HT% (-/+) 50.8/49.2 48.6/51.4 *0.6

n,birey sayis1. Veriler, ortalama deger+standart sapma olarak ifade edildi. Istatistiksel analizde
Student t testi kullanildi. * ile isaretli olanlarda y” testi kullanilds.
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4.8. KAH ve Kontrol Gruplarinda Klinik Karakterlerin Karsilastirilmasi
KAH ve kontrol grubunun karakteristik 6zellikleri Tablo 15°de gdsterildi.

Tablo 15: Calisma Gruplarmin Karakteristik Ozellikleri

Karakteristik ozellikler =~ KAHGrubu(n=340) KontrolGrubu(n=91) p

Yas 60.5349.1 56.02+9.4 <0.001
VKIi 29.294+3.79 28.89+4.36 0.3
Cinsiyet%(kadin/erkek) 24.4/75.6 50.5/49.5 *<0.001
HT% (-/+) 49.4/50.6 59.3/40.7 *0.09
Sigara Kullanimi%(-/+) 72.4/27.6 74.7/25.3 *0.6

n,birey sayisi. Veriler, ortalama deger+standart sapma olarak ifade edildi. Istatistiksel analizde
Student t testi kullanilds. * ile isaretli olanlarda y testi kullamldi.

4.9. KAH ve Kontrol Gruplarinda Ksrp Kanah Kir6.2 Geni E23K Genotipleri ve
Alel Sikhiklarinin Karsilastirilmasi

Genotip sikliklart KAH grubunda GG %35.9 ve GG+AA %64.1, kontrol grubunda
ise GG %23.1 ve GA+AA %76.9 olarak bulundu (%95 CI (1.092-3.187), OR= 1.865,
p=0.02). KAH grubunda G aleli (%58.2) ve A aleli (%41.8) sikliklar1 da, kontrol
grubuna gore (G ve A alel sikliklar1 sirasiyla %47.8 ve %52.2) istatistiksel olarak
anlamli bir sekilde farkli bulundu (%95 CI (1.10-2.11), OR=1.52, p=0.012) (Tablo 16-
18).

Tablo 16: KAH grubunun K,rp kanali Kir6.2 geni E23K genotiplerinin gozlenen ve beklenen
dagilimlar1

Genotipler Gozlenen(n) % 95%CL Beklenen%
GG 122 35.9 30.78-41.23 33.9

GA 152 44.7 39.34-50.16 48.63

AA 66 19.4 15.34-24.02 17.43

Total 340 100

Beklenen degerler Hardy-Weinberg denkligi kullanilarak hesaplandi.
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Tablo 17: Kontrol grubunun Ka1p kanal Kir6.2 geni E23K genotiplerinin gozlenen ve beklenen

dagilimlart

Genotipler Gozlenen(n) % 95%CL Beklenen%
GG 21 23.1 14.89 -33.09 22.84

GA 45 49.5 38.80- 60.14 49.89

AA 25 27.5 18.63-37.83 27.23

Total 91 100

Beklenen degerler Hardy-Weinberg denkligi kullanilarak hesaplandi.

Tablo 18: KAH ile kontrol grubu arasinda alel ve genotip sikliklarinin karsilastirilmasi.

GRUPLAR ALEL (%) GENOTIP (%)
A G GG GG+AA
KAH (N=340) 41.8 58.2 359 64.1
KONTROL (N=91) 52.2 47.8 23.1 76.9
P 0.012 0.02
OR (%95CI) 1.52 (1.10-2.11) 1.86 (1.09-3.19)

n, birey sayisi, istatistiksel analizde y” testi kullanildi.



5. TARTISMA

Ulkemizde de oldukga yiiksek siklikta gdzlenen KAH, 6zellikle gelismis iilkelerde
hem kadinlarda hem de erkekler mortalite ve morbidite bakimindan iist siralarda yer
almaktadir (14). Ancak KAH, erkeklerde benzer yastaki kadinlarla kiyaslandiginda daha
yiiksek oranda goriilmektedir (39). Benzer yas ve her iki cinsiyet i¢inde KAH
insidansinda cinsiyet hormonlar1 nemli rol oynamaktadir (93,94).

KAH grubunda, oncelikle cinsiyet farkliliklarmin klinik ve biyokimyasal veriler
arasinda bir farklilik yaratip yaratmadigi incelenmistir. KAH’1 olan hastalarda cinsiyet
ile serum kreatin, cinsiyet hormonlar1 (S. testosteron, T.testosteron, dstradiol), serum
tirik asit diizeyleri, KOAH, DM, sigara kullanimi1 ve HT arasinda istatistiksel bakimdan
anlaml farklilik g6zlendi. Sigara kullanimi, erkek cinsiyetinde daha fazla idi. Serbest ve
total testosteronun erkeklerde, Ostradioliin de kadinlarda istatistiksel olarak anlamli
diizeyde yiiksek olmasi beklenen bir durumdur. KAH grubunda plazma serbest
testosteron diizeyleri (serbest testosteronun referans araligi: Erkek 18 -50 yas: 8.69-54.6
pg/ml; 50 -100 yas: 8.69-42.5 pg/ml; Kadin 18-100 yas:0.02-3.09 pg/ml) kadinlarda
2.6x£1.35, erkeklerde ise 5.9+2.87 bulundu. Erkeklerin yas ortalamasi 60.1£9.1,
kadinlarin 61.6+9.3 idi. Bu yas araliklarina gore hastalarin serbest testosteron diizeyleri
erkeklerde diisiik olarak bulundu.

Erkeklerde major cinsiyet hormonu olan testosteron pro-aterojendir (95). Prematiir
KAH gelismesinde plazma serbest testosteron diizeylerinin diisiik olmasinin rolii
olabilecegi ileri slirlilmiistiir (96). Ayrica anjiografi ile tan1 konulmus KAH grubunda
hastaligin varlig1 ve siddeti ile testosteron diizeylerinin diisiik olmasi arasinda da bir
iliski  bulunmustur (71,72,97). KAH" bulunan bireylerde testosteron replasman
tedavisinin myokard iskemisinde diizelmeye neden olmasi, testosteronun koroner
vazodilator etkilerine baglanmaktadir (98). Baz1 ¢alismalar ise testosteron replasman
tedavisinin anjina veya miyokard infarktiisii geligimi ile bir iligkisinin bulunmadigini

ileri siirmektedir (99).
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Koroner anjiografi sonucu KAH tanis1 alan erkeklerin serum androjen diizeyleri
normal anjiografiye sahip olan erkeklerle karsilastirildiginda 6nemli derecede diisiik
bulunmustur (100). Ulkemizde yapilan bir ¢alismada KAH’1 olan 69 erkek ile 56
kontrol grubu karsilagtirilmig ve serum serbest ve total testosteron diizeyleri, kontrol
grubuna gore onemli derecede diisiik bulunmustur (96). Erkeklerde, diisiik doz serbest
testosteron diizeylerinin koroner aterosklerosize egilimi arttirdig1 gosterilmistir (72). Ek
olarak testosteronun yiiksek plazma konsantrasyonlarinda lipid ve hemostatik
mekanizmalar1 etkilemek sureti ile atherom olusumuna neden oldugu ve dolayisi ile
miyokard enfarktiisii ve inme riskini arttirdign gosterilmistir (101). Caligmamizin
sonuglart da, KAH’1 olan erkek hastalarda serum serbest testosteron diizeylerinin diisiik
olmasinin koroner aterosklerozis i¢in bir risk faktorii olabilecegini diislindiirmektedir.

Kadimlarda major cinsiyet hormonu &strojendir. Ostrojen hormonunun KAH
gelisiminde koruyucu oldugu ileri siiriilmiisgse de, son yapilan ¢alismalarda
postmenopozal kadinlarda Ostrojen ve progesteron hormon replasman tedavisinin
basarili bir tedavi olmadig1 gériilmiistiir (102). Ostrojen, KAH 1 kontroliinde énemli
fonksiyonlara sahiptir (65,95). Menopoz sonrasi kadinlarda KAH insidans1 artmasina
ragmen, ayni yaglardaki erkeklerle karsilastirildiginda daha diisiik insidansta
goriilmektedir (103). Ostrojenin aterosklerosize karsi tanimlanmis yararl etkilerinde
LDL kolesterolii ve lipoprotein A diizeyini azaltmasi, plazma fibrinojen ve plazminojen
aktivator inhibitorii aktivitesini azaltmasi, HDL kolesteroliinii arttirmasi, LDL
kolesteroliiniin oksidasyonunu azaltmasi, glukoz metabolizmasi ve insiilin duyarliligini
arttirmas1 rol oynamaktadir (101,104,105). Ostrojenin aterosklerozis olusturulmus
hayvan modellerinde, NO sentetaz aktivitesini ve NO sekresyonunu arttirmas,
endotelinl sekresyonunu inhibe etmesi, fibroblast biiyime faktori, hiicre i¢i adezyon
molekiilii ve vaskiiler hiicre adezyon molekiiliiniin dahil oldugu inflamatuar sitokinlerin
sekresyonunu ve kalsifikasyonunu azaltmasi gibi aterosklerozisi azaltic1 etkileri
gosterilmistir  (106-108). Calismamizda, Ostradiol diizeyleri (referans araligimiz,
erkeklerde 18-50 yas:< 55 pg/ml; kadinlardal8-100 yas: folikiiler: 7.1-178 pg/ml,
luteal: 31-247 pg/ml, preovulatuar: 48-388 pg/ml ve menopoz: 1.9-49 pg/ml)
kadinlarda 51.7+50.8, erkeklerde 31.0+23.07 olarak bulundu. Erkek ve kadin hasta

grubumuzda yaslar1 ile uyumlu olarak serum 6stradiol diizeyleri normal sinirlarda idi.
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Serum iirik asit diizeyleri her iki cinsiyet i¢in normal araliklarda olmakla birlikte
erkeklerde (5.3%£1.4), kadinlara (4.7+1.4) gore anlamli olarak daha yiiksek bulundu
(referans araligimiz: erkek 18-100 yas: 3.4-7.7 mg/dl, kadin 18-100 yas: 2.5-6.0
mg/dl). Kiyoshi Matsumura ve ark (109), kadinlarda, serum {irik asit diizeyleri ile HT a
bagli sol ventrikiil hipertrofisi arasinda anlamli bir iliski bulmuslardir. Bu
arastirmacilar, kadinlarda serum {irik asit diizeyi arttikca sol ventrikiil hipertrofisinin
artigint  gostermisler, ancak erkeklerde herhangi bir iliski bulmamislardir.
Ekokardiyografi (EKO) sonuglarina gore hastalarimizda da uzun dénem HT’na bagh
olarak sol ventrikiil hipertrofisinin bulundugu saptandi.

HT, ozellikle erigkin populasyonu etkileyen onemli bir saglik sorunudur.
Epidemiyolojik veriler 30’lu yaslarda %20-25 olan HT prevalansinin yasla birlikte bir
artis gostererek 60 yas ve iizerinde %50’lere ¢iktigini gdstermektedir (110). Ulkemizde
HT prevalansinin eriskin erkeklerde %36.3, kadinlarda ise %49.1 oldugu bulunmustur
(110). Hasta grubumuzda HT, sigara kullanimi, DM, KOAH bakimdan cinsiyetler
arasinda istatistiksel olarak anlamli farkliliklar saptandi. KOAH ve sigara kullaniminin
erkeklerde, HT ve DM’nin ise kadinlarda daha fazla siklikta oldugu goézlendi. DM ve
HT’nin kadin hastalarimizda fazla goriilmesi, genetik ve beslenme gibi g¢evresel
faktdrlere bagli olabilir. Nitekim VKIi’nin kadin hasta grubunda erkeklere gére daha
yiiksek olmasi, bu iki hastaligin kadinlarda daha sik gézlenmesine katki saglayabilir.
KOAH’1n erkeklerde daha fazla gozlenmesi sigara kullanimimin da bu cinsiyette daha
yaygin olmasindan kaynaklanabilir.

Cesitli ¢calismalarda kronik androjen tedavisinin her iki cinsiyet i¢in aterosklerosize
egilim yarattig1 gosterilmistir (111-113). Testosteron fizyolojik dozlarda, serum HDL
kolesterolii seviyesini degistirmeden LDL kolesterol seviyesini diisiirmektedir
(34,114,115). Ancak Wranicz ve ark. (116) serum testosteron diizeyleri ile serum lipid
diizeyleri arasinda bir iliski bulamamuslardir.

(Calismamizda, hastalarin yaslar1 ile klinik ve biyokimyasal veriler korelasyon
analizi ile karsilastirildi.

Sonuglarimiza gore, yasla iligkili olarak serum TG ve serum SGPT diizeyleri
arasinda negatif, kreatin diizeyleri ile ise pozitif bir korelasyon bulundugu gosterildi.
Serum TG diizeylerinin yasla birlikte azalmasi, ileri yas grubunda antilipidemik ilag¢

kullaniminin daha fazla olmasindan kaynaklanabilir.
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SGPT ve SGOT g¢alisma grubumuzdaki hastalarda normal diizeylerde bulunmus
olmakla birlikte, SGPT diizeylerinde ileri yasta bir azalmanin oldugu gozlendi. Ancak
bu azalmanin nedenlerini agiklayabilecek herhangi bir veri bulunamadi.

Androjenler, viicut kitlesinin belirlenmesinde ©6nemli rol oynarlar ve istahi
diizenleyen bir hormon olan leptin salinimint etkilerler. Serbest testosteron ve leptin
salinimi arasinda negatif bir korelasyon oldugu bildirilmistir (117). Nowicki ve ark.
(118) total androjen blokaji uygulanmus ileri ddnem prostat kanserli hastalarda, VKI ve
plazma leptin diizeylerinin anlamli derecede arttigini bulmuslardir. Calismamizda, KAH
grubunda VKI ile serum androjen diizeyleri karsilastirildi ve serum total testosteron
diizeyleri ile VKI arasinda negatif bir korelasyon oldugu saptandi. VKI arttik¢a serum
testosteron  diizeylerinin  azalmasinin  androjenlerin  VKI  belirlemesinde  rol
oynayabilecegini diisiindliirmektedir.

Stefan Zgliczynski ve ark. (119) hipogonadizim bulunan yaslh erkeklerde yaptiklari
bir caligmada, testosteron replasman tedavisinin total kolesterol ve LDL kolesteroliinii
azaltarak yararli etkiler olusturdugunu gostermislerdir. Bu bulgularla uyumlu olarak
calismamizin sonuglarina gére de KAH grubunda, serbest testosteron diizeyleri ile total
kolesterol diizeyleri arasinda negatif bir korelasyon oldugu gozlendi. Serum testosteron
diizeyleri azaldikca serum total kolesterol diizeyleri artmaktadir.

Yildiz ve ark. (120), kardiyovaskiiler risk faktorlerinin (obezite, sigara kullanimi,
hiperlipidemi vs.) testosteron aracilikli gevseme yanitlarini azalttigin1 bulmuslardir.
VKI arttikga testosteron aracilikli gevseme azalmaktadir. Dolayisiyla, testosteron
aracilikli gevseme ile VKI arasinda énemli bir iliski s6z konusu olabilir. Bu verilerle
uyumlu olarak in vitro ¢alismamiza dahil olan 63 KAH’1 bulunan bireyde, testosteronun
ECso degerleri ile klinik ve biyokimyasal veriler karsilastirildiginda, VKI ile
testosteronun ECsy degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir korelasyon oldugu
gozlendi.

Testosteronun vazodilatér etki mekanizmasi tam olarak aydinlatilmamis olmakla
birlikte, cesitli mekanizmalar iizerinde durulmaktadir. Damar diiz kasinda testosteron
icin membrana bagli bir boélgede AR bulundugu ve bu reseptoriin akut non-genomik etki
ile gevseme yanitlarina aracilik ettigi gosterilmistir (29). Murphy ve ark. (34), domuz
koroner diiz kas hiicrelerinde testosteronun vazodilator etkisine steroid reseptorlerinin

aracilik ettigini gdstermislerdir (119).
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Diger yandan Yue ve ark. (3), sican aortasinda testosteron aracilikli akut
vazodilator yanitlarin steroid reseptdriinden bagimsiz oldugunu bulmuslardir. AR’
fonksiyonunda degisiklige yol actigt saptanmis olan AR geni CAG tekrar
polimorfizminin testosteronun vazodilator yanitlarinda gozlenen bireyler arasi
farkliliklarda rol oynayabilecegi diisiincesinden yola ¢ikarak bu polimorfizmi arastirdik.
Ancak IMA’da testosteronun olusturdugu gevseme yanitlar1 ve ECs degerleri ile AR
geni CAG tekrar polimorfizmi arasinda istatistiksel bakimdan anlamli bir iliski
bulamadik. Bu nedenle testosteronun IMA’da yaptig1 gevseme yamtlarinda AR geni
CAG tekrar uzunluklarinin herhangi bir etkisinin olmadig1 sonucuna varildu.

Alevizaki ve ark. (4), kisa AR geni CAG tekraria (< 23) sahip olan hastalarda,
reseptoriin transaktivasyonunun artmasi sonucu KAH riski ve siddetinin de daha fazla
oldugunu gostermislerdir. Ayni ¢alismada, uzun tekrari olanlarla kisa tekrara sahip olan
hastalarda serum testosteron diizeyleri arasinda onemli bir farklilik saptamamislardir.
Ancak, baska calismalarda uzun CAG tekrarina sahip olan bireylerde testosteron
diizeylerinin daha yiiksek oldugu ileri siiriilmiistiir (4). Bizim sonuglarimiza gore KAH’1
olan bireylerde, kisa ve uzun CAG tekrarlari ile serum testosteron diizeyleri arasinda
istatistiksel olarak herhangi bir anlamlilik saptanmadi. Alevizaki ve ark. CAG tekrar
uzunluklari ile yas arasinda herhangi bir iliski saptamamis olmalarina karsin, bizim
calismamizda KAH grubunda CAG tekrar uzunluklar ile yas arasinda anlamli bir iligki
oldugu bulundu. KAH nedeni ile by pass ameliyat1 gegiren hastalardan kisa CAG tekrar
sayisina sahip olanlarin, daha kiigiik yaslarda oldugu belirlendi. Bu sonuglar, kisa CAG
tekrarina sahip bireylerin KAH’a daha erken yaslarda yakalanabilecegini
distindiirmektedir.

Koroner damarlarda AR transaktivasyonu arttikca aterosklerotik olaylara egilimin
arttigr gosterilmistir (69). AR geni CAG tekrar sayisi kisa olanlarda serum HDL
kolesterolii ve apolipoprotein A diizeyi diisiik, total kolesterol, LDL kolesterolii ve
apolipoprotein B diizeyi yiiksek bulunmustur. AR geni CAG tekrar sayist kisa
olanlarda, artan reseptdr transaktivasyonunun HDL kolesteroliinii diistirdiigi ve KAH
ile MI riskini arttirdig: ileri siirilmiistiir (121). Calismamizda, AR geni CAG tekrar
sayist ile koroner arter tikanma yiizdesi arasinda yapilan korelasyon analizinde

istatistiksel olarak anlamli bir bulguya rastlanmadi.
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Yine, AR geni CAG tekrar sayisi ile serum total kolesterolii, HDL kolesterolii ve
LDL kolesterolii arasinda istatistiksel bakimdan anlamli bir iliski saptanmadi. Bu
sonuglara gore testosteronun IMA damarlarinda olusturdugu gevseme yamtlari ile AR
geni CAG tekrar uzunluklar arasinda herhangi bir iliski saptanmadi.

IMA segmentlerinde, testosteron aracilikli gevseme yanitlarm etkileyebilecegini
diisiindiiglimiiz 2. polimorfizm, Karp kanali Kir6.2 geni E23K polimorfizmidir.
Testosteron insanda, fizyolojik konsantrasyonlarda (eriskin erkek: 10™ ile 10°) koroner
damarlarda direkt etki ile vazodilatasyon ve kan akiminda artis yapmaktadir (102).
Kopek, tavsan, sigan, domuz gibi hayvanlarda in vivo ve in vitro yapilan ¢aligmalarda,
testosteronun  direkt koroner vazodilator etkisi gosterilmistir  (3,6,122,123).
Testosteronun kopek koroner arteri ve sigan mezenterik arterindeki vazodilator
etkisinin, endotel bagimli NO araciligi ile oldugu saptanmistir (124,125). Tavsan
koroner arteri ile sigan aortast1 ve pulmoner arterlerinde NOS inhibisyonu ile
testosteronun damarladaki vazodilator yanitlarinin azalmadig1 gortilmiistiir (3,126,127).
Buna ek olarak, kopek, tavsan, domuz koroner arterinde ve si¢an torasik aorta ve
mezenterik arter yataklarinda testosteron gevsemesinde endotel ve NO’dan bagimsiz
olarak K kanallarinin rol aldig1 belirtilmistir (3,122,123,125,126). Yildiz ve ark. (8),
insan IMA damarlarinda testosteron aracilikli gevsemede BKca™ kanallarimin aracilik
ettigini ileri slirmiislerdir. Diger yandan, ayni aragtirmacilar insan radial arterlerinde
testosteronun aracilikli vazodilatér yanitlarda Karp kanallarinin rol oynadigini
saptamiglardir (40). Bizler bu bilgilerden yola ¢ikarak Karp kanali Kir6.2 geni E23K
polimorfizmi ile testosteronun IMA’da olusturdugu vazodilatér yanitlar arasinda bir
iliski olup olmadigin arastirdik.

Farkli konsantrasyonlarda verilen testosteronun IMA’da yaptig1 gevsemenin ECs
degerleri ile Karp kanali Kir6.2 geni E23K genotipleri (GG ve GA+AA) arasinda
istatistiksel bakimdan herhangi bir anlamlilik saptamadik.

KAH bulunan bireylerde Karp kanali Kir6.2 geni E23K polimorfizmi ile KOAH
goriilme siklig1 agisindan yaptigimiz degerlendirmede istatistiksel bakimdan anlamli bir
iligki saptadik. KAH grubunda KOAH’1 bulunan ve bulunmayan hastalar arasinda
yaptigimiz karsilastirmada Karp kanali Kir6.2 geni E23K polimorfizmi GG genotip
goriilme sikligini KOAH’l1 hastalarda daha diisiik olarak tespit ettik. Bu durum, G

alelinin KOAH acisindan koruyucu bir alel oldugunu diisiindiirmektedir.
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KOAH goriilme siklig1 ile Katp kanali Kir6.2 geni E23K polimorfizmi arasinda
literatiirde herhangi bir bilgiye rastlanmadigindan, buldugumuz bu sonu¢ KOAH ile bu
polimorfizmin iligkili oldugunu gdsteren ilk ¢alisma olmasi bakimindan da 6nemlidir.

Karp kanali Kir6.2 geni E23K polimorfizmi ile VKI ve obezite arasinda anlamli bir
iligkili bulunmustur (128). Obez ve tip 2 diabetli bireylerde uzun zincirli serbest yag
asitlerinin kronik olarak yiikseldigi ve yag asitleri ile metabolitlerinin hiicresel olarak
biriktigi gézlenmistir (129,130). Beta hiicrelerinde, uzun zincirli yag asitlerinin, Katp
kanallarinin aktivitesini arttirdigr goriilmistiir (131). Uzun zincirli yag asitlerinin
varliginda artan kanal aktivitesinin beta hiicrelerinin elektriksel uyarilabilirligini
azaltarak insiilin sekresyonunun bozulmasi ve ardindan da tip 2 DM riskini arttirdigi
tespit edilmistir.

Gloyn ve ark. (132), Kafkas populasyonunda saglikli bireyler ile Tip 2 DM’li
gruplar arasinda Kapp kanali Kir6.2 geni E23K polimorfizmini degerlendirmisler ve
DM’li grupta homozigot mutant alel tasiyanlarin fazla oldugunu saptamiglardir.

Karp kanali Kir6.2 geni E23K polimorfizmi, kanal aktivitesini asir1 arttirarak
insiilin sekresyonunda azalma yapmakta ve diabete zemin hazirlamakta oldugundan.
Insiilin sekresyonunu arttirmak sureti ile etki gdsteren oral antidiabetik ilaglarin, Katp
kanallarini inhibe ederek KAH riskini arttirdig ileri siirtilmiistiir (9). KAH grubumuzda,
DM’li (n=89) hastalar ile Katp kanali Kir6.2 geni E23K polimorfizminin siklik dagilimi
arasinda istatistiksel bakimdan herhangi bir anlamlilik bulunmadi.

Xiong ve ark. (9), Cin populasyonunda KAH ve Karp kanali Kir6.2 geni E23K
polimorfizmi arasindaki iligkiyi inceledikleri bir ¢alismalarinda 119 KAH ve 110
kontrol bireyde alel sikliklarini karsilastirmiglar ve hasta grubunda G alel sikligini
yiiksek A alel sikligin1 ise daha diisiik bulmuglardir. Bu arastiricilar, A alelininin
KAH’a yakalanmada koruyucu olduguna isaret etmisler.

Calismamizda da, KAH bulunan bireylerin Karp kanali Kir6.2 geni E23K
polimorfizmi alel ve genotip dagilimlar karsilagtirildi. Kadinlarda G aleli %58.4, A
aleli ise %41.5 iken erkeklerde bu oran G igin %58.1, A i¢in %41.8 bulundu. Karp
kanali Kir6.2 geni E23K genotipleri ve alel sikliklar1 agisindan hasta ve kontrol grubu
karsilastirildi ve genotip sikliklart KAH grubunda GG %35.9 ve GG+AA %64.1,
kontrol grubunda ise GG %23.1 ve GA+AA %76.9 olarak bulundu.
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KAH grubunda G aleli (%58.2) ve A aleli (%41.8) sikliklar1 da, kontrol grubuna
gore (G ve A alel sikliklar sirasiyla %47.8 ve %52.2) istatistiksel olarak anlamli bir
sekilde farkli bulundu (%95 CI (1.10-2.11), OR=1.52, p=0.012).

Sonug olarak, ¢alismamizda 340 KAH bireyde ve 91 kontrol grubunda Krp kanali
Kir6.2 geni E23K polimorfizmine baktik. A alel sikligin1 kontrol grubunda anlamli
derecede yiiksek gordiik. Bu sonug ile A alelinin KAH’a yakalanmada 6nemli bir

koruyucu faktor oldugu sonucuna vardik.



6. SONUC VE ONERILER

Sonug:

1- KAH bulunan bireylerde bakilan Karp kanali Kir6.2 geninde A alel sikligi, kontrol
grubuna gore anlamli derecede daha diisiik bulundugundan A alelinin koruyucu oldugu
sonucuna vardik.

2- Testosteronun IMA da olusturdugu vazodilatér yanitlarinda Karp kanali Kir6.2 geni
E23K ve AR geni CAG tekrar polimorfizmlerinin herhangi bir etkisinin olmadigimi
belirledik.

3- KAH grubunda DM ve HT goriilme sikligini kadinlarda, KOAH ve sigara i¢imi goriilme
sikligini ise erkeklerde fazla oldugunu saptadik

4- KAH’1 bulunan bireylerin yaslar1 arttikga serum TG ve SGPT diizeylerinde azalma
saptadik.

5- KAH’I bulunan bireylerde serum total testosteron diizeyleri azaldik¢a VKi‘de

artma saptadik.

6- KAH grubumuzda serum serbest testosteron diizeyleri arttikca total kolesterol
diizeylerinde azalma oldugunu belirledik.

7- KAH’1 bulunan bireylerde Karp kanali kir6.2 geni E23K polimorfizmi ile KOAH
karsilastirildiginda, GG genotip sikligint GG+GA genotip sikligina gére anlamli derecede
diisiik bulduk. Buradan GG genotipinin KOAH goriilme sikligini azaltabilecegi sonucuna
vardik.

8- KAH bulunan bireylerde bakilan AR geni CAG tekrarlar sayilarin1 >17 olan

hastalarda uzun ve < 17 olan hastalarda kisa olarak saptadik.

9- Kisa AR geni CAG tekrarina sahip olan hasta grubunun yaslarinin, uzun AR

geni CAG tekrarina sahip olan hasta grubuna gore daha kiiciik oldugunu belirledik.
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Oneriler:

1- Her ne kadar testosteronun IMA’da olusturdugu vazodilator yanitlarda Karp kanali
Kir6.2 geni E23K ve AR geni CAG tekrar polimorfizmlerinin bir roliiniin bulunmadigi
sonucuna varsak da, BKca" kanallarindaki fonksiyonel polimorfizmlerin bu damarlarda
testosteronun vazodilatér yanitlarinda gozlenen degiskenlikte roliiniin olabilecegini ve
bu nedenle daha ileri caligmalara gereksinim oldugunu diisiinmekteyiz.

2- KAH’1 bulunan bireylerde Karp kanali Kir6.2 geni E23K polimorfizmine baghh A
alelinin koruyucu oldugu bulgusundan yola ¢ikarak, KAH’a yatkinlikta rolii olan diger
faktorlerle birlikte riskli gruplarda on tarama yaparak Karp kanali Kir6.2 geni E23K
polimorfizmi de degerlendirilebilinir. Bdylece bazi koruyucu 6nlemler alinabilir.

3- Baz1 gen polimorfizmlerinde (ACE, AGT gibi renin anjiotensin sistemi (RAS) ve
metilentetrahidrofollat rediiktaz enzimi) goriilebilen gen polimorfizimlerinin KAH’a
yatkinliga sebep olmasi nedeni ile Karp kanali Kir6.2 geni E23K polimorfiziminin de

haplotip analizine konulmasinin daha uygun olacagini diisiinmekteyiz.
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