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ÖZET 
 

ATP BAĞIMLI POTASYUM KANALI GENLERİNDE RASTLANAN VARYASYONLARIN 
KORONER ARTER HASTALIĞIYLA İLİŞKİLERİNİN ARAŞTIRILMASI  

 
 
Koroner kalp hastalığı, kalp kaslarına giden kan akışının azalması nedeniyle oluşan bir 

hastalıktır. Miyokard iskemisi, doku nekrozu ve miyokard enfarktüsü ile sonuçlanır. Koroner 
arter hastalığı günümüzde bütün dünyada olduğu gibi ülkemizde de mortalite ve morbidite 
sebeplerinin başında yer almaktadır. Çeşitli genetik faktörler ve çevresel etkiler koroner arter 
hastalığının gelişimine hız kazandırmaktadır. Bireylerin yaşam süresinin ve kalitesinin 
arttırılması açısından koroner arter hastalığına yatkınlığının varlığını veya yokluğunu erken 
dönemde öğrenebilmek ve ona göre önlem alabilmek için hastalığın genetik alt yapısının 
belirlenmesi önem taşımaktadır. Mevcut bilgilerin ışığında çalışmamızda, risk faktörleri olduğu 
düşünülen KCNJ8 geninde S422L polimorfizminin koroner arter hastalığıyla ilişkili olup 
olmadığını araştırmayı amaçladık. Bu kapsamda koroner anjiyografi ile koroner arterlerinde 
%50 ve daha fazla darlığı saptanan 100 hasta ve %50 ve daha az darlığı olan 100 birey kontrol 
grubunu oluşturdu. KCNJ8 geninde bulunan NG_041794.1:g.14089C>T varyasyonunun 
belirlenmesi için Tetra-Primer ARMS (T-ARMS) yöntemi kullanılmıştır. KCNJ8 geninde S422L 
polimorfizminin koroner arter hastalığı ile ilişkisini araştırdığımız bu çalışmamızda kontrol ve 
hasta grubunda tüm bireylerin CC homozigot yabanıl genotipe sahip olduğu belirlenmiştir. 
Çalışılan örneklerin sayısı itibarı ile bu varyasyonun koroner arter hastalığı ile ilişkisinin 
olmadığını söylemek yanıltıcı olabilir. Bu sebeple daha fazla örneklem üzerinden yapılacak 
çalışmalarla KATP genlerindeki varyasyonların koroner arter hastalığıyla ilişkisinin incelenmesi 
hastalığın sağaltımı açısından faydalı olacaktır. 
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ABSTRACT 
 

INVESTIGATION OF RELATIONSHIP BETWEEN VARIATIONS IN ATP DEPENDENT 
POTASSIUM CHANNEL GENES AND CORONARY ARTERY DISEASE  

 
 
Coronary heart disease is a disease caused by decreased blood flow to the heart muscles. 

It results in myocardial ischemia, tissue necrosis, and myocardial infarction. Coronary artery 
disease is one of the leading causes of mortality and morbidity in our country as well as all over 
the world. Various genetic factors and environmental effects accelerate the development of 
coronary artery disease. In order to increase the survival and quality of individuals, it is 
important to determine the genetic background of the disease in order to learn the presence or 
absence of the predisposition to coronary artery disease in the early period and to take 
precautions accordingly. In the light of the available information, we aimed to investigate 
whether S422L polymorphism is associated with coronary artery disease in the KCNJ8 gene, 
which is thought to be risk factors. In this context, 100 individuals with 50% or more stenosis in 
coronary arteries by coronary angiography and 100 individuals with 50% and less stenosis 
constituted the patient and control groups, respectively. Tetra-Primer ARMS (T-ARMS) method 
was used to determine the NG_041794.1: g.14089C> T variation in the KCNJ8 gene. In this study, 
we investigated the relationship between S422L polymorphism and KCNJ8 gene and coronary 
artery disease. All individuals in the control and patient groups were found to have CC 
homozygous wild genotype. It may be misleading to say that this variation is not related to 
coronary artery disease in terms of the number of samples studied. For this reason, it will be 
beneficial to examine the relationship between variations in KATP genes and coronary artery 
disease with studies to be conducted on more samples. 
  
 
Keywords: Coronary, Artery Disease, K ATP, Gene, Polymorphism. 
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1. GİRİŞ 

 

Koroner arter hastalığı (KAH) günümüzde bütün dünyada olduğu gibi ülkemizde de 

ölüm ve morbidite sebeplerinin başında yer almaktadır. Bu hastalığın her geçen gün gelişen 

tedavilerine karşın görülme sıklığı artmaktadır. Koroner kalp hastalığı, kalp kaslarına giden kan 

akışının azalması nedeniyle oluşan bir hastalıktır. Miyokard iskemisi, doku nekrozu ve 

miyokard enfarktüsü (MI) ile sonuçlanır. İskemi durumu genellikle ateroskleroz, tromboz, 

spazm veya emboli gibi nedenlerle kanın kalbe az ulaşması sonucu ya da anemi, hipertansiyon 

gibi nedenlerle kan akışının azalması durumunda gelişen patolojik bir durumdur [1].  

Koroner arter hastalığının önemli sebeplerinden biri olan ateroskleroz, erken yaşlarda 

gelişmeye başlayan, damar çeperlerinde kolesterol birikimi ile belirgin komplike bir hastalıktır. 

Çeşitli genetik faktörler ve çevresel etkiler gelişimine hız kazandırmaktadır [2]. Hayatın erken 

evrelerinde başlayarak orta yaş ve sonrasında koroner arter hastalığı ile sonuçlanan 

aterosklerozun birçok nedeni vardır. Sigara kullanımı, hipertansiyon, hiperkolesterolemi, 

diyabet, ileri yaş, ailesel yatkınlık aterosklerozun risk faktörlerindendir. Bireylerin yaşam 

süresinin ve kalitesinin arttırılması açısından koroner arter hastalığına yatkınlığının varlığını 

veya yokluğunu erken dönemde öğrenebilmek ve ona göre önlem alabilmek için hastalığın 

genetik altyapısının belirlenmesi önem taşımaktadır [3]. 

Kardiyovasküler hastalıklar günümüzde sanayileşmiş toplumların en önemli sağlık 

problemidir. ABD’de ölüm nedenlerinin ilk sırasında kalp kökenli ölümler yer almaktadır. 

Dünya Sağlık Örgütü (WHO) verilerine göre gelişmekte olan Güneydoğu Asya, Batı Asya ve 

Afrika ülkelerinde kardiyovasküler mortalitenin gelişmiş ülkelerden %70 daha fazla olduğu 

bildirilmektedir. Ülkemizde ise Türk Kardiyoloji Derneği’nin öncülüğünde yürütülen TEKHARF 

(Türk Erişkinlerde Kalp Hastalıkları ve Risk Faktörleri Çalışması) çalışmasında; 30 yaş ve üzeri 

yetişkinlerde koroner kalp hastalığı (KKH) prevelansının 1990 yılındaki % 5,4’ lük sıklıktan 10 

yıl sonra % 8,1’e tırmandığı, nedeni bilinen ölümlerin % 42.5’lik sıklık ile ilk sırada yer aldığı 

bildirilmiştir [4]. TEKHARF çalışmasının 12 yıllık gözlem verilerine göre, Türkiye’de 2,0 milyon 

koroner kalp hastasının bulunduğu tahmin edilmektedir.  Yılda 160 bin vatandaşımızın ise 

koroner kalp hastalığından hayatını kaybettiği tahmin edilmektedir. Ülkemizde toplam koroner 

hastası halen yılda 90-100 bin civarında artmaktadır [5]. Bu derece önemli bir sağlık 

probleminde yüksek maliyetlerle yürütülen tedavi çalışmalarından ziyade birincil ve ikincil 

korunma çalışmalarına ağırlık verilmelidir. 

Mevcut bilgilerin ışığında çalışmamızda, risk faktörleri olduğu düşünülen KCNJ8 geninde 

S422L polimorfizminin koroner arter hastalığıyla ilişkili olup olmadığını araştırmayı amaçladık. 

Bu kapsamda koroner anjiyografi ile koroner arterlerinde %50 ve daha fazla darlığı saptanan 
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100 hasta ve %50 ve daha az darlığı olan 100 birey kontrol grubunda KCNJ8 geninde S422L ve 

polimorfizminin saptanması amaçlanmıştır. 
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2. KAYNAK ARAŞTIRMALARI 

 

2.1. Koroner Arterlerin Yapısı ve Fizyolojik Özellikleri 

Koroner arterler kalbi besleyen atar damarlara verilen genel isimdir. Koroner arterler, 

kalpten çıkan aort damarının ilk dallarıdır. Genellikle sol ve sağ koroner arter olmak üzere iki 

adet koroner arter bulunur. Sol ana koroner arter kalbin önüne ve arkasına giden iki önemli dal 

verir. Sonuç olarak üç ana koroner arter sisteminden bahsedilebilir [6]. 

Koroner arterler iyi gelişim göstermiş üç tabakalı bir yapıya sahiptir. Arter duvarındaki 

bu temel yapıyı adventisya, media ve intima tabakaları oluşturur. Adventisya eksternal elastik 

laminanın dışında kalan tabakadır. Media; internal elastik lamina ile eksternal elastik lamina 

arasında bulunan tabakadır. İntima ise iç kısımda endotel, dışta ise internal elastik lamina 

tarafından sınırlanmıştır. 

Endotel, damarsal yapıların iç yüzeyini kaplayan, kan elemanları ile direkt temas halinde 

bulunan, yaşam süresince travmaya maruz kalan, vücudun en büyük parakrin organı olarak 

tanımlanabilecek hücre tabakasıdır. İçte ekstraselüler matrikse gömülü tek sıra halindedir. 

İntimanın iç yüzeyini kaplar ve metabolik olarak aktiftir. Endotel, damar içerisinde kanın 

akışkanlığının sürekliliğini sağlar. Media; çoğunlukla düz kas hücrelerince oluşturulan, internal 

ve eksternal elastik laminalar arasında bulunan tabakadır. Düz kas hücrelerinin esas fonksiyonu 

damar tonusunu ayarlamak ve metabolik ihtiyaca yönelik kan akımını düzenlemektir. 

Adventisya; gevşek bağ dokudan meydana gelir ve arterlerin en dış yüzeyini oluşturur. 

Fibroelastik doku, vasavasorum ve sinir dokusunu içerir [7]. 

 

2.2. Koroner Arter Hastalığının Tanımı ve Epidemiyolojisi 

Koroner Arter Hastalığı kalp kasını besleyen ve koroner arterler olarak adlandırılan atar 

damarların daralma veya tıkanması ile kan akımının kısmen ya da tam kesilmesine bağlı olarak 

ortaya çıkan hastalıklara denir [6]. Koroner Arter Hastalığı miyokard iskemisi ile sonuçlanan bir 

hastalıktır. İskemi genellikle ateroskleroz, tromboz, spazm ya da emboli gibi nedenlerle kanın 

kalbin bir bölümüne yetersiz ulaşması ya da anemi, hipertansiyon veya karboksihemoglobinemi 

gibi nedenlerle kan akımının azalmasıyla gelişen doku nekrozuyla sonuçlanan patolojik bir 

durumdur. En sık görülen nedeni aterosklerozdur. Bu hastalığın en önemli özelliği ileri 

evrelerde hayatı tehdit edebilen kalp krizine yol açabilmesidir [1-6]. 

Kardiakiskemi; kanın etkili bir biçimde pompalanamaması ile görülen konjestif kalp 

yetmezliği, yetersiz perfüzyon nedeni ile gelişen ve göğüs ağrısı ile karaterize anginapektoris ve 

miyokarda kan akımının bir anda kesilmesi ile iskemive miyokardial doku nekrozu ile 

karakterize miyokardial enfarktüs durumları ile sonuçlanır. 
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Orta büyüklükteki ve daha büyük arterlerin kalınlaşması ve setleşmesiyle damar 

lümeninin aterosklerotik plaklarla daralması ‘ateroskleroz’ olarak tanımlanmaktadır. Terim 

olarak Yunanca ‘athero’ (bulamaç, yağlı) ve ‘sclerosis’ (setleşme) den köken almaktadır. 

Amerikan Ulusal Kalp Enstitüsü, 1948 yılında bugün bilinen adıyla Framingham Kalp 

Çalışmasını başlattı. Framingham çalışması, KAH’nin klinik yelpazesi ve prognozunun 

anlaşılmasında oldukça fayda sağlamaktadır. Bunun nedeni veri toplanmasının 1949 yılında 

daha henüz KAH’de sınırlı yeterli tedavilerin olduğu ve olan tedavi seçeneklerinin ise etkin 

olarak kullanılamadığı bir dönemde başlamasıdır. KAH’nin önemli bir kısmı, hızlı bir şekilde 

açığa çıkmamış hastalıktan miyokard enfarktüsüne ve daha ilerisi ölümle sonuçlanabilmektedir. 

Toplumda ani ölümlerin çoğu önlenebilir risk faktörlerine bağlı gelişen hızlanmış ateroskleroza 

bağlıdır. ABD’de 2001 yılında KAH, tüm kardiovasküler ölümlerin % 54’ünü oluşturmuştur [8]. 

Koroner arter hastalığı bütün dünyada olduğu gibi bizim ülkemizde de en önemli ölüm 

nedenlerinin başında gelmektedir [1]. Dünya Sağlık Örgütü (WHO) verilerine göre, 2005 yılında 

17,5 milyon insanın kalp ve damar hastalıkları sebebiyle öldüğü ve bu rakamın küresel 

ölümlerin %30’unu teşkil ettiği, 2020 yılında ise tüm ölümlerin %36’sının kalp ve damar 

hastalıklarına bağlı gerçekleşeceği tahmin edilmektedir. 

Ülkemizde ise Türk Kardiyoloji Derneği’nin liderliğinde yürütülen TEKHARF 

çalışmasında; yetişkin nüfusta KAH’nın %3,8 hastalığın klinik açıdan bulgu gösterdiği 60-69 yaş 

aralığında ise %14’ün üzerinde sıklıkta görüldüğü belirlenmiştir. Bu konu ile ilgili Türk 

Kardiyoloji Derneği (TKD)’nin yayınladığı verilere göre; ateroskleroza bağlı ölümler (KAH ve 

inme) ülkemizdeki tüm ölümlerin %43’ünü kapsamaktadır [5]. 

 

2.2.1. Ateroskleroz 

Aterosklerozis ismi olgunlaşmış plakları ifade etmektedir. Athero; yağlı, sclerosis; 

sertleşme sözcüklerinden türemiştir. Bunlar tipik olarak lipidten zengin ve yumuşak ateromatöz 

“lapa” ve kollajenden zengin sert sklerotik doku olmak üzere iki komponent içermektedirler [9]. 

Lipidler, fibroblastlar, makrofajlar ile düz kas hücreleri ve hücre dışı maddeleri farklı 

miktarlarda bulunduran intimal plaklara bağlı olarak meydana gelen, ilerleyici eğilim gösteren 

arteriyal darlık ve tıkanmalara, arterlerin esneklik ve antitrombotik özelliklerinin bozulmasına 

sebebiyet veren hastalığa ateroskleroz denir [10]. Çok faktörlü bir hastalık olan ateroskleroz, 

birçok organda kan akışının bozulmasına neden olan, fetal yaşamda başlayan kompleks bir 

hastalıktır [11]. Endotel hücreleri, lökositler ve intimal düz kas hücreleri bu hastalığın 

oluşumunda majör rol oynamaktadır. Endotelyal disfonksiyonun yanında inflamasyonun da 

aterosklerozun her aşamasında eşlik ettiği görülmüştür. Endotelyal disfonksiyon; endotelin 

seçici geçirgenliğini, bariyer olma özelliği ve antitrombosit yapısını bozar. Bunun sonucunda 

gelişim gösteren inflamatuar ve proliferatif süreç aterosklerotik plağın oluşmasına zemin 
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hazırlar. Endotelde gevşeme ile kasılma, protrombojenite-antitrombojenite, proliferasyon-

antiproliferasyon arası denge bozulur [12]. Koroner arterler kısım kısım incelendiğinde 

aterosklerozun bölgesel niteliği daha net anlaşılmaktadır. Damarın bir kısmı anormal oluşum 

gösterirken başka bir bölümü normal olabilir. Ateroskleroz, arter yatağının içinde tipik olarak 

yatkın bölgelerde fokal olmaya meyillidir. Aterosklerotik lezyonlar genellikle arterlerin 

dallanma noktalarında, kan akışının yön verildiği bölgelerde meydana gelmektedir [13].  

Birçok kardiyovasküler risk faktörünü arasından yükselmiş kolesterol düzeyi, diğer 

bilinen risk faktörlerinin yokluğuna rağmen aterosklerozun oluşumunun başlamasında yeterli 

olan olası tek risk faktörüdür. Yetişkin bireylerin plazma kolesterol düzeyinin <150 mg/dl 

olması durumunda semptomatik hastalık görülme sıklığı seyrek olacaktır. Hipertansiyon, 

diyabet, sigara kullanımı gibi diğer risk faktörleri, aterojenik lipoproteinler (LDL) ile başlatılan 

ve sürdürülen hastalığı hızlandırmaktadır [9]. 

Ateroskleroz; koroner arter hastalığı, karotis arter hastalığı ve periferik arter 

hastalığının altında yatan en sık rastlanan sebeptir. Ateroskleroz tek başına nadiren öldürücü 

olabilir. Yırtılmış (rüptür) veya aşınmış (erozyon) aterosklerotik plak üzerine oturmuş trombus 

fatal süreçleri (akut koroner sendromlar ve inme) presipite etmektedir. 

Aterosklerozun en zararlı sonuçları; kalp krizi (AMI), inmedir. Bunlara aterosklerotik 

lezyon üzerine trombus oturması sebep olmaktadır. Ateroskleroz yıllarca süren yavaş ve sessiz 

gelişme sonrasında, aniden lümen içerisinde trombus gelişimi ile komplike olmaktadır. Şayet 

trombozis eğilimli plaklar saptanır ve trombozisin yönü değiştirilebilirse aterosklerozis daha 

benign bir hastalık olacaktır [9]. 

Aterosklerozun belirli bir genetik mirasa ve riske sahip kişilerde çevresel risk 

etmenlerinin de etkisiyle ortaya çıkan bir hastalık olduğu, düşünülenin aksine kaçınılmaz 

dejeneratif bir hastalık olmadığı anlaşılmıştır [14].  

Ateroskleroz dolaşımın farklı bölgelerini etkileyebilmekte ve etkilenen dolaşım 

bölgesinin özelliğine göre de farklı klinik belirtiler vermektedir. Koroner arterlerin 

aterosklerozu, miyokard infarktüsüne ve anjina pektorise neden olmaktadır. Santral sinir 

sisteminde bulunan arterlerin aterosklerozu ise genellikle inmelere ve geçici serebral iskemiye 

neden olmaktadır. Periferik dolaşımdaki ateroskleroz intermittan kladikasyona, kangrene ve 

ekstremite beslenmesinde zararlı sonuçlar doğurmaktadır. Splenik dolaşımın etkilenmesiyle 

mezenterik iskemi ortaya çıkmaktadır. Ateroskleroz böbrekleri ya doğrudan (renal arter 

stenozu) ya da sık olarak ateroembolik hastalığın bir parçası olarak etkilemektedir. 

Aterosklerozun tüm bulguları sadece darlıktan tıkayıcı hastalığa kadar uzanan bir süreç 

değildir. Aortta da ektazi ve anevrizma gelişimi bu hastalığın bulguları olarak gösterilebilir [15].  
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2.3. Koroner Arter Hastalığı Etiyolojisi 

Son yirmi yılda yapılan geniş epidemiyolojik çalışmalar koroner arter hastalığına yol 

açan risk etmenlerini tanımlamada büyük önem taşımaktadır. Bu çalışmalar neticesinde 

hastalığa neden olan majör risk faktörleri belirlenmiştir [16]. 

Aterosklerozun belirli bir genetik altyapıdaki ve belirli riske sahip kişilerde çevresel risk 

faktörlerinin etkisiyle ortaya çıkan bir hastalık olduğu saptanmış, düşünülenin aksine 

kaçınılmaz dejeneratif bir hastalık olmadığı anlaşılmıştır [14].  

Multifaktöriyel kalıtımlı hastalıklar, kalıtsal faktörler ve çevresel faktörlerin etkileşimi 

ile ortaya çıkan hastalıklardır. Koroner arter hastalığı da, çevresel ve kalıtsal faktörlerin 

hastalığın oluşumuna her birey için değişen oranlarda rol oynadığı multifaktöriyel bir 

hastalıktır. Bu tip hastalıklarda hastalığın şiddeti arttıkça tekrarlama riskide artmaktadır [17]. 

Ani kardiyak ölümlerin yaklaşık olarak %60 ila 80’ininde koroner arter hastalığı rol 

oynamaktadır. Bu olgularda sıklıkla aterosklerotik değişiklikler söz konusudur. Aterosklerotik 

olmayan koroner arter hastalıkları ise sıklıkla, koroner arteritis, embolizm, koroner arterlerdeki 

konjenital malformasyonlar ve koroner arter diseksiyonu şeklindedir. Koroner arter hastalıkları 

dört ayrı klinik tablo oluşturabilir. Bunlar; angina pektoris, miyokard infarktüsü, kronik iskemik 

kalp hastalıkları ve ani ölümdür. Ölümün en yaygın sebebi kardiyak aritmilerdir. En sık görülen 

aritmi ise ventriküler aritmilerdir. Yapılan bir çalışmada ani kardiyak ölüm vakalarının %50’ 

sinden çoğunda otopside plak rüptürü ve tromboz gibi koroner arterde akut değişikliklerin 

varlığı gösterilmiştir [18-20]. Koroner arter anomalileri de ani ölüme sebebiyet verebilir. 

Koroner arterlerin normal anatomide olmadığı; sol ana koroner arterin sağ veya koroner 

olmayan valsalva sinusundan çıktığı olgularda ani ölüm riski yüksektir. Rutin otopsilerde 

koroner arter anomali görülme sıklığı %0,17-%0,3 arasında değişmekte iken koroner arter 

arteriografilerinde bu oran %0,6-%1,55’dir [21]. 

Yapılan bilimsel çalışmalar kalıtsal faktörlerden birçok genin bu konuyla ilgili 

olabileceğini göstermiştir. Koroner arter hastalığının gelişiminde sorumlu olabilecek gen 

polimorfizmlerinin ve üstlendikleri rollerin saptanması, hastalığı ortaya çıkmadan işaret edecek 

metabolik yolların ve patofizyolojisinin anlaşılmasında da önemli bir rol alacaktır. Son yıllardaki 

çalışmalarda gen polimorfizminin gösterildiği ve KAH ile ilişkisinin olabileceği düşünülen 

mutasyonlar tanımlanmıştır. KCNJ8 geninde S422L ve KCNJ11 geninde V337I polimorfizmleri 

bunlardan bazılarıdır. 

 

2.4. Kardiyak İyon Kanalları ve İyon Kanal Hastalıkları 

Kardiyak iyon kanallarını ve yapısal proteinleri kodlayan genlerdeki mutasyonlar 

ölümcül ve ölümcül olmayan aritmilerle ilişkilendirilmiştir ancak temel mekanizmaları  henüz 

tam olarak açıklanamamıştır [22]. Bu nedenle genetik testler klinik kardiyolojide yeni bir 
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araç haline gelmiştir. Klinik teşhis açık olduğunda genetik test hastalığın doğrulanmasına ve 

ailede kalıtsal taşıyıcıların tespit edilmesine olanak sağlayabilir [23].  

İyon kanalları, hücre zarı boyunca iyon iletiminden sorumlu olan entegre zar 

proteinleridir. İyon kanalı alt birimleri, genellikle ayrı genler tarafından kodlanan farklı alt 

birimler tarafından oluşturulan multimerik proteinlerdir.  İyon kanalı alt birimleri, iyon 

akımlarına ve düzenleyici β-alt birimlerine aracılık eden gözenek oluşturucu α-alt birimleri 

tarafından oluşturulur. Kalpteki diğer uyarılabilir dokularda olduğu gibi aksiyon 

potansiyelinin oluşumu birkaç iyon akımının karmaşık dengesinden kaynaklanır.  Bu denge, 

hatalı bir iyon kanalı (mutasyonlara bağlı olarak) tarafından üretilen değiştirilmiş akımla 

bozulduğunda, elektriksel kararsızlık (kalpte aritmi veya beyindeki epilepsi) riski söz konusu 

olabilir. Bu nedenle, kanalopati, iyon kanalları, bunların alt birimleri veya ilişkili proteinleri 

kodlayan genlerdeki mutasyonların neden olduğu kalıtsal bir sendrom olarak tanımlanır  [24, 

25]. 

Kardiyak iyon kanallarının işlevlerindeki bozukluklar elektrokardiyografik 

anormalliklerle ve aritmilerle kendini gösterir. Kardiyak iyon kanallarındaki bu bozukluklar 

kardiyak kanalopatiler olarak tanımlanmaktadır. Yapısal olarak normal kalplerde ortaya çıkan 

bu kalıtsal aritmojenik bozukluklara, özelleşmiş iyon kanallarını kodlayan genlerdeki 

mutasyonların neden olduğu gösterilmiştir. Bu bozukluklar arasında uzun QT sendromları 

(LQTS), kısa QT sendromları (SQTS), Brugada sendromu, ilerleyici kardiyak ileti defekti, 

idiyopatik hasta sinus sendromu, katekolaminerjik polimorfik ventrikül taşikardisi ve ailesel 

atriyal fibrilasyon (AF) bulunmaktadır.  

Sodyum (Na+), potasyum (K+) veya kalsiyum (Ca2+) iyon akımlarını etkileyen çeşitli 

mutasyona bağlı kalp hastalıkları ya aksiyon potansiyeli ya da kalsiyum homeostazının 

oluşumunu etkilemektedir. Kardiyak kanalopatiler klinik olarak sadece bazı karakteristik 

elektrokardiyografik (EKG) anormalliklerin varlığı ile tanımlanabilir [26-28]. Bu tip durumlar 

genetik taşıyıcılarda her zaman görülmezler çünkü düşük yoğunluğa sahiptirler. Bu durumlarda 

genetik çalışmalar açıklanamayan semptomlar için bir etiyolojik bilgi kaynağı olabilir  [29].  

 

2.4.1. Potasyum Kanalları 

İyonlar, hidrofilik iyon kanalları yoluyla elektrokimyasal gradyan boyunca 

plazmalemmanın lipit iki tabakası arasında çapraz geçiş yapar. Bu iyon kanalları gerilim ve 

zamana bağlı bir şekilde (aktivasyon, inaktivasyon veya deaktivasyon) açılır ve kapanırlar ve 

sadece açık durumda geçebilirler. Repolarizasyon sonrası bazı kanallar yeniden açılmaya hazır 

hale gelmeden önce inaktivasyondan kurtulmalı ve bu süre zarfında miyokardiyal hücreler 

yeniden uyarma için dayanıklı kalır. 
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Potasyum kanalları en büyük iyon kanalı proteinleri ailesini oluşturur. Membran 

potansiyelinin belirlenmesi ve buna bağlı olarak, K+ kanalları da ligand bağlanmasıyla aktive 

edilebilir ve dolayısıyla voltaj ve ligand kapılı kanallara bölünür. Bir K+ kanalının iyon iletken 

gözenekleri, farklı biyofiziksel özelliklere sahip homo- veya hetero-tetramerler olarak bir araya 

getirilen dört α-alt birimi tarafından oluşturulur. Onların geçit özellikleri yardımcı alt birimler 

tarafından daha da düzenlenerek uygun hale getirilir.  

Kardiyak K + kanalları ayrıca işlevlerine göre de sınıflandırılır. (i) Geçici olarak dışarı 

doğru akım için erken yeniden polarizasyon safhası sırasında hızlı aktivasyonu sağlar ve daha 

sonra etkisiz hale geçer. (ii) Geciktirilmiş düzeltici kanallar en az üç farklı akım iletir. I Kur ultra 

hızlı gecikmiş doğrultucu akımını aktive eder, I Kr ve I Ks hızlı ve yavaş bir şekilde gecikmeli 

redresör akımını aktive eder. Her üç akım da, sırasıyla ultra hızlı, hızlı ve yavaş olmak üzere 

farklı zaman dilimlerinde pozitif potansiyellerde harekete geçer. I Kur ve I Ks inaktivasyonu 

yavaş iken, I Kr son derece hızlıdır. Bu akımların her birinin repolarizasyona katkısı, açık 

kanalların sayısına ve membran potansiyeli dinlenme seviyesine geri dönerken azaltan 

elektrokimyasal itici güce bağlıdır. Repolarizasyon sırasında I Kr, inaktivasyondan çok yavaş bir 

şekilde deaktive olan bir açık duruma dönüşür, böylece bu akım içe doğru düzeltmeyi gösterir. 

Bu nedenle, I Kr negatif potansiyellerde tekrar yükselir ve nihai repolarizasyonu güçlü bir 

şekilde hızlandırır. (iii) Majör klasik kardiyak içe düzeltici K+ akımı I K1 içe doğrultucu akımdır. 

Bu kanal her zaman açıktır. Atriyal miyositler ayrıca G protein bağlı muskarinik (M2) ve 

adenosin (Aı) reseptörlerinin uyarılmasına yanıt olarak IK, ACh'yi ileten asetilkoline bağımlı bir 

kanalı eksprese eder. IK, ACh aktivasyonu membranı hiperpolarize eder ve aktif potansiyel 

süresini (APD) kısaltır. Kardiyomiyositlerdeki üçüncü içe doğru doğrultucu kanal fizyolojik 

metabolik koşullar altında kapatılır ve hücreler hücre içi adenosintrifosfattan yoksun olduğunda 

aktive edilir. IK, ACh, IK, ATP'ye benzer şekilde derin APD kısalmasına neden olur [30]. 

 

2.4.1.1. Potasyum Kanalı İşlev Bozukluğu (Disfonksiyonu)ile İlişkili Hastalıklar 

Kalp hastalıkları ile en çok ilişkili olan potasyum kanalları yavaş yavaş harekete geçen 

geciktirilmiş redresör kardiyak K+ kanalı ve voltaj kontrollü içten geçen K+ kanalıdır. Bu iki 

potasyum kanalının kardiyak izoformlarının α-altbirimleri, sırasıyla KvLQT1 ve KCNH2 

olarak bilinmektedir. Potasyum kanalları, repolarizasyon akımlarının önceki depolarizasyon 

sürecine karşı durmasına izin verir [31,32].  K + kanallarını kodlayan genlerdeki 

mutasyonlar üç tip hastalığa neden olabilir. Bunlar uzun QT sendromu (LQTS), kısa QT 

sendromu (SQTS) ve atriyal fibrilasyon (AF) dur. 
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Uzun QT sendromu (LQTS); 

 

LQTS, esas olarak K + kanalları ile ilgili repolarizasyon anormalliklerinden kaynaklanan 

bir kardiyak kanalopatidir. K + kanallarında, her biri fonksiyon kaybıyla ilişkili birkaç mutasyon 

bildirilmiştir [33]. LQTS klinik vakalarının yüzde elli ilâ yüzde altısı, altı farklı K+ kanal geninde 

bulunan mutasyonlarla ilişkilidir [34,35]. Tanımlanan on adet konjenital uzun QT sendromu 

vardır. Bunlardan yedi tanesi otozomal dominant, ikisi otozomal resesif geçiş gösterir. Bir 

tanesinin kalıtım türü henüz bilinmemektedir. Görülme sıklığının 1/5000 olduğu 

düşünülmektedir. Ventriküler aritmiler ile ani ölüme neden olmaktadır [36-41]. 

 

Kısa QT Sendromu; 

 
Kısa QT sendromları, yapısal olarak normal kalplerde görülen, aritmojenik, otozomal 

dominant geçişli kalıtsal hastalıklardır. 2003 yılında tanımlanarak en son tanımlanan 

kanalopatilerdendir. Potasyum kanalını kodlayan üç adet gende mutasyon söz konusudur. 

Otozomal dominant kalıtım gösterir. Kadınlar ve erkekler arasındaki dağılımı eşittir. Doğumdan 

itibaren herhangi bir yaşta ani kardiyak ölüme sebebiyet verebilir. Ölüm nedeni yine sıklıkla 

ventriküler aritmilerdir [36-41]. Kısa QT sendromu, ventriküler aritmilere ve ani ölümlere yol 

açan uzun, simetrik ve pik T dalgalarına sahip kısa QT intervali (<330 milisaniye) ile karakterize 

klinik olarak malign bir tablodur [42]. Klinik belirtiler erken dönemde ortaya çıkabileceğinden 

yenidoğanlarda ani ölüme neden olabilir [43]. Hastaların çoğunda, otozomal dominant iletim 

paterni ve yüksek penetrasyona sahip bir aile öyküsü vardır. Üç K+ kanalının mutasyonları, 

gelişmiş fonksiyona bağlı olarak SQTS ile ilişkilendirilmiştir ve bu nedenle repolarizasyonu 

kısaltmıştır. Tip 1 SQTS ile ilişkilendirilmiştir [44]. 

Ailesel Atriyal Fibrilasyon; 
 
 Yapısal olarak normal kalplerde ortaya çıkan ve otozomal dominant geçiş gösteren 

ailesel atriyal fibrilasyonda iki gende mutasyonlar belirlenmiştir. Bunlar potasyum kanal 

proteinlerini kodlayan KCNQ1 ve KCNE2 adlı genlerdir [45]. 

  

2.5. K ATP Kanal Yapısı ve Moleküler Düzenlenme 

ATP'ye duyarlı potasyum kanalları, Kir 6.0 familyasının dört gözenek oluşturucu alt 

biriminin ve dört sülfonilüre reseptörünün bir oktomerik kompleksidir. Kir 6.0 ailesi, farklı 

işlevsel özelliklere sahip iki bilinen üyeden Kir 6.1 ve Kir 6.2'den oluşur. Gözenek oluşturan 

alanın tetramerik yapısı, karışık heteromultimerlerin oluşması olasılığına yol açar [46].  
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ABCC protein alt ailesinin sülfonilüre reseptörleri (SUR1, ABCC8 ve SUR2, ABCC9) 

ile gözenek oluşturucu içe doğru doğrultucu gen ailesinin (Kir6.1, KCNJ8 ve Kir6.2 KCNJ11) 

birlikte ekspresyonu ile K ATP kanal aktivitesi yeniden oluşturulmuştur. Bu durum kanal geçit ve 

gözenek özelliklerinin birçok detayının aydınlatılmasını sağlamıştır.  Ek olarak Kir6.x ve SURx 

alt birimlerinin, kardiyak ve vasküler KATP oluşturulmasındaki temel rolleri tanımlanmıştır. 

Ayrıca farelerde genetik silme veya mutasyonların olumsuz sonuçları fark edilmiştir. Bununla 

birlikte, tüm bu bilgi birikimine rağmen KATP‘nin henüz tanımlanmış rolleri yetersizliğini 

korumaktadır [47]. Kanonik ATP'ye duyarlı potasyum (KATP) kanalları, düzenleyici SUR alt 

birimleri, membran proteinlerinin ATP bağlayıcı kaset ailesinin (ABC) üyeleri ile ilişkili gözenek 

oluşturan Kir6 kanal oluşturan alt birimlerin heterooktomerik kompleksleridir. Dört gözenek 

oluşturucu Kir6 alt birimi kompleksin merkezinde düzenlenmiştir ve dört düzenleyici SUR alt 

birimi ile çevrelenmiştir ve yaklaşık 950 kDa'luk bir makromoleküler düzenek üretilmiştir. İki 

Kir6 kodlayan gen, KCNJ8 (Kir6.1) ve KCNJ11 (Kir6.2) ve iki SUR genleri, ABCC8 (SUR1) ve 

ABCC9 (SUR2), memeli K ATP alt birimlerini kodlar [48-51].  Aynı zamanda alternatif RNA 

ekleme, kanal kompleksinde farklı fizyolojik ve farmakolojik özellikler veren çoklu SUR protein 

varyantlarına (örn., SUR2A ve SUR2B) yol açabilir [52-53].  Kir6.2 ve SUR1 genleri insan 

kromozomu 11p15.1, üzerinde yanyana konumlandırılmıştır, bu da gen seviyesinde henüz 

tartışılmamış bir korelasyon olduğunu düşündürmektedir. Ek olarak, Kir6.1 ve SUR2 için genler, 

aynı zamanda bir evrimsel çoğaltmayı kapsayan 12p12.1 kromozomu üzerinde birbirine 

bitişiktir. Heterolog ekspresyon sistemlerinde hem Kir6.2 hem de SUR1 alt birimleri fonksiyonel 

K ATP kanalını oluşturmak için 4:4 stokiyometride bulunur [54-56]. Benzer şekilde biyokimyasal 

çalışmalar SUR2 protein varyantlarının, SUR2A ve SUR2B'nin, muhtemelen benzer bir 

oktamerik düzenlemede Kir6 alt birimleri ile birlikte kalıplanabileceğini göstermektedir (Şekil 

2.1.) [57-59]. 
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Şekil 2.1. Kardiyovasküler K ATP kanalları. A, Kir6 alt birimleri kanal gözeneğini ve SUR alt ünitelerini 

düzenleyicidir. Her kanal 4 Kir6 alt ünitesi ve 4 SUR alt biriminin fonksiyonel bir oktameridir.  B, Kanalın 

metabolik olarak kontrol edilen kapısı, iç boşluğun sitoplazmik ucunda bulunur. ATP, Kir6 alt ünitelerine 

bağlanır ve bu, kanal kapanmasına enerjik itmeyi sağlar. MgATP, SUR alt birimlerinde NBF1-NBF2 

arayüzünde oluşturulan ATP-bağlama bölgelerine (ABS'ler) bağlanır. ATP hidrolizi, ATP inhibisyonunu 

geçersiz kılmak için iletilen konformasyonel bir aktif duruma yol açar. Aktive edilmiş durum, ADP 

ayrışması ile devam eder ve ADP'nin yeniden birleştirilmesiyle muhafaza edilebilir. Ek olarak, ATP 

önleyici alanın yakınındaki bir alanda PIP2 etkileşimi, kanalları açmak için enerjisel bir çekiş sağlar ve 

sırasıyla SUR alt birimi ile etkileşime giren sülfonilüreler (SUR) veya K kanal açıcılar (KCO), kanal 

kapanmasına veya açılışına olanak sağlarlar. C, İnsan K ATP gen yapısı. ABCC8 (SUR1) ve KCNJ11 (Kir6.2) 

kromozom 11p'ye hemen bitişiktir, ABCC9 (SUR2) ve KCNJ8 (Kir6.1) kromozom 12p’ye bitişiktir.  D, 

Kardiyovasküler sistemde KATP kanalı alt ünite dağılımı [47]. 

Kir 6.1 ve Kir 6.2, fonksiyonel kanallar üretmek için kolayca bir araya getirilebilirler ve 

bu tür fenomenler, doğal dokularda görülen nükleotitle düzenlenmiş potasyum akımlarının 

çeşitliliğine katkıda bulunabilir. 

  KATP kanalları, akut metabolik strese karşı korunmaya katkıda bulundukları beyin, kalp, 

iskelet ve düz kaslar dahil olmak üzere diğer organ ve dokularda eksprese edilir [60,61]. 

  SUR, iki transmembran alanı (TMD1 ve TMD2) ve iki sitoplazmik nükleotid bağlama 

alanı (NBD1 ve NBD2) ve ilave bir N-terminali TMD0 ile ABC taşıyıcılarının tipik yapısını 
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muhafaza eder. TMD0'nın Kir6 nın izlediği yolun düzenlenmesinde önemli bir rol oynadığı 

gösterilmiştir. TMD0 ayrıca Kir6 alt birimi ile sıkı bir fiziksel etkileşim içinde yer alır [62,63]. 

  Karakteristik olarak, SUR, sırasıyla beş (TMDO), altı (TMD1) ve altı (TMD2) sarmaldan 

oluşan üç bölgeye gruplanmış 17 transmembran segmentine sahiptir. N-terminali hücre dışıdır 

ve bu alanların her biri hücre içi bağlayıcılar ve son olarak bir hücre içi C-terminusu ile 

bağlanır. TMD1-TMD2 ve C-terminali, Walker A ve Walker B motifleri ve ATP bağlanmasını ve 

hidrolizi gösteren bağlayıcı bölgeleri olan nükleotid bağlayıcı bölgeleri (NBD'ler) içerir [64]. 

 SUR1/KIR6.2 nöronal/pankreatik beta-hücre kanalını yeniden yapılandırırken, SUR2A/ 

KIR6.2 ve SUR2B/KIR6.1 (veya KIR6.2) kardiyak ve vasküler düz kas tipi KATP kanallarını 

yeniden oluşturmak için önerilmiştir [65]. 

 İnsan Kir6 proteininin iki izoformu mevcutken (Kir6.1 ve 6.2), SUR proteininin üç 

izoformu bilinmektedir. SUR1 çoğunlukla pankreatik β -hücrelerde ve esas olarak Kir6.2 ile 

nöronlarda eksprese edilir. SUR2A esas olarak Kir6.2 ile kardiyak ve iskelet kaslarında bol 

miktarda bulunur ve SUR2B çoğunlukla Kir6.1 ile düz kasta bulunur. SUR izoformları çok 

yüksek bir homolojiye sahip olsa da, KATP komplekslerine spesifik özellikler kazandırırlar. Örnek 

olarak, SUR1-Kir6.2 pankreas kanalları kısmen dinlenirken, SUR2A-Kir6.2 kanalları çoğunlukla 

kapalıdır ve SUR izoformlarının Kir6.2 ile eşleşmesi arasındaki farklılıklarla ilgili bir sapma 

vardır (Şekil 2.2.) (Tablo 2.1.) [66]. 

 

 

 

Şekil 2.2. KATP kanalının moleküler temeli.  KATP kanalları KIR 6x (6.1 veya 6.2) ve SUR alt ünitelerinden 

oluşur. KİR 6x bir tetramerik düzeneği, alt birimleri, hücre içi, N- ve C-terminalinde ve K+ seçicilik dizisi 

ile bir kanal gözeneği oluşturur. SUR, üç alana bölünmüş 17 transmembransegmentine sahiptir, Olgun 

KATPkanalı, KIR 6x ve SURx alt birimlerinin bir hetero-oktamerik yapısıdır [67]. 
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Tablo 2.1. KATP Kanalı Alt Birim Genleri [66] 
PROTEİN  GEN   KOROMOZOM EKZON 
Kir6.1 KCNJ8 Potasyum içe doğru kanal rektifi, alt aile J, 

üye8 
12p11.23 3 

Kir6.2 KCNJ11 Potasyum içeriye doğru yönlendirme kanalı, 
alt aile J, üye 11 

11p15.1 1 

SUR1 ABCC8 ATP bağlayıcı kaset, alt aile C (CFTR / MRP), 
üye 8 

11p15.1 40 

SUR2  ABCC9 ATP bağlayıcı kaset, alt aile C (CFTR / MRP), 
üye 9 

12p12.1 40 

     
 
 
2.6. K+ Kanal Fonksiyonunun Aritmilere Katkısı 
 

Membran potansiyeli ve refrakterlik üzerindeki etkilerinden dolayı K + akımları 

aritmojenezde önemli bir rol oynar. K+ akımlarındaki bir artış aktif potansiyel süresini (APD) 

kısaltmakta ve böylece yeniden giriş yapılmasını kolaylaştırmaktadır. Tersine, K + akım 

amplitüdleri, kontrastlı bir sonuçla APD'yi uzatırken, ılımlı uzama, refrakter bir durumda 

miyokardı korur ve aslında anti-aritmik bir mekanizma (Vaughan Williams'ın sınıflandırmasına 

göre sınıf III anti-aritmik etki) olarak kabul edilir, aşırı uzama “torsades de pointes” aritmileri 

(TdP) tetikleyebilecek olan erken depolanmalardan sonra ortaya çıkar. Bu aritmi formu 

kendiliğinden düzelebilir veya ani kardiyak ölümle sonuçlanan ventriküler fibrilasyona 

dönüşebilir. Bu nedenle, K + kanal fonksiyonunun hem kazanımı hem de kaybı aritmiye yol 

açabilir. K + kanallarının arızalanması, alt birimlerden herhangi biri için kodlama genlerindeki 

mutasyonlar, ilaç eylemleri veya kalp hastalığına adaptasyonda yeniden yapılanma gibi çeşitli 

nedenlere bağlı olabilir [68].  

 

2.6.1. K+ Kanal Mutasyonlarının Aritmojenik Potansiyeli 
 

Aritmilere bağlı K+ kanal kodlama genlerinde tanımlanan mutasyonların sayısı hızla 

artmaktadır. Missense mutasyonlarının sonuçları arasında hatalı protein katlanması ve alt 

üniteler arasındaki ortak düzenlenmenin bozulması ve dolayısıyla erken bozulma, geçişte 

bozulma veya plazmormal entegrasyondaki bozulmalar, değiştirilmiş voltaj bağımlılığı veya 

kanalın bozulmuş iyon seçiciliği yer alır. Bu olumsuz etkiler K+ akımlarını repolarize eder ve 

böylece repolarizasyon sürecini geciktirir. Elektrokardiyogramda ortaya çıkan uzun kardiyak 

APD veya uzun QT aralığı, bir hastayı TdP aritmilerine yönlendirir. Bu nedenle, kalıtsal uzun-QT 

sendromu (LQTS) olan hastalar ani kardiyak ölüm riskini artırmaktadır. KvLQT1 için genlerdeki 

mutasyonlar (IKs) ve hERG (IKr), tüm kalıtsal LQTS'lerin 80-90'ını oluşturur, ancak LQTS'e 

neden olan mutasyonlar, diğer iyon kanallarında, iyon idaresinde veya ilgili proteinlerde de 
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keşfedilmiştir. Belirtildiği üzere hERG ve KvLQT1'deki nadir fonksiyon kaybı mutasyonları 

kardiyak AP'leri kısaltır ve potansiyel olarak öldürücü aritmilere (kısa-QT sendromu) yol açar 

[68].  

 

2.7. K ATP Kanal Alt Birimlerinin Kardiyovasküler Doku Dağılımı 

 

2.7.1. Kardiyak Miyositler 

SUR2A, SUR2B ve SUR1'in yanı sıra Kir6.1, Kir6.2 ve SUR1, SUR2'nin ek potansiyel 

ekleme varyantları da kalpte ifade edilir. SURx: Kir6.x tetramerlerinin herhangi biri 

parçalanabilir. Heterolog olarak ifade edildiğinde ve tek bir kanalda >1 SUR izoformu veya Kir6 

izoformunun bile var olabileceği göz önüne alındığında, belirli hücre tiplerinde kanalın 

moleküler yapısını belirleyen bir sorundur [69-72]. SUR1 ve Kir6.2 fare kalplerinde SUR1 ve 

Kir6.2'nin atriyalmiyosit sarkolemmal KATP'nin ana bileşenleri olduğu, SUR2A ve Kir6.2'nin ise 

ventriküler KATP’ de olduğuna dair iyi kanıtlar vardır [73,74]. Ancak, insanlar da dahil olmak 

üzere daha büyük hayvanların kalplerinde, hem SUR1 hem de SUR2A alt birimleri muhtemelen 

hem atriyal hem de ventrikül miyositlerinde sarkoidmal kanallara katkıda bulunur. Düğüm ve 

iletim hücreleri de dahil olmak üzere kalbin kritik alt bölgelerinde durum daha da karmaşık 

olabilir. Kalp atışı ve iletim sistemleri boyunca KATP kanal akımları tespit edilmiştir ancak tavşan 

sino-atriyal düğüm hücreleri ve fare iletim hücrelerindeki KATP tek kanallı iletkenler, ventriküler 

miyositlerden daha küçük olabilir. Bu öneri Kir6.1'in kanal gözeneğini oluşturmasında olası bir 

rolü olduğunu düşündürmektedir. Kanal gözeneğinin oluşturulmasında Kir6.1 gerekli iken 

Kir6.2-/-sino-atriyal düğüm hücrelerinde Kir6.2 için gerekliliği gösteren sarcolemmal KATP 

kaldırılmıştır. KATP'nin bu dokulardaki SUR bileşeninin kimliği bilinmemekle birlikte, bu hücre 

tiplerindeki KATP kanalları nispeten SUR2'ye özgü açıcılar olan kromakalim ve pinasidil'e yanıt 

verir, bu da KATP kanallarında SUR2 için önemli bir rol olduğunu gösterir [75-78]. 

  

2.7.2. Düz Kas Miyositleri 

KATP kanal yoğunluğu, vasküler düz kasta (VSM) kardiyak miyositler ile 

karşılaştırıldığında nispeten düşüktür [79,80]. Vasküler yataklarda KATP alt tiplerinin değişken 

ekspresyonunu yansıtan biyofiziksel ve farmakolojik özellikler oldukça değişkendir. Burada 

rapor edilen tek kanal iletkenliklerinde önemli değişiklikler vardır. Kanal iletkenleri, düşük 

iletkenlik kanallarına (20–50 pS arasında tekli iletkenlik) baskın KATP kanal alt tipini temsil etse 

de orta iletkenlik ve yüksek iletkenlikli KATP kanallarının daha sınırlı bir dağılımı vardır [79-88]. 

(sırasıyla 50–70 pS ve >200 pS) 55 Klasik KATP kanallarından farklı olarak veya pankreas, baskın 

VSM KATP iletkenleri izole membran yamalarında etkisizdir ve açmak için Mg2+ varlığında 

nükleotid difosfatlar (ADP, UDP, GSYİH) gerektirir [69]. Bu da nükleotid bağımlı K+kanalları 
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veya KNDP kanalları olarak fonksiyonel olarak adlandırılmasına yol açar [86,87]. Heterolog 

olarak ifade edilen Kir6.1/SUR2B kanalları doğal VSM KATP/KNDP'nin biyofiziksel özelliklerinin 

çoğunu özetler. Bu biyofiziksel özelliklerinin çoğunu portal venindeki VSM KATP'nin bir alt 

populasyonu eksize edilmiş membran yamalarında kendiliğinden aktivite gösterir ve inhibitör 

ATP'ye yüksek hassasiyet gösterir (K1/2 ATP = ≈20 μmol/L) ve daha yüksek üniter iletkenlik 

Kir6.2/SUR2A'ya bağlı bağımlı KATP kanallarını anımsatır. Böylece Kir6.1/SUR2B kanalı baskın 

VSM KATP'yi temsil edebilir, ancak diğer alt tipler de muhtemelen özel vasküler yataklarda ayrı 

ayrı veya Kir6.1/SUR2B alt üniteleriyle birlikte ifade edilir [89-92]. 

 

2.7.3. Vasküler Endotelyum 

KATP kanalları vasküler endotelyumda da bulunurlar. Endotel elektrik aktivitesini 

düzenleyerek düz kas fonksiyonunu modüle eden vasoaktif ajanların salınımını etkileyebilirler. 

Potasyum kanal açıcılar (KCO) ile aktivasyon ve glibenklamid tarafından inhibisyon koroner 

endotelyum ve aort endotelyal hücrelerde gösterilmiştir. Endotelyal KATP kanallarının moleküler 

bileşimi büyük ölçüde bilinmemektedir, ancak kobay farelerinde ve insan koroner arter 

endotelyal hücrelerinde Kir6.1, Kir6.2 ve SUR2B mRNA'nın varlığı bu 3 hücrenin tümünün bu 

hücrelerde kanal oluşumunda rol oynayabileceğini düşündürmektedir [93-96]. 

 

2.7.4. Mitokondriyal KATP 

Bir K+ seçici küçük iletken kanal ilk olarak sıçan karaciğeri mitokondrisinde 

tanımlanmıştır. ATP, glibenklamid ve 4-aminopiridin (4-AP) uygulanarak geri çevrilebilir 

şekilde inhibe edilebildiği gösterilmiştir. Bu mitoKATP kanalları acyl-coA tarafından inhibe edilip, 

GTP, GDP ve diazoksit tarafından aktive edilmiştir [97-99]. Heterolog olarak ifade edilen SUR1/ 

Kir6.1 komplekslerinin farmakolojisi bu gibi özelliklere çok benzemektedir. Ancak mitoKATP 

işlevi, Kir6.1-/- ve Kir6.2-/- hayvanlarında açıkça görülmemektedir ve belirli SUR veya Kir6 alt 

birimlerinin normal olarak mitokondri içerisinde bulunup bulunmadığının belirlenmesi çabaları 

tutarsız sonuçlar vermiştir [100-105]. 

Chutkow ve ark., SUR2'nin (NBF1) SUR2'nin 12-16 ekzonlarının silinmesiyle bozulduğu 

bir SUR2 nakavt fare yaratmıştır [106]. Bu SUR2-/- fareleri kullanılarak yapılan deneyler, izole 

edilmiş sarkolemmal membran yamalarında yeni glibenklamid duyarsız kanallar ortaya 

çıkarmıştır ve SUR2 proteininin spesifik bölgelerine karşı geliştirilmiş antikorlar, yeni 

kanalların NBF1'den yoksun olan kısa SUR2 yapılarından oluştuğunu göstermiştir. Aynı gruptan 

sonraki çalışmalar, bu proteinlerin mitokondride eksprese olabileceğini göstermektedir. SUR2-/- 

farelerinin global iskemiden kaynaklanan (SUR1-/- fareler için de bildirildiği gibi) miyokard 

enfarktüsüne karşı korunduğunu (SUR-bağımlı) sarkolemmal KATP kanallarının açılmasının 

iskemide koruyucu bir mekanizma olduğu genel olarak kabul edilen görüş ile tutarsızdır. Daha 
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sonraki bir grup çalışması, tam uzunlukta SUR2A'nın yeniden ekspresyonunun iskemiden 

iyileşmeyi iyileştirdiğini gösterdi. SUR2-/- hayvanların wild-type gelişiminin bir şekilde kısa 

biçimli SUR2 yapılarının bir sonucu olduğu tartışmaya yol açmiştir [85]. Bunların mitokondride 

artmış olma ihtimali daha sonra bu hayvanlarda gelişmiş mitokondriyal enerjileri açıklayabilir 

[107-109]. 

 Mitokondride kanonik SUR veya Kir6 alt birimlerinin henüz doğrulanmış olmayışı 

mitoKATP yapısına ilişkin alternatif hipotezlere yol açmıştır. KATP kanallarının açılmasının yanı 

sıra diazoksit süksinatdehidrojenazı da inhibe edebilir. Hem Krebs siklusu hem de elektron 

taşıma zincirinin bu kilit enziminin mitoKATP kanalının bir bileşeni olabileceği, Ardehali ve 

ark.'nın fikrine uygun olarak diazoksit aktivasyonu ve 5-hidroksidekanoat inhibisyonu da dahil 

olmak üzere mitoKATP aktivitesinin tekrarlanan makromoleküler bir kompleks olduğunu 

saptamışlardır. Kompleks süksinatdehidrojenaz, mitokondriyal ATP bağlayıcı kaset protein-1 

(mABC-1), ATP sentaz, adenin nükleotid translokaj ve fosfat taşıyıcı proteinleri içerir fakat kanal 

gözeneğini hangi bileşenin oluşturması gerektiği henüz açık değildir. Bildirilen kayıtlar, kısa 

dönemler boyunca sadece tek kanal aktivitesini göstermektedir.  Takip çalışmaları henüz ortaya 

çıkmamıştır [110-112]. 

En son olarak, saflaştırılmış sığır mitokondriyal iç zarların proteomik analizi, bir N-

terminal mitokondriyal hedefleme sinyali ve mitokondriyal ATP sentaz β ile tam uzunlukta bir 

epitop (bir antikorun kendisine bağlandığı bir antijen molekülünün parçası) etiketli ROMK2'nin 

kolokalizasyonu içerdiği için KCNJ1 geninin bir kısa biçim (ROMK2) ürününü tanımlamıştır. Ek 

deneyler nispeten spesifik bir ROMK engelleyicinin tersiyer Q'nun izole mitokondriyadaki 

mitoKATP aktivitesinin fonksiyonel analizlerini inhibe ettiğini ve mitokondriyal talyum 

tutulumunun diazoksit ile aktive edilen bileşenini inhibe ettiğini göstermiştir. Bu çalışmalar 

bağımsız bir onay beklemesine rağmen mitoKATP kanalını oluşturmada ROMK2 (Kir1) alt 

birimlerinin rolünü ifade eder (Tablo 2.2).  

 

Tablo 2.2. Kardiyovasküler Farklı Doku Tiplerinde ve Mitokondride Bulunan KATP Kanallarının 

Moleküler Bileşimi [87]. 

Doku  Alt Birim Bileşimi   

Karıncık  Kir6.2 / SUR2A   

İletim sistemi  Kir6.2 / SUR2A 
 

  

Atriyum Kir6.1 / Kir6.2 / SUR2B   

Düz kas Kir6.2 / SUR1 / SUR2A   

Mitokondri  Kir1.1 ve / veya SUR2A   
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2.8. KATP Kanallarının Keşfedilmesi 

1964 yılında kalp dokusundaki voltaj-kelepçe tekniğinin ilk kullanımından bu yana, 

kardiyak uyarımın iyonik doğasının tanımı, kısmen kayıt ekipmanlarının teknik 

sınırlamalarından dolayı, kısmen kardiyak doku karmaşıklığı ve çok hücreli doğası nedeniyle 

problemler ile doluydu [113]. 1980'lerin başında enzimatik olarak izole edilmiş Ca2 + duyarlı 

kardiyak miyositlerin başarılı bir şekilde izole edilmesi ve sıkı sızdırmazlık, tek elektrot yama-

kelepçe tekniğinin kullanılmasıyla kardiyak elektrofizyolojisinin keşfini hızlandırmıştır [114-

116]. 

Sonraki dönemlerde daha hızlı ilerlemeler kaydedilmiştir. Ca2+ kanallarının yapısının 

açıklanması ve cAMP ile düzenlenmesi, nodal (boğum/düğüm) dokuda asetilkolin ile aktive 

edilmiş bir K+ kanalının tarifi gibi çok sayıda yeni çalışmalar gerçekleştirilmiştir [117,118]. 

 Bunların dışında 1980'lerin başındaki diğer yeni gelişmeler arasında dinitrofenol (DNP) 

tarafından metabolik inhibisyonun zamandan bağımsız dışa doğru K+ akımının aktivasyonu 

sayesinde izole ventrikül miyositlerinin aksiyon potansiyeli kısalmasına yol açtığı gösterilmiştir. 

Ventriküler miyositlerde yapılan sarcolemmal plazmalemmal ATP'ye duyarlı K+ kanalının 

tanımları metabolik olarak aktif dış K+ akımının temelini oluşturan üniter kanal olayları 

hakkında eşsiz bilgiler vermiştir. KATP kanallarının daha sonra birçok doku tipinde varlığı 

bulunmuştur. Böylece insan fizyolojisi ve patofizyolojisinde farklı rollere sahip oldukları 

gösterilmiştir [119]. 

 

2.8.1. Hücre İçi ATP- KATP Kanalı İlişkisi 

Kesilmiş bir zar yamasının sitozolik yüzünde ATP varlığında büyük ölçüde azalması KATP 

kanallarının kendine has tanımlayıcı bir özelliği olduğunu açıkça kanıtlar. Diğer K+ kanalları 

tipleri sitozolik ATP'ye genellikle duyarsızdır. Farklı olarak renal Kir1 alt familyasının (örn., 

ROMK1 kanalı) üyeleri ve retinal Kir4 alt familyasının üyeleri gibi bazı K+ kanalları ise sitozolik 

ATP ile aktive edilir [120-123]. KATP kanallarında, kanalın açılma olasılığı ile ATP 

konsantrasyonu arasında ters bir ilişki vardır. Kardiyak ventriküler miyositlerden elde edilen 

internal-out (iç yüzey dışa doğru dönük) membran yamaları ile yapılan ilk çalışmalarda, yarı 

maksimal parça üretmek için gereken ATP konsantrasyonunun ∼100 μM olduğu tespit 

edilmiştir. Kanal ayrıca hidrolizlenemeyen ATP analogları tarafından veya Mg2+ yokluğunda da 

bloke edilebilir, bu da kanal bloğu için ATP hidrolizinin gerekli olmadığını gösterir [124-127]. 

Serbest adenozindifosfatın (ADP) KATP kanalını bloke edebilmesine rağmen Mg2+ 'nin 

kanalın ADP'ye karşı tepkisini düzenlediği anlaşılmıştır. Fakat bu durum ATP'den daha az etkili 

olmuştur [128]. 

ADP yerine adenozinmonofosfatın (AMP) enerji metabolizmasındaki değişiklikleri ve 

metabolik yolları düzenlemek için anahtar rol oynadığı daha fazla kabul görmektedir. İyi 
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oksijenlenmiş hücrelerde AMP seviyelerinin çok düşük seviyelerde tutulmasının nedeni 

reaksiyonun sağdan sola doğru çalışmasıdır. Bu da ADP/ATP oranının yaklaşık 1:10 olmasını ve 

ADP'nin karesi olarak değişen bir AMP/ATP oranının olmasını sağlar. ATP tüketimi hücresel 

stres sırasında üretimi aştığında, ADP/ATP oranı artar, ancak AMP/ATP oranı daha fazla artar. 

Böylece hücre içi AMP konsantrasyonu ATP veya ADP'ye göre çok daha belirgin olarak değişir 

[129,130]. 

 
 

2.8.2. Kir6.X Alt Birimleri 

Çeşitli yaklaşımlarla gerçekleştirilen çok sayıda çalışma, Kir6 alt familyası üyelerinin 

(Kir6.1 ve Kir6.2) KATP kanalının gözenek oluşturan bileşenleri olduğunu ortaya koymuştur. Kir6 

alt familyasının ilk üyesi (başlangıçta uKATP-1 olarak adlandırılan Kir6.1), bir fare pankreatik 

cDNA kütüphanesinin bir GIRK1 (Kir3.1) probu ile taranması yoluyla homoloji klonlama 

prosedürleri ile tanımlanmıştır. Kir6.1, her yerde bir doku ekspresyon dağılımına sahip olduğu 

tarif edilmiştir. Kir6.1 ve daha önce tanımlanan Kir alt familya üyeleri arasındaki düşük amino 

asit özdeşliği, bu alt birimin yeni bir alt familya olan Kir6'ya yerleştirilmesinden sorumlu 

olmuştur. Kir6 alt familyasının ikinci üyesi (Kir6.2; başlangıçta BIR veya β-hücreli içe 

doğrultucu olarak adlandırılır) daha sonra bir insan genomik kütüphanesinden bir sonda olarak 

Kir6.1 kullanılarak homoloji klonlaması ile tanımlanmıştır. Kir6.2 mRNA ekspresyonu pankreas 

β-hücresi, kalp, iskelet kası ve beyinde bulunmuştur [131,132]. Topoloji analizi, Kir6.x alt ailesi 

üyelerinin her birinin hücre içi NH2 ve COOH uçları olan iki transmembran bölgesine sahip 

olmasını öngörmektedir. İnsan Kir6.1 (Genbank erişim numarası NP_004973) ve insan Kir6.2 

(NP_000516) arasında %71 oranında bir amino asit kimliği (%85 benzerlik) vardır. Aminoasit 

farklılıkları çoğunlukla NH2 ve COOH termininde ve ekstraselüler bölgede (M1 ve M2 arasında) 

meydana gelir, burada Kir6.1 bu bölgeye 9-amino asit eki içerir. Kir6.1 ve Kir6.2 memeli türleri 

arasında iyi korunmuştur.  

 

2.8.3 Düzenleyici Alt Birim: Sülfonilüre Reseptörleri 

Kir6 alt birimleri, bir yardımcı sülfonilüre reseptörü (SUR) alt biriminin varlığının 

fonksiyonel bir kanal oluşturmak için mutlak bir gereklilik olması nedeniyle K+ kanal alt 

birimleri arasında benzersizdir. SUR1 ilk olarak glibenklamid (antidiyabetiksülfonilüre) ile foto-

etiketleme, dejenere PCR ile ve sıçan insüliniomu (RINm5F) ve hamster insülin salgılayan tümör 

hücresi (HIT T15) cDNA kütüphanelerinin taranmasıyla tanımlanmıştır. Northernblot analizi 

pankreas, beyin ve kalpte yüksek SUR1 mRNA ekspresyonu göstermiştir. SUR2A (ABCC9 

geninin ana ekleme varyantlarından biri), SUR1 kullanılarak bir prob kullanılarak sıçan 

beyninin ve kalp cDNA kütüphanelerinin homoloji taraması ile tanımlanmıştır [133]. Fare kalp 

cDNA kütüphanelerinin diferansiyel görüntüleme PCR ve RACE amplifikasyonu ile ikinci bir 
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büyük ekleme varyantı (SUR2B) tanımlanmıştır. SUR2A mRNA düzeylerinin kalpte, iskelet 

kasında ve yumurtalıkta ve beyin, dil ve pankreatik adacıklarda (insülin salgılayan hücre 

çizgilerinde ifade edilmemiş olsa da) orta düzeyde yüksek olduğu, SUR2B'nin ise her yerde ifade 

edildiği bildirilmiştir [133,134]. Diğer ekleme varyantlarının hem SUR1 hem de SUR2 için 

mevcut olduğu dikkate alınmalıdır, fakat bunlar ayrıntılı olarak incelenmemiştir ve yayınlanmış 

literatür büyük ölçüde tam uzunlukta SUR1, SUR2A ve SUR2B'ye odaklanmaktadır [135-137]. 

SUR proteinleri, ATP bağlayıcı kaset (ABC) proteinlerine üstaile olarak aittir ve 

sarcolemmal/plasmalemmal KATP kanal proteini kompleksinin alt birimleri olarak 

oluşturulmuştur. ABC proteinlerinin çoğu ATP hidrolizi pahasına hücre membranları boyunca 

çeşitli molekülleri taşır. Bu proteinlerin tanımlayıcı bir özelliği, 90-120 amino asit ile ayrılan 

karakteristik Walker A ve B motiflerini içeren nükleotid bağlayıcı kıvrımlar (NBF'ler) olarak 

bilinen hücre içi ATP-bağlama alan (lar) ının varlığıdır. Yedi memeli ABC gen alt aileleri vardır. 

SURx proteinleri, CFTR'yi (veya ABCC7'yi) de içeren ABCC alt familyasına aittir. SURx 

proteinleri, üç alanda düzenlenmiş 17 transmembran bölgesine sahiptir: TMD0, TMD1 ve TMD2, 

sırasıyla 1-5, 6–11 ve 12–17 transmembran segmentlerinden oluşur. Başlangıçta çoklu ilaca 

dirençli proteinlerle dizi karşılaştırması ile önerilen bu topoloji, deneysel olarak doğrulanmıştır 

[138,139].  

Belirtildiği üzere iki büyük SUR2 ekleme varyantı vardır: SUR2A ve SUR2B. İki varyant, 

alternatif ekson kullanımı nedeniyle distal COOH terminal 42-amino asit kalıntılarında 

birbirinden farklıdır [133,140].  Bu oldukça küçük fark, önemli fonksiyonel çeşitliliğe yol açar. 

Örneğin, pinasidil, SUR2A/Kir6.2 ve SUR2B/Kir6.2 KATP kanallarını benzer potansiyele sahip 

olarak aktive eder buna karşılık nicorandil SUR2B / Kir6.2 kanalını SUR2A/Kir6.2 kanallarından 

100 kat daha güçlü bir şekilde aktive eder.  Kir6.2/SUR2B kanalları, sitosolik MgADP ile Kir6.2/ 

SUR2A kanallarından daha etkin bir şekilde aktive edilir. Ayrıca bazal koşullar altında diazoksit 

gibi KATP kanal açıcılar tarafından Kir6.2/SUR2B kanalları kuvvetle aktive edilirken, diazoksidin 

Kir6.2/SUR2A KATP kanallarını aktive etmesi için yüksek sitosolik MgADP seviyeleri için bir 

gereksinim vardır [141-143]. SUR2A ve SUR2B'nin doku dağılımları da ayrıdır. SUR2A kardiyak 

ventrikülde (kemirgen atriyumunda değil), iskelet kasında, yumurtalıkta, beyin nöronlarında, 

dil ve pankreatik adacıklarda orta düzeyde yüksek düzeyde eksprese edilir [133,144,145]. 

SUR2B, vasküler düz kas, kalp, kardiyak özel iletim sistemi miyositleri, vasküler endotelyum, 

akciğer epitelyumu, kıl folikülleri, renal proksimal tübüller, renal tübüler epitel hücreleri, 

mikroglia, astrositler ve dentatgiruslarda daha yaygın olarak ifade edilir [86,145]. SUR2A ve 

SUR2B'nin farklı doku dağılımlarından sorumlu transkripsiyonel mekanizmalar açıklığa 

kavuşturulmaya devam etmektedir. 
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Nükleotid bağlanma alanları; SURx proteinleri iki NBF'ye sahiptir; NBF1, TMD1 ve TMD2 

arasında bulunurken NBF2, TMD2'ye COOH terminalidir [Şekil 2.3.]. Nükleotid hidroliziyle 

ilişkili Walker A ve Walker B motifleri, NBF'lerin her birinde bulunur ve tipik nükleotid 

bağlanma alanlarıdır. Bir Walker A motifi için konsensus dizisi G-X-X-X-X-G-K- [TS] şeklindedir.  

Yüksek oranda korunmuş olan lizin (K) kalıntısı, bağlı nükleotitin a- ve P- fosfatlarının oksijen 

atomları ile hidrojen bağları oluşturur. Walker B motiflerindeki aspartat artığı (konsensus 

sekansı [RK] -4X-G-4X-L-4Φ-D) Mg 2 + bağlanmasını koordine eder. Yürüteç Mutajenezi (örneğin, 

K719 ve K1384, sırasıyla, SUR1'in NBF1 ve NBF2'sinde) veya Walker B asparati kalıntıları (örn., 

SUR1'in D854'ü) içindeki bir lisin tortuları, KATP kanal fonksiyonunun bazı yönlerini bozar 

[147-149]. 

 

 

 

Şekil 2.3. ATP bağlayıcı kaset taşıyıcı ailesi, 48 alt aile üyesinden oluşan 7 alt aileden (ABCA-

ABCG) oluşmaktadır. (Örneğin, “yarı taşıyıcı” membran topolojisi ABCG ailesi), bir NH2 sahip terminal 

nükleotit bağlanma katlaması (NBF), 6TM ve hücre içi bir COOH terminusu. “Tam taşıyıcılar” (ABCC7 veya 

CFTR gibi) 6 TM alan adının 2 NBF ile birlikte tekrarlanan bir tekrarı olarak görünmektedir [146]. 

 
2.8.4. Alt Birim Bileşiminin KATP Kanalının Biyofiziksel ve Farmakolojik Özelliklerine 

Etkisi 

Çeşitli hücrelerdeki KATP kanalı alt tiplerinin çeşitliliği, kısmen çeşitli Kir6.x ve SURx alt 

birimlerinin spesifik kombinasyonları tarafından kaynaklanmaktadır. Örneğin, ventriküler 

sarkomlemmal KATP kanalları ve pankreas β-hücrelerindekiler aynı gözenek oluşturan alt birime 

(Kir6.2) sahiptir, fakat düzenleyici alt birimin kullanımında farklıdır (kardiyak kanal 

durumunda SUR2A ve pankreasta SUR1). Atriyal KATP kanalları (en azından kemirgende) SUR1 

alt birimlerine dayanıyor gibi görünmektedir. Düz kas KATP kanalları aksine, SUR2B alt 

üniteleri ile kombinasyon halinde Kir6.1 alt birimlerinden oluşmuş gibi görünmektedir ve 

endotelyal KATP kanalları, düzenleyici SUR2B alt birimleri ile kombinasyon halinde heteromerik 

Kir6.1/Kir6.2 gözenek oluşturucu alt birimlerden oluşabilir. Mitokondriyal KATP kanallarının 
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altbirim kombinasyonu çözülmemiştir, ancak Kir1.1 ve/veya SUR2 kısa biçimli ekleme 

varyantlarının rolleri önerilmiştir.  

 

2.9. KATP Kanal Fonksiyonu Düzenleyen Moleküler Mekanizmalar 

 

2.9.1. Kir6 Alt Birimlerinin Sur Alt Birimleriyle Etkileşimi 

Yeni bir radyoiyodine edilmiş azidoglibenklamid analogunun, domuz serebral 

korteksinden izole edilen mikrozomlarda bir ∼175 kDa proteini ile etiketlendiği bulunmuştur 

[150]. İlginç bir şekilde, aynı grup daha sonra SDS-PAGE'den önce “kaynama adımı” nı atlayarak, 

38 kDa'lık bir proteinin ortaya çıkarıldığını ortaya çıkarmıştır [151]. Bryan laboratuvarı, Kir6.2 

ve SUR1 arasındaki doğrudan fiziksel etkileşim için ilk biyokimyasal kanıtı sağlayan 38 kDa 

proteininin Kir6.2 olduğunu göstermiştir. İkinci çalışmada, heterolog olarak Kir6.2 ve SUR1 alt 

birimlerinin (Cosm6 hücrelerinde) 125I-azidoglibenklamid ile etiketlendiği, diğer Kir alt 

birimlerinin (Kir1.1 veya Kir3.4) ise etiketlenmediği belirtilmiştir. Dahası, Kir6.2 ve bir NH2-

terminali His-etiketli SUR1, her iki alt birimini ifade eden COSm6 hücrelerinin digitonin ile 

çözündürülmüş zarlarından, protein kompleksinin tahmini moleküler kütlesi ∼950 Da olacak 

şekilde, kopyalanabilir [152]. En az dört Kir6.2 ve dört SUR1 alt biriminin bir oktamerik 

bileşimidir. Anti-Kir6.2 antikorları ile birlikte imüno-çökeltme deneyleri ayrıca, iki alt birimi ve 

in vitro çevrilmiş Kir6.2 ve SUR2A proteinleri arasında eşzamanlı sentezleyen COS 

hücrelerinden izole edilen membranlarda Kir6.2 ve SUR1 arasında spesifik bir etkileşimi 

göstermiştir [153]. 

Kir6.2 ve SUR1 etkileşimlerinin stokiyometrisi, birlikte sentezleme yaklaşımları ile 

araştırılmıştır. Seino grubu, akımların 1: 1 stokiyometrik montajı düşündüren art arda dizili 

Kir6.2-SUR1 alt biriminden oluşan bir eşzamanlı yapı ile transfekte edilmiş COS1 hücrelerinden 

kaydedilebildiğini bulmuştur [154]. Bryan grubu benzer bir yaklaşım kullanmıştır ve aynı 

sonuca ulaşmıştır [152]. Shyng ve Nichols bu yaklaşımı, normal olarak zayıf doğrultudaki 

kanalın kuvvetli düzeltme özelliklerini veren mutant Kir6.2-N160D alt-birimi oluşturarak 

genişletmiştir. Yabani tip veya Kir6.2-N160D mutant alt birimlerinin veya dimerik (SUR1-

Kir6.2) yapıların farklı oranlarının birlikte sentezlenmesiyle, KATP kanal gözeneğinin dört Kir6.2 

alt birimi tarafından ve her bir Kir6 tarafından dizildiğini belirleyebilmişlerdir. 2 alt birimi, bir 

SUR1 alt ünitesinin, bir oktamerik veya tetradimerik (Kir6.2-SUR1) yapıyla tutarlı bir model 

olan bir fonksiyonel kanal üretmesini gerektirir. Kir6.2-SUR2x kompleksinin de bu oktamerik 

yapısal organizasyona sahip olduğu varsayılmaktadır [155]. 
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2.9.2. Kanal Gözeneği 

Bir K+ kanalının gözeneği, membrana giren kısa bir amino asit bölümü olan TM1 ve TM2 

arasında korunmuş gözenek oluşturucu bir alandan (veya "P halkası") oluşur. K+ kanal ana 

ünitelerinin P alanı, kanal fonksiyonu ve iyon geçirgenliği açısından kritik öneme sahiptir. 

Mutajenez ve üç boyutlu yapısal çalışmalar, bu alanın kanalın K+ seçici gözeneğini 

oluşturduğunu göstermiştir [155-158]. Kv alt birimlerinin P döngüsünün birincil dizisi, T-V-G-Y-

G imzası dizisine (standart tek harfli amino asit kodları) sahiptir. Kir alt birimleri için P- döngü 

“imza dizisi” T-I-G- [YF] -G ile temsil edilir [159]. 

KATP kanallarını sabit bir yoğunlukta kardiyak miyositlerin yüzeyinde homojen olarak 

ifade edildiğinde görselleştirmek kolaydır. Bununla birlikte, KATP kanallarının yüzey 

ekspresyonu, de novo sentezi, montaj, anterograd kaçakçılığı, alt-birim etkileşimi, glikosilasyon, 

membran ankrajı ve endositik geri dönüşüm gibi posttranslasyonel modifikasyonlar arasındaki 

ince bir denge ile oldukça kararsız olabilir ve düzenlenebilir. 

 

2.10. KATP Kanallarının Çalışması İçin Genetik Fare Modellerinin Kardiyovasküler 

Fenotipleri 

Farelerde gen hedeflemesi, KATP kanallarının fizyolojik ve patofizyolojik fonksiyonlarını 

aydınlatmak için faydalı olmuştur. KATP kanal alt birimlerinin her birinin ifadesinin ortadan 

kaldırıldığı ve KATP kanalı alt birimlerinin bir kısmının, dokuya özel bir şekilde transgenik olarak 

aşırı eksprese edildiği, nakavt fare modelleri geliştirilmiştir. 

 

2.10.1. Gözenek Oluşturan Alt Birimler 

 

2.10.1.1. Kir1.1 

Kcnj1 geni fare kromozomu 9 üzerinde bulunur ve üç eksonuna sahiptir [160-163]. 

Ekzon 2'nin farelerdeki hedefe yönelik bozulması, neonatal mortaliteye yol açmakta, ∼%95'i ise 

3 haftalıktan önce yenik düşmektedir [164]. Hayatta kalan farelerde ciddi böbrek defektleri 

vardır ve metabolikasidozla, Na+ ve Cl− nin düzensiz kan seviyelerinde, kan basıncında polidipsi, 

poliüri ve kötü idrar konsantrasyonu ile dehidre edilmiştir. Dikkatli üreme ile sağ kalım oranı 

artırılabilir, ancak böbrek defektleri kalır. Heterozigot Kcnj1+/− sıçanları, vahşi tip yavrulardan 

biraz daha düşük (2–5 mmHg) kan basıncına ve yüksek tuzlu bir diyette ise daha düşük bir kan 

basıncına sahiptir [165]. Bu son çalışma, ROMK kanallarının böbrek fonksiyonlarını sürdürmede 

önemli bir rol oynadığını ve kan basıncı regülasyonunda ROMK kanallarının kritik rolünü ortaya 

çıkarmıştır. Kcnj1-/- hayvanlar için şimdiye kadar başka hiçbir kardiyovasküler fenotip (veya 

mitokondriyal defekt) bildirilmemiştir.  
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2.10.1.2. Kir6.1 

Farelerde, Kcnj8 geni 142, 522, 146 ila 142, 528, 581 numaralı lokasyonda kromozom 6 

üzerinde bulunur ve üç ekson içerir. Kir6.1'in kodlama bölgesi ekson 2 ve 3'de yer alır. Kir6.1-/- 

faresinde, strateji ekson 3'ün kodlama bölgesini silmek olmuştur. Fenotipik olarak, bu fareler 

vasküler problemler geliştirir. Vasküler KATP kanallarından yoksundurlar ve insanlarda 

prinzmetal (veya varyant) anjinaya benzeyen koroner arter vazospazmı geliştirirler [166]. 

Özellikle düz kas hücrelerinde Kir6.1 eksikliği olan koşullu nakavt fareleri hipertansiftir ve 

vasküler düz kas hücreleri kan akış kontrolünde Kir6.1'in önemli rolünün altını çizen 

vazodilatatörlere yanıt vermez [167]. Ayrıca vasküler düz kasta Kir6.1 kazançlı fonksiyon alt 

birimlerinin transgenik ifadesi ile farelerde hipotansiyon kaydedilmiştir. Bu bulguların önemine 

rağmen, kardiyak iskemi, reperfüzyon, iskemik önkoşullama gibi patofizyolojik durumlarda kan 

akışının rolünü araştırmak için Kir6.1-/- fareleri veya vasküler Kir6.1 aşırı ekspresyon 

yaklaşımları kullanılmamıştır. Endoteldeki dominant-negatif, gözenek-mutant, Kir6.1 alt 

birimlerinin transgenik ifadesi, endotelin-1'in endotelden salınmasında KATP kanalları için bir 

rol ortaya koymuştur [168]. Endotelin-1'in bu farelerin kalplerinden salınması, artan koroner 

direnç ile ilişkili olan vahşi tip yavrularla karşılaştırıldığında yükselmiştir. Farelerin bosentan 

(ET-1 reseptörlerinin bir engelleyicisi) ile ön muamelesi, yükseltilmiş koroner direncini geri 

getirmiştir. Bu bulgu, endotelyal KATP kanallarının açılmasının, henüz belirlenmemesi gereken 

hücresel mekanizmalar yoluyla ET-1 salımının bastırılması ile ilişkili olduğunu 

düşündürmektedir. Bu son sonucun, mutant alt birimlerin KATP kanal fonksiyonunu ortadan 

kaldırmak için endojen Kir6.2 ile heteromultimerize olabildiğinden endotelyumda Kir6.1 için 

özel bir rol anlamına gelmediğine dikkat edilmelidir [169,170]. 

 

2.10.1.3. Kir6.2 

Kcnj11 geni (Kir6.2 alt ünitesini kodlayan) fare kromozomu 25 (pozisyon 19, 105, 218 

ila 19, 106, 363) üzerinde bulunur. Kesintisizdir ve silinmek için hedeflenen tüm kodlama 

bölgesini içerir [171]. Kir6.2, insülin salımını tetikleyen pankreatik β-hücresi KATP kanalının bir 

bileşenini oluşturduğundan, bu farelerin diyabetik olması beklenmiştir. Bununla birlikte, Kir6.2-

/-  fareleri büyük ölçüde beklenen hiperglisemik fenotipten yoksundur, fakat Kir6.2'nin glukoz ve 

sülfonilüre kaynaklı insülin sekresyonunun anahtar regülatörü olduğunu göstermek için 

kullanılmıştır [172]. 

Kir6.2 kazançlı işlevli mutant alt birimlerinin (Kir6.2-ΔN30, K185Q) kardiyak spesifik 

transjenik aşırı ekspresyonu olan fareler, herhangi bir kaba fizyolojik veya morfolojik fenotip 

göstermemiştir [173,174]. Bununla birlikte ilginç bir şekilde, KATP kanallarının ATP 

duyarlılığının kesikli yamalarda azalmasına rağmen, kanallar bozulmamış hücrede kapalı 

kalmıştır. Yenidoğan diyabeti (Kir6.2-V59M mutantı) ile ilişkili bir mutasyon taşıyan bir Kir6.2 
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alt ünitesinin kardiyak spesifik ekspresyonu ile benzer bir gözlem yapılmış ve bu da ATP 

duyarlılığı değiştirilmiş kanallara yol açmıştır, fakat hiçbir kardiyak anormallik yoktur [175]. 

SUR1'in transgenik aşırı ekspresyonu ve ventriküldeki Kir6.2 (ΔN30, K185Q) alt-birimlerinin 

embriyonik letalite ile sonuçlanması, ancak bu aşırı ekspresyon çalışmasının fizyolojik 

uygunluğu net değildir. Nakavt yaklaşımları da kullanılmıştır. Ventriküler KATP kanallarından 

yoksun olan Kir6.2-/- fareleri belirgin açık kalp kusurlarına sahip değildir [172]. Daha yakından 

inceleme, kardiyovasküler sistemdeki KATP kanalları için önemli fizyolojik rolleri ortaya 

çıkarmıştır. İlk çalışma, Kir6.2-/- farelerinin egzersiz ve strese karşı toleransı zayıf olduğudur 

[176]. Bu açıktan sorumlu olan ventriküler KATP kanalı (ve başka bir somatik bölmedeki KATP 

kanallarının kaybı değil) gerçeği, benzer şekilde dominant negatif Kir6 alt-birimlerinin 

kardiyak-spesifik aşırı ekspresyonu ile transgenik farelerin kullanımıyla da vurgulanmıştır. 

Bozulmuş egzersiz toleransı vardır [168]. Kir6.2-/- fareler aynı zamanda sempatik zorlukla 

(muhtemelen Ca2+ kanal blokerleri tarafından önlenebildiği için hücresel Ca2+ aşırı 

yüklenmesinden dolayı) fizyolojik koşullar altında KATP kanallarının hayati koruyucu işlevine 

işaret eden aritmiler ve ani ölümler geliştirirler [176]. Son zamanlardaki bulgular, daha ince ve 

önemli bir fizyolojik işleve işaret etmektedir: kalp hızı yükseldiğinde, aksiyon potansiyeli süresi, 

birkaç dakikalığına göre uyarlanır (azalır), ki bu da refrakterliğin azaltılmasından ve 

önlenmesinden sorumludur [177]. Hem glibenklamid hem de KATP kanal fonksiyonunun kaybı 

(dominant negatif Kir6 alt ünitelerinin kardiyak-spesifik aşırı ekspresyonu ile elde edilir) büyük 

ölçüde frekans adaptasyonunu ortadan kaldırır, bu da KATP kanallarının yüksek kalp hızlarında 

aksiyon potansiyeli uyarlamasında önemli bir fizyolojik etkisine işaret eder. Dahası, egzersiz 

ventriküler KATP kanalı alt birim ekspresyonunun yanı sıra farelerde daha güçlü bir KATP 

kanalına bağlı kalp atış hızı adaptasyonunun artmasına yol açmıştır [178]. Kir6.2-/- fare modeli 

sarkolemmal KATP kanallarını incelemek için yararlıdır, çünkü ventriküler KATP kanalları 

farelerde bulunmazken, mitokondri KATP kanal fonksiyonu korunur [179]. Gerçekten de, iskemi 

ve iskemik önkoşullandırma gibi patolojik süreçler sırasında KATP kanalları için önemli rollerin 

ortaya çıkarılmasına yardımcı olmuştur. 

 

2.10.2. Yardımcı Alt Birimleri 

 

2.10.2.1. SUR1 

SUR1 alt birimi 17 transmembran segmenti içerir ve fare kromozomu 25 üzerinde 

(19.072.876 ila 19.091.318 lokasyonunda) ABCC8 geni tarafından kodlanır. ABCC8, çoklu 

eksonlardan oluşur ve transkripsiyon aktivitesi, birkaç SUR1 ekleme varyantına yol açabilir 

[180-184]. İki grup, ekson 1'i, promoter bölgeleri ve başlangıç metionini veya ekzon 2'yi içeren 

silme ile SUR1-/- fareler üretmiştir. Her iki fare modeli de insülin salınımının beklenen ciddi 
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düzensizliğini göstermemesine rağmen, insülin salınımının nasıl ince ayarlandığını anlamamıza 

yardımcı olmak için yararlı olmuştur [185,186]. SUR1'in başka işlevleri de vardır, ancak 

kardiyovasküler sistemde bu rolün ortaya çıktığı raporlar yeni ortaya çıkmaktadır. Örneğin, 

SUR1-/- fareleri, fare atriyumunda SUR1-esaslı, diazoksite duyarlı KATP kanallarının yeni bir alt 

tipinin tanımlanmasında etkili olmuştur, bu da insan atriyum ve ventrikülde de mevcut olabilir 

[187,188].  SUR1-null fareler beklenmedik şekilde kardiyak iskemiden korunmaktadır; 

iskemiden sonra reperfüzyon sonrası azalmış postiskemikinfarkt boyutu ve sol ventrikül 

fonksiyonunun korunmasını gösterirler. İlginç olarak, SUR-/- farelerde omurilik yaralanmasında 

hemorajik kontüzyon ve kapiler parçalanma yayılımı da önlenmiştir. Bu sonuçlar bu nedenle 

stres koşulları sırasında SUR1 için zararlı bir rol önerir. SUR1 etkilerinin kardiyovasküler 

sistemden kaynaklanamayabileceğine dikkat edilmelidir, fakat diğer hücre ve doku tipleri 

üzerindeki olası etkilerle iskemi / reperfüzyon sekelini etkileyebilir [189]. 

 

2.10.2.2. SUR2 

SUR2 alt birimi, fare kromozomu 6 üzerinde (pozisyon 142, 546, 356 ila 142, 659, 537) 

Abcc9 geni tarafından kodlanır ve 40 eksonuna (2'si çevrilmemiş) sahiptir. Birçok ekleme 

varyantı tanımlanmıştır [190]. En yaygın olarak incelenen ikisi "tam uzunlukta" ekleme 

varyantı, SUR2A ve SUR2B, ekzonlar 39 ve 40'ın alternatif kullanımı ile birbirinden farklıdır. 

SUR2-/- fareler, bölgelerdeki bölgeleri çıkarmak için iki ekzonun hedeflendiği ATP/ADP 

bağlanmasında yer alan iki hücre içi nükleotid bağlanma kıvrımından ilki Kir6.1-/- farelere 

benzer şekilde, bu fareler hipertansiftir ve kendiliğinden koroner vazospazma sergiler 

[191,192]. SUR2-/- fareleri, paradoksal olarak iskemiye karşı korunurlar. Koruma, SUR2-/- fare 

kalplerinde ortaya çıkan, iskemik patlamalara neden olabilen (iskemik önkoşullamaya benzer) 

spontan koroner vazospazmlara bağlı olabilir. SUR2'nin spesifik olarak SUR2-null arka planında 

transgenik ekspresyon ile geri yüklenmesi, iskemi kaynaklı infarkt gelişmesine ve iyileşmiş 

postiskemik kasılma iyileşmesine karşı daha fazla koruma sağlamıştır [193,194]. Başka bir 

çalışma, farelerde SUR2A'nın (CMV promoteri tarafından tahrik edilen) spesifik olmayan 

transgenik aşırı ekspresyonunun, iskemiye karşı koruyucu olduğunu ve bu farelerden alınan 

kalplerin, vahşi tiple karşılaştırıldığında iskemi reperfüzyona yanıt olarak enfarktüs 

boyutlarının azaldığını göstermiştir. SUR2-/- fareleri ile verilerin yorumlanması, kalan kısa form 

SUR2 izoformlarının varlığından dolayı karmaşıktır [195]. Tüm SUR2 izoformlarını ortadan 

kaldıran farklı bir nakavt tasarımı (ekzon 5'in silinmesi) yakın zamanda tarif edilmiştir. 

Homozigotekzon 5 delesyonu (SUR2-Ex5), yaşamın ilk haftalarında progresif kardiyak 

disfonksiyon ile neonatal mortalite ile sonuçlanır. 
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2.11. KATP Kanallarının Patofizyolojik Rolü 

 

2.11.1. Kardiyak KATP Kanallarının Strese Karşı Koruma Durumu 

Kir6.2 alt birimlerinin somatik eksikliği olan veya dominant negatif Kir6 alt-birimlerinin 

transgenik, kardiyak spesifik aşırı ekspresyonu olan fareler, bir stres yükü ve bir egzersiz 

yüküne karşı toleranssızlık fenotipine sahiptirler. Hücresel mekanizmaların (en azından 

kısmen) hücre içi Ca2+ aşırı yüklenmesinin önlenmesi ile ilişkili olması muhtemeldir. Gerçekten 

de, katekolamin tehdidinde, Kir6.2-/- farelerinin kalplerinden izole edilen ventriküler miyositler, 

miyokardiyumun erken dönemde yapılan kutuplaşmalara ve aritmilere yatkın hale gelmesi 

nedeniyle, kusurlu aksiyon potansiyeli kısalması sergilerler [196]. Daha fazla destekte 

mitokondriyal çözücü DNP ile metabolik inhibisyon, COS-7 hücrelerinde Ca2+ aşırı yüklenmesine 

yol açar, bu da hücreler Kir6.2/SUR2A cDNA'ları ile transfekte edildiğinde hafifletilir. KATP 

kanallarının, Ca2+ aşırı yüküne karşı miyokardın korunmasında merkezi bir rol için in vivo 

kanıtlar vardır: manganezle güçlendirilmiş kardiyak manyetik rezonans görüntüleme 

kullanılarak miyokardiyal Ca2+ birikimi alevlenmiştir ve Kir6.2-/- farelerinin kalplerinde 

miyokardiyal fonksiyon bozuktur [197]. ATP duyarsız Kir6.2 mutant alt birimlerinin kardiyak 

aşırı ekspresyonu, hücre içi Ca2+ tutulumundaki bozukluklara da neden olur.  Hücre içi Ca2+ 

üzerindeki etkilere ek olarak, KATP kanalları ek olarak mitokondriyal fonksiyonu koruyarak 

stresten korunabilir. Sıçan ventriküler miyositlerinde örneğin, Kir6.2'nin (%50) shRNA 

demonte edilmesi, sadece hücre içi Ca2+ homeostazını bozmakla kalmaz, aynı zamanda 

mitokondriyal membran potansiyelinin salınımlarına da yol açar [198]. Mitokondriyal KATP 

kanalları elbette strese karşı korunmaya da doğrudan katılabilirler. HEK293 ve HL-1 

hücrelerinin mitokondrilerinde Kir6.2'nin hedeflenen ifadesi hipoksik strese karşı koruma 

sağlar [199]. Kir6.2'nin mitokondri içindeki rolünün sorgulanabilir olmasına rağmen bu çalışma 

mitokondrideki K+ akılarının artan strese karşı korumaya katılabileceğine dair iyi olmayan 

farmakolojik kanıtlar sunmaktadır. Son olarak, KATP kanalları, FOXO1 yolu yoluyla, PGC-la ve 

hedef genlerini düzenleyerek strese karşı kalp tepkisini kolaylaştırabilir. 

 

2.12. Koroner Damar Sisteminde KATP Kanalları 

Düz kas KATP kanalları, çeşitli fizyolojik uyaranlara yanıt olarak bazal koroner vasküler 

tonusun korunmasında yaygın olarak kabul gören bir role sahiptir. Ayrıca hipoksik koşullara 

yanıt olarak artmış kan koroner akışı için de köklü bir role sahiptirler. KATP kanallarının 

tutulumu ilk kez glibenklamidin koroner arterlerde hipoksiye bağlı vazodilatasyonu bloke ettiği 

bulunduğunda ortaya çıkmıştır [200].  Böylece enerji metabolizmasını ve hücre içi nükleotid 

konsantrasyonlarını bozan stres olayları, koroner arteriollerde KATP kanallarını aktive etmek için 
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yeterli gibi görünmektedir, bu da membran hiperpolarizasyonunun Ca2+ akı ve vazodilasyonu 

azalttığını göstermektedir [108].   

 

2.12.1. İskemi Sırasında Koroner Kan Akışı 

Miyokardiyal iskemi sıklıkla bozulmuş kan akışından kaynaklanır. Doğrudan 

etkilenmeyen damarlarda bile (örneğin, bir kan pıhtılaşmasıyla), miyokardiyal 

iskemi/reperfüzyon sırasında kardiyak miyositlerin kaderi için doğrudan olumsuz sonuçlara 

sahip olan koroner vazodilatasyon ve kan akışını ciddi şekilde tehlikeye atabilir. Bu nedenle, 

iskeminin kan akışı regülasyonunda sahip olabileceği değişiklikleri dikkate almak önemlidir. 

KATP kanallarının postiskemik koroner kan akımına katılımının kanıtı yetersizdir. İskeminin, 

lokal perfüzyonu etkileyen lokal miyokardiyal kan akımı modellerinde hızlı değişimlere neden 

olduğu gösterilmiştir [201]. Miyokardiyal hipoksinin koroner arter stenozu distalinde rezistans 

damarlarının mikrovasküler vazodilatasyonunu stimüle eden ana faktör olduğu ve iskemik 

ortamda KATP kanalı açılarak hipoksi sinyallerinin ortaya çıktığı düşünülmektedir [202].   

 

2.12.2. Reaktif Hiperemi 

Kalp de dahil olmak üzere birçok organda, kısa bir iskemi periyodu kaçınılmaz olarak 

kan akışında büyük ve geçici bir artış izler. Reaktif hiperemi olarak adlandırılan bu fenomen, 

koroner akım rezervi indeksi olarak kullanılmaktadır [203]. KATP kanalları, koroner reaktif 

hiperemi mekanizmasında kilit bir role sahiptirler; çünkü glibenklamid, tepe kan akımı 

tepkilerini ve fare, köpek ve insan kalplerinde hiperemik dönemin süresini engeller [204]. Bu 

yanıtta hem koroner mikrovasküler hem de büyük damarlardaki KATP kanalları yer almaktadır. 

Koroner mikrovasküler disfonksiyon, akım rezervinde azalma ve talebi karşılamak için 

miyokardiyal oksijen tüketiminde bir başarısızlık ile sonuçlanır. Koroner düz kas hücrelerindeki 

KATP kanalları için bir rol kolayca kabul edilse de endotelyumun çıkarılmasının, KATP kanal 

açıcılarına vazodilatatif yanıtı ve aletli köpek kalbindeki koroner arterlerdeki iskemik reaktif 

hiperemik yanıtı azalttığından endotelyumun da rol oynadığı anlaşılmaktadır. Farklı KATP 

kanallarının vasküler yatakta katkısını araştırmak için daha fazla çalışmaya ve nitrik oksit 

üretimi gibi diğer reaktif hiperemi mekanizmalarıyla nasıl bir ilişki içinde olduklarına ihtiyaç 

vardır [205]. 

 

2.13. KATP Kanal Genlerinde Genetik Varyasyonlar ve Kardiyovasküler Hastalıklarla 

İlişkisi  

KATP kanalı alt birimi genlerindeki genetik varyasyon ve mutasyonlar, yaşamı tehdit eden 

birçok insan hastalığının etiyolojisine bağlanmıştır [206-208]. KCNJ11 (Kir6.2) ve ABCC8 

(SUR1) 'de bir dizi mutasyon, kalıcı neonatal diyabet (OMIM: 606176), geçici neonatal diyabet 
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(OMIM: 610582), ailesel hiperinsülinemik hipoglisemi (OMIM: 601820) dahil olmak üzere 

insülin bozuklukları ve tip 2 diabetesmellitus'a duyarlılık (OMIM:125853) ile ilişkilendirilmiştir 

[209,210]. Bu iki gendeki mutasyonlar genellikle kardiyovasküler hastalık ile ilişkili değildir. Bir 

istisna, Kir6.2 NH2 terminalinde bir E23K amino asit sübstitüsyonu ile sonuçlanan bir 

polimorfizmdir. Tip II diyabetli hastalarda kontrol deneklerine göre daha sık ortaya çıkan K23 

(KK varyantı) için homozigotluk, aynı zamanda dilate kardiyomiyopati ve konjestif kalp 

yetmezliği olan bireylerde kontrollerle karşılaştırıldığında daha fazla temsil edilir [211]. K23 KK 

genotipi ek olarak, hipertansiyona bağlı artan stres yükü olan kişilerde daha büyük sol ventrikül 

büyüklüğü ile ilişkilidir, bu da Kir6.2 K23 polimorfizminin ters subklinik miyokardiyal yeniden 

modelleme için bir risk faktörü olabileceğini düşündürmektedir. 

Son veriler, KCNJ8 (Kir6.1) ve ABCC9 (SUR2)'de kardiyovasküler hastalığı olan genetik 

varyasyondaki ilişkileri göstermektedir. Örneğin, KCNJ8'deki genetik varyasyon Brugada 

sendromu, J dalgası sendromları, ventriküler fibrilasyon, atriyal fibrilasyon ve erken infantil 

epileptik ensefalopati riskiyle ilişkilidir. İlginçtir ki, aynı genetik varyant, bu koşulların hepsine 

bağlı olan Kir6.1 COOH terminusunda S422L ikamesi ile sonuçlanan bir c.1265C-T geçişidir. 

Açıkça önemli olmakla birlikte, bu varyantın bu tür farklı fenotiplere sahip olduğu açık değildir, 

özellikle Kir6.1'in genellikle ventriküler KATP kanalına yol açan bir alt birim olarak 

düşünülmemesi göz önüne alındığında.  Ayrıca, Avrupalı Amerikalılar ve Afrikalı-Amerikalı 

bireylerde varyant düşük frekansta mevcut olmasına rağmen, Aşkenaz Yahudilerinin %4'üne 

kadar mevcuttur [212]. Yama-klemp çalışmaları, S422L mutant Kir6.1 kanallarının azaltılmış 

ATP duyarlılığına bağlı olarak bir fonksiyon kazanımına sahip olduğunu ve böylece kanalın 

normoxik koşullar altında tamamlanmamış kapanmasına neden olduğunu bildirmektedir [213]. 

Son veriler ayrıca hipertrikozun kalın saçlı deriye ve diğer anormalliklere yol açtığı Cantu 

sendromu adlı KCNJ8 genetik varyasyon ve hipertrikotik osteokondrodisplazi arasında bir 

bağlantı olduğunu göstermektedir. Kardiyak ve vasküler anormallikler bu vakaların %80'inde 

görülür ve patent duktusarteriyozus, ventriküler hipertrofi, pulmoner hipertansiyon, 

perikardiyal efüzyonlar ve tortuözretinal damarlar ve çoklu dolambaçlı pulmoner arteriyovenöz 

iletişimleri içerebilir [214]. Kir6.1 aminoasit sübstitüsyonları V65M veya C176S ile sonuçlanan 

iki KCNJ8 varyantı bu bozukluğa bağlanmıştır. Bazı ABCC9 varyantları ayrıca, Cantu 

sendromuna da bağlanmıştır, bu da H60Y, A478V, S1020P, C1043Y, R1116H, R1116C, R1154W 

ve R1154Q dahil olmak üzere SUR2 amino asit sübstitüsyonları ile sonuçlanmıştır SUR2 

mutasyonları (A1513T, L1524 ve T1547I'de erken kesilme) ayrıca dilate kardiyomiyopatiye ve 

ailesel atriyal fibrilasyona bağlanmıştır (Tablo 2.3.). 
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Tablo 2.3. KATP Kanal Mutasyonlarının İlişkili Olduğu Hastalıklar [207] 

GENLER KLİNİK DURUMU ÖZELLİKLERİ ETKİLENEN 
BİREYLER 

KNCJ8 (Kir6.1) J-Dalga Sendromu S422L mutasyonu. Rapor edilen GOF. EKG’ 
de J noktasındaki anormallik BrS ve ERS ile 
birlikte VF ve AF içermektedir. 
 

9 

 SIDS Çerçeve delesyonu (E332del) ve nokta 
mutasyon (V346I). Mekanizması tam olarak 
açıklanamamıştır. 
 

2 

KCNJ11 (Kir6.2) Neonatal Diyabet Çoklu GOF mutasyonları insülin 
segresyonununinhibisyonuna sebep 
olmaktadır. KardiyovaskülerFenotipi 
bulunmamaktadır.   
 

>100 

 Tip 2 Diyabet                            E23K varyasyonu, hafif GOF, T2DM ile 
ilişkili potansiyel olarak HF ile ilişkili 
 

30%  
Kafkasyalılar 

 KonjenitalHiperinsü

lizm 

LOF mutasyonları insülinin 
hipersekresyonuna sebep olmaktadır.  
KardiyovaskülerFenotip bulunmamaktadır. 
 

>10 

ABCC9 (SUR1) Neonatal Diyabet Çoklu GOF mutasyonları insülin 
segresyonununinhibisyonuna sebep 
olmaktadır. KardiyovaskülerFenotip 
bulunmamaktadır.  
 

>100 

 KonjenitalHiperin Çoklu LOF mutasyonları insülin 
hipersegresyonuna sebep olur. 
Kardiyovaskülerfenotip bulunmamaktadır. 
 

>100 

ABCC9 (SUR2) AF LOF mutasyonlarının izole edilmesiyle 
Marshall damarındaki atriyalfibrilasyon ile 
ilişkili 
 

1 

 İdiyopatik Açılan 

Kardiyomipati 

İki farklı LOF mutasyon içermektedir. Kalp 
yetmezliği ile ilişkili 

2 

 Cantu Sendromu                       GOF mutasyonlar birçok organı etkileyen 
kompleks bir hastalıkla ilişkilidir. 

25 

  

 

2.14. KCNJ8 Geni (Potasyum Kanalı, Reaktifiye Edici, J Altfamilya, 8. Üye)  

Inagaki ve ark. pankreatik adacıklar, hipofiz, iskelet kası ve kalp de dahil olmak üzere 

sıçan dokularında birçok yerde ifade edilen bir KATP kanalı cDNA'sı (uKATP-1) izole 

etmişlerdir. Burada, insan cDNA'sının ve uKATP-1'i kodlayan genin klonlanmasını 

bildirmişlerdir. Bu klonlamayı fare pankreatik adacık hücresinden izole etmişlerdir. İnsan 

uKATP-1’i ile sıçan uKATP-1 ‘i %98 özdeşlik gösteren 424 amino asitlik bir proteindir. Bu 

protein 2 transmembran alana sahiptir ve ROMK1, IRK1, GIRK1 ve cKATP-1 dahil olmak üzere 

diğer içe doğru doğrultucu potasyum kanalları ile %43 ila 46 aralığında özdeşliğe sahiptir. 
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Sitogenetik konumu 12p12.1’dir. NCBI’deki genomik koordinatları (GRCh38): 12: 21,764,954-

21,775,592 olarak belirlenmiştir [215].  KCNJ8 olarak adlandırılan uKATP-1'i kodlayan insan 

geni yaklaşık 9.7 kb uzunluğundadır ve üç eksondan oluşur. KCNJ8, floresan in situhibridizasyon 

kullanılarak 12p11.23 kromozomunda haritalandırılmıştır [216].   

Kir6.1, uKATP-1, ATP duyarlı içe doğru doğrultucu potasyum kanalı 8, içe doğrultucu K(+) 

kanalı Kir6.1, içeriye rektifiye potasyum kanalı KIR6.1, potasyum kanalı içe doğru J alt familyası 

üye 8, potasyum içeri doğru yönlendirici kanal alt aile J, üye 8, potasyum voltaj kapılı kanal J alt 

ailesi 8. üye gibi eş anlamlı olarak tanımlanabilir.  

 Çok çeşitli fizyolojik görevleri bulunan potasyum kanalları, birçok memeli hücresinde 

bulunur. KCNJ8 geni tarafından kodlanan protein, bir entegre zar proteini olup içe doğrultucu 

tip potasyum kanalıdır. Potasyumun bir hücreden ziyade bir hücreye akmasına izin verme 

eğilimi yüksek olan kodlanmış protein, G-proteinleri tarafından kontrol edilir. KCNJ8 genindeki 

kusurlar J dalgası sendromları ve ani bebek ölüm sendromuna (SIDS) neden olabilir  

G proteinleri tarafından kontrol edilen içeri doğru doğrultucu bu potasyum kanalları, 

potasyumun hücre dışına değil de hücre içine akmasına izin verme eğilimindedir. Bunların 

voltaja bağımlılığı hücre dışı potasyum konsantrasyonu ile düzenlenir. Dışarıdaki potasyum 

yükseltildiğinde, kanal açıklığının voltaj aralığı daha pozitif voltajlara geçer. İçeriye doğru 

düzenlenme esas olarak dahili magnezyum tarafından dışarı doğru akımın engellenmesinden 

kaynaklanmaktadır. Dışarıdan gelen baryum ile engellenebilir [217].   

 

 

Şekil 2.4. ATP Bağımlı Potasyum Kanallarında Çalışılacak Gen ve Varyasyon 

KATP kanal proteinlerini kodlayan gen. Genin bulunduğu insan kromozomları 12'nin gösterimi. Her kutuda 

italik belirtilen geni temsil eder [218].   

 

2.14.1. p.Ser422Leu Varyasyonu 

 424 amino asit içeren bir proteinin 422. pozisyonunda Serin (S) ile Lösin’in (L) yer 

değiştirmesi sonucu oluşmaktadır.  p.Ser422Leu ve S422L şeklinde gösterimleri vardır (SNP 

ID:rs72554071) [219].   

  

https://www.omim.org/geneMap/12/213?start=-3&limit=10&highlight=213
https://genome.ucsc.edu/cgi-bin/hgTracks?db=hg38&position=chr12:21764954-21775592&dgv=pack&knownGene=pack&omimGene=pack
https://genome.ucsc.edu/cgi-bin/hgTracks?db=hg38&position=chr12:21764954-21775592&dgv=pack&knownGene=pack&omimGene=pack
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3. MATERYAL ve YÖNTEM 

 

3.1. Çalışma Grubu ve Örnek Temini 

Çalışmamızın hasta ve kontrol grupları Mersin Üniversitesi Tıp Fakültesi Kalp-Damar 

Cerrahisi Anabilim Dalı ve Mersin Devlet Hastanesi Kalp-Damar Cerrahisi birimlerinden temin 

edilmiştir. Başvuran bireylerden, koroner anjiyografi sonrası koroner arterlerinde %50 ve daha 

fazla darlığı saptanan 100 birey hasta grubuna, %50 ve daha az darlığı tespit edilen 100 birey 

kontrol grubuna dahil edilmiştir. Bu kapsamda hasta ve kontrol grubunu oluşturan bireylerden 

alınan kanlar EDTA’lı tüplere konularak soğuk zincir uygulanmıştır. Kan örenekleri Mersin 

Üniversitesi Eczacılık Fakültesi Biyokimya Anabilim Dalı araştırma laboratuvarında çalışma 

yapmak üzere muhafaza edilmiştir. Toplanan kanlardan DNA izolasyonları “High Pure PCR 

Template Preparation Kit” (Roche, Catalog #11796828001)+ ile gerçekleştirilmiştir. İzole edilen 

DNA’lar kullanılmak üzere +4°C’de tutulmuştur. İzolasyonların yeterli derişimde olup olmadığı 

Mersin Üniversitesi İleri Teknoloji Eğitim, Araştırma ve Uygulama Merkezi’ndeki (MEİTAM) 

nanodrop spektrofotometrede ölçülerek test edilmiştir. 

 

3.2. Kullanılan Araç ve Gereçler 

 

3.2.1. Kullanılan Cihazlar 

 Buzdolabı (Regal)  

 ThermalCycler (SimpliAmp, ThermoFischerScientific Catalog#A24811) 

 Elektroforez Güç Kaynağı (BIO-RAD) 

 Santrifüj (Eppendorf) 

 Vorteks (REAX) 

 Isıtıcı (VWR) 

 Mikropipet seti (Gilson-Pipetman) 

 Hassas Terazi (MettlerToledo) 

 Elektroforez Tankı (BIO-RAD) 

 Jel Görüntüleme Sistemi (DNR Bio-ImagingSystem) 

 Mikrodalga Fırın (Arçelik) 

 Distile Su Cihazı (Millipore) 

 pH Metre (MettlerToledo) 
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3.2.2. Kullanılan Kimyasallar 

 High Pure PCR Template Preparation Kit (Roche, Catalog#11796828001) 

 Taq DNA Polimeraz (Thermo Fisher Scientific, Catalog#EP0402) 

 10X PCR Buffer((NH4)2SO4) (Thermo Fisher Scientific, Catalog#EP0402) 

 10 µM Primer (1, 2, 3, 4) (Macrogen,) 

 25 mM MgCl2 (Thermo Fisher Scientific, Catalog#EP0402) 

 2 mMdNTPs (Thermo Fisher Scientific, Catalog#R0191) 

 dH2O (İnvitrogen, Catalog#10977-035, Lot#1838065) 

 Agaroz (Sigma Aldrich, Catalog#A9539, Lot#SLBR6299V) 

 10X TBE (Tris Borik asit EDTA) Elektroforez Tampon Çözeltisi (Thermo Fisher 

Scientific, Catalog#B52) 

 Borik Asit (CARLO ERBA, CAS#10043-35-3) 

 Etilen Diamin Tetra Asetik Asit (EDTA) (Sigma Aldrich, CAS#60-00-4) 

 Tris-Baz (Sigma Aldrich, CAS#77-86-1) 

 100 bp DNA Ladder (100 bp DNA Ladder, Includes Gel Loading Dye, Catalog# N3231S, 

Lot#1091506) 

 6X Jel Yükleme Boyası (100 bp DNA Ladder, Includes Gel Loading Dye, Catalog# N3231S, 

Lot#1091506) 

 Etidyum Bromür (Thermo Fisher Scientific, Catalog#15585-011) 

 

3.3. Genotiplendirme 

KCNJ8 geninde bulunan NG_041794.1:g.14089C>T varyasyonunun belirlenmesi için 

Tetra-Primer ARMS (T-ARMS) yöntemi kullanıldı. Yöntemin tercih edilme sebebi konvansiyonel 

ARMS’a kıyasla yabanıl, mutant ve kontrol amplikonlarının tek tüp kullanılarak elde 

edilebilmesidir. 

Tetra-Primer ARMS’ta kullanılmak üzere çevirimiçi primer tasarım aracı PRIMER1’de 

dört farklı primer tasarlanmıştır [220]. Tasarlanan primerlerin PCR başarıları, kimyasal ve 

kinetik özellikleriyle özgünlükleri, Vector NTI paket programı (Advance 11.5; Thermo Fisher 

Scientific, Inc., Waltham, MA, USA) ve NCBI-PRIMER BLAST araçları kullanılarak kontrol edildi 

[221].  

Allelleri belirlemede kullanılacak primerlerden ”forwardouter” ve “reverseouter” 

kontrol amplikonunu, “forwardouter” ve “reverseinner”  yabanıl amplikonunu, “reverseouter” 

ve “forwardinner”  primerleri de mutant amplikonu amplifiye eder. Yöntemde elde edilen 

amplikonların tanımlanmasında agaroz jel elektroforezi kullanılacağından outer primerleri 

polimorfik nükleotidden farklı uzaklıklara yerleştirilerek mutant ve yabanıl amplikon 

uzunluklarının farklı olması sağlandı.  
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3.3.1. Primerlerin Tasarımı 

 Primerlerin tasarımı için KCNJ8 genini kapsayan 16867 baz çifti uzunluğundaki dizi 

NG_041794.1 kayıt numarası ile NCBI Nükleotit veritabanından elde edildi [222]. 

 

Tablo 3.1. KCNJ8, rs72554071 Varyasyonu : T-ARMS PCR Primerleri  
KCNJ8FWDOuter:5’-AAACTACTGGCATCACCACACAAG-3’  Kontrol amplikon:692 bp 
KCNJ8REVOuter  :5’-TTTTGTGCTCAAGGCCTGTTACTA-3’   
KCNJ8FWDInner :5’-TCCAGAAGGAAATCAAAACACCTT-3’(T Alel) T Alel: 352 bp 
KCNJ8REVInner   :5’-GGGTTATCTTGCTGTCATGATTACG-3’ (C Alel) C Alel:388 bp 

 

 

Tablo 3.2. Kontrol Amplikonu  
Sense Primer (KCNJ8 FWD Outer) AAACTACTGGCATCACCACACAAG 
Benzerlik (%) 100 
Uzunluk 24 
Tm (°C) 54,9 
GC 45,8 
dH (kcal/mol) -171,3 
dS (cal/mol) -443,3 
dG (kcal/mol) -37,4 
AntisensePrimer (KCNJ8 REV Outer) TTTTGTGCTCAAGGCCTGTTACTA 
Benzerlik (%) 100 
Uzunluk 24 
Tm (°C) 55,0 
GC 41,7 
dH(kcal/mol) -181,2 
dS (cal/mol) -471,4 
dG (kcal/mol) -38,9 
Tm Farkı 0,1 
GC Farkı 4,2 

 

 

Tablo 3.3. Yabanıl Amplikonu  
Sense Primer (KCNJ8 FWD Outer) AAACTACTGGCATCACCACACAAG 
Benzerlik (%) 100 
Uzunluk 24 
Tm (°C) 54,9 
GC 45,8 
dH (kcal/mol) -171,3 
dS (cal/mol) -443,3 
dG (kcal/mol) -37,4 
AntisensePrimer (KCNJ8 REV Inner) GGGTTATCTTGCTGTCATGATTACG 
Benzerlik (%) 96 
Uzunluk 25 
Tm (°C) 55,8 
GC 44,0 
dH(kcal/mol) -185,2 
dS (cal/mol) -481,6 
dG (kcal/mol) -39,8 
Tm Farkı 1,0 
GC Farkı 1,8 
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Tablo 3.4. Mutant Amplikonu  
Sense Primer (KCNJ8 FWD Inner) TCCAGAAGGAAATCAAAACACCTT 
Benzerlik (%) 91,7 
Uzunluk 24 
Tm (°C) 55,0 
GC 37,5 
dH (kcal/mol) -181,5 
dS (cal/mol) -472,2 
dG (kcal/mol) -38,9 
AntisensePrimer (KCNJ8 REV Outer) TTTTGTGCTCAAGGCCTGTTACTA 
Benzerlik (%) 100 
Uzunluk 24 
Tm (°C) 55,0 
GC 41,7 
dH(kcal/mol) -181,2 
dS (cal/mol) -471,4 
dG (kcal/mol) -38,9 
Tm Farkı 0,0 
GC Farkı 4,2 

 

 

3.4. Elektroforez Çözeltileri 

10X TBE (Tris-Borik asit-EDTA) Çözeltisi 

 Tris (MA:121,14 g/mol)  108 g 

 Borik Asit (MA:61,8 g/mol)  55 g 

 EDTA (MA:292,24 g/mol)  5,85 g 

 

Tris, borik asit ve EDTA yukarıda belirtilen miktarlarda tartılarak son hacim 1 L olacak şekilde 

saf suda çözüldü ve pH 8,3’e ayarlandı. 

 

 

Elektroforez Tampon Çözeltisi (1XTBE)  

10X TBE stok çözeltisi saf su ile seyreltilerek 1X TBE tampon çözeltisi hazırlandı.  

 

3.5. Kullanılan Yöntemler 

 

3.5.1. DNA İzolasyonu 

Genomik DNA izolasyonu için High Pure PCR Template Prepation Kit (Roche, 

Catalog#11-976-828-001) aşağıdaki prosedüre göre elde edildi: 

 

 EDTA’lı tüpte bulunan kandan 200 μL alınarak 1,5 mL’lik ependorf tüpüne konuldu.  
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 Üzerine 40 µL proteinaz K ve 200 µL binding buffer (6 M guanidin-HCI, 10mM üre, 10 

mMTris-HCI, %20 Triton-X-100 (v/v), pH 4,4 eklendi ve karıştırıldı. 70ᵒC’de 10 dakika 

inkübasyon yapıldı. 

 100 µL izopropanol eklenerek karıştırıldı.  

 Karışım ependorf tüplerinden yüksek saflıktaki filtre tüplerine alındı ve 8,000 rpm’de 1 

dakika santrifüj edildi.  

 Filtre üzerindeki karışımın santrifüj sonrasında koleksiyon tüpüne geçmesiyle yeni bir 

koleksiyon tüpü kullanıldı. 

 500 µL inhibitör removal buffer (5 M guanidin-HCI, 20 mMTris-HCI, pH 6,6 , 20 mL 

etanol) eklenerek 8,000 rpm’de 1 dakika santrifüj edildi.  

 Koleksiyon tüpü tekrar değiştirildi ve 500 µL wash buffer (20 mM NaCI, 2mM Tris-HCI, 

pH 7.5, 80 mL etanol) eklenerek 8,000 rpm’de 1 dakika santrifüj edildi. 

 Koleksiyon tüpü değiştirildi, 500 µL wash buffer eklendi. 8,000 rpm’de 1 dakika santrifüj 

edildi. 

 10 saniye de 13,000 rpm’de santrifüj edildi.  

 1,5 μL’lik ependorf tüpüne filtreler takılarak üzerine 200 µL elutionbuffer (10 mMTrıs-

HCI, pH 8.5 (+25ᵒC)) eklendi. 8,000 rpm’de 1 dakika santrifüj edildi.  

 DNA izolasyonu tamamlanarak -20ᵒC’de saklandı. 

 

3.5.2. Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PCR) 

 

 KCNJ8 geninde bulunan S422L (dbSNP HGVS: NM_004982.3 (KCNJ8): c.1265C> T 

(p.Ser422Leu)) varyasyonunun tespiti için Tetra-Primer ARMS PCR yöntemi kullanıldı. 

Biyoinformatik araçlar kullanılarak tasarlanan primerler aşağıdaki gibidir. 

 

 KCNJ8, dbSNP:rs72554071 Varyasyonu: T-ARMS PCR Primerleri 
 
KCNJ8FWDOuter :5’-AAACTACTGGCATCACCACACAAG-3’  
KCNJ8REVOuter :5’-TTTTGTGCTCAAGGCCTGTTACTA-3’  
KCNJ8FWDInner :5’-TCCAGAAGGAAATCAAAACACCTT-3’   T Alel 
KCNJ8REVInner :5’-GGGTTATCTTGCTGTCATGATTACG-3’   C Alel 
 

 

T-ARMS PCR’da kullanılan bileşen miktarları Tablo 3.5.’te gösterilmiştir. 
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Tablo 3.5.  T-ARMS PCR Yönteminde Kullanılacak Bileşen Miktarları 

Reaktif Stok Derişimi Final Derişimi Hacim (µL) 

TaqPolimeraz 5,0 U/µL 1,25 U 0,25 

DNA Örnekleri 100,0 ng/µL 200,0 ng 2,0 

Mastermiks İçindekileri 

Reaktif Stok Derişimi Final Derişimi Hacim (µL) 
PCR Buffer 10,0X 1,0X 2,5 
Mg2+ Çözeltisi 25,0 mM 1,5 mM 1,5 
dNTP 2,0 mM 0,2 mM 2,5 
Primer 1 10,0 µM 0,3µM 0,8 
Primer 2 10,0 µM 0,3µM 0,8 
Primer 3 10,0 µM 0,3µM 0,8 
Primer 4 10,0 µM 0,3µM 0,8 
Toplam   9,7 
ddH2O   13,05 
Mastermiks Toplam   22,75 
Genel Toplam   25,0 

 

 Çalışılacak örnek sayısı kullanılan miktarlarla çarpılarak mastermiksler hazırlandı.  Her 

bir reaksiyon için 25 µL’lik hacimler kullanıldı. 200 µL’lik PCR tüplerine 2 µL DNA yüklenerek 

üzerine önceden hazırlanan mastermiks ve Taq polimeraz karışımı (23 µL) konularak 

karıştırıldı. Hazırlanan karışımı içeren tüpler PCR cihazına yerleştirilerek Tablo 3.6. da belirtilen 

koşullarda PCR gerçekleştirildi. 

 

Tablo 3.6. rs72554071 İçin PCR Koşulları 
Reaksiyon Aşaması Sıcaklık (ᵒC) Süre Döngü Sayısı 

Başlangıç Denatürasyonu 95 4 dk 1 
Denatürasyon 94 30 sn  

Primer Bağlanması 
(Annealing) 

61 45sn  
30 

Zincir Uzaması 
(Elongation) 

72 45 sn  

Final Uzaması 72 8 dk 1 
Muhafaza 4 ∞ ∞ 

 

3.5.3. Agaroz Jel Elektroforezi 

KCNJ8 genindeki rs72554071 varyasyonunun belirlenmesi için gerçekleştirilen T-ARMS 

amplikonları agaroz jel elektroforezi ile kontrol edildi. Agaroz jelde yürütülen amplikonların baz 

çifti uzunlukları DNA ladder (100 bp DNA Ladder, Includes Gel Loading Dye, NEW ENGLAND 

Biolabs Inc, Catalog#N3231S, Lot#1091506) kullanılarak belirlendi ve sonuçlar yorumlandı. 
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3.5.3.1. Agaroz Jelin Hazırlanması ve Örneklerin Yüklenmesi 

%2’lik (w/v) agaroz jel hazırlamak için 2 g agaroz (SigmaAldrich, Catalog#A9539, 

Lot#SLBR6299V) tartılarak 100 mL 1X TBE tamponu ile 250 mL’lik bir erlene alındı. Karıştırılan 

çözelti 5-10 dakika bekletildikten sonra mikrodalga fırında 2 dakika ısıtıldı. Bu esnada kaynayan 

çözelti berraklaştı. Mikrodalga fırından çıkarılan çözelti çeşme suyu altında 50-60°C civarına 

soğutuldu. Soğuyan çözelti üzerine 0,8 µg/mL etidyum bromür (Ethidium Bromide Solution, 

Thermo Fisher Scientific, Catalog#15585-011, Lot#MS16F06048) eklenerek karışması sağlandı. 

Hazırlanan çözelti tarakların bulunduğu kaset içerisine hava kabarcığı oluşmayacak şekilde 

döküldü. Çözeltinin polimerleşerek jel kıvamını alması için 30-40 dakika beklendi. Jelin 

katılaştıktan sonra kasetler ile birlikte tampon çözeltisi (1X TBE) üzerini geçecek şekilde 

elektroforez tankına yerleştirildi. Taraklar çıkarılarak örnek yüklemeye hazır hale getirildi. 

PCR ürünlerinin üzerlerine 10 µL jel yükleme boyası (100 bp DNA Ladder, Includes Gel 

Loading Dye, NEW ENGLAND Biolabs Inc, Catalog# N3231S, Lot#1091506) eklenerek 

mikropipet yardımıyla karışması sağlandı. Daha sonra üzerlerine 1 µL DNA Marker, 15 µL de jel 

yükleme boyası eklenerek karıştırıldı. Üzerinde kuyucuklar açılan jele DNA Marker ve 

hazırlanan örnekler yüklendi. 100 volt/cm elektriksel potansiyel fark uygulanarak 45-50 dakika 

boyunca örneklerin yürümesi sağlandı. Elektroforez tamamlandıktan sonra jel, UV 

transuliminatör (DNR Bio-Imaging System) kullanılarak sonuçları yorumlamak üzere 

görüntülendi. 
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4. BULGULAR  

 Çalışmaya Mersin Üniversitesi Tıp Fakültesi Araştırma ve Uygulama Hastanesi ile Mersin 

Devlet Hastanesi Kardiyoloji ve Kalp Damar Cerrahisi polikliniklerine başvurmuş toplam 200 

birey dahil edilmiştir. Koroner anjiografi ile majör epikardiyal damarlarda veya dallarında 

%50 ve üzerinde kritik darlık tespit edilen 100 birey hasta grubu (KAH) olarak, normal koroner 

damar tespit edilen 100 birey de kontrol grubu olarak çalışmaya dahil edildi. Hasta grubunu 

oluşturan bireylerin 44’ü kadın 56’sı erkek iken kontrol grubunu oluşturan bireylerin 43’ü 

kadın 57’si erkektir.  

 Bu bireylerde KCNJ8 geninde S422L (dbSNP HGVS: NM_004982.3 (KCNJ8): c.1265C> T 

(p.Ser422Leu)) varyasyonu araştırıldı.  

 KCNJ8 geninde; çalışmamızda kontrol ve hasta grubunu oluşturan bireylerde TCG 

kodonu Serin (Ser) aminoasitini kodlamakta iken C,T’ye dönüştüğünde TTG Lösin (Leu) 

aminoasitini kodlamaktadır. Hem hasta hem de kontrol grununda normal allel olan Serin’i 

kodlayan Sitozin (C) bulunduğu CC homozigot yabanıl olduğu belirlendi.  

Çalışmamızdaki hasta ve kontrol gruplarında C allelinin frekansı %100 iken T alleli 

tespit edilmemiştir. Genotip dağılımlarında ise CC genotipi %100 iken CT ve TT genotipine 

rastlanmamıştır (Şekil 3.1.) (Tablo 4.1 , Tablo 4.2). 

 

 

Şekil 4.1. rs72554071 varyasyonunun agaroz jel elektroforezindeki görüntüsü 
(M: Marker, 1-15: Olgular) 

 

Tablo 4.1. Hasta ve kontrol gruplarında C ve T allellerinin frekansları 

Alleller Hasta (n=100) Kontrol (n=100) 

C 100 100 

T 0 0 
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Tablo 4.2. Hasta ve kontrol gruplarında KCNJ8: c.1265C>T varyasyonu genotip dağılımları 

Genotipler Hasta Grubu 
(n=100) 

Kontrol  grubu 
(n=100) 

CC 100 100 

CT 0 0 

TT 0 0 

n=kişi sayısı 
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5. TARTIŞMA ve SONUÇ 

 KATP kanallarının son 35 yıldır yaygın olarak ifade edildiği ve farklı hücre tiplerinde farklı 

fonksiyonlara sahip oldukları bilinmektedir [223].  

 KATP kanalları ATP tarafından inhibe edilen kanallardır. KATP kanalları Kir6 olarak 

adrandırılan içeriye doğrultucu potasyum kanal alt ünitesi ile SUR olarak adlandırılan 

sülfonilüre reseptör alt ünitesi olmak üzere iki alt üniteden oluşmaktadır. Kir6 ve SUR alt 

üniteleri de kendi içlerinde alt ünitelere ayrılmışlardır. Kir6’nın Kir6.1 ve Kir6.2 olarak 

isimlendirilen iki alt birimi bulunurken, SUR ise SUR1 ve SUR2 alt birimlerine ayrılmıştır. 

Bunlardan SUR2; A, B, C alt tiplerine ayrılmıştır. KCNJ8 geni Kir6.1 proteinlerini kodlarken 

KCNJ11 geni ise Kir6.2 proteinlerini kodlamaktadır. Farklı Kir ve SUR alt ünitelerinin bir araya 

gelmesiyle farklı farmakolojik ve nükleotid hassasiyetine sahip olan KATP kanalları oluşur. 

Bundan dolayı her dokuda bulunan KATP kanal alt üniteleri de farklılık göstermektedir. Örneğin; 

Kir6.1’in kardiyomisitlerde, özellikle de epikardiyumda eksprese olduğu bilinmektedir [224]. 

 KATP kanallarının uyarılması vazodilatasyona ve iskemiye karşı miyokardı koruyucu etki 

göstermektedir. Sağlıklı normal kalpte KATP kanalları yüksek hücre içi ATP derişiminden dolayı 

kapalıdır. Hücre içi ATP derişiminin düşük olduğu iskemi gibi durumlarda ise açılırlar. Dışa 

doğru K+ akımlarının artması aksiyon potansiyelinin süresini kısaltarak hücre içine Ca+2 girişini 

ve kasılmayı azaltır. Böylece ATP tasarrufu sağlanarak iskemiye karşı koruyucu etki sağlanmış 

olur.  KCNJ8 gen mutasyonu bulunduğu durumda epikardiyal aksiyon potansiyelinin erken faz 

aşamasındaki ilave repolarize gücün varlığı IK-ATP yapı kazanımından dolayı ATP hassasiyetini 

azaltır. Bu durumda kanal yarı açık kalarak dışarıya K kaybı olur.  Erken repolarizasyon ve 

polimorfik ventriküler taşikardi meydana gelebilecek sonuçlar arasında yer alır. 

 Plazma/sarkomlemmal KATP kanallarının alt birimlerinin moleküler klonlanması, bu alt 

birimleri hedefleyen transgenik ve nakavt farelerin gelişimi ve bu alt birimler için kodlayan 

genlerdeki insan hastalığı ve genetik varyasyonlar arasındaki ilişki, zengin çeşitliliğin eksiksiz 

bir şekilde anlaşılmasında etkilidir. Farklı kardiyovasküler dokulardaki çeşitli KATP kanallarının 

sinerjistik olarak stresten korunmak için etkileşime girmesi muhtemel olduğundan KATP 

kanallarının herhangi birinin işlevsel ve patofizyolojik rolüne gereksiz vurgu yapmaktan 

kaçınılmalıdır. Kalp nöronları, fibroblastlar ve makrofajlar gibi kardiyovasküler dokulardaki 

KATP kanallarının, hormonların salınımını düzenleyerek ve inflamatuar tepkilerde rol oynayarak 

strese karşı kardiyovasküler tepkileri şekillendirmeye yardımcı olma ihtimali de yüksektir 

[225]. 

 Koroner arter hastalığına sahip olan hastaların önemli bir çoğunluğunda geleneksel risk 

faktörlerinin bulunmayışından dolayı son yıllarda ateroskleroz patogenezinde rolü bulunan 

genetik ve çevresel etkenler üzerindeki çalışmalar araştırmacıların ilgi odağı haline gelmiştir. 
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İnsanların yaşam kalitesinin arttırılması açısından koroner arter hastalığına eğiliminin olup 

olmadığını erken zamanda öğrenebilmek, önlem alınması veya tedavi şansının 

oluşturulabilmesi için genetik alt yapısının belirlenmesi önem taşımaktadır [226]. 

 Farelerde KATP genlerinin genetik manipülasyonu dramatik kardiyovasküler patolojilere 

yol açabilir ancak yakın zamana kadar KATP gen mutasyonlarından kaynaklanan insan 

kardiyovasküler hastalığı için çok az kanıt vardır.  

 Dört KATP kanalı geninin her biri için nakavt fare modelleri üretilerek kapsamlı bir 

şekilde analiz edilmiştir.  Bunlardan Kir6.2'nin nakavt fare modelinde glikoza bağımlı insülin 

salgısının olmayışı insanlarda hiperinsülinizmi işaret etmektedir [227]. SUR1 nakavt fare 

modeli, Kir6.2-/- ile aynı fenotipi tekrarlamış ve yine pankreasta etki etmiştir. Kir6.1 ve SUR2 

nakavt fare modellerinin vasküler düz kas veya endotel kanal aktivitesine etki ettiği 

gösterilmiştir.  Kir6.1 ve SUR2 genlerinin nakavt edildiği fare modelleri, bu alt birimlerin 

özellikle kardiyovasküler sistemdeki koroner dolaşımda kritik rol üstlenmektedir. Benzer 

fenotip içeren bu genler bazal hipertansiyon, koroner arter vazospazmı ve ani kardiyak ölüm 

geliştirebilirler. Bu araştırmalar incelenerek KCNJ8 geninde S422L varyasyonu çalışılmıştır. 

 Ayrıca KCNJ11 geni de hem pankreas β-hücresi hem de kardiyak miyositlerde baskın 

K ATP kanal gözenek oluşturucu alt birimini (Kir6.2) kodlar. Bu gendeki kazanç ve fonksiyon 

kaybı mutasyonlarının şu anda neonatal diyabet ve konjenital hiperinsülinizm altında yatan 

neden çok iyi olduğu anlaşılmaktadır, ancak bu hastalarda herhangi bir kardiyak problem için 

yayınlanmış kanıt yoktur [228]. 

 Ermiş ve ark.’nın yaptığı çalışmada, Erken Repolarizasyon Sendromu (ERS) teşhisi 

konulmuş kişilerde KCNJ8 geninde S422L varyasyonunu araştırılmıştır. Kontrol grubunda 

yalnızca bir örnekte varyasyon tespit edilmiştir. Deney ve kontrol gruplarının her ikisinde de 

ERS ile KCNJ8 geni S422L varyasyonu arasında anlamlı bir ilişki bulunamamıştır [224]. 

 Veeramah ve ark.’ nın yaptığı çalışmada, Eskenazi Yahudilerinde yüksek frekansta 

görülen J Dalga Sendromunun KCNJ8 genindeki S422L varyasyonunun ilişkili olup olmadığı 

araştırılmıştır.  Avrupa, Ortadoğu, Eskenazi Yahudi ve Eskenazi Yahudi olmayan populasyondan 

722 kişide S422L varyasyonunun genotiplendirilmesi yapılmıştır.  S422L varyasyonu Eskenazi 

Yahudileri hariç çalışılan tüm populasyonda neredeyse hiç olmadığı, Eskenazi Yahudisi olan 291 

bireyin 23’ünün (%7,9) heterozigot olduğu ve genel alel sıklığının %4 olduğu gösterilmiştir. 

İstisna olarak Eskenazi olmayan Yahudiler’in bulunduğu 48 kişinin 3’ünde S422L alelinin 

heterozigot olduğu gösterilmiştir. Böylece Eskenazi Yahudilerindeki alel frekansı Yahudi 

olmayan populasyondan anlamlı derecede yüksek bulunarak değişiklik heterozigot olarak 

kaydedilmiştir [229].  

Fedele ve ark., çalışmalarında iskemik kalp hastalığı ve koroner mikrovasküler fonksiyon 

bozukluğunun patolojisi ile iyon kanallarındaki genetik polimorfizmlerin ilişkisini 
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incelemişlerdir. Çalışmaya koroner arter hastalığı bulunan 155 kişi ile endotelyuma bağlı veya 

bağlı olmayan mikrovasküler fonksiyon bozukluğu bulunan 46 kişi deney grubu olarak, normal 

koroner arterlere sahip 41 kişi de kontrol grubu olarak dahil edilmiştir. KATP kanal protein 

genlerinden KCNJ8’de bulunan gen varyasyonu çalışılmıştır. Çalışılan gruplar ile S422L 

varyasyonu arasında anlamlı bir ilişki bulunamamıştır [230].  

Hector Barajas-Martínez ve ark. KCNJ8 genindeki mutasyonlar ile Brugada (BrS) ve erken 

repolarizasyon (ERS) sendromları arasındaki ilişkisiyi incelemek ve S422L mutasyonu 

nedeniyle K ATP kanal akımının (I K-ATP) fonksiyon kazanımının altında yatan mekanizmayı 

aydınlatmak için çalışmışlardır. Bu kapsamda incelenen 204 J dalga sendromlu olgu arasında 3 

BrS, 1ERS hastasında S422L mutasyonuna rastlamışlardır. Mutasyon bulunan hastaların tümü 

aritmisi olan hastalardır [231]. 

Phani ve ark. Güney Hint nüfusunda KCNJ11 gen polimorfizmlerinin tip 2 diyabet 

(T2D) riski üzerindeki genetik etkisini tanımlamak için çalışma yapmışlardır. 

KCNJ11 polimorfizmleri (K23E-rs5219, V337I-rs5215, rs41282930, rs1800467) 

varyasyonlarının T2D riski üzerindeki ilişkisini analiz etmek için 400 T2D olgusu ve Güney 

Hindistan kökenli vaka kontrol çalışmasında yer almıştır. Buna ek olarak, çeşitli 

veritabanlarında arama yaparak Güney Asya'daki populasyondan yayınlanan 5 rapordan 3,831 

vaka ve 3,543 kontrol KCNJ11 geni rs5219 varyantı için sistematik bir gözden geçirme ve meta-

analiz gerçekleştirilmiştir. KCNJ11 genindeki K23E-rs5219 varyasyonu, Güney-Hindistan 

populasyonunda T2D ile ilişkili değildir. Meta-analiz sonuçları, KCNJ11 geni polimorfizminin 

(rs5219) Doğu Asya populasyonunda ve global popülasyonda T2D riski ile ilişkili olduğunu 

ancak bu sonucun Güney Asya alt gruplarında tekrarlamayacağını düşündürmektedir [232]. 

Li YY. Çin Han populasyonunda KCNJ11 E23K gen polimorfizmi ve tip 2 diyabet 

duyarlılığını çalışmıştır. Bu çalışmada 6,109 kişinin meta-analizi gerçekleştirilmiştir. KCNJ11 

E23K gen polimorfizmi ve T2D arasındaki ilişkiyi araştırmak için Çinli Han nüfusundan 3.080 

T2D hastasını içeren bir meta analiz ve beş ayrı çalışmadan 3,029 kontrol gerçekleştirilmiştir. 

 Allelic yoluyla havuzlanmış Çin Han nüfusunda resesif genetik modelde KCNJ11 E23K gen 

polimorfizmi ve T2D arasında anlamlı bir ilişki gözlenmiştir.  Buna karşılık, dominant genetik 

modelde KCNJ11 E23K gen polimorfizmi ve T2D arasında anlamlı bir ilişki görülmemiştir [233]. 

Haissaguerre ve ark. tarafından bildirilen, S422L varyantı olan bir hastada J-nokta 

elevasyonunun erken repolarizasyonla ilişkili çoklu (> 100) yanıtsız ventriküler fibrilasyon (VF) 

nüksü gösterilmiştir [234]. Ek olarak Delaney ve arkadaşları 325 kişi üzerinden erken 

repolarizasyon ile iki atriyal fibrilasyon (AF) probandı göstermiştir. [235]. Medeiros-Domingo 

ve ark. analiz ettikleri 101 hastanın aynı varyantı taşıyan Brugada sendromlu hastayı rapor 

etmişlerdir [236].  

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Phani%20NM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25247988
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Yukarıda değinilen çalışmalarda olduğu gibi bu çalışmada da S422L varyasyonuyla 

koroner arter hastalığı arasında anlamlı sayılabilecek bir ilişki tespit edilememiştir. Ayrıca 

KCNJ11 geninde rastlanan mutasyonların araştırıldığı koroner arter hastalığı ilişkili çalışmaya 

rastlanmamıştır. Fakat çalışılan örneklerin sayısı itibarı ile bu varyasyonun koroner arter 

hastalığı ile ilişkisinin olmadığını söylemek yanıltıcı olabilir. Bu sebeple daha fazla örneklem 

üzerinden yapılacak çalışmalarla KATP genlerindeki varyasyonların koroner arter hastalığıyla 

ilişkisinin incelenmesi genetik açıdan faydalı olacaktır. 

Daha geniş gruplarda çalışılarak analizlerin gerçekleştirilmesiyle daha duyarlı ve özgün 

sonuçlar elde edilebileceğini düşünmekteyiz. Gelecekteki çalışmaların, KATP kanallarının 

kardiyovasküler sistemdeki çeşitli rollerinin kapsamlı bir şekilde araştırılması için yeni 

yöntemler bulunması umulmaktadır. 
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