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ORJINAL CALISMA

ABDOMINAL AORT ANEVRIZMASI VE EPHX2 GENI
K55R POLIMORFIZMi

Abdominal Aortic Aneurysm and EPHX2 Gene K55R
Polymorphism

ismail SARI'(0000-0003-3732-2102), Meral YILMAZ?(0000-0001-6150-1640), Nurkay KATRANCIOGLU?
(0000-0002-6075-7879)

OZET

Amag: Epoksieikozatrienoik asitler (EET'ler), kalp damar sistemi tizerinde, arteriyel vazorelaksasyonu uyar-
ma, kan basincini diisiirme, antiinflamatuvar etkiler gibi gesitli faydali etkilere sahiptir. EPHX2 geni tarafin-
dan kodlanan ¢ézliniir epoksit hidrolaz (cEH) EET'leri daha az biyoaktif diollere donustirir. ¢EH inhibisyo-
nunun, abdominal aort anevrizmasinin (AAA) da dahil oldugu birgok kardiyovaskiiler hastaliga ait hayvan
modellerinde pozitif etki olusturdugu gosterilmistir. cEH aktivitesinde bir artisa neden olan EPHX2 geninde-
ki KS5R polimorfizminin koroner arter hastaligi, iskemik inme gelisimi ile iliskilendirilmistir. Bununla birlikte,
K55R polimorfizminin AAA ile iliskili olup olmadigi bilinmemektedir. Bu nedenle, bu galismanin amaci AAA
ve EPHX2 K55R polimorfizmi arasindaki iliskinin incelenmesidir.

Gereg ve Yontem: Bu ¢alismada, 75 saglikl ve 50 AAA hastasinda K55R polimorfizmi analiz edildi. K55R po-
limorfizminin genotiplenmesi, cift boya hidroliz problari kullanilarak gergek zamanli PCR ile gergeklestirildi.
Bulgular: Hasta ve kontrol grubu arasinda K55R polimorfizminin genotip dagilimlari yoniinden anlamli bir
fark saptanmadi. Ayrica, K55R polimorfizmi i¢in heterozigot genotip tasiyan bireylerde AAA gelisme riskinin
yabanil tip allel tasiyan bireylere gore 1.63 kat daha yiksek oldugu tespit edildi, ancak bu sonug istatistiksel
olarak anlamli degere ulasmamistir.

Sonug: Sonug olarak, heterozigot bireyler 1.63 kat daha ylksek AAA gelisimi icin risk oranina sahip olmala-
rina ragmen, istatistiksel sonuglar bir Turk popullasyonundaEPHX2 K55R polimorfizmi ile AAA arasinda bir
iliski olmadigini gostermistir. Bununla birlikte, bu polimorfizm ve AAA arasindaki iliskiyi degerlendirmek
icin daha fazla birey ve/veya farkli kokenleri iceren cesitli popllasyonlarda ilave ¢alismalara ihtiyag vardir.
Anahtar Kelimeler: Epoksieikozatrienoik asit; abdominal aort anevrizmasi; ¢éziiniir 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.

Conclusion: 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 aorticaneurysm; soluble epoxide hydrolase; polymorphism
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GIRIS

Bir damar c¢apinin normalden % 50 veya daha fazla
genislemesi anevrizma olarak tanimlanmaktadir.
Abdominal aort anevrizmasi (AAA) lokalize bir alanda
kalici olarak aorta capinin 3 cm’yi asan genislemesi
olarak tanimlanmaktadir (1). Bu hastalik dikkate
deger morbidite ve mortalite nedenleri arasinda yer
almaktadir ve tim o6limlerin yaklasik % 1’ine neden
olmaktadir. AAA' nin 65 yasindan buyik yetiskinlerin %
9' nu etkiledigi ve toplumun yas oranin yiikselmesiyle
prevalansinin arttigl rapor edilmistir. AAA igin cerrahi
tedavi disinda etkili bir tedavi su ana kadar mevcut
degildir (2, 3). Cerrahi tedavi uygulanamazsa, AAA
ylksek bir oranla riupture ilerler ve riptir gelistiginde
mortalite oraninin % 90 gibi oldukga yliksek bir orana
ulasabildigi  bildirilmektedir (4). Hastalarda AAA
cogunlukla baska bir semptom nedeniyle yapilan
rutin karin muayenesinde veya goriintileme sirasinda
tesadifen saptanir (5).

AAA igin yas, sigara aliskanhgl ve erkek cinsiyet en
onemli risk faktorleri olarak kabul edilmektedir. Ayrica
pozitif aile Oykusi, ateroskleroz, hiperkolesterolemi
ve hipertansiyon gibi klinik durumlardan biri veya
bir kacinin varliginin da anevrizma gelisimine katki
sagladigi belirtilmektedir (2).

Her ne kadar AAA' nin gelisme mekanizmasini agikhga
kavusturmak icin ¢ok sayida arastirma vyapilsa da
hastaligin etiyolojisi aydinlatilamamistir. Ekstraselliler
matriks degredasyonu (6), kronik inflamasyon
(7), anjiogenezde artis (8) patogenezinde rol olan
faktorler arasinda yer almaktadir. Tim bunlara ek
olarak aterosklerozun AAA' nin temel nedeni oldugu
disunulmektedir.

Arasidonik asit metabolizmasinda rol alan enzimlerden
¢Ozlinlir epoksit hidrolaz (¢EH), sitokrom P450
(CYP450) epoksigenazlar ve bu enzimlerin eikozanoid
metabolitlerinin (epoksieikosatrienoik asitler) obezite,
hiperlipidemi, hipertansiyon, insilindirenci, diyabet gibi
metabolik hastaliklar (9, 10) ve bircok kardiyovaskiiler
hastalikla iliskili oldugu cesitli calismalardan elde edilen
verilerle ortaya konulmustur (11, 12). Arasidonik asitler
sikloksijenaz, lipooksijenaz ve CYP monooksijenaz
olmak lizere 3 sinif enzimin etkisi ile biyoaktif
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eikozanoidlere dénistiirilebilirler. Ozellikle CYP2C
ve CYP2J ailesi Uyelerinden olan CYP epoksijenazlar
epoksieikosatrienoik asit (EET) olusumunu katalize
ederler (13). EET' ler kardiyovaskiiler sistem (KVS),
bbdbrek ve pankreasda hem otokrin hem de parakrin
islev gosteren molekillerdir. Bu molekiller anti-
hipertansif, vazodilator ve trombosit agregasyonunu
onleyici etkiler sergiledikleri gosterilmistir (14). EET'
lerin KVS' de anjiyogenezi uyardigl, damar diiz kaslarinin
hiperpolirzasyonunu destekleyerek vaskiler tonusun
dizenlenmesine katki sagladiklari ve antienflamatuar
ozelliklere sahip olduklari gosterilmistir (15, 16). Bir
birinden farkli calismalarda o6zellikle EET diizeylerinde
degisikliklere neden olan EET metabolizmasindaki
bireysel farkliliklarin hipertansiyon (17), ateroskleroz ve
iskemik inme (18, 19) gibi kardiyovaskiler hastaliklarla
iliskili oldugu gosterilmistir.

Bircok doku ve organda EET' ler ¢cEH enzimi ile dihidroksi
eikosatrienoik asitlere (DHET) donusturalar. DHET'
ler EET' lere gore daha az biyoaktif ve daha kararli
molekdllerdir (13). Dolayisiyla, bu molekdller EET'
lerin KVS Uzerindeki bircok olumlu etkilerini hemen
hemen gostermezler. Dolasimdan EET seviyelerinin
dizenlenmesinde en etkin yol ¢EH enzimi tarafindan
yikimlari oldugundan (15) inhibi edilerek dolagimdaki
EET duzeylerinin artirlmasi  ¢esitli  hastaliklarin
tedavisi icin strateji haline gelmistir. Son zamanlarda
farkh hayvan modelleri ile yapilan ¢alismalarda ¢EH
enzim inhibitorlerinin, aralarinda AAA' nin da oldugu,
hipertansiyonla indiklenen son organ hasari, kardiak
hipertrofi, ateroskleroz, aritmi, inme, pulmoner
hipertensiyon, kronik obstriktif pulmoner hastalik ve
renal hasar gibi birgok klinik duruma karsi koruyucu
etki olusturduklari gosterilmistir (13).

Bunlara ek olarak ¢cEH enzimini kodlayan EPHX2 geninde
bazi polimorfik bolgeler tanimlanmis ve bunlardan
ozellikle K55R polimorfizminin (rs41507953) enzim
aktivitesinde anlamli artisa, R287Q polimorfizminin
ise azalmaya neden oldugu gosterilmistir (20).
Bircok ¢alismada K55R ve R287Q polimorfizmleri ile
hipertansiyon, ateroskleroz, iskemik inme, miyokard
enfarktisd, koroner arter ve iskemik kalp hastaliklari
arasinda anlamli bir iliski saptanmistir (21, 22). Her
ne kadar ¢EH inhibitorleri ve AAA arasindaki iligkiyi
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inceleyen calisma bulunsa da (23) K55R polimorfizmiile
AAA arasindaki iliskiyi inceleyen herhangi bir arastirma
bulunmamaktadir. Ayrica, EPHX2 gen polimorfizmleri
arasindan ozellikle K55R polimorfizminin daha 6nceki
calismalarda ¢EH enzim aktivitesinde artisa neden
oldugunun gozlenmesi (20) bu polimorfizmin EET
diizeylerinde azalmaya yol acarak AAA’ da bir etkiye
sahip olup olmadigi sorusunu akla getirmektedir. Bu
nedenle bu c¢alismada, K55R polimorfizmi ile AAA
arasindaki iliskinin incelenmesi amaglanmistir.

GEREC VE YONTEM

Calisma Gruplarinin Olusturulmasi

Yapilan gli¢c analizine goére a=0.05, =0.10, 1- f=0.90
olarak alindiginda bu c¢alismada kontrol grubuna
75 hasta grubuna 50 bireyin dahil edilmesine
karar verilmistir. Testin glicii p=0.902 olarak tespit
edilmistir. Calismanin hasta grubu Sivas Cumhuriyet
Universitesi Tip Fakiiltesi Saglik Hizmetleri Egitim
Arastirma Hastanesi Kalp Damar Cerrahisi poliklinigine
2011 yih icerisinde riptir olmadan farkli nedenlerle
basvurup bilgisayarli tomografi ¢ekilen, abdomen ve
toraks taramasi yapilip AAA tespit edilen 50 bireyden
olusturulmustur. Kontrol grubu ise gesitli nedenlerle
klinige basvuran ve bilgisayarli tomografi kontrolliinden
gecirilip aort capinin normal sinirlar iginde oldugu
belirlenen 75 gondilliden olusturuldu. Calisma Oncesi
Cumhuriyet Universitesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu'
ndan onay alinllmistir (2018-12/23 nolu Karar).

Kan 6rneklerinin alinmasi

Calisma gruplarinda yer alan bireyler bilgilendirilip,
aydinlatilmis onam formu okutularak imzalatildiktan
sonra, 4 mL kan ornegi steril, EDTA’ li tiplere alindi. Bu
kan 6rnekleri bekletilmeden ayni glin igerisinde DNA
izolasyonunda kullanildi.

Kandan Genomik DNA izolasyonu

Hasta ve kontrol grubuna ait bireylerden alinan kan
DNA izolasyon kiti kullanilarak
(Nikleo Spin Blood, Machery-Nagel, Almanya), kit
talimatlari dogrultusunda genomik DNA izole edildi.
DNA miktar ve kalitesinin belirlenmesi i¢in nanodrop
spektrofotometresi (Maestro gen; Tayvan) kullanildi.
izole edilen DNA &rneklerinin A260/A280 oraninin 1.8
civarinda olmasina dikkat edildi.

numunelerinden
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Genotipleme

Hasta ve kontrol grubundaki bireylerin EPHX2
K55R polimorfizmi yoniinden genotiplendirilmesi
gruplardan elde edilen DNA 6rneklerinde tek niikleotid
polimorfizm analiz kiti (SNPsig Real-time Genotyping
kit ; PrimerDesign® Ltd; Birlesik Krallik) ile diziye 6zgi
cift-boyali hidroliz proplari ve primerler kullanilarak
gercek zamanli PCR (RT-PCR) cihazinda (Qiagen, Rotar
Gene Q 6000; Almanya) allelik ayrim analizi yapilarak
gerceklestirildi. Analizin her agsamasinda kit talimatina
uyuldu.

RT-PCR cihazinda amplifikasyon ve allelik ayrim icin
izlenen protokol; 95 ° C' de, 8 dakika ilk denattrasyon,
95 °C' de, 30 s denatilirasyon ve 60 °C' de 60 s ilk uzama
(10 dongl), ardindan 68°C' de 60 s ikinci denatiirasyon
(35 dongu) basamaklarindan olusturuldu.

istatistiksel analiz

Calismadan elde edilen veriler SPSS 15.0 programi
kullanilarak edildi. Kategorik  verilerin
degerlendiriimesinde Ki-Kare testi, nicel verilerin
degerlendirilmesi bagimsiz 6rnek t testi uygulanarak
gerceklestirildi. AAA icin relatif riskin belirlemek
lzere Odds orani %95 giiven alinarak temel alinarak
belirlendi. Tim istatistiksel analizlerde yanilma diizeyi
0.05 olarak kabul edilmistir.

analiz

BULGULAR

Tablo 1' de gorildigu gibi yas ortalamalari, cinsiyet,
sigara icme aliskanligi, diabetes mellitus sikliklari
yoniinden hasta ve kontrol gruplari arasinda anlaml
bir fark olmadig tespit edilmistir (p>0.05). Anevrizma
ortalama bliytkligl, hiperlipidemi ve ateroskleroz
sikhginin ise hasta grubunda kontrollere gére anlamli
olarak daha yiksek oldugu gorilmistir (p<0.05).
Yapilan risk analizlerinde anevrizma blyUGkIGga,
hipertansiyon, hiperlipidemi, ateroskleroz ve AAA
arasinda anlamli bir iliski oldugu belirlenmistir.
Anevrizma  bulyulkligindeki artis, hipertansiyon,
hiperlipidemi, aterosklerozun AAA gelisme riskini
anlamh olarak artirdigi gértlmustir.

147



SARI ve ark.
Abdominal Aort Anevrizmasinda EPHX2 Polimorfizmi

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

Tablo 1: Hasta ve kontrol grubuna ait klinik ve bazi demografik 6zellikler

Hasta Kontrol o

(=50) 75) OR (%95 CI)
Yas Ortalama (y1l) 64.4+8.73 62.0549.6 4 181
(Min-Maks) (42-79) (40-81) 0.09 | 043 (0.18-1.03)
Anevrizma biiyiikliigii N 1.96 (1.51-
(o) 5.09+0.09 1265006 | 0.0001 243y

- ) 35/40

Cinsiyet E/K (n; %) MI3(5446) 40705 042 0740361.52)
Sigara (n; %) 26 (52) 29 (38.6) 0.14 | 1.71(0.83-3.54)
Hipertansiyon (n; %) 45 (90) 28(373)  oooor* 3 255')16'
DM (n; %) 10 (20) 10(13.3) 031 | 1.62(0.624,24)
Hiperlipidemi (n; %) 33 (66) 22(293)  0.0001* 4'16; (027)1*7
Ateroskleroz (n; %) 26 (52) 13(173) | 0.0001* 5'11{3 gg)zf'

*p<0.05: istatistiksel olarak anlamm; OR: Odds orani; CI: giiven arahgi;; DM: Diabetes

mellitus

Tablo 2' de hasta ve kontrol grubunu olusturan
bireylerin EPHX2 geni K55R polimorfizmi yoéninden
analizi 6zetlenmistir. Yabanil tip (AA), heterozigot (AG)
ve homozigot polimorfik (GG) genotip sikliklari hasta
grubunda sirasiyla % 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 yontemi
ile yapilan analizde, hasta ve kontroller arasinda K55R
polimorfizmi yoniinden istatistiksel olarak anlamh bir
fark olmadigi belirlendi (p>0.05). Yapilan risk analizine
gore K55R polimorfizminin AAA icin anlamli bir risk
olusturmadigi belirlendi. Yas, cinsiyet, hipertansiyon,
diabetes mellitus, hiperlipidemi, aile 0OykusQ,

ateroskleroz ve anevrizma bliyukligu etkisi de dikkate
alindiginda dizeltilmis risk oranin da anlamh bir degere
ulasmadigi goralda.

Kontrol grubunda A allelinin sikligi % 90, G allelinin %
10 oldugu belirlenirken, hasta grubunda G allel sikligi
% 13, A allel sikhg % 87 olarak belirlenmistir. Yapilan
istatistiksel analizde allel sikhklari yéniinden hasta ve
kontrol grubunda anlamli bir fark olmadigi saptanmistir.
Son olarak kontrol grubu genotip dagilimlarinin Hardy—
Weinberg dengesi icinde oldugu tespit edilmistir (p >
0.05).

Tablo 2: Hasta ve kontrol grubuna ait genotio. allel dagilimlari ve ham risk oranlari

(gisst;‘) '&’:f,"s")' Ham Veriler Diizeltilmis Veriler
Gemofip| 1 (%) 1 (%) P OR(%95C]) P | OR*(%95CJ)
AA 38 (76.0) 62 (82.7) Referans Referans
AG | 11(22.0) | 11(147) 029 1.63(0.644.12) | 0.91  1.05(0.41-2.71)
GG 1(20) 2(27) 087 082(0.079.3) | 0.91 | 094 (0.362.45)
A 87(87.0) | 135(90.0) Referans
G 13(13.0) | 15(10.0) | 046 1.34(0.61-2.96)

*p<0.05: istatistiksel olarak anlam1; OR: Odds orany, CI: giiven araligi;A: adenin; G: guanin;
OR*: yas, cinsiyet, hipertansiyon, diabetes mellitus, hiperlipidemi, aile dykiisii, aterosikleroz

ve anevrizma biiyliikligii i¢in diizeltildi.

TARTISMA

Bu c¢alismada dolagimdaki EET' lerin inaktif
molekillerine dénisimiinde dominant rol oynayan
¢EH enziminin kodlayan EPHX2 geni K55R polimorfizmi
ile AAA arasindaki iliski incelenmistir. EET' ler
vazodilatér molekdllerdir ve renal sodyumun atilimini
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azaltarak anti hipertansif etki gosterirler. Bu molekiiller
ayrica antiiflamatuvar ozelliklere sahiptiler (14) ve
damar diz kaslarinda hiperpolarizasyonu artirarak
vaskiler tonusun diizenlenmesinde de rol alirlar (13).
EET' lerin bu gibi 6zellikleri nedeniyle aralarinda AAA'
nin da bulunuldugu KVS ile ilgili bircok hastaliga ait
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hayvan deneyi modellerinde ¢EH enziminin inhibisyonu
yoluyla bu hastaliklara karsi EET’ lerin pozitif etkileri
artirlmaya calisilmistir. Bu arastirmalarda genellikle
EET dizeylerinde artis saglanarak bu patolojilerin
bircogunda olumlu sonuglar elde edilmistir. Zhang
ve ark. tarafindan AAA olusturulan ve ateroskleroz
gelisimi hizlandirilan fare modellerinde ¢EH inhibitori
uygulamasinin AAA ve ateroskleroz gelisimini azalttigi
ortaya konmustur. ¢EH inhibisyonunun EET' lerin
yikimini  azaltarak lipit diizeylerinde azalmaya ve
antiinflamatuar etkilere neden oldugu, bu durumun
da AAA ve ateroskleroza karsi koruyucu etkiye katki
sagladigi dustnilmastar (23).

Ozetlebucalismalardan EETdiizeylerindekidegisimlerin
AAA da dahil olmak Uzere kalp damar sistemi ile
ilgili bir cok durumu etkiledigi anlasilmaktadir. Fakat
EET diizeylerinde azalmaya ve ¢EH enziminin yliksek
aktiviteli varyantinin olusmasina neden olan K55R
polimorfizmi ile AAA arasindaki iliskiyi inceleyen
bizim c¢alismamiz disinda herhangi bir arastirma
bulunmamaktadir. Dolayisiyla, ¢alismamiz bu alandaki
ilk verileri olusturmaktadir.

AAA gelisimi icin ylksek yas, hipertansiyon, erkek
cinsiyet, aile oykusu, sigara aliskanligl, ateroskleroz
birincil risk faktorleri arasinda yer alir. Vejetaryen
beslenme ve diyabet gibi bazi faktorlerin ise AAA
ile negatif iliskili oldugu bilinmektedir (24). Bu
bilgilerle uyumlu bir sekilde bizim c¢alismamizda
da hipertansiyonun 14.6 (4.95-43.5), hiperlipidemi
durumunun 3.77 (1.64-8.62), aterosklerozun 4.33
(1.78-10.5) ve ayrica anevrizma buylkliginin 1.92
(1.47-2.51) kat AAA igin risk olusturdugu belirlenmistir
(p<0.05). Hasta ve kontrol grubuna ait bireyler 65
ve lizeri yasta olanlar ve 65 yasindan kiicik olanlar
seklinde ayri ayri degerlendirildiginde 65 yasindan
kiick olanlarin olmayanlara gére AAA icin anlaml bir
risk oranina sahip olmadigi belirlendi. Ayrica cinsiyet,
sigara aliskanhgi ve diyabetes mellitus ile AAA arasinda
anlamh bir iliski olmadig belirlendi. Elde edilen risk
oranlarinin anlamli degere ulasmama nedeni AAA
prevalansinin toplumda oldukga disik olmasi nedeni
ile hasta grubunun 50 bireyden olusmasina baglanabilir.
Daha fazla sayida bireyin dahil edilecegi calismadan
daha farkli veriler elde edilebilir.

SARI ve ark.
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¢EH enzim aktivite diizeyinin dolasimdaki EET miktarini
etkileme potansiyeli nedeniile EPHX2 gen polimorfizmi,
bunlarin ¢EH katalitik aktivitesi lzerindeki etkilerini
inceleyen birgok arastirma yapilmistir (20, 23). Analiz
edilen polimorfizmlerden o6zellikle ikisinin enzim
aktivitesi Gzerinde 6nemli etkileri oldugu gortlmustir.
Bunlardan K55R polimorfizminin enzim aktivitesini
artirici, R287Q polimorfizminin ise azaltici yonde etki
gostermesi (23) birgok arastirmaciyi bu polimorfizmler
ile cesitli hastaliklar arasindaki iliskiyi incelemeye
sevk etmistir. Bazi ¢alismalarda bu polimorfizmler ile
hipertansiyon, ateroskleroz, iskemik inme, miyokard
enfarkttsi, koroner arter ve iskemik kalp hastaliklari
arasinda anlamli bir iliski oldugu gosterilmistir (21, 22).

Calismada grubunu beyazlarin olusturdugu birgok
epidemiyolojik  calismada  EPHX2 geni  K55R
polimorfizminin koroner arter hastaligi (20), iskemik
inme (25), dlstk 6n kol kan akimi ve damar direnci (22)
icin yiksek risk olusturdugu belirlenmistir. Ayrica, son
zamanlarda yapilan bir ¢alisma akut koroner sendrom
vakalarinda EPHX2 K55R polimorfizmine sahip beyaz
bireylerde 5-yil icindeki mortalite oraninin anlamli
olarak daha yiksek oldugu gosterilmistir (26).

Bu calismalar ve K55R polimorfizminin dolasimdaki
EET hidrolizini artirici etkisi dikkate alindiginda ayrica
EET' lerin ozellikle de antiinflamatuvar o6zellikleri gibi
kalp damar sistemi Uzerine olumlu etkileri de goz
oniinde bulunduruldugunda AAA ile K55R polimorfizmi
arasinda da bir iliski olabilecegi disunulebilir. Fakat
bunun yaninda K55R polimorfizmi ile iskemik inme
(27) perkiitan koroner midahaleden sonra restenoz
gelisim riski (28), kateter ablasyonu sonrasi atriyal
fibrilasyon nikst (29) ve Afrikali Amerikallarda
koroner arter hastalik gelisim (30) riski arasinda
anlamh bir iliski olmadigini gosteren calismalar da
bulunmaktadir. Birbirinden farkli bu sonuglar incelenen
popllasyonunun kokenine, hastaligin tipine ve/veya
popilasyonda yer alan birey sayisina bagl olabilir.
Biz de arastirmamizda K55R polimorfizmi yéniinden
heterozigot bireylerin yabanil tip bireylere gére AAA
icin 1.63 kat daha fazla riske sahip oldugunu saptasak da
bu degerin istatistiksel olarak anlamli olmadigini tespit
ettik. Dikkate deger bu risk oraninin istatistiksel olarak
anlamli degere ulasamamasi daha 6nce de belirttigimiz
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nedenlere bagh olarak calisma gruplarimizdaki birey
sayisinin kisithhgina ya da inceledigimiz popilasyonun
etnik kokenine baglanabilir. Dolayisiyla, daha fazla
sayida bireyden olusan ve farkh kokene sahip
popiilasyonlarda yapilacak galismalara ihtiya¢ oldugu
anlasilmaktadir.

Sonugolarak bu calismada K55R polimorfizmiyoniinden
heterozigot bireylerin homozigot bireylere gére AAA
icin 1.63 kat daha fazla risk oranina sahip oldugu fakat
bu oranin anlamli degere ulagsmadigr gortlmastir.
Polimorfizm ¢alismalarinda analiz edilen populasyonun
kokeni ve birey sayisi 6nem arz ettiginden ve calisma
grubumuzdaki 6rneklem biyuaklGgimuzin kisith olmasi
neden ile daha fazla sayida 6rneklem buytklugiine ve/
veya farkli kokene sahip populasyonlarda daha genis
kapsamli arastirmalara gereksinim vardir.
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