
ÖZET
Amaç: Epoksieikozatrienoik asitler (EET'ler), kalp damar sistemi üzerinde, arteriyel vazorelaksasyonu uyar-
ma, kan basıncını düşürme, antiinflamatuvar etkiler gibi çeşitli faydalı etkilere sahiptir. EPHX2 geni tarafın-
dan kodlanan çözünür epoksit hidrolaz (çEH) EET'leri daha az biyoaktif diollere dönüştürür. çEH inhibisyo-
nunun, abdominal aort anevrizmasının (AAA) da dahil olduğu birçok kardiyovasküler hastalığa ait hayvan 
modellerinde pozitif etki oluşturduğu gösterilmiştir. çEH aktivitesinde bir artışa neden olan EPHX2 geninde-
ki K55R polimorfizminin koroner arter hastalığı, iskemik inme gelişimi ile ilişkilendirilmiştir. Bununla birlikte, 
K55R polimorfizminin AAA ile ilişkili olup olmadığı bilinmemektedir. Bu nedenle, bu çalışmanın amacı AAA 
ve EPHX2 K55R polimorfizmi arasındaki ilişkinin incelenmesidir.
Gereç ve Yöntem: Bu çalışmada, 75 sağlıklı ve 50 AAA hastasında K55R polimorfizmi analiz edildi. K55R po-
limorfizminin genotiplenmesi, çift boya hidroliz probları kullanılarak gerçek zamanlı PCR ile gerçekleştirildi.
Bulgular: Hasta ve kontrol grubu arasında K55R polimorfizminin genotip dağılımları yönünden anlamlı bir 
fark saptanmadı. Ayrıca, K55R polimorfizmi için heterozigot genotip taşıyan bireylerde AAA gelişme riskinin 
yabanıl tip allel taşıyan bireylere göre 1.63 kat daha yüksek olduğu tespit edildi, ancak bu sonuç istatistiksel 
olarak anlamlı değere ulaşmamıştır.
Sonuç: Sonuç olarak, heterozigot bireyler 1.63 kat daha yüksek AAA gelişimi için risk oranına sahip olmala-
rına rağmen, istatistiksel sonuçlar bir Türk popülasyonundaEPHX2 K55R polimorfizmi ile AAA arasında bir 
ilişki olmadığını göstermiştir. Bununla birlikte, bu polimorfizm ve AAA arasındaki ilişkiyi değerlendirmek 
için daha fazla birey ve/veya farklı kökenleri içeren çeşitli popülasyonlarda ilave çalışmalara ihtiyaç vardır.
Anahtar Kelimeler: Epoksieikozatrienoik asit; abdominal aort anevrizması; çözünür epoksit hidrolaz; 
polimorfizm

ABSTRACT
Aim: Epoxyeicosatrienoic acids (EETs) have various beneficial effects on the cardiovascular system such 
as stimulating arterial vasorelaxation, lowering blood pressure,  promoting anti-inflammatory effects. 
The soluble epoxide hydrolase (sEH) enzyme encoded by the EPHX2 gene that converts EETs into less 
bioactive diols. It was demonstrated that inhibition of sEH, exhibit a protective effect on animal models of 
many cardiovascular diseases, include also abdominal aortic aneurysm (AAA). K55R polymorphism in the 
EPHX2 gene that cause an increase in sEH activity have been associated with developing coronary artery 
disease, ischemic stroke. However, it remains unknown whether K55R polymorphism  are associated with 
AAA. Therefore, the objective of this study is to evaluate the association between AAA and EPHX2 K55R 
polymorphism.
Materials and Methods: In this study, K55R polymorphism was analysed in 75 healthy and 50 AAA patients. 
Genotyping of K55R polymorphism was performed by the real-time PCR using double-dye hydrolysis 
probes.
Results: No significant differences were found in the genotype distribution of K55R polymorphism between 
the patients and controls. Furthermore, development of AAA risk in individuals carrying heterozygous 
genotype for K55R polymorphism was found to be 1.63 times higher than individuals carryingwild-type 
allele, however, this result failed to reach statistical significance.
Conclusıon: In conclusion, although heterozygous individuals have 1.63 times higher risk ratio for 
AAA development, statistical results showed that there was no association between the EPHX2 K55R 
polymorphism and AAA in the Turkish population. However, further studies are needed to evaluate the 
association of this polymorphism and AAA in  various populations which include more individuals and / or 
of different origins.
Keywords: Epoxyeicosatrienoic acids; abdominal aortic aneurysm; soluble epoxide hydrolase; polymorphism  
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GİRİŞ
Bir damar çapının normalden % 50 veya daha fazla 
genişlemesi anevrizma olarak tanımlanmaktadır. 
Abdominal aort anevrizması (AAA) lokalize bir alanda 
kalıcı olarak aorta çapının 3 cm’yi aşan genişlemesi 
olarak tanımlanmaktadır (1). Bu hastalık dikkate 
değer morbidite ve mortalite nedenleri arasında yer 
almaktadır ve tüm ölümlerin yaklaşık % 1’ine neden 
olmaktadır. AAA' nın 65 yaşından büyük yetişkinlerin % 
9' nu etkilediği ve toplumun yaş oranın yükselmesiyle 
prevalansının arttığı rapor edilmiştir. AAA için cerrahi 
tedavi dışında etkili bir tedavi şu ana kadar mevcut 
değildir (2, 3). Cerrahi tedavi uygulanamazsa, AAA 
yüksek bir oranla rüptüre ilerler ve rüptür geliştiğinde 
mortalite oranının % 90 gibi oldukça yüksek bir orana 
ulaşabildiği bildirilmektedir (4). Hastalarda AAA 
çoğunlukla başka bir semptom nedeniyle yapılan 
rutin karın muayenesinde veya görüntüleme sırasında 
tesadüfen saptanır (5). 

AAA için yaş, sigara alışkanlığı ve erkek cinsiyet en 
önemli risk faktörleri olarak kabul edilmektedir. Ayrıca 
pozitif aile öyküsü, ateroskleroz, hiperkolesterolemi 
ve hipertansiyon gibi klinik durumlardan biri veya 
bir kaçının varlığının da anevrizma gelişimine katkı 
sağladığı belirtilmektedir (2).

Her ne kadar AAA' nın gelişme mekanizmasını açıklığa 
kavuşturmak için çok sayıda araştırma yapılsa da 
hastalığın etiyolojisi aydınlatılamamıştır. Ekstrasellüler 
matriks degredasyonu (6), kronik inflamasyon 
(7), anjiogenezde artış (8) patogenezinde rol olan 
faktörler arasında yer almaktadır. Tüm bunlara ek 
olarak aterosklerozun AAA' nın temel nedeni olduğu 
düşünülmektedir.

Araşidonik asit metabolizmasında rol alan enzimlerden 
çözünür epoksit hidrolaz (çEH), sitokrom P450 
(CYP450) epoksigenazlar ve bu enzimlerin eikozanoid 
metabolitlerinin (epoksieikosatrienoik asitler) obezite, 
hiperlipidemi, hipertansiyon, insülin direnci, diyabet gibi 
metabolik hastalıklar (9, 10) ve birçok kardiyovasküler 
hastalıkla ilişkili olduğu çeşitli çalışmalardan elde edilen 
verilerle ortaya konulmuştur (11, 12). Araşidonik asitler 
sikloksijenaz, lipooksijenaz ve CYP monooksijenaz 
olmak üzere 3 sınıf enzimin etkisi ile biyoaktif 

eikozanoidlere dönüştürülebilirler. Özellikle CYP2C 
ve CYP2J ailesi üyelerinden olan CYP epoksijenazlar 
epoksieikosatrienoik asit (EET) oluşumunu katalize 
ederler (13). EET' ler kardiyovasküler sistem (KVS), 
böbrek ve pankreasda hem otokrin hem de parakrin 
işlev gösteren moleküllerdir. Bu moleküller anti-
hipertansif, vazodilatör ve trombosit agregasyonunu 
önleyici etkiler sergiledikleri gösterilmiştir (14). EET' 
lerin KVS' de anjiyogenezi uyardığı, damar düz kaslarının 
hiperpolirzasyonunu destekleyerek vasküler tonusun 
düzenlenmesine katkı sağladıkları ve antienflamatuar 
özelliklere sahip oldukları gösterilmiştir (15, 16). Bir 
birinden farklı çalışmalarda özellikle EET düzeylerinde 
değişikliklere neden olan EET metabolizmasındaki 
bireysel farklılıkların hipertansiyon (17), ateroskleroz ve 
iskemik inme (18, 19) gibi kardiyovasküler hastalıklarla 
ilişkili olduğu gösterilmiştir.

Birçok doku ve organda EET' ler çEH enzimi ile dihidroksi 
eikosatrienoik asitlere (DHET) dönüştürülür. DHET' 
ler EET' lere göre daha az biyoaktif ve daha kararlı 
moleküllerdir (13). Dolayısıyla, bu moleküller EET' 
lerin KVS üzerindeki birçok olumlu etkilerini hemen 
hemen göstermezler. Dolaşımdan EET seviyelerinin 
düzenlenmesinde en etkin yol çEH enzimi tarafından 
yıkımları olduğundan (15)  inhibi edilerek dolaşımdaki 
EET düzeylerinin artırılması çeşitli hastalıkların 
tedavisi için strateji haline gelmiştir. Son zamanlarda 
farklı hayvan modelleri ile yapılan çalışmalarda çEH 
enzim inhibitörlerinin, aralarında AAA' nın da olduğu, 
hipertansiyonla indüklenen son organ hasarı, kardiak 
hipertrofi, ateroskleroz, aritmi, inme, pulmoner 
hipertensiyon, kronik obstrüktif pulmoner hastalık ve 
renal hasar gibi birçok klinik duruma karşı koruyucu 
etki oluşturdukları gösterilmiştir (13).

Bunlara ek olarak çEH enzimini kodlayan EPHX2 geninde 
bazı polimorfik bölgeler tanımlanmış ve bunlardan 
özellikle K55R polimorfizminin (rs41507953) enzim 
aktivitesinde anlamlı artışa, R287Q polimorfizminin 
ise azalmaya neden olduğu gösterilmiştir (20). 
Birçok çalışmada K55R ve R287Q polimorfizmleri ile 
hipertansiyon, ateroskleroz, iskemik inme, miyokard 
enfarktüsü, koroner arter ve iskemik kalp hastalıkları 
arasında anlamlı bir ilişki saptanmıştır (21, 22). Her 
ne kadar çEH inhibitörleri ve AAA arasındaki ilişkiyi 

SARI ve ark.
Abdominal Aort Anevrizmasında EPHX2 Polimorfizmi

Bozok Tıp Derg 2020;10(2):145-51
Bozok Med J 2020;10(2):145-51



147

inceleyen çalışma bulunsa da (23) K55R polimorfizmi ile 
AAA arasındaki ilişkiyi inceleyen herhangi bir araştırma 
bulunmamaktadır. Ayrıca, EPHX2 gen polimorfizmleri 
arasından özellikle K55R polimorfizminin daha önceki 
çalışmalarda çEH enzim aktivitesinde artışa neden 
olduğunun gözlenmesi (20) bu polimorfizmin EET 
düzeylerinde azalmaya yol açarak AAA’ da bir etkiye 
sahip olup olmadığı sorusunu akla getirmektedir. Bu 
nedenle bu çalışmada, K55R polimorfizmi ile AAA 
arasındaki ilişkinin incelenmesi amaçlanmıştır.

GEREÇ VE YÖNTEM
Çalışma Gruplarının Oluşturulması 
Yapılan güç analizine göre α=0.05, β=0.10, 1- β=0.90 
olarak alındığında bu çalışmada kontrol grubuna 
75 hasta grubuna 50 bireyin dahil edilmesine 
karar verilmiştir. Testin gücü p=0.902 olarak tespit 
edilmiştir. Çalışmanın hasta grubu Sivas Cumhuriyet 
Üniversitesi Tıp Fakültesi Sağlık Hizmetleri Eğitim 
Araştırma Hastanesi Kalp Damar Cerrahisi polikliniğine 
2011 yılı içerisinde rüptür olmadan farklı nedenlerle 
başvurup bilgisayarlı tomografi çekilen, abdomen ve 
toraks taraması yapılıp AAA tespit edilen 50 bireyden 
oluşturulmuştur. Kontrol grubu ise çeşitli nedenlerle 
kliniğe başvuran ve bilgisayarlı tomografi kontrollünden 
geçirilip aort çapının normal sınırlar içinde olduğu 
belirlenen 75 gönüllüden oluşturuldu. Çalışma öncesi 
Cumhuriyet Üniversitesi Klinik Araştırmalar Etik Kurulu' 
ndan onay alınılmıştır (2018-12/23 nolu Karar). 

Kan örneklerinin alınması 
Çalışma gruplarında yer alan bireyler bilgilendirilip, 
aydınlatılmış onam formu okutularak imzalatıldıktan 
sonra, 4 mL kan örneği steril, EDTA’ lı tüplere alındı. Bu 
kan örnekleri bekletilmeden aynı gün içerisinde DNA 
izolasyonunda kullanıldı.
 
Kandan Genomik DNA İzolasyonu 
Hasta ve kontrol grubuna ait bireylerden alınan kan 
numunelerinden DNA izolasyon kiti kullanılarak 
(Nükleo Spin Blood, Machery-Nagel, Almanya), kit 
talimatları doğrultusunda genomik DNA izole edildi. 
DNA miktar ve kalitesinin belirlenmesi için nanodrop 
spektrofotometresi (Maestro gen; Tayvan) kullanıldı. 
İzole edilen DNA örneklerinin A260/A280 oranının 1.8 
civarında olmasına dikkat edildi.

Genotipleme
Hasta ve kontrol grubundaki bireylerin EPHX2 
K55R polimorfizmi yönünden genotiplendirilmesi 
gruplardan elde edilen DNA örneklerinde tek nükleotid 
polimorfizm analiz kiti  (SNPsig Real-time Genotyping 
kit ; PrimerDesign® Ltd; Birleşik Krallık)  ile diziye özgü 
çift-boyalı hidroliz propları ve primerler kullanılarak 
gerçek zamanlı PCR (RT-PCR) cihazında (Qiagen, Rotar 
Gene Q 6000; Almanya)  allelik ayrım analizi yapılarak 
gerçekleştirildi. Analizin her aşamasında kit talimatına 
uyuldu.

RT-PCR cihazında amplifikasyon ve allelik ayrım için 
izlenen protokol;  95 ° C' de, 8 dakika ilk denatürasyon, 
95 °C' de, 30 s denatürasyon ve 60 °C' de 60 s ilk uzama 
(10 döngü), ardından 68°C' de 60 s ikinci denatürasyon 
(35 döngü) basamaklarından oluşturuldu.
 
İstatistiksel analiz
Çalışmadan elde edilen veriler SPSS 15.0 programı 
kullanılarak analiz edildi. Kategorik verilerin 
değerlendirilmesinde Ki-Kare testi, nicel verilerin 
değerlendirilmesi bağımsız örnek t testi uygulanarak 
gerçekleştirildi. AAA için relatif riskin belirlemek 
üzere Odds oranı %95 güven alınarak temel alınarak 
belirlendi. Tüm istatistiksel analizlerde yanılma düzeyi 
0.05 olarak kabul edilmiştir.

BULGULAR 
Tablo 1' de görüldüğü gibi yaş ortalamaları, cinsiyet, 
sigara içme alışkanlığı, diabetes mellitus sıklıkları 
yönünden hasta ve kontrol grupları arasında anlamlı 
bir fark olmadığı tespit edilmiştir (p>0.05). Anevrizma 
ortalama büyüklüğü, hiperlipidemi ve ateroskleroz 
sıklığının ise hasta grubunda kontrollere göre anlamlı 
olarak daha yüksek olduğu görülmüştür (p<0.05). 
Yapılan risk analizlerinde anevrizma büyüklüğü, 
hipertansiyon, hiperlipidemi,  ateroskleroz ve AAA 
arasında anlamlı bir ilişki olduğu belirlenmiştir. 
Anevrizma büyüklüğündeki artış, hipertansiyon, 
hiperlipidemi, aterosklerozun AAA gelişme riskini 
anlamlı olarak artırdığı görülmüştür. 
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Tablo 2' de hasta ve kontrol grubunu oluşturan 
bireylerin EPHX2 geni K55R polimorfizmi yönünden 
analizi özetlenmiştir. Yabanıl tip (AA), heterozigot (AG) 
ve homozigot polimorfik (GG) genotip sıklıkları hasta 
grubunda sırasıyla % 76.0 (n=38), % 22.0 (n=11) ve % 
2 (n=1), kontrol grubunda ise % 82.7 (n=62), % 14.7 
(n=11) ve % 2.7 (n=2) olarak belirlendi. Ki kare yöntemi 
ile yapılan analizde, hasta ve kontroller arasında K55R 
polimorfizmi yönünden istatistiksel olarak anlamlı bir 
fark olmadığı belirlendi (p>0.05). Yapılan risk analizine 
göre K55R polimorfizminin AAA için anlamlı bir risk 
oluşturmadığı belirlendi.  Yaş, cinsiyet, hipertansiyon, 
diabetes mellitus, hiperlipidemi, aile öyküsü, 

ateroskleroz ve anevrizma büyüklüğü etkisi de dikkate 
alındığında düzeltilmiş risk oranın da anlamlı bir değere 
ulaşmadığı görüldü. 

Kontrol grubunda A allelinin sıklığı % 90, G allelinin % 
10 olduğu belirlenirken, hasta grubunda G allel sıklığı  
% 13, A allel sıklığı % 87 olarak belirlenmiştir. Yapılan 
istatistiksel analizde allel sıklıkları yönünden hasta ve 
kontrol grubunda anlamlı bir fark olmadığı saptanmıştır. 
Son olarak kontrol grubu genotip dağılımlarının Hardy–
Weinberg dengesi içinde olduğu tespit edilmiştir (p > 
0.05).

TARTIŞMA
Bu çalışmada dolaşımdaki EET' lerin inaktif 
moleküllerine dönüşümünde dominant rol oynayan 
çEH enziminin kodlayan EPHX2 geni K55R polimorfizmi 
ile AAA arasındaki ilişki incelenmiştir. EET' ler 
vazodilatör moleküllerdir ve renal sodyumun atılımını 

azaltarak anti hipertansif etki gösterirler. Bu moleküller 
ayrıca antiiflamatuvar özelliklere sahiptiler (14) ve 
damar düz kaslarında hiperpolarizasyonu artırarak 
vasküler tonusun düzenlenmesinde de rol alırlar (13). 
EET' lerin bu gibi özellikleri nedeniyle aralarında AAA' 
nın da bulunulduğu KVS ile ilgili birçok hastalığa ait 

Tablo 1: Hasta ve kontrol grubuna ait klinik ve bazı demografik özellikler

Tablo 2: Hasta ve kontrol grubuna ait genotip, allel dağılımları ve ham risk oranları
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hayvan deneyi modellerinde çEH enziminin inhibisyonu 
yoluyla bu hastalıklara karşı EET’ lerin pozitif etkileri 
artırılmaya çalışılmıştır. Bu araştırmalarda genellikle 
EET düzeylerinde artış sağlanarak bu patolojilerin 
birçoğunda olumlu sonuçlar elde edilmiştir.  Zhang 
ve ark. tarafından AAA oluşturulan ve ateroskleroz 
gelişimi hızlandırılan fare modellerinde çEH inhibitörü 
uygulamasının AAA ve ateroskleroz gelişimini azalttığı 
ortaya konmuştur. çEH inhibisyonunun EET' lerin 
yıkımını azaltarak lipit düzeylerinde azalmaya ve 
antiinflamatuar etkilere neden olduğu, bu durumun 
da AAA ve ateroskleroza karşı koruyucu etkiye katkı 
sağladığı düşünülmüştür (23). 

Özetle bu çalışmalardan EET düzeylerindeki değişimlerin 
AAA da dahil olmak üzere kalp damar sistemi ile 
ilgili bir çok durumu etkilediği anlaşılmaktadır. Fakat 
EET düzeylerinde azalmaya ve çEH enziminin yüksek 
aktiviteli varyantının oluşmasına neden olan K55R 
polimorfizmi ile AAA arasındaki ilişkiyi inceleyen 
bizim çalışmamız dışında herhangi bir araştırma 
bulunmamaktadır. Dolayısıyla, çalışmamız bu alandaki 
ilk verileri oluşturmaktadır.

AAA gelişimi için yüksek yaş, hipertansiyon, erkek 
cinsiyet, aile öyküsü, sigara alışkanlığı, ateroskleroz 
birincil risk faktörleri arasında yer alır. Vejetaryen 
beslenme ve diyabet gibi bazı faktörlerin ise AAA 
ile negatif ilişkili olduğu bilinmektedir (24). Bu 
bilgilerle uyumlu bir şekilde bizim çalışmamızda 
da hipertansiyonun 14.6 (4.95-43.5), hiperlipidemi 
durumunun 3.77 (1.64-8.62), aterosklerozun 4.33 
(1.78-10.5) ve ayrıca anevrizma büyüklüğünün 1.92 
(1.47-2.51) kat AAA için risk oluşturduğu belirlenmiştir 
(p<0.05). Hasta ve kontrol grubuna ait bireyler 65 
ve üzeri yaşta olanlar ve 65 yaşından küçük olanlar 
şeklinde ayrı ayrı değerlendirildiğinde 65 yaşından 
küçük olanların olmayanlara göre AAA için anlamlı bir 
risk oranına sahip olmadığı belirlendi. Ayrıca cinsiyet, 
sigara alışkanlığı ve diyabetes mellitus ile AAA arasında 
anlamlı bir ilişki olmadığı belirlendi. Elde edilen risk 
oranlarının anlamlı değere ulaşmama nedeni AAA 
prevalansının toplumda oldukça düşük olması nedeni 
ile hasta grubunun 50 bireyden oluşmasına bağlanabilir. 
Daha fazla sayıda bireyin dahil edileceği çalışmadan 
daha farklı veriler elde edilebilir. 

çEH enzim aktivite düzeyinin dolaşımdaki EET miktarını 
etkileme potansiyeli nedeni ile EPHX2 gen polimorfizmi, 
bunların çEH katalitik aktivitesi üzerindeki etkilerini 
inceleyen birçok araştırma yapılmıştır (20, 23). Analiz 
edilen polimorfizmlerden özellikle ikisinin enzim 
aktivitesi üzerinde önemli etkileri olduğu görülmüştür. 
Bunlardan K55R polimorfizminin enzim aktivitesini 
artırıcı, R287Q polimorfizminin ise azaltıcı yönde etki 
göstermesi (23) birçok araştırmacıyı bu polimorfizmler 
ile çeşitli hastalıklar arasındaki ilişkiyi incelemeye 
sevk etmiştir. Bazı çalışmalarda bu polimorfizmler ile 
hipertansiyon, ateroskleroz, iskemik inme, miyokard 
enfarktüsü, koroner arter ve iskemik kalp hastalıkları 
arasında anlamlı bir ilişki olduğu gösterilmiştir (21, 22).

Çalışmada grubunu beyazların oluşturduğu birçok 
epidemiyolojik çalışmada EPHX2 geni K55R 
polimorfizminin koroner arter hastalığı (20), iskemik 
inme (25), düşük ön kol kan akımı ve damar direnci (22) 
için yüksek risk oluşturduğu belirlenmiştir. Ayrıca, son 
zamanlarda yapılan bir çalışma akut koroner sendrom 
vakalarında EPHX2 K55R polimorfizmine sahip beyaz 
bireylerde 5-yıl içindeki mortalite oranının anlamlı 
olarak daha yüksek olduğu gösterilmiştir (26). 

Bu çalışmalar ve K55R polimorfizminin dolaşımdaki 
EET hidrolizini artırıcı etkisi dikkate alındığında ayrıca 
EET' lerin özellikle de antiinflamatuvar özellikleri gibi 
kalp damar sistemi üzerine olumlu etkileri de göz 
önünde bulundurulduğunda AAA ile K55R polimorfizmi 
arasında da bir ilişki olabileceği düşünülebilir. Fakat 
bunun yanında K55R polimorfizmi ile iskemik inme 
(27) perkütan koroner müdahaleden sonra restenoz 
gelişim riski (28), kateter ablasyonu sonrası atriyal 
fibrilasyon nüksü (29) ve Afrikalı Amerikalılarda 
koroner arter hastalık gelişim (30) riski arasında 
anlamlı bir ilişki olmadığını gösteren çalışmalar da 
bulunmaktadır. Birbirinden farklı bu sonuçlar incelenen 
popülasyonunun kökenine, hastalığın tipine ve/veya 
popülasyonda yer alan birey sayısına bağlı olabilir. 
Biz de araştırmamızda K55R polimorfizmi yönünden 
heterozigot bireylerin yabanıl tip bireylere göre AAA 
için 1.63 kat daha fazla riske sahip olduğunu saptasak da 
bu değerin istatistiksel olarak anlamlı olmadığını tespit 
ettik. Dikkate değer bu risk oranının istatistiksel olarak 
anlamlı değere ulaşamaması daha önce de belirttiğimiz 
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nedenlere bağlı olarak çalışma gruplarımızdaki birey 
sayısının kısıtlılığına ya da incelediğimiz popülasyonun 
etnik kökenine bağlanabilir. Dolayısıyla, daha fazla 
sayıda bireyden oluşan ve farklı kökene sahip 
popülasyonlarda yapılacak çalışmalara ihtiyaç olduğu 
anlaşılmaktadır. 

Sonuç olarak bu çalışmada K55R polimorfizmi yönünden 
heterozigot bireylerin homozigot bireylere göre AAA 
için 1.63 kat daha fazla risk oranına sahip olduğu fakat 
bu oranın anlamlı değere ulaşmadığı görülmüştür. 
Polimorfizm çalışmalarında analiz edilen populasyonun 
kökeni ve birey sayısı önem arz ettiğinden ve çalışma 
grubumuzdaki örneklem büyüklüğümüzün kısıtlı olması 
neden ile daha fazla sayıda örneklem büyüklüğüne ve/
veya farklı kökene sahip popülasyonlarda daha geniş 
kapsamlı araştırmalara gereksinim vardır.
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