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ÖZET 

FİLİZFİDAN, M. (2016). Metabolik Sendromlu Hastalarda rs5888 ve 

rs4238001 SR-BI Gen Varyantlarının Lipid Profiline Olan Etkisinin İncelenmesi. İstan-

bul Üniversitesi Sağlık Bilimleri Enstitüsü, Moleküler Tıp ABD, Yüksek Lisans Tezi. 

İstanbul.   

Metabolik sendrom insülin direnci, abdominal obezite, glukoz toleransı veya di-

abetes mellitus ve hipertansiyon gibi birçok kardiyovasküler risk faktörünün bir arada 

bulunmasıyla meydana gelmektedir. Metabolik sendrom ayrıca yüksek trigliserit ve 

düşük HDL ile karakterize olan dislipidemi ile de ilişkilidir. Bu hususta çevresel ve ge-

netiksel etkileşimler arasında kuvvetli bir bağlantı vardır.  

Kandaki HDL düzeyi ve fonksiyonların genetik belirteçlerinin bulunması netice-

sinde kardiyovasküler risklerin altında yatan mekanizmaların daha iyi anlaşılabileceği 

öngörülmektedir. Metabolik sendromlu hastalarda da HDL-K genetik belirteçlerinin 

araştırılması, bu değişimlerdeki mekanizmaların daha kolay anlaşılmasını sağlayabilir. 

SR-BI HDL’ye yüksek afiniteyle bağlanan ve karaciğer tarafından kolesterol esterleri-

nin selektif alımını düzenlemesiyle tanımlanan ilk transmembran reseptörüdür. 

Çalışmamızda metabolik sendroma sahip hastalar ve sağlıklı kontrol grubu 

genotip dağılımları açısından karşılaştırılmış ve bu polimorfizmlerin hastalığa yatkınlığı 

araştırılmıştır. SR-BI geni varyantlarından rs4238001 T allelinin metabolik sendrom 

riskini 1,61 kat artırdığı (%95 CI=1,077-2,407; OR=1,610; Kikare=5,42; p=0,01991), 

heterozigot genotipe sahip kişilerde ise 1,35 kat arttığı (%95 CI: 0,739-2,468; 

OR=1,350; Kikare=0,95; p=0,32856) ve TT genotipine sahip kişilerde ise CC genoti-

pine sahip kişilere göre bu riskin 2,847 kat arttığı (%95 CI: 1,191-6,804; OR= 2,847; 

Kikare= 5,75; p= 0,01651) belirlenmiştir.  

Sonuç olarak, çalışmamızda bu polimorfizmlerin hastalığa yatkınlık üzerindeki 

etkisi incelendiğinde; rs4238001 polimorfizminin hastalık riskini artırdığı, rs5888 poli-

morfizminin ise herhangi bir etkisinin olmadığı görülmüştür.  

 

Anahtar Kelimeler: Metabolik Sendrom, polimorfizm, diyabet, allel, genetik 
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ABSTRACT 

FILIZFIDAN, M. (2016). Tezin Investigation of SR-BI variants effect on lipid 

profile of metabolic syndrome patients. İstanbul University, Institute of Health Science, 

Molecular Medicine. Master’s Thesis. İstanbul. 

The metabolic syndrome refers to co-occurrence of several cardiovascular risk 

factors, insulin resistance, hyperinsulinemia, abdominal obesity and hypertension. Met-

abolic syndrome is also associated with dyslipidemia such as hypertrigliseridemia and 

low HDL levels. There are stronge interactions between genetic and environmental in-

fluences.  

Predicting as a result of the genetic determinants of plasma HDL concentration 

and function would find out mechanism underlying of cardiovascular risk.  Analysis of 

genetic determinants of HDL-C in patients with metabolic syndrome may be a more 

certain way to assess variations in HDL. Scavenger receptor BI (SR-BI) is the first 

transmembrane receptor that regulates selective intake of cholesterol estersby liver and 

binds to HDL with high affinity. 

Taking advantage from the findings from these studies, we take aim to deter-

mine the effects of SR-BI gen variations upon proatherojenic and antiatherojenic lipid 

profiles in the patients of metabolic syndrome. 

Patients that have metabolic syndrome and the control group were compared ac-

cording to genotype distributions and the relation between disease and polymorphisms 

were investigated. It was found that SR-BI gene rs 42380001 T allele has raised having  

metabolic syndrome risk  for 1.61 times;  has raised 1,35 times in subjects that have 

heterozygote  genotype and this risk has raised  for 2,847 times in subjects that has TT 

genotype compared to subjects that has CC genotype. 

As a conclusion, when the polymorphism effect on the disease has been investi-

gated, it was found that rs4238002 polymorphism had increased the risk and it was 

found that rs5888 polymorphism had no effect on the disease. 

 

Key Words: Metabolic syndrome, polymorphism, diabetes, allel, genetics. 
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1. GİRİŞ VE AMAÇ 

Metabolik sendrom, insülin direnciyle başlayan abdominal obezite, glukoz tole-

ransı veya diabetes mellitus, dislipidemi, hipertansiyon ve koroner arter hastalığı (KAH) 

gibi sistemik bozuklukların birbirine eklendiği ölümcül bir endokrinopatidir (1). Ülke-

mizde yapılan çalışmalar neticesinde metabolik sendromun toplumumuza yönelik ciddi 

tehditler oluşturduğu rapor edilmiştir. Ülkemizde metabolik sendrom ile ilgili en önemli 

çalışmalardan bir birisi olan TEKHARF çalışmasıdır. Çalışma başlangıcı olan 1990 

yılında Metabolik Sendrom prevalansı %24,4 iken, bu oran 2000 yılında %36,2’ye yük-

selmiştir. Çalışmaya göre erkeklerdeki görülme sıklığı 40-49 yaş grubu olup, bayanlar-

da ise bu yaş grubunun 30-39’dan başlayarak 60-69 yaş grubuna kadar artan bir sıklıkla 

görüldüğü tespit edilmiştir (2). Çalışmaya göre 30 yaş ve üzeri erişkinlerde metabolik 

sendrom görülme sıklığı %32,8 (erkeklerde %27, bayanlarda ise %38,6) olarak tespit 

edilmiştir (3). 2012 yılında yayımlanan kohort çalışmasına göre, metabolik sendrom 

prevalansı genelde %49,9; erkekte %45,1, kadında %54,5 olarak saptanmıştır (4). 

Türk toplumunda metabolik sendromun sebep olduğu aterosklerotik kardiyovas-

küler hastalıkların gelişiminde rol oynayan en önemli risk faktörleri arasında obezite, 

hipertansiyon, sigara içimi, yüksek trigliserit ve düşük HDL-K düzeyi ile karakterize 

olan dislipidemi yer almaktadır. Multifaktöriyel kalıtım özelliğine sahip bu hastalıkta 

LDL-K düzeyi normal ya da düşük olduğunda, en önemli risk faktörü HDL-K düzeyinin 

düşüklüğüdür. Bu yüzden aterosklerotik kardiyovasküler hastalıkların etiyolojisinin 

aydınlatılmasıda HDL-K metabolizmasının detaylı olarak araştırılması gerekmektedir 

(5,6) . Lipid metabolizmasında önemli etkileri olan SR-BI (Scavenger receptor class B, 

type I, çöpçü reseptör sınıf B, tip I), ApoA-1 (Apoliporpotein A-I) ve ABCA1 (ATP-

Binding Kaset Transporter A 1) genlerinde meydana gelen mutasyonların, fare modelle-

rinde HDL-K düzeyini düşürerek dislipidemi ve ateroskleroz riskini yükselttiği rapor 

edilmiştir (7). 

Serum HDL kolestrerol düzeyleriyle aterosklerotik kardiyovasküler hastalıkların 

gelişimi arasında ters bir ilişki olduğu bilinmektedir (8). HDL’nin aterosklerozdan 

koruyucu en önemli fonksiyonu ise HDL aracılı ters kolesterol transportudur. HDL 

çevre dokulardan kolesterolü alarak makrofajlar ve arteriyal duvar dahil, karaciğere 
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bırakır (9). ApoA-1pre1-HDLα-HDL (HDL3HDL2) şeklinde HDL siklusu 

tamamlanır ve ters kolesterol transportu gerçekleştirilir (10). 

Çöpçü reseptör BI (scavenger reseptor BI, SR-BI)’ın keşfi, ters kolesterol 

transportunda görevli moleküler altyapı ve bu transport sisteminin etkilediği serum 

HDL kolesterol seviyelerinin kontrolü üzerindeki ilgiyi artırmıştır (9). Son çalışmalarda 

SR-BI‘ın hepatik ekspresyonunun ateroskleroz gelişimi ile ters ilişkili olduğu bild-

irilmiştir (11,12,13). SR-BI’ ın ateroskleroz üzerindeki koruyucu etkisi ters kolesterol 

transportu sürecinde lokalize olduğu hepatik hücre membranında HDL3’ü bağlayarak 

hücre içine alması ve bu şekilde HDL2’ ye dönüşümüne katkıda bulunmasıyla 

gerçekleşmektedir (14,15). HDL’ nin yaklaşık olarak %50 lipid (fosfolipid, ester koles-

terol, serbest kolesterol ve trigliserid) ve %50 proteinden (apo AI, AII, apo C’ler ve apo 

E) oluşur (16). HDL’nin protein kısmının %60-70’ini (apo AI) oluşturmaktadır. Kara-

ciğer ve barsakta sentezlenir (17). Apo A1 düzeyi kolesterol metabolizması için HDL 

kolesterolden daha hassas bir göstergedir (18).  

SR-BI apo-B içeren lipoproteinlerin (VLDL, LDL) hücre içine alınmasında da 

görev almaktadır. Apo-B ve apo-E’nin SR-BI’ın ligandı olması bu lipoproteinlerin 

tanınmasında ve bu şekilde hücreye alınmasında etkendir (19,20,21). Webb ve arka-

daşlarının yüksek yağ ve yüksek kolesterol içeren diyetle beslenen transgenik farelerde 

yaptıkları çalışmalardan elde ettikleri bulgular, apo-B içeren lipoproteinlerin 

dolaşımdaki seviyelerinin SR-BI tarafından belirlendiğini göstermektedir (22).  

SR-BI HDL’ye yüksek afiniteyle bağlanan ve karaciğer tarafından kolesterol es-

terlerinin selektif alımını düzenlediği tanımlanan ilk transmembran reseptörüdür. Daha 

sonra yapılan insan homolojisi çalışmalarında SR-BI’ın HDL, LDL ve VLDL bağlaya-

bilen multilipoprotein reseptörü olduğu keşfedilmiştir (19,23). SR-BI geni 12. kromo-

zomda yer almaktadır (24). Gen sembolü SCARB1’dir ve 13 ekzondan oluşan iki ana 

transkript vermektedir: Tam uzunlukta olan SR-BI transkripti ve ekzon 12’ den sonra 

sıçrama sonucu oluşan SR-BII transkriptidir (25). SR-BI hücre yüzeyinde bulunan 

moleküler ağırlığı 82 kD olan 509 aminoasitlik bir glikoproteindir (26,27). SR-BI’ in en 

yüksek eksprese edildiği organlar kolesterol metabolizması ve steroid hormon sentezi-

nin gerçekleştiği karaciğer, böbreküstü bezi, yumurtalık ve testistir (27). SR-BI farklı 

domenleri sayesinde farklı ligandları bağlayabilmektedir.  
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Ekzon 8’de C/T değişiminin bayan hastalarda aterojenik lipid profiline neden 

olarak kardiyovasküler hastalık gelişim riskini artırdığı ayrıca periferal damar has-

talıklarının gelişiminde rol oynadığı bildirmişlerdir (28). 

SR-BI varyasyonlarının bayan ve erkek hastalarda lipid düzeylerinin etkisini 

inceleyen araştırma bulguları farklılık göstermektedir. Bu bulgular menopoz öncesi ve 

sonrası kadınlarda yapılan çalışmalarda gözlenmiştir. Menepozal duruma göre oluşan 

farklılıktan östrojen seviyelerindeki değişimin sorumlu olduğu düşünülmektedir. Son 

çalışmalarda SR-BI geninde tanımlanan östrojen cevap elemanında SR-BI ek-

spresyonunun östrojen tarafından düzenlendiğine işaret etmektedir (29,30). Bu yüzden 

çalışmamızda hasta gruplarını erkek bireylerden oluşturduk. 

 Ekzon 1’de meydana gelen C/T (rs 4238001) varyantı yüksek HDL ve düşük 

LDL ile belirgin bulunmuştur. Heterozigot allele sahip hem erkek hem bayan hastalarda 

LDL seviyelerinde oldukça düşük konsantrasyonlarına rastlanmıştır (31). Aminoasit 

değişikliğine yol açan p.Gly2Ser insidansı %10 ile %19 arasında seyretmektedir (32). 

Bu etkilerden dolayı, antiaterojenik özellikte olan bu varyantların metabolik sendromlu 

bireylerde lipid değişimi üzerine etkilerinin incelenmesi amaçlanmıştır.  
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2. GENEL BİLGİLER 

2.1. Metabolik Sendrom (MS) 

2.1.1. Tanım 

Kardiyovasküler hastalıklar gelişmiş ve gelişmekte olan ülkelerde önemli bir  

morbidite ve mortalite nedeni olarak ilk sıralarda yer almaktadır. Metabolik sendrom 

kardiyovasküler hastalıkların gelişiminde çok önemli bir risk faktörüdür (33). Metabolik 

sendrom kardiyovasküler risk faktörlerinin (insülin direnci ve akabinde gelişen 

hiperinsülinemi, abdominal obezite, dislipidemi, hiperglisemi ve hipertansiyon) bir 

arada olduğu klinik durumu göstermektedir (34). 

Metabolik Sendrom’u 1920’li yılların başında, İsveçli hekim ve araştırmacı olan 

Eskil Kylin, hipertansiyon, hiperglisemi ve hiperürisemi varlığıyla karakterize olan bir 

bozukluk olarak tanımlanmıştır (35). 

İlk olarak 1988 yılında Reaven tarafından, çeşitli risk faktörlerinin sıklıkla bira-

rada bulunduğuna dikkat çekilmiş ve sendrom X olarak isimlendirilen bu beraberliğin 

kardiyovasküler hastalıkların gelişim riskini artırdığı belirtilmiştir. Reaven bu faktörle-

rin hastada tesadüfen bir arada bulunmadığını gözlemlemiş ve bu durumun aynı meta-

bolik bozukluklardan kaynaklandığını ileri sürerek bu tanımlamayı yapmıştır. Metabolik 

Sendrom temelinde insülin direnci ve akabinde gelişen hiperinsülinemi, abdominal obe-

zite, hipertansiyon, düşük HDL-K ve yüksek TG düzeyi ile karakterize olan dislipidemi, 

hiperglisemi ve aterosklerotik kardiyovasküler hastalıkları içeren bir risk faktörleri kü-

mesi olarak tanımlanmaktadır (36). Kaplan ve arkadaşları 1989 yılında, bu bulguları 

taşıyan hastalardaki klinik durumu ‘’Ölümcül Dörtlü’’ (Deadly Quartet) olarak tanım-

lamışlardır (37).  

Bu hastalık tablosu insülin direnci ve akabinde gelişen glukoz intoleransı (bo-

zulmuş tokluk kan şekeri), hipertansiyon, trigliserid yüksekliği ve HDL-K düşüklüğü ile 

karakterize olan dislipidemiden ibaret standart kriterler olarak tanımlanmıştır. IDF, 

NHLBI, AHA, WHO, IAS ve IASO tarafından 2009 yılında yayınlanan klavuzda (38), 

metabolik sendrom tanımı için bu risk faktörlerinden üçünün varlığının yeterli olduğu 

bildirmiştir (Şekil 2-1). 
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Şekil 2-1: Metabolik Sendrom Risk Kriterleri. 

2.1.2. Epidemiyoloji 

Metabolik sendromda modern yaşamın getirdiği beslenme alışkanlıkları, yüksek 

kalori ve yağ diyetleri, sedanter yaşam tarzı ve obezite gibi etmenlerin yanında, genetik 

yatkınlık gibi diğer faktörler de morbidite ve mortalitede etkili olmaktadır (39,40). 

Metabolik sendromun prevalansı dünyanın değişik coğrafi bölgelerinde farklılık 

göstermekle birlikte, bu parametrelerin ilerleyen yaş ve kilo alımına bağlı olarak arttığı 

tespit edilmiştir. Çeşitli toplumlarda Metabolik sendrom prevalansı ile ilgili farklı 

ölçütler kullanılarak birçok çalışma gerçekleştirilmiştir (41). ATP III tanı kriterlerinin 

kullanıldığı NHANES III araştırmalarına göre A.B.D.’ de 20 yaş ve üzeri erişkinlerde 

metabolik sendromun prevalansı %24 olarak belirlenmiştir. Kadınlar ile erkekler 

arasında prevalansın birbirine yakın olduğu gözlenmiştir. Prevalans yaş ile artmakta 

olup, 20-29 yas gurubunda %7, 60-69 yaş gurubunda ise %44 oranındadır. (41,43,44). 

EGIR tarafından Avrupa ülkelerinde yapılan çalışmalar incelendiğinde; prevalansın 

erkeklerde %7 ile %36, aynı yaş aralığındaki kadınlarda ise %5 ile %22 arasında olduğu 

rapor edilmiştir. Asya kıtası da oldukça değişken bir prevalansa sahiptir. Hindistan’daki 

yetişkinlerde prevalans, ATP III kriterlerine göre %31, 6 ve %41,1 gibi yüksek 

değerlerde rapor edilmiştir. Güneydoğu Asya’da ATP III tanımlamasına göre insanların 

1/5’inden azında metabolik sendrom rapor edilmiştir. Metabolik sendrom prevalans 

değerleri Avrupa ve Kuzey Amerika kıtasıyla karşılaştırıldığında, Güneydoğu Asya’ 

daki düşük prevalans değeri daha genç bir nüfusa bağlanmıştır. 
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Şekil 2-2: Ülkelere göre metabolik sendrom prevalansı. 

Elde edilen prevalans verilerinin farklılık göstermesi çalışma gruplarının yaşına, 

coğrafi bölgelere, toplumların karakteristik özelliklerine bağlı olduğu düşünülmektedir. 

Kullanılan tanı kriterleri de prevalans değerinde farklılık oluşturabilmektedir. Örneğin 

WHO ve IDF kriterlerinin ATP III kriterlerine göre daha yüksek prevalans değerlerini 

verdiği bilinmektedir. Modern çağın getirdiği sedanter yaşam tarzının neticesinde 

çocukluk döneminde bile görülebilen metabolik sendromun prevalansındaki önemli 

artışın otuzlu yaşlarda görüldüğü, 60 yaş üzerinde ise bu parametrenin pik değerlerine 

ulaştığı rapor edilmiştir. Örneğin; Fransız toplumunda 30-39 yaş arasındaki bireylerde 

prevalans %5,6 iken, 60-64 arasındakilerde bu değer %17,5’ a çıkmaktadır (45,38).  

Ülkemizde yapılan çalışmalar neticesinde metabolik sendromun toplumumuza 

yönelik ciddi tehditler oluşturduğu rapor edilmiştir. Ülkemizde metabolik sendrom ile 

ilgili en önemli çalışmalardan bir birisi TEKHARF çalışmasıdır. Çalışma başlangıcı 

olan 1990 yılında metabolik sendrom prevalansı %24,4 iken, bu oran 2000 yılında 

%36,2’ ye yükselmiştir. Çalışmaya göre erkeklerdeki görülme sıklığı 40-49 yaş grubu 

olup, bayanlarda ise bu yaş grubunun 30-39’ dan başlayarak 60-69 yaş grubuna kadar 

artan bir sıklıkla görüldüğü tespit edilmiştir (2). 2012 yılında yayımlanan kohort 

çalışmasına göre, metabolik sendrom prevalansı genelde %49,9; erkekte %45,1, kadında 

%54,5 olarak saptanmıştır. Cinsiyete göre yaş gruplarının dağılımı Şekil 2-3’de, 

bölgelere göre dağılım ise Şekil 2-4 gösterilmiştir. 60-69 yaşına kadar artış gösteren 

metabolik sendrom sıklığı, ilerleyen yaşlarda 1/10 kadar azaldığı gözlenmiştir. Genel 

prevalansta Ege bölgesi en düşük iken, Karadeniz bölgesi ile güney bölgelerimizde ise 

yüksektir. Kırk yaş ve üzerindeki bireylerde %53 olan metabolik sendrom sıklığının, 
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son on yılda ılımlı bir şekilde yükselmesi ve coğrafi bölgelere göre farklılaştığı tespit 

edilmiştir. 

Halkımızda metabolik sendrom prevalansının değişimlerine dair değerlendirme 

yaparken, orta ve ileri yaştaki bireylerin yarısında metabolik sendrom bulunduğu ve bu 

bulgunun son on yılda ılımlı bir şekilde yükseldiği gözlemlenmiştir. Bölgesel 

farklılıkların kaynağı tam olarak bilinmemekle birlikte, düzensiz beslenme ve sedanter 

yaşam ile ilgili olan abdominal obezitenin belirleyici bir faktör olabileceği 

öngörülmektedir. Bölgeler arasındaki metabolik sendrom prevalansı ile kardiyovasküler 

hastalıkların insidans dağılımı genel olarak uyumlu olduğu söylenebilir (4,46).  

 

Şekil 2-3: Türkiye’de metabolik sendromun dört farklı yaş grubunda görülme sıklığının 

durumu. Otuz yaş ve üzerindeki genel prevalans erkekte %49,6, kadında %54,5’tir (36). 

 

Şekil 2-4: Türkiye’de metabolik sendromun coğrafi bölgelerimizdeki sıklığının erkek ve 

kadında karşılaştırılması (36). 

ATP III tanımlamasının kullanıldığı ve 2004 yılına ait METSAR isimli farklı bir 

çalışmada ise, Türkiye’de kentsel (%33,8) ve kırsal (%33,9) kesimler arasında metabo-

lik sendrom sıklığı benzerlik gösterirken yaşla birlikte arttığı görülmüştür. 20-29 yaş 
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grubundaki erkeklerde prevalans %10,7 iken, 70 yaş üzerinde bu oran %49’a ulaşmak-

tadır. 20-29 yaş grundaki bayanlarda ise %9,6 oranında görülen metabolik sendrom sık-

lığı 60-69 yaş grubunda %74,6 gibi ciddi oranlara ulaşmaktadır. Dünyanın çeşitli bölge-

lerinden alınan verilerle karşılaştırılma yapıldığında, Türkiye’deki metabolik sendrom 

prevalansının oldukça yüksek olduğu görülmektedir (Şekil 2-1) (43,47,48,49,50). 

 

ŞEKİL 2-5: Ülkemizde yaş gruplarına göre metabolik sendrom sıklığı (48). 

2.1.3. Metabolik Sendromun Tanı Kriterleri 

Metabolik sendromun tarihsel süreci boyunca elde edilen veriler eşliğinde, 

çeşitli tanı kriterleri bildirilmiştir. Kavram kargaşasını giderebilmek adına çeşitli 

kuruluşlar tarafından metabolik sendrom tanı kriterleri oluşturulmuştur (44).  

Metabolik sendromun ciddi bir morbidite nedeni olması ve giderek artan sıklığı 

sonucunda 1998 yılında WHO, metabolik sendromu oluşturan parametreler için 

birleştirici faktörün insülin direnci olduğunu vurgulayarak tanı için şart koşmuştur. Be-

lirlenen kriterlerde, tanı için insülin direnci yanında hipertansiyon, obezite, dislipidemi 

ve mikroalbumineri kriterlerinden en az ikisinin olması gerekliliğini belirtmiştir. Tip 2 

diyabet hastalarında da belirtilen tanı kriterlerinin olması durumunda, bu hastalarda 

metabolik sendrom kavramının kullanılabileceği ifade edilmiştir. Bozulmuş açlık glu-

kozu (BAG), bozulmuş glukoz toleransı (BGT), tip 2 diyabet ya da hiperinsüline-

mik/öglisemik şartlarda bozulmuş glukoz kullanımı insülin direncinin kanıtları olarak 

sunulmuştur. Metabolik sendromda yapılan ilk tanımlama olmasına rağmen WHO’nun 

tanımlama kriterlerinin bilimsel çalışmalar dışında pratik yaşamda uygulama zorluğu 

sebebiyle fazla kabul görmemiştir (47,51,52). 
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Tablo 2-1: MS için WHO tanı kriterleri. 

Burada BAG (Bozulmuş açlık glikozu): Açlık kan şekeri değerinin 110-126 

mg/dL olması; BGT (bozulmuş glikoz toleransı): 75 gr. glikoz ile yapılan OGTT’ nin 2. 

saatinde ölçülen kan şekeri değerinin 140-200 mg/dL arasında olması gerekir (47). 

Avrupa’da 1999 yılında, EGIR tarafından benzer parametrelerle farklı bir 

tanımlama önerilmiştir. EGIR ‘’İnsülin Direnci Sendromu’’ terimini kullanarak insülin 

direncini ana sebep olarak görmüş ve glukoz tolerans testinin önemine dikkat çekmiştir. 

Diyabetli bireyler sendromun dışında tutulmuş ve obezite yerine abdominal obezite 

kriterlere eklenmiştir. Sendromun tanısı için yüksek insülin seviyesine risk faktörlerin-

den (bozulmuş açlık glukozu, hipertansiyon, hipertrigliseridemi/düşük HDL-K veya 

abdominal obezite) iki tanesinin eşlik etmesi yeterli görülmüştür. Ayrıca, insülin diren-

cinin belirlenmesinde açlık insülin seviyesinin ölçümü, obezitenin belirlenmesinde ise 

bel çevresinin ölçümü yeterli görülmüştür. Bu tanımlama da pratik yaşamda uygulama 

zorluğu sebebiyle kabul görmemiştir (52,53).  

Tablo 2-2: EGIR-1999, MS Tanı Kriterleri (54). 

Aşağıdaki klinik durumların 

biri ile insülin direnci tanısı: 

Aşağıdaki bulgulardan en az ikisinin insulin diren-

cine eşlik etmesi: 

 Tip 2 DM (+) 

 BAG 

 BGT 

 

 Kan basıncı ≥140/90 mmHg 

 Trigliserid ≥150 mg/dL 

 HDL erkekte <35, kadında <39 mg/dL 

 Vücut Kitle İndeksi (VKİ) >30 kg/m² veya 

bel/kalça oranı erkekte >0.9; kadında > 0.85 

 Üriner albumin atılımı (≥20mcg/dk veya al-

bumin/kreatinin oranı ≥30 mg/g) 

1) Açlık insülin düzeyi yüksekliği ve,  

2) Aşağıdakilerden iki ya da daha fazlası;   

a. Bozulmuş glikoz toleransı (BGT) veya Bozulmuş açlık glikozu (BAG) 

b. Arteriyel kan basıncı ≥140/90 mmHg veya antihipertansif tedavi alıyor olmak 

c. Trigliserid ≥ 200 mg/dL 

d. HDL-K < 50 mg/dL veya dislipidemi tedavisi alıyor olmak 

e. Bel çevresi erkek için ≥ 94 cm. kadın için ≥ 80 cm. 
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NCEP-ATP III tarafından 2001 yılında metabolik sendrom için yeni bir 

tanımlama klavuzu hazırlanmıştır. WHO ve EGIR’ e göre daha az glikoz merkezli olan 

bu tanımlamada, tanı kriterlerinde insülin direnci tespitinin zorunluluğunu kaldırmıştır. 

ATP III tanımlamasında abdominal obezite, yüksek kan basıncı, trigliserid yüksekliği, 

HDL-K düşüklüğü ile karakterize olan dislipidemi ve açlık hiperglisemisi 

keriterlerinden en az üç tanesinin varlığını yeterli bulmuştur. Bu değerlerin farklı 

coğrafyadaki toplumlarda (örn. Güney Asya) değişebileceği vurgulanmıştır. ATP III ek 

olarak, tip 2 diyabetli bireylere de metabolik sendrom tanısının konulabileceğini 

belirtmiştir. ATP III günlük yaşamda pratik uygunabilirliği sebebiyle en çok kabul 

gören tanımlamadır (53,55). 

Tablo 2-3. ATP III 2001, MS Tanı Kriterleri. 

 

Risk Faktörü           

Abdominal Obezite 

Erkek 

Kadın 

Trigliserid 

HDL-Kolesterol 

Erkek 

Kadın 

Kan Basıncı 

Açlık Glikozu                                                 
 

 

      Tanımlayıcı Sınır Değer 

               Bel çevresi 

  ˃102 

 ˃88 

 ≥ 150 mg/dL 

 

  ˂40 mg/dL 

  ˂50 mg/dL 

 ≥ 130/ 85 mmHg  

 ≥ 110 mg/dL                           

AACE 2003 yılında yayınladığı bildiride EGIR’e benzer bir şekilde insülin 

direnci üzerinde durmuştur. İnsülin direncinin eşlik ettiği tip 2 diyabet ya da 

aterosklerotik kardiyovasküler hastalık geçmişi, polikistik over sendromu veya 

hiperinsülinemi gibi klinik durumlardan en az birinin olması şart koşulmuş, bunların 

yanında hipertansiyon, hipertrigliseridemi, HDL-K düşüklüğü veya bozulmuş glikoz 

toleransı kriterlerinden en az ikisinin bulunması gerekli görülmüştür. AACE’ye göre bir 

kişide tip 2 diyabet gelişmiş ise, artık metabolik sendrom terimi kullanılmamalıdır 

(38,55).  

Metabolik sendrom için yapılan bu tanımlama çalışmaları gerek bilimsel gerekse 

de epidemiyolojik açıdan karmaşalar oluşturmuştur. Bu karmaşayı ortadan 

kaldırabilmek adına IDF, NHLBI, AHA, WHO, IAS ve IASO 2009 yılında ortak bir 

metabolik sendrom tanımlaması yapmışlardır. Ortak bildiride, metabolik sendromun 
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klinik tanımlamasında kullanılacak risk faktörlerinin ATP III ve IDF tanımlamalarında 

olduğu gibi santral obezite, yüksek basıncı, dislipidemi (yüksek TG ve düşük HDL-K) 

olması karara bağlanmıştır. Belirtilen bu beş risk faktöründen hiçbirisi zaruri 

görülmeyip, en az üç tanesinin varlığı yeterli görülmüştür. Bildiride ayrıca, abdominal 

obezitenin önemine dikkat çekilmiş ve bel çevresi ölçümünün birincil tarama yöntemi 

olarak uygulanması önerilmiştir. Global düzeyde bir metabolik sendrom tanımlamasının 

amaçlandığı bu bildiride, bel çevresi dışında tüm parametrelerde ortak eşik değerler 

verilmiştir. Abdominal obezite ile ilgili parametrelerde ise  farklı coğrafi bölgeler için, 

tip 2 diyabet ve kardiyovasküler hastalık risk gelişiminin başladığı dönemdeki bel 

çevresi eşik değerinin saptanıp kullanılması önerilmiştir. 

Ülkemizde abdominal obezite tanısında bel çevresi için hangi parametrelerin 

esas alınması hususunda kesinlik olmasa da iki önemli çalışmada birbirine yakın veriler 

elde edilmiştir. TEKHARF araştırmasında kardiyometabolik riski en iyi öngören bel 

çevresi eşik değerinin erkeklerde ≥ 95 cm, bayanlarda ise ≥ 88 cm olduğu bildirilmiştir. 

Uzunlulu ve arkadaşları tarafından diyabetik olmayan bireyler üzerinde yapılan bir 

araştırmada insülin direnci ile kardiyometabolik riski öngörmede en uygun bel çevresi 

eşik değerinin erkeklerde 93 cm, bayanlarda ise 83 cm olduğu bildirilmiştir 

(38,56,57,58).  

Tablo 2-4:  IDF, NHLBI, AHA, WHF, IAS ve IASO 2009, MS tanı kriterleri. 

Risk Faktörü           

Artmış bel çevresi 

Trigliserid 

HDL-Kolesterol 

Erkek                            

Kadın 

Kan Basıncı 

Açlık Glikozu                                     
 

            Tanımlayıcı Sınır Değer 

            Toplumlara özgü tanımlama 

 ≥ 150 mg/dL 

 

  ˂40 mg/dL 

  ˂50 mg/dL 

 ≥ 130/ 85 mmHg 

 ≥ 100 mg/dL 

2.1.4.  Etyopatogenez 

Metabolik sendromun etyopatogenezinde birçok faktörün etkili olduğu 

gözlenmiştir. Metabolik sendromun her bir bileşeni multifaktöriyel bir hastalık olup, 

çevresel ve genetik bileşenleri içermektedir. İnsülin direnci, dislipidemi, hipertansiyon, 

hiperglisemi ve obezitenin oluşumuna çeşitli mekanizmalar sebep olabilmektedir. 

Neticede bu mekanizmalarda görev alan genlerde de çeşitlilik gözlenebilmektedir. 
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İnsülin direnci, genetik eğilim, sedanter yaşam tarzı, sosyal stres, intrauterin gelişim 

geriliği, obezite, vücuttaki yağ dağılımındaki düzensizlik, yaş ve proinflamatuar durum 

bu faktörlerdendir.Ancak, insülin direnci, obezite ve lipid profilindeki bozuklukları en 

önemli üç faktör olarak bilinmektedir (59,60).  

İnsülin direncinde, patoloji postreseptör düzeyinde meydana gelmektedir. 

İnsülinin reseptörüne bağlanmasından sonra hücre içi yolaklardaki bozukluklara bağlı 

olarak gelişmektedir (61). Neticede, plazmadaki lipoprotein lipaz aktivitesinde azalma 

olup, plazma TG düzeyleri artmaktadır. Diğer yandan da HDL-K yıkımı artmakta olup, 

hepatik glikoneogenez artmaktadır. Sonuçta karaciğer ve kaslarda glikoz intoleransı 

ortaya çıkmaktadır. İnsülin direncinde karaciğerde TG birikimini artıran serbest yağ 

asitlerinin plazmada konsantrasyonları gözlenmektedir (62,63). Obezite, sedanter yaşam 

tarzı, sigara içimi gibi faktörlerin insülin direncinin gelişiminde etkili olduğu 

bilinmektedir. Adipoz dokudan sekrete olan hormonlar, ilerleyen yaş, genetik ve 

çevresel nedenler de insülin direnci gelişmesinde etkin olan diğer faktörlerdendir (61). 

Metabolik sendromu gelişim sürecindeki diğer patolojik faktörlerden dislipidemi, 

hiperglisemi, hipertansiyon ve obezitenin temelinde de insülin direnci yer almaktadır 

(64). 

 

Şekil 2-6: Metabolik sendromlu olgularda komponentlerin görülme sıklığı. 

Obezite metabolik sendrom sürecinde temel faktör olarak kabul edilmesinin yanı 

sıra, obez hastaların hepsinde bozulmuş metabolik profil ve insülin direnci 

saptanmamıştır (65). Obezite; hipertansiyon, yüksek serum kolesterolü, HDL-K 

düzeyinde azalma ve yüksek TG oluşumuna etki eden kardiyovasküler bir risk 
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faktörüdür (66). Obezite, kardiyovasküler hastalıklar gibi birçok hastalığın gelişme 

riskini artırırken, metabolik sendromda ise kardiyovasküler hastalık riski, metabolik 

faktörlerin bulunmadığı obezlere kıyasla daha fazla olduğu saptanmıştır (67). İnsülin 

direncine sahip olan bireylerdeki metabolik sendrom gelişiminin çeşitli fenotiplerde de 

tespit edilmesi için genetik çalışmalar yapılmıştır. Çeşitli etnik gruplar üzerinde yapılan 

araştırmalar bu durumu desteklemiştir. Obezite ve insülin direncinin sık görüldüğü Pima 

yerlilerinde; tip 2 diyabetes mellitus sıklığı artarken, hiperlipidemi veya hipertansiyon 

görülme sıklığının düşük olması bu duruma örnek olarak gösterilmektedir (68). 

İnsülin direnci ve akabinde gelişen glikoz intoleransı, kardiyovasküler 

hastalıklar ile metabolik sendrom arasındaki ilişkinin ana sebebidir. Hiperinsülinemi ile 

endotel hücrelerine doğrudan bir etki olmaktadır. Bu durum da ateroskleroz riskini 

artırdığı gözlenmiştir. Yine etkili bir kardiyovasküler morbidite göstergesi olan 

mikroalbuminüri transkapiller albumin kaçağı ile ilişkili olup, endotelyal işlev kaybıyla 

gelişmektedir (62,69,70). 

Metabolik sendromda kardiyovasküler mobidite ve mortalitenin yükselmesinden 

sorumlu diğer mekanizma ise,  plazmadaki yükselen TG ve azalan HDL-K düzeyleriyle 

gelişen dislipidemidir. Yapılan çalışmalar neticesinde kronik inflamasyonun metabolik 

sendrom ve kardiyovasküler hastalıklarla ilişkisi olabileceği belirtilmiştir. Bu durum 

yüksek duyarlılıklı C reaktif proteinin yükselmesiyle (hs CRP) ile belirtilmektedir. 

Metabolik sendrom ile  CRP arasındaki bağlantı yağ dokusundan sitokinlerin salınımı 

ile ilişkili olduğu gözlenmiştir. İnsülin direnci aşırı miktarda CRP salınımına sebep 

olabilir ve bu etki insülinin hepatik akut faz proteini sentezine üzerine olan etkisine 

bağlanmışıtr. Mekanizma bütün ayrıntılarıyla tam olarak bilinmemekle birlikte, insülin 

direnci, hiperinsülinemi, dislipidemi ve inflamatuar süreç, metabolik sendrom ve 

kardiyovasküler hastalıklar arasındaki ilişkiden sorumlu tutulmaktadır (62,70). 

2.1.4.1. Metabolik Sendromda HDL-K, TG VE SR-BI Arasındaki İlişki 

TEKHARF çalışmasından elde edilen verilere göre hipertrigliseridemi ve obez 

olmayan Türk erkeklerinin yaklaşık %53'ünde, kadınlarının ise %26'sında HDL-K 

düzeyi 35 mg/dl’nin altında bulunmuştur (73). Batı toplumlarından farklı olarak Türk 

toplumunda HDL-K ortalama 10-15 mg/dl daha düşüktür. Türk yetişkinlerinde 

rastlanan HDL-K düzeyleri Amerikan veya Almanlara kıyasla her iki cinsiyette de %20 

oranında düşüktür (74). TEKHARF 2001/02 kohortunda erkeklerin %64’ünde, 
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kadınların %35’inde HDL-K düzeyleri düşük bulunmuştur (32). Türklerdeki bu HDL-K 

düşüklüğünün genetik kökenli olabileceği üzerinde durulmaktadır. Çünkü, TEKHARF 

çalışmasının sonuçlarına göre Türkiye’nin farklı coğrafik bölgelerinde yaşayan ve 

değişik beslenme alışkanlığı olan Türklerde, HDL-K düşük bulunmuştur. 

Aterojenik dislipidemi terimi (MS için karakteristik) lipid metabolizmasındaki 

anomalileri içermektedir. Hipertrigliseridemi ve HDL düşüklüğü kardiyovasküler 

hastalık riskini artırmaktadır. Serumda trigliserid, çok düşük dansiteli lipoprotein 

(VLDL), düşük dansiteli lipoprotein (LDL) kolesterol düzeyi artmış olup, HDL 

kolesterol düzeyi ise azalmıştır. İnsülin direnci nedeniyle karaciğere aşırı miktarda yağ 

asidi gelir ve apo-B lipoprotein katabolizmasını azaltıp, trigliserid sentezini ve 

karaciğerden VLDL segresyonunu artırmaktadır. Kanda VLDL düzeyinin yükselmesi, 

VLDL ile HDL ve LDL arasında kolesterol ester transfer protein vasıtasıyla trigliserid 

ve kolesterol ester transferi meydana gelmektedir. LDL’de trigliserid düzeyinin 

yükselmesi ve bunun da hepatik lipaz enzimi ile yıkılması neticesinde LDL küçülür, 

aterojenik olan ve kolay bir şekilde okside olan küçük yoğun LDL oluşmaktadır. Aynı 

şekilde HDL de küçülüp miktarı azalır. Karaciğere yoğun miktarda gelen serbest yağ 

asitlerinin apo-A sentezini bozduğu bilinmektedir. Bu durum da HDL düzeyinde bir 

azalmaya neden olabilmektedir (75,76). 

Koroner arter hastalığı ile plazmadaki HDL düzeyi arasında ters bir ilişki 

mevcuttur. Bundan dolayı HDL düzeyini etkileyen faktörlere yönelik genetik çalışmalar 

yapılmış ve HDL düzeyleri ile ilişkili anlamlı sayıda gen belirlenmiştir. Plazmadaki 

HDL düzeylerini etkileyen genetik faktörlerin araştırılmasında iki yöntem 

kullanılmaktadır. Bunlar; 

 HDL düzeyini etkileyen faktörler ve bunlardaki bozukluklara yönelik 

genom taramaları, 

 HDL metabolizmasını etkileyen aday genlere yönelik polimorfizm 

çalışmalarıdır. 

HDL metabolizmasındaki moleküler mekanizmanın temelinde ters yönde 

kolesterol taşınması yer almaktadır. Bu sürecin ilk basamağında kolesterol ‘efflux’ 

olarak isimlendirilen ve serbest kolesterolün hücrelerden plazmaya taşınması yer 

almaktadır. HDL proteinleri ve bunlardan en önemlisi olan apo-A1, barsak ve 

karaciğerde lipitten fakir ya da hiç lipit içermeyek şekilde sentezlenir. Apo-A bunun 
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yanısıra, trigliseritten zengin lipoproteinlerin lipolizi esnasında oluşur ve kana verilir. 

Bu proteinlere lipit aktarımı hücre tarafında lokalize olan ABCA1 proteininin 

aracılığıyla gerçekleşir. Bu proteinlere lipit katılmasıyla preβ-HDL partikülleri oluşur. 

Kolesterolün hücre içinden plazmaya gelmesiyle lipit içermeyen apoA-1 ya da lipitten 

fakir HDL daha da büyüyerek lesitin kolesterol açil transferaz (LCAT) enziminin 

substratı olan preβ1-HDL partiküllerine dönüşürler. Preβ1-HDL partikülünde bulunan 

serbest kolesterol LCAT enzimi ile esterleşir. Esterleşmenin akabinde küresel yapıda α-

HDL partiküllerinin oluşumu gözlenir. α-HDL partikülleri değişik kaynaklardan daha 

fazla düzeyde kolesterolü tutabilme özelliğine sahiptir. HDL partikülleri üzerinde 

toplanan bu kolesterol esterleri, kolesterol ester transfer protein (CETP), fosfolipidler 

ise fosfolipid transfer protein (PLTP) ile trigliseritlerle değiştirilirler. Trigliseritler ve 

fosfolipidler hepatik ve endotelyal lipazlar aracılığıyla hidroliz olurlar. HDL partikülleri 

hepatosit ve karaciğerdeki SR-BI ile etkileşime girer ve HDL partikülündeki kolesterol 

esterlerinin selektif alımı gerçekleşir. Bu süreç sonucunda, partiküller yeniden şekil 

alarak daha küçük boyutta HDL partikülleri ve lipit içermeyen apoA-1 molekülleri 

oluşur ve döngü bu şekilde devam eder. 

HDL metabolizmasında rol alan bu bileşikleri (SR-BI,Apo-A1,ABCA1,LCAT, 

CETP,PLTP, hepatik/endotelyal/lipoprotein lipaz) kodlayan genlerdeki polimorfizmler, 

plazmadaki HDL yapısını, HDL düzeyini ve HDL molekülünün işlevselliğini 

etkileyebilmektedir. Bu genlerin ekspresyonunun regülasyonunda görevli PPARG, 

PPARA ve LXR gibi genler de HDL düzeyini etkilemektedir. HDL’nin antiaterojenik 

özelliği ters yönde kolesterol taşınmasının yanında anti-inflamatuar, antioksidan ve 

antitrombotik işlevleri de içermektedir. HDL’nin ters yönde kolesterol taşıma 

mekanizması ile periferdeki dokularda fazla miktarda kolesterolün birikmesinin 

önlediği bilinmektedir (76,77). 

HDL farklı yollarla karaciğere kolesterol taşınmasını gerçekleştirir. Esterleşme 

lesitin kolesterol açil transferaz (LCAT) tarafından gerçekleştirilir. HDL karaciğer 

yüzeyindeki SR-BI reseptörüne bağlanır ve HDL partikülü yıkılmadan hepatositlere 

kolesterol esterleri transfer edilir (78,79). Hepatositler HDL partiküllerini endositoz ile 

alırlar. HDL partikülünde bulunan kolesterol KEPT tarafından trigliserit bakımından 

zengin lipoproteinlere aktarılır ve akabinde karaciğerde ortadan kaldırılır. Hepatik lipaz; 

SR-BI ile HDL etkileşimini artırarak HDL’nin kandan uzaklaştırılma düzeyini 

artırabilir. Böylece HDL-K kaynaklı kolesterol karaciğere boşaltıldıktan sonra safra 
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yolu ile sekrete edilebilmekte ya da steroid sentezi için kullanılmaktadır (80). SR-BI 

seçici olarak lipidlerin iki yönlü transferinde görevlidir. HDL ile LDL arasında 

kolesterol esteri (CE) ile serbest kolesterolün (FC) seçici transferinde, lipoproteinlere ve 

non-lipoproteinlere serbest kolesterol transferinde görev almaktadır (38,81). SR-BI, 

periferal hücrelerden HDL’ye serbest kolesterol transferinde rol alır (Ters Yönde 

Kolesterol Taşınımı). Bu reseptörler kaveola gibi özelleşmiş membran yapılarında  

yüksek düzeyde bulunmaktadır (38). 

Plazma membran kaveollerinde yerleşim gösteren SR-BI reseptörü kolesterol 

alım ve atımı için kritik öneme sahiptir. SR-BI, HDL ile hücreler arasındaki kolesterol 

transferine aracılık ederken, dönüşümlü bir şekilde HDL’ye bağlanmaktadır. HDL’nin 

yapısındaki kolesterol düzeyi SR-BI’in aktivitesini etkilediği tespit edilmiştir. SR-B1 

kolesterolce fakir HDL ile etkileştiğinde kaveollerdeki serbest kolesterolün HDL içine 

transferi gerçekleşmektedir (Şekil 14), (82). 

 

Şekil 2-7: Ters yönde kolesterol taşınması. 

HDL, kardiyovasküler hastalıklar bakımından bir risk faktörü olarak 

görülmektedir. Çevresel ve genetik etkiler arasında kuvvetli etkileşimlerin olduğu 

bilinmektedir. Kandaki HDL düzeylerini etkileyen ilişkili genlerin tespiti ve fenotipteki 

yansımaları arasında bağlantı kurulması, bu riskin altında yatan moleküler 

mekanizmaların aydınlatılması açısından yararlı olacağını düşünmekteyiz. 
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SR-BI GENİ VE HDL-K METABOLİZMASI  

2.1.5. SR Transporterları (SR Taşıyıcıları) 

Scavenger kelimesi çöpçü ya da toplayıcı anlamına gelmektedir. Yani, çeşitli 

artık moleküllerin ortamdan uzaklaştırılmasıdır. Çöpçü reseptörler fagositoz esnasında 

makrofajlarla beraber çalışırlar. Makrofajlar dokuların çevresinde bulunan; apoptotik 

hücreleri, yabancı hücreleri ve molekülleri tanıyarak, fagosite edebilen hücrelerdir. 

Çöpçü reseptörler de ilk olarak makrofajlarla ilgili yapılan çalışmalarda tanımlanmıştır 

ve çoğunlukla bu hücrelerde bulunmaktadırlar. Bu reseptörler endojen ve yabancı bazı 

moleküllere bağlanarak, apoptotik hücrelerin temizlenmesi ve doğal bağışıklıkta 

etkindirler (83). Bunun yanında, makrofajlar modifiye olmuş lipoproteinlerin 

endositozunda da etkindirler ve çöpçü reseptörler burada görev alırlar. Bu sebeple de 

çöpçü reseptörlerin aterogenezdeki işlevi, birçok araştırmaya konu olmuştur. Bu 

reseptörler ilk defa 1979 yılında Brown ve Goldstein isimli araştırmacılar tarafından 

aterosklerotik plaklardaki lipid yüklü makrofajlar üzerinde tanımlanarak literatüre 

girmiştir (84). 

Çöpçü reseptörler ilk olarak Brown ve Goldstein  tarafından asetile LDL’ nin 

makrofajlar tarafından hücre içine alınmasında tanımlanmışlardır (85). Bu reseptörlerin 

tanımlanması ilk olarak ateroskleroz ve ailesel hiperkolesterolemi çalışmalarında 

yapılmıştır (86). Ailesel hiperkolesterolemi hastalarında, LDL partiküllerinin  hücre 

içine alınmasından sorumlu LDL reseptöründeki mutasyon sonucunda bu reseptörde 

fonksiyon kaybı oluşur. Dolayısıyla bu mutasyona maruz kalan bireylerin plazma LDL 

seviyeleri yükselir. Neticede damar ve birçok dokuda kolesterol birikimi 

gözlenmektedir (87,88). Fakat, kolesterolün biriktiği dokularda ise LDL’ nin hücre içine 

alınımı LDL reseptörü dışında farklı bir şekilde gerçekleşmektedir. Bu işlemi 

tanımlamak üzere Goldstein ve Brown 1979 yılında yapmış oldukları çalışmalarında; 

asetil-LDL partiküllerinin LDL reseptörü dışında farklı bir reseptör aracılığıyla 

makrofaj içine alındığını ve kolesterolün bu şekilde dokularda biriktiği tezini 

sunmuşlardır. Bu araştırmacılar ilerleyen süreçte asetil-LDL reseptörüne bağlanan çok 

sayıda polianyonik ligandları tanımlamışlardır. Goldstein ve Brown kolesterol 

metabolizmasının regülasyonunda keşfettikleri bu çalışmalarından dolayı 1985 yılında 

Nobel Tıp ödülüne layık görülmüşlerdir (89).  
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Çöpçü reseptörlerde saflaştırma (1988), klonlama (1990) ve sınıflandırma 

işlemleri ilk olarak Dr. Krieger ve arkadaşları tarafından yapılmıştır. İlk başlarda tip I ve 

tip II makrofaj reseptörleri olarak isimlendirilen bu reseptörleri, tek gen ürünlerinin 

splaysing (iki ucun birleşmesi) yapmasıyla alternatifleri de bulunmuştur. Tip I ve tip II 

makrofaj reseptörleri yerine çöpcü reseptör, sınıf A, tip I ve tip II ismi verilmiştir. 

Çöpçü reseptörler bakteriden viral proteinlere kadar organizmaya yabancı birçok 

molekülü tanımanın yanı sıra, organizmadaki birçok modifiye olmuş ve modifiye 

olmamış molekülleri de ligand olarak tanımaktadır (90,91,92). Bunun yanında çöpçü 

reseptörlerin nörodejeneratif bozuklukların patognezinde, Ag prezentasyonunda ve 

immun sistemde fonksiyonel olarak etkinliği gösterilmiştir (93,94).  

Çöpçü reseptörler; modifiye olmuş ve modifiye olmamış lipoproteinler, β-

amiloid, bazı moleküler şaperonlar, modifiye ve modifiye olmamış hücreler arası 

matriks, glikolize proteinler, apoptotik hücreler ve bazı lipid molekülleri gibi çok sayıda 

liganda bağlanırlar (95,96). Çöpçü reseptörler çok sayıda ligandı bağlayan ve ekzojen 

ya da modifiye olmuş hedeflerin ortamdan uzaklaştırılmasını sağlayan hücre yüzeyi 

reseptörleridir. Genellikle sinyalizasyon, adhezyon, fagositoz ve endositoz gibi 

mekanizmalar aracılığıyla indirgenmiş ya da yabancı cisimlerin ortamdan 

uzaklaştırılmasını sağlar (97). 

Günümüze kadar yapılan çalışmalar ışığında, çöpçü reseptörler yapı ve 

fonksiyonları bakımından on sınıfa ayrılmaktadır (98). Çöpçü reseptörlerde 

sınıflandırma, yapılarındaki domainlere göre yapılmaktadır. Bu reseptörler multiligand 

özellikleriyle çeşitli moleküllere bağlanabilirler. Bu moleküllere örnek olarak; 

proteinler, lipidler, polisakkaritler, poliribonükleotitler, oksidize olmuş düşük dansiteli 

lipoproteinler (oxLDL) ve asetile olmuş düşük dansiteli lipoproteinler (acLDL) 

gösterilebilir. Ayrıca, çöpçü reseptörler kollajen, trombospondine, asbestoz gibi yabancı 

moleküllere de bağlanabilirler. Her SR’nin bağlanabildiği ligand bir veya birden fazla 

olabilir. Örneğin, B grubu reseptörlerinden CD36; trombospondine ve kollagene 

bağlanabildiği gibi, biyokimyasal reaksiyonlar  sonucunda vücudun değişen kendi 

moleküllerine de bağlanabilir (81). 

Çöpçü reseptörlerin yapısında çeşitli domainler vardır, yani multidomainik yapı 

gösterirler (Şekil 2-7). Yapılarına göre çöpçü reseptörler A’dan J’ye kadar on ana gruba, 

bunlar da kendi içlerinde alt gruplara ayrılırlar. Çöpçü reseptörler gerek antijen 
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sunumunu gerekse fagositozu arttırarak, makrofajların doğal bağışıklıktaki rollerine ve 

ayrıca apoptotik hücrelerin fagositozunda görev yaparak doku homeostazisine de 

katkıda bulunurlar. Çöpçü reseptörlerin fonksiyonları çeşitlidir ve immün sistemin 

temel hücrelerinden olan makrofajların rollerine paralellik gösterirler. Bu fonksiyonlar;  

 Endositoz ve antijen sunumu 

 Adezyon 

 Fagositoz 

 İnflamasyonun azaltılmasıdır (99). 

 

Şekil 2-8: SR’lerin multidomain yapısı.  

2.1.6. SRB Gen Ailesi 

Çöpçü reseptör sınıf B tip I (‘’Scavenger Receptor Class B Type I’’, SR-BI), 

Çöpçü reseptör sınıf B tip II (‘’Scavenger Receptor Class B Type II’’, SR-BII), lizozo-

mal integral zar protein II (‘’Lysosomal Integral Membran Protein II’’, LIMP-II) ve 

CD36 reseptörleri, çöpçü reseptör sınıf B ailesini oluşturmaktadır (100). 

2.1.6.1. SR-BI Geni 

SR-BI geni ilk olarak 1994 yılında Acton ve arkadaşları tarafından Çin hamster 

ovaryum hücre hattı olan Var 261 ve insan eritrolökemi hücrelerinden eş zamanlı olarak 
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klonlanmışlardır (101,82). İnsan homoloğu olan CD36 membran proteini ailesinin bir 

üyesi olan CLA-1(CD-36 ve LIMPII-analog-1)’dir. Hamster ve insan proteinleri arasın-

da %81 oranında bir dizi homolojisi benzerliğinden dolayı insan SR-BI isimlendirmesi 

bir süre CLA-1 olarak genel terimlendirmesi yapılmıştır (102,103).  

 
Şekil 2-9: Kromozom 12 ve SR-BI geninin lokasyonu 

SR-BI geni insanda 12.kromozomun uzun kolunda q24.31-32 lokusunda loka-

lizedir ve 52-204 baz çiftini kaplayan 13 ekzon içermektedir (104,105). Ekzon 1 kısa bir 

kodlama sekansı ve cDNA‘ dan transkribe olmamış 5’ bölgelerinin hepsini içerirken, 

ekzon 13 transkribe olmamış 3’ bölgelerinin hepsini içermektedir. CD36 ve SR-BI’ in 

ekzonik yapıları benzerdir (103). İnsan SR-BI mRNA’ sının uzun formu ~ 2.8 kbp’ ne 

sahiptir (104). SR-BI geninin trankripsiyonu esnasında ekzonda meydana gelen alter-

natif splaysing nedeniyle birden fazla mRNA türünün oluşumu gözlenmiştir. CD36 geni 

ekzon 4 ve 5’ te meydana gelen alternatif splaysinge benzer şeklilde ekzon 2 ve ekzon 

3’ te de 300 bp (100 amino asid) uzunluğunda bir delesyonla sonuçlanan bir alternatif 

splaysing meydana gelmektedir (103,106). 

SR-BI promotoru hormonlar ve kolesterol seviyelerinin regülasyonu için bir 

takım faktörleri içermektedir. İnsan ve rat promotorlarıyla ilgili birçok çalışma 

yapılmıştır (104). 
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Şekil 2-10. İnsan ve rat SR-BI promotorunda önemli yapısal ve düzenleyici faktörlerin  

dağılımı (107). 

SR-BI promotörü, kolesterol seviyesi ve hormonların regülasyonunu sağlayan 

temel faktörleri içermektedir (108). İnsan SR-BI promotoru birisi proksimalde (160 bp), 

diğeri de distalde (1145 bp) transkripsiyon başlama bölgesine yakın (140 bp) olmak 

üzere iki tane E-box konsensus dizisi ( CANNTG) bulundurur(61). Heliks-loop-heliks 

ailesinin temel transkripsiyon faktörleri bu dizileri birbirine bağlayabilmektedir (49). 

İnsan promotorunda 476 ve 1046 bp uzunluğunda işlevi tam olarak bilinmeyen iki tane 

protein bağlanmasını kuvvetlendirici (CAAT/enhancer binding protein) bölgesi ve 

proksimalde yer alan faktörleri bağlayan steroidojenik faktör-1 (SF-1; 217 bp) bağlama 

bölgesi bulunur (104). Distalde steroid biyosentez geninin ekspresyonunu regülas-

yonunu sağlayan 217 bp uzunluğunda steroidojenik faktör-1 nükleer reseptörünün 

bağlanma bölgesi bulunmaktadır. Steroidojenik faktör-1(SF-1), fushi tarazu faktör-1 

(Ftz-F1) ailesinin üyesi bir nükleer reseptördür. Ovaryum korpus luteum ve tek hücre-

leri, adrenokortikal hücreleri ve testislerdeki leyding hücrelerinde gen ekspresyonları 

bulunmuş olup, karaciğer meme bezleri ve plasentada gen ekspresyonları tespit 

edilmemiştir (104,50). 

Yapılan çalışmalarda nükleer reseptör ailesinin diğer iki üyesi olan LRH-1 (Liv-

er receptor homolog-1) ve LXR (Liver X receptor)’ün insan SR-BI promotoruyla 

bağlantısı belirlenmiştir. LRH-1, karaciğer, pankreas ve steroidojenik dokularda ek-

sprese edilir (109,110). Nükleer reseptörler, hücrelerin içinde oluşan metabolitleri 

kapsayan küçük hidrofobik ligandların bağlanmasıyla etkileşim göstererek hedef genleri 

işlevsel hale getiren intraselüler transkripsiyon faktörleridir (113). 

2.1.6.2. SR-BI Protein Yapısı ve Membran Lokalizasyonu 

SR-BI proteini ilk olarak 57 kDa ağırlığında ve 509 amino asid uzunluğunda ek-

sperese edilir (101,114). SR-BI proteini dokuz adet N-glikasyon bölgesi içerir (115). Bu 

N-glikasyon bölgerinin ekstraselüler N-domainlerinin glikozillenmesiyle proteinin 

molekül ağırlığı 82-85 kDa’a ulaşır (116).  
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Şekil 2-11: SR-BI reseptörünün iki transmembran domaini ve iki sitoplazmik kuyruğu 

üzerindeki kritik rezidüleri ve önemli sekans motifleri olan at nalına benzetilen şematik 

yapısı (82,101). 

Proteinin hem N- hem de C- uçları membrana bağlıdır.Bu iki memmbran aşan 

bölge arasındaki alan sitoplazmaya doğru uzanmaktadır. Sonuç olarak, SR-BI proteini 

iki transmembran domeine ve iki stoplazmik kuyruğa sahiptir. Geniş bir ekstraselüler 

domainle bu iki transmembran domain birbirinden ayrılırlar. Bu ekstraselüler do-

mainlerin üzerinde 6 adet sistein bulunur. Bu yapının fonksiyonel özellikleri tam olarak 

bilinmemektedir. Bu sisteinler disülfür köprüsü oluşturma potansiyeline sahiptir 

(101,114,115,116). 

2.1.7. SR-BI Gen Polimorfizmleri 

İnsan SR-BI gen lokusunun lipid metabolizmasıyla ilişkisinin kurulduğu birçok 

polimorfizm çalışması bulunmaktadır. Çok nadir karşılaşılan ekzon 1 alelinde yapılan 

tek nükleotid polimorfizminin (RS4238001; C˃T ikinci aminoasitteki 4 baz çiftlik 

glisinin serine (G2S) mutasyonu)  erkeklerde yüksek HDL-K ve düşük LDL-K ile 

belirgin bir ilişkisi tespit edilmiştir. G2S varyantının aksine doğu asya hariç tip 2 

diyabetli diğer tüm populasyonlarda G2S varyantının düşük HDL-K ve düşük LDL-K 

seviyeleriyle ilişkisi tespit edilmiştir. SR-BI gen varyantlarının bu populasyonlardaki 

metabolik sendromlularda HDL-K düzeyinin azalmasına katkısının olabileceği 

belirtilmiştir (117,118,119,120,121). Yakın bir dönemde G2S polimorfizmi intron 3 

varyantı (rs2278986; T˃C) ile birlikte hiperalfalipoproteinemia ile ilişkili hastalarda 

SR-BI protein düzeylerinin bağımsız olarak tanımlanmıştır (122). 
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Yapılan çalışmaların çoğunda kadınlarda ve erkeklerdeki seks hormonlarının 

etkisiyle polimorfizm sonuçları farklı çıkmıştır (117,118,123,124). İnsan HepG2 

hücreleri ve kemirgen modellerinde yapılan çalışmalarda östrojenin SR-BI 

ekspresyonunu down-regüle ettiği gösterilmiştir. Östrojen terapisi insanlarda HDL-K ve 

TG düzeylerini modüle edebilmektedir (125,126,127,128). SR-BI intron 11’deki 

genetik varyantların post-menopozal dönemdeki kadınlarda bir endojen faktör olarak 

TG ve HDL-K düzeylerini etkilediği görülmüştür (129). Ayrıca, pre-menopozal 

dönemdeki kadınlarda östrojen seviyelerinin yüksek ve karaciğerde eksprese edilen SR-

BI düzeyinin ise düşük olması beklenmektedir (121). 

Aterosklerozda SR-BI’in fizyolojik önemi adına fare modellemelerinde yapılan 

genetik çalışmalar neticesinde güçlü bulgular elde edilmiştir (98). Kemirgenlerde 

yapılan çalışmaların çoğunda SR-BI’ in genetik delesyonu ve karaciğer spresifik ya da 

adenovirüs aracılı over-ekspresyonunun aterogenezin önlenmesi ve ters kolesterol 

taşınmasında önemi sebebiyle dikkatleri SR-BI üzerine çekmiştir (130,131,132,133,  

134,135,136,137). 

SR-BI’ in kardiyovasküler hastalıklarla ilişkilendirildiği çalışmalar mevcuttur. 

Hasta grubu 100.000 üzerinde olan geniş kapsamlı bir genom çalışmasında  SR-BI 

varyantı (rs838880) tek nükleotid polimorfizminin HDL-K düzeyleri ile ilişkili olduğu, 

fakat kardiyovasküler hastalıklarla ilişkili olmadığı bildirilmiştir (138). Bununla 

birlikte, SR-BI intron 5 ve ekzon 8 de yapılan polimorfizmlerin çeşitli populasyonlarda 

kardiyovasküler hastalıklarla ilişkisi bulunmuştur (118,123,139,140,141). Başka bir 

çalışmada ise rs10846744 varyantının miyokardiyal enfarktüs ve kardiyovasküler 

hastalıklarla ilişkisi bildirilmiştir (142,143). Lipit seviyeleri gibi genel aterosklerotik 

faktörler bu asosiyasyonu etkilememiştir. Lipit etkilerden bağımsız gelişen 

kardiyovasküler hastalıklarda, SR-BI aracılı etkilerin bulunması şaşırtıcı bir durum 

olarak görülmemiştir (144). Bütün bu çalışmalar SR-BI’ in insanlarda kardiyovasküler 

sağlık durumu üzerine olan etkisi desteklemektedir. Mekanizmanın tanımlanması tek 

nükleotid polimorfizmlerinin kardiyovasküler durumları etkilemesi ve bu etkilerin lipit 

bağımlı/bağımsız olup olmadığı ilerki varyant araştırmaları vasıtasıyla tamamlanması 

öngörülmektedir. 

İnsan HDL reseptörü olan SR-BI, yakın dönemde tanımlanan üç mutasyon 

tipiyle dikkatleri üzerine çekmiştir. Bu durum mutasyon neticesinde bozulmuş SR-BI 
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fonksiyonunun insan fizyolojisine etkileri hususunda güçlü bulgular içermektedir (121). 

Vergeer ve arkadaşları HDL-K seviyesi %95 üzerideki hastalarda  297. aminoasitteki 

prolinin serine dönüştüğü (P297S) nokta mutasyonuyla sonuçlanan bir yanlış anlam 

nukleotid mutasyonu bulmuşlardır (122). P297S mutasyonunun taşıyıcısı 18 aile 

bireylerinin %32 sinde HDL-K seviyelerinin, taşıyıcı olmayanlardan daha yüksek 

olduğu görülmüştür. Ancak diğer plazmadaki diğer lipid seviyelerinde belirgin bir 

farklılık tespit edilememiştir. Knock-out fareleriyle yapılan çalışmada P297S-SR-BI 

taşıyıcılarında HDL partiküllerinin büyük çapta olduğu gözlenmiştir (134,146,147,148).   

Primer hepatositlerde eksprese olan P297S-SR-BI HDL-KE alımını 

azaltmaktadır (145). SR-BI, HDL akseptörleri ile hücreler arasında kolesterolün çift 

yönlü taşınmasına da aracılık etmektedir (149,150). P297S varyantlarında, HDL için 

taşıyıcı olan ya da olmayan monosit makrofajlarda kolesterol akışı ciddi oranda düşük 

bulunmuştur (145). 

P297S-SR-BI varyantının bulunmasından kısa bir süre sonra, Burnham ve 

arkadaşları sırasıyla S112F ve T175A nokta mutasyonlarını bulmuşlardır. Bu iki 

mutasyon tipi HDL-K seviyeleri %90 üzerinde olan iki farklı grupta tanımlanmıştır 

(130). Bu mutasyonların olduğu heterozigot aile üyelerinde, mutant HDL-K düzeyi 

normalden %37 oranında yüksek bulunmuştur. Bu bireylerde LDL-K ve vücut kitle 

indeksi etkilenmemiştir (145). Chadwick ve Sahoo devamındaki çalışmalarda S112F ve 

T175A SR-BI mutasyonlarını in vitro ortamda karakterize etmiş ve bu iki mutant 

reseptörde de HDL bağlama kapasitesindeki azalmayla ilişkisini tespit etmişlerdir. 

Hücrelerden HDL’ye kolesterol akışının bozulmasında olduğu gibi HDL-KE seçici 

alımında da azalma görülmüştür (151,152). 

SR-BI’de yeni keşfedilen bu üç mutasyon, mutant HDL-K seviyelerinin artışının 

altında yatan nedenlere ışık tutmaktadır (121). SR-BI receptörünün ekstraselüler 

domaininde lokalize olmuş bu yapılar, HDL-KE seçici alımına aracılık etmede kritik 

öneme sahiptir (153,154). Bu üç mutant reseptör için kemirgen modellerinde yapılan 

çalışmalarda kolesterol taşınım fonksiyonlarının bozulduğu gözlenmiştir (155,156). 
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Şekil 2-12: SR-BI proteinindeki mutasyon lokalizayonları 

İnsanlarda mutant HDL-K seviyesinin yüksekliği; belirgin faktörlerin yanında, 

HDL-K’ ün dolaşımdan yeterli düzeyde uzaklaştırılamaması gösterilebilir. Asıl önemli 

soru ise, bu mutasyonların kardiyovasküler hastalıklarda etkili olup olmadıklarıdır. Bu 

durum hala belirsizliğini korumaktadır. (145,157). Kardiyovasküler hastalıklarda 

T175A ve S112F SR-BI mutantlarına ait taşıyıcılarla ilgili herhangi bir bulguya 

rastlanmamıştır. SR-BI mutasyonlarının diğer aterojenik faktörlerle kombine halde 

ateroskleroz gelişimini etkilediği muhtemeldir (158). İlerleyen yaş ve taşıyıcıların sınırlı 

olması nedeniyle, SR-BI mutant varyantları üzerinde yapılacak daha fazla araştırmanın 

kardiyovasküler hastalıklar ile ilişki kurulabileceği öngörülmektedir (121). 
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

3.1. Seçilen Örneklerin Tanımı  

Tez projemizde iki örnek grubu üzerinde çalışılmıştır. Birinci grup Selçuk Üni-

versitesi Tıp Fakültesi Aile Hekimliği Anabilim Dalı tarafından takip edilen metabolik 

sendrom tanısı konmuş erkek bireylerden oluşturulmuştur. İkinci grupta ise, 30-65 yaş 

aralığında herhangi bir kronik sağlık problemi olmayan sağlıklı erkek bireyler kontrol 

grubunu oluşturmuştur. Diğer klinik parametrelere ait ayırımlar yukarıda belirtilen kli-

nik tarafından yapıldı ve kan örnekleri bu birim tarafından sınıflandırılarak anabilim 

dalımıza gönderildi. 

Kontrol grubu: 30-65 yaş aralığında herhangi bir kardiyovasküler hastalık bul-

gusu, hipertansiyon, metabolik rahatsızlık (diabetes mellitus, böbrek yetersizliği, kara-

ciğer yetersizliği vs.) ve lipid metabolizma bozukluğu olmayan erkek bireyler kontrol 

grubuna alınmıştır. 

Metabolik Sendrom hasta grubu: 30-65 yaş aralığında metabolik sendromlu 

erkek hastalar çalışmaya dâhil edilmiştir. 

Her iki gruptaki hastalar cinsiyet ve yaş açısından benzer tutulmuştur. İki grubun 

rutin kan tetkikleri esnasında alınan ve arta kalan kan ve serum örneklerinden DNA’lar 

izole edilip, saflık tayinleri yapıldı ve DNA miktarları hesaplandı. Elde edilen DNA 

örneklerinde SR-BI genine ait ekzon 8’ deki C>T (rs5888) değişimi ve ekzon 1’deki 

C>T (rs4238001) değişimi SNaPshot multipleks sistemi ile incelendi. Hasta ve kontrol 

gruplarında genotip ve allel dağılımları istatistiksel analizle incelendi ve hastalık geli-

şiminde risk oluşturup oluşturmadıkları tespit edilmeye çalışıldı. 

3.2. Kullanılan Kimyasal Maddeler 

AmpliTaq DNA polimeraz, Primerler, Floresan dNTP, deiyonize su, 96'lık plak, 

1 X TE, Calf Intestinal Phosphatase (CIP) 1000 U, Exo I (1000 U). 

3.3. Kullanılan Gereçler 

ABI3730XL DNA Analyzer (Applied Biosystems), Otoklav, Etüv, ısı bloğu, 

Dijital Görüntüleme sistemi, Elektroforez için güç kaynağı (E-C Apparatus 

Corporation), Elektroforez Sistemi (E-C 350 MIDICELL), Hassas terazi (Mettler), 

Polaroid kamera (DS34 Direct screen instant camera), Isıtıcılı manyetik karıştırıcı 
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(Elektromag), Mikrodalga fırın (Philco),  Mikrosantrifüj (TDX), pH metre (Hanna),  

Pipet takımı (Eppendorf), nanodrop ND-1000 spectrophotometer, UV transilluminator 

(Stratagene UV/White light Transilluminator), GeneScan v3.1 yazılımı. 

3.4. Kullanılan Yöntemler 

3.4.1. Periferik Kandan DNA İzolasyonu 

Genomik DNA izolasyonu için steril EDTA’lı tüplere alınan kan örnekleri 

kitteki prosedüre göre işleme tabi tutularak DNA izole edildi. Buna göre öncelikle 

proteinaz K 4,5 ml ddH2O’da çözündürüldü. İnhibitör Kaldırma Tamponuna 20 ml 

absolu etanol eklendi. Yıkama Tamponuna 80 ml absolu etanol eklendi. 

 1,5 ml’lik steril mikrosantrifüj tüpü içerisinde: 

 200 µl Kan  

 200 µl BağlanmaTamponu  

 40 µl Proteinaz K 

 Vortekslenerek, 10 dakika +70°C’de bekletildi. 

 Üzerine 100 µl izopropanol eklendi ve iyice çalkalandı. 

 Filtreli tüpe aktarıldı. 

 8000 x g’de 1 dakika santrifüj edildi. 

 Toplama tüpü atıldı. Yeni toplama tüpü kondu. 

 Üzerine 500 µl İnhibitör Kaldırma Tamponu eklendi. 

 8000 x g’de 1 dakika santrifüj edildi. 

 Toplama tüpü atıldı. Yeni toplama tüpü kondu. 

 Üzerine 500 µl Yıkama Tamponu eklendi. 

 8000 x g’de 1 dakika santrifüj edildi. 

 Toplama tüpü atıldı. Yeni toplama tüpü kondu. 

 Üzerine 500 µl Yıkama Tamponu eklendi. 

 8000 x g’de 1 dakika santrifüj edildi. 

 Toplama tüpü atıldı. Yeni toplama tüpü kondu. 
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 14000 x g’de 15 saniye spin yapıldı. 

 Toplama tüpleri atıldı. Filtreli tüplerin altlarına 1,5 ml’lik steril mikrosantrifüj 

tüpü kondu. 

 Filtreli tüplerde filtrenin tam ortasına gelecek şekilde 200 µl Elüsyon Tamponu 

(70ºC) eklendi.  

 8000 x g’de 1 dakika santrifüj edildi. 

 Filtreye takılı DNA alttaki mikrosantrifüj tüpüne geçti ve elde edilen DNA 

+4ºC’de saklandı. 

3.4.2. Elde Edilen DNA’nın Konsantrasyon Ve Kalitesinin Tayini 

Elde edilen DNA örneklerinden 1’er μl alınarak nanodrop spektrofotometrede 

260 nm ve 280 nm dalga boylarında yapılan ölçümlerle DNA’nın saflığı ve 

konsantrasyonu belirlendi. DNA örneklerinin saflığı OD260/ OD280 oranı kullanılarak 

belirlendi. Yeterince iyi saflıkta kabul edilen DNA’nın OD260/ OD280 değeri yaklaşık 

1,8’dir. Ortamda fenol veya protein varsa bu oran 1,8’den küçük olacaktır. OD260/ 

OD280 değeri 2’den büyükse ortamda RNA bulunduğu anlamına gelir. 

Çalışmamızda kullanılan örneklerin saflığı 1,8-2 arasındadır. 

3.4.3. SNaPshot Yöntemi ile Genotip Tayini 

SNaPshot multipleks sistemi, polimorfizmlerin analizi için primerleri uzatmak 

için kullanılan bir metottur. Multipleks özelliği sayesinde 10’dan fazla SNP tek bir 

reaksiyonda kromozomal lokasyonlarından bağımsız olarak analiz edilebilmektedir.  

SNaPshot işaretleme kimyası tek baz uzatma ve sonlandırma ilkesine dayanmak-

tadır. Bu metod işaretlenmemiş primerlerin Dideoksi-Nükleozit Trifosfatlarla uzaması 

sonucu çalışmaktadır. Her primer, DNA polimeraz ve fluoresan işaretli ddNTP 

varlığında hedef kalıp zincire bağlanır. Polimeraz primeri 3’ ucuna tek bir baz ekleyerek 

uzatır. Eklenen bazın yaptığı ışımaya göre bazın çeşidi belirlenmektedir (Şekil 1).  
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Şekil 3-1: SNaPshot genotipleme yöntemi 

SNaPshot genotipleme yöntemi temel olarak 5 basamaklı bir süreçtir; 

1. Polimeraz Zincir Reaksiyonu 

a. Analizi yapılacak SNP’i içeren bölge PZR ile çoğaltılır.  

2. SNaPshot reaksiyonu ve saflaştırma 

a. SNaPshot reaksiyonundan önce, birinci aşamada gerçekleştirilen        

           PZR’dan kalan bağlanmamış primer ve dNTP’ler temizlenir.  

b. SNaPshot reaksiyonu gerçekleştirilir. 

c. Reaksiyon sonrası, Calf Intestine Alkaline Phosphatase enzimi uygula- 

           ması ile PZR ürünlerinin 5’ uçlarından fosfat grupları ayrılarak halkasal    

           forma gelmeleri engellenir. 

3. PZR analize ürünlerinin hazırlanması 

a. PZR ürünleri formamid ve markör içeren solüsyona eklenir.  

4. Kapiler elektroforez 

a. PZR ürünleri polimer dolgulu kılcal borulara enjekte edilir. Yüksek vol 

           taj altında flüoresan DNA parçaları ayrılır.  

5. GeneMapper yazılımı ile genotip tayini gerçekleştirilir.  

3.4.4. Gen Varyantlarının Tespiti 

3.4.4.1. Gen Varyantlarının Gözlendiği Bölgenin PZR Yöntemi İle Çoğaltılması 

SR-BI geni ekzon 8’deki C>T rs5888 gen varyantının gözlendiği bölgeyi 

çoğaltmada kullanılan primer dizileri: 

İleri primer: 5’-TGGTTATCTTGTCATCGCCA-3’ 

Geri primer: 5’- GTGCTCCAACCAGGAATCAC-3’ 
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SR-BI geni ekzon 1’deki C>T (rs5888) gen varyantı için kullanılan genotipleme 

primer dizisi; 

Primer: 5’- CTCCCATCCTCACTTCCTCAACGC-3’ 

 

SR-BI geni ekzon 1’deki C>T (rs4238001)  gen varyantının gözlendiği bölgeyi 

çoğaltmada kullanılan primer dizileri: 

İleri primer: 5’- TTAAGGACCTGCTGCTTGAT-3’ 

Geri primer: 5’- CATAAAACCACTGGCCACCT-3’ 

DNA örneklerinden gen varyantlarının gözlendiği bölgelerin çoğaltılması için 

buz üzerinde ve steril kabin içerisinde PZR karışımı hazırlandı.  

SR-BI geni ekzon 1’deki C>T (rs4238001) gen varyantı için kullanılan 

genotipleme primer dizisi; 

Primer: 5’- AGCCCAGCGCGCTTTGGCGGAGCAGC-3’ 

 

Tablo 3-1: SnaPshot multiplex reaksiyonu PZR karışımı 

İçerik Hacim(μl)  

SnaPshot Multiplex Reaksiyon tampon 5 ul (örnek başına) 

PCR ürünü 3 ul (örnek başına) 

Primerler 1 ul (örnek başına) 

Saf su 1 ul (örnek başına) 

Toplam Hacim 10 ul  

Tablo 3-2: Gen varyantlarının gözlendiği bölgelerin çoğaltılması için kullanılan amplifi-

kasyon koşulları 

95 derecede 5 dk 1 Döngü 

96 derecede 10 sn  

25 

Döngü 

50 derecede  5 sn 

60 derecede 30 sn 

+ 4 derecede beklet               
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Tablo 3-3: PZR sonrası muamele protokolü 

1 Ünite CIP eklenip 37 ºC’ de 1 saat inkübe edilir. 

75 ºC’ de 15 dakika inactive edilir. 

+ 4 ºC’ de saklanır. Bu işlemden sonra örnekler kapiler elektroforeze tabi tutulur. 

Tablo 3-4: Kapiller elektroforez sistemi 

Bu aşamada 0,5 ul PCR ürünü, 0,5 ul GeneScan-120 LIZ solüsyonu ile karıştırılarak 

kuyucuklara yüklenir ve mikroplak kapatılır. 

Örnekler 95 derecede 5 dk denatüre edilir ve elektroforez başlatılır. 

Sonuçlar GeneScan ile okunur. 

 

 
Şekil 3-2: rs4238001 polimorfizmi CC genotipi. 

 

 
Şekil 3-3: rs4238001 polimorfizmi CT genotipi. 
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Şekil 3-4: rs4238001 polimorfizmi TT genotipi 

3.5. Sonuçların Değerlendirilmesinde Kullanılan İstatiksel Yöntemler 

Bu çalışmanın istatistiksel analizleri için SPSS 18 paket programı kullanılmıştır. 

Sonuçlar %95 güven aralığında, istatiksel anlamlılık sınırı p<0.05 olarak 

değerlendirilmiştir. Kontrol grubunun Hardy-Weinberg dengesinde olup olmadığı 

Fisher Exact testi ile incelenmiştir.  

Genotip dağılımları ile hastalığa yatkınlık arasındaki ilişki sırasıyla alellik, 

genotipik ve dominant (homozigot yabanıl vs heterozigot varyant + homozigot varyant) 

modellere göre lojistik regresyon ile incelenmiştir. Hastalıkla ilgili diğer verilerin 

genotip dağılımları ile ilişkisi incelenirlen ilk önce bu verilerin normal dağılımda olup 

olmadıkları Shapiro-Wilk testi ile incelenmiştir.  

Normal dağılım gösteren verilerin ikili karşılaştırması için t testi, üçlü 

karşılaştırmalar için ise tek yönlü varyans analizi kullanılmıştır. Normal dağılım 

göstermeyen veriler için ise ikili karşılaştırmalar için Mann-Whitney U, daha fazla 

grubun karşılaştırılması için ise Kruskal-Wallis testi kullanılmıştır. 



 33 

4. BULGULAR 

Bu çalışmada iki örnek grubu üzerinde çalışılmıştır. Metabolik sendrom tanısı 

konmuş ve takibi yapılan bireyler ile herhangi bir metabolik hastalık ve metabolik send-

rom hikayesi olmayan sağlıklı bireylerin olduğu kontrol grubu bulunmaktadır. Hasta ve 

kontrol grupları klinik parametreler açısından kıyaslanmış ve elde edilen verilen tablo 4-

1' de gösterilmiştir.  

Tablo 4-1: Hasta ve kontrol gruplarının klinik özellikleri 

Grup 
 

Boy 

(cm) 

Kilo 

(kg) 

Yaş 

(yıl) 

HDL 

(mg/dl) 

Tg 

(mg/dl) 

Bel Çevresi 

(cm) 

HB1AC 

(%) 

AKŞ 

(mg/dl) 

VKİ 

(kg/m²) 

Kontrol 

Ortalama 

 
173,3 79,5 47,2 44,9 116,7 94,6 5,6 101,9 26,5 

Standart 

sapma 
6,2 12,4 10,3 7,2 25,9 8,1 1,0 34,9 3,8 

Hasta 

Ortalama 

 
174,8 87,6 45,0 33,1 284,5 104,9 5,9 113,2 28,7 

Standart 

sapma 
6,8 10,7 9,8 3,9 179,3 9,4 1,5 51,4 3,1 

Genel 

Ortalama 

 
174,1 83,6 46,1 38,9 202,2 99,8 5,7 107,7 27,6 

Standart 

sapma 
6,6 12,2 10,1 8,2 153,9 10,2 1,3 44,4 3,6 

Hasta ve kontroller bu veriler açısından karşılaştırıldığında, kilo, vki, bel 

çevresi, HDL ve trigliserid ölçütleri açısından anlamlı derecede farklılık gösterdikleri 

belirlenmiştir (p<0,001).   

HWE analizi kontrol grubu için her iki polimorfizmin de Hardy-Weinberg 

dengesinde olduğunu göstermiştir (rs4238001 için p=0,822075, rs5888 için p= 

0,104795). Genel genotip dağılımları tablo 4-2 ve tablo 4-3' de gösterilmiştir.  

Tablo 4-2: Genotip ve alel dağılımı (rs4238001). 

SR-BI Metabolik sendrom grubu Kontrol grubu  

rs4238001 N % n % p değeri 

Genotip      

CC 34 32,7 44 44  

CT 48 46,2 46 46  

TT 22 21,1 10 10 0.01651 

Allel      
C 116 55,8 134 67  

T 92 44,2 66 33 0.01991 
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SR-BI rs4238001 varyasyonunun hasta grubunda normal C alel frekansı %55,8 

ve nadir T frekansı 44,2 iken, kontrol grubunda sırasıyla %67 ve %33 bulunmuştur. 

Tablo 4-3: Genotip ve alel dağılımı (rs5888).  

SR-BI Metabolik sendrom grubu Kontrol grubu  

rs5888 N % n % p değeri 

Genotip      

CC 39 37,5 35 44 Referans 

CT 45 43,2 41 46 0.96201 

TT 20 19,2 24 10 0.44637 

Allel      

C 123 59,1 111 55,5 Referans 

T 85 40,9 89 44,5 0.45804 

SR-BI rs5888 varyasyonunun hasta grubunda normal C alel frekansı %59,1 ve 

nadir T frekansı 40,9 iken, kontrol grubunda sırasıyla %55,5 ve %44,5 bulunmuştur. 

Metabolik sendroma sahip hastalar ve sağlıklı kontrol grubu genotip dağılımları 

açısından karşılaştırılarak polimorfizmlerin hastalığa yatkınlık üzerindeki etkisi 

incelendiğinde; rs4238001 polimorfizminin hastalığa yatkınlık riskini artırdığı, rs5888 

polimorfizminin ise herhangi bir etkisinin olmadığı görülmüştür. Varyantlardan 

rs4238001 T allelinin metabolik sendrom riskini 1,61 kat artırdığı (%95 CI=1,077-

2,407; OR=1,610; Kikare=5,42; p=0,01991), heterozigot genotipe sahip kişilerde 1,35 

kat arttığı (%95 CI: 0,739-2,468; OR=1,350; Kikare=0,95; p=0,32856) ve TT genoti-

pine sahip kişilerde ise CC genotipine sahip kişilere göre bu riskin 2,847 kat arttığı 

(%95 CI:1,191-6,804; OR=2,847; Kikare=5,75; p=0,01651) belirlenmiştir.  

Bu bulgunun eldesinden sonra hastalığa yatkınlık riskini artırdığı belirlenen 

rs4238001 polimorfizminin, hasta ve kontrol grubunda anlamlı derecede farklılık 

gösteren klinik özelliklerle ilişkisi incelenmiştir. Hasta grubu genotiplere göre gru-

plandığında; kilo, vki, bel çevresi, HDL ve trigliserid ölçütlerinin gruplara göre ortala-

maları tablo 4-3'de gösterilmiştir. Genotiplere göre bu klinik özellikler 

karşılaştırıldığında genotiplerle aralarında herhangi bir ilişki belirlenememiştir 

(pkilo=0,952; pVKİ=0,659; pbel çevresi= 0,303; pHDL= 0,622; ptrigliserid= 0,661).  
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Tablo 4-4: Ölçütlerin gruplara göre ortalamaları. 

Genotip  
Kilo 

(kg) 

VKİ 

(kg/m²) 

Bel Çevresi 

(cm) 

HDL 

(mg/dl) 

Trigliserid 

(mg/dl) 

CC  86,9 ± 1,9 
28,22 ± 

0,45 
103,5 ± 1,44 33,08 ± 0,53 262 ± 23,5 

CT  87,1 ± 1,4 
28,60 ± 

0,42 
105,6 ± 1,46 32,93 ± 0,63 289,6 ± 22,2 

TT  89,6 ± 2,7 
29,42 ± 

0,86 
105,6 ± 2,03 33,54 ± 0,88 308 ± 57,8 

 



 36 

5. TARTIŞMA 

MS dünya genelinde giderek yayılan ve çok sayıda insanı etkileyen önemli bir 

morbidite nedenidir. Pandemiye doğru ilerleyen bu artışta, sedanter yaşam tarzının 

benimsenmesi ve beslenme alışkanlığındaki düzensizlikler gibi çevresel etmenlerin 

yanında, kalıtımla gelişen bazı özellikler de rol oynamaktadır. Ülkemizde her sekiz 

yetişkinden üçünde MS bulunduğu, koroner arter hastalarında ise %53 oranında 

bulunduğu tahmin edilmektedir (159).  

Ülkemizde yapılan çalışmalar neticesinde metabolik sendromun toplumumuza 

yönelik ciddi tehditler oluşturduğu rapor edilmiştir. Ülkemizde Metabolik Sendrom ile 

ilgili en önemli çalışmalardan bir birisi TEKHARF çalışmasıdır. Çalışma başlangıcı 

olan 1990 yılında Metabolik Sendrom prevalansı %24,4 iken, bu oran 2000 yılında 

%36,2’ ye yükselmiştir. Çalışmaya göre erkeklerdeki görülme sıklığı 40-49 yaş grubu 

olup, bayanlarda ise bu yaş grubunun 30-39’ dan başlayarak 60-69 yaş grubuna kadar 

artan bir sıklıkla görüldüğü tespit edilmiştir (2). Çalışmaya göre 30 yaş ve üzeri 

erişkinlerde metabolik sendrom görülme sıklığı %32,8 (erkeklerde %27, bayanlarda ise 

%38,6) olarak tespit edilmiştir (3). 2012 yılında yayımlanan kohort çalışmasına göre, 

metabolik sendrom prevalansı genelde %49,9; erkekte %45,1, kadında %54,5 olarak 

saptanmıştır (4). 2004 yılı METSAR (Türkiye Metabolik Sendrom Araştırması) 

sonuçlarına göre ise 20 yaş ve üzerindeki erişkinlerde MS sıklığı %35 olup, kadınlarda 

MS sıklığı daha fazladır (Kadınlarda %41,1 - erkeklerde %28,8), (35).  

Yeni meta-analizlerin sonuçlarına göre MetS’li hastalarda 2 kat artmış KV 

olaylar ve 1.5 kat artmış tüm nedenlere bağlı ölümler görülmektedir. Metabolik 

Sendrom tanısı için NCEP, ATP III ve IDF kriterlerinden birisi olan dislipideminin C. 

Aydın ve ark. 175 KAH için de risk faktörlerinden olması nedeniyle Metabolik 

Sendrom ve Ateroskleroz ilişkisine yönelik çalışmalar gittikçe yoğunluk kazanmaktadır 

(161). 

MetS tanımlanmasındaki komponentlerden ikisi direkt olarak dislipidemiyle 

ilişkilidir (yüksek TG düzeyi ve düşük HDL düzeyi). Düşük HDL düzeyleri major KV 

ve KAH için risk faktörüdürler. TG ve HDL arasında ters ilişki olmasına rağmen artmış 

TG düzeyleri birçok KAH risk faktörleri ile (obezite, hipertansiyon, sedanter yaşam 

tarzı, inflamasyon ve protrombotik durum) ilişkilidir. Bununla beraber 29 prospektif 
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çalışmayı içeren ve 260.000’den fazla katılımcıyı kapsayan yeni bir meta-analizde 

TG’lerin KAH için güçlü ve bağımsız öngördürücü olduğu gösterilmiştir (162,163). 

Serum HDL kolestrerol düzeyleriyle aterosklerotik kardiyovasküler hastalıkların 

gelişimi arasında ters bir ilişki olduğu bilinmektedir (8). HDL’nin aterosklerozdan 

koruyucu en önemli fonksiyonu ise HDL aracılı ters kolesterol transportudur. HDL 

çevre dokulardan kolesterolü alarak makrofajlar ve arteriyal duvar dahil, karaciğere 

bırakır (9). Pre-1αHDL (HDL3HDL2)HDL siklusu tamamlanır ve ters koles-

terol transportu gerçekleştirilir (10). 

Çöpçü reseptör BI (scavenger reseptor BI, SR-BI)’ın keşfi, ters kolesterol 

transportunda görevli moleküler altyapı ve bu transport sisteminin etkilediği serum 

HDL kolesterol seviyelerinin kontrolü üzerindeki ilgiyi artırmıştır (9). Son çalışmalarda 

SR-BI‘ın hepatik ekspresyonunun ateroskleroz gelişimi ile ters ilişkili olduğu bild-

irilmiştir (11,12,13). SR-BI’ ın ateroskleroz üzerindeki koruyucu etkisi ters kolesterol 

transportu sürecinde lokalize olduğu hepatik hücre membranında HDL2’yi bağlayarak 

hücre içine alması ve bu şekilde HDL3’e dönüşümüne katkıda bulunmasıyla 

gerçekleşmektedir (14,15). HDL’ nin yaklaşık olarak %50 lipid (fosfolipid, ester koles-

terol, serbest kolesterol ve trigliserid) ve %50 proteinden (apo AI, AII, apo C’ler ve apo 

E) oluşur (16). HDL’nin protein kısmının %60-70’ini (apo AI) oluşturmaktadır. Kara-

ciğer ve barsakta sentezlenir (17). Apo A1 düzeyi kolesterol metabolizması için HDL 

kolesterolden daha hassas bir göstergedir (18).  

SR-BI apo-B içeren lipoproteinlerin (VLDL, LDL) hücre içine alınmasında da 

görev almaktadır. Apo-B ve apo-E’nin SR-BI’ın ligandı olması bu lipoproteinlerin 

tanınmasında ve bu şekilde hücreye alınmasında etkendir (19,20,21). Webb ve arka-

daşlarının yüksek yağ ve yüksek kolesterol içeren diyetle beslenen transgenik farelerde 

yaptıkları çalışmalardan elde ettikleri bulgular, apo-B içeren lipoproteinlerin 

dolaşımdaki seviyelerinin SR-BI tarafından belirlendiğini göstermektedir (22).  

SR-BI HDL’ye yüksek afiniteyle bağlanan ve karaciğer tarafından kolesterol es-

terlerinin selektif alımını düzenlediği tanımlanan ilk transmembran reseptörüdür. Daha 

sonra yapılan insan homolojisi çalışmalarında SR-BI’ın HDL, LDL ve VLDL bağlaya-

bilen multilipoprotein reseptörü olduğu keşfedilmiştir (19,23). SR-BI geni 12. kromo-

zomda yer almaktadır (24). Gen sembolü SCARB1’dir ve 13 ekzondan oluşan iki ana 

transkript vermektedir: Tam uzunlukta olan SR-BI transkripti ve ekzon 12’ den sonra 
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sıçrama sonucu oluşan SR-BII transkriptidir (25). SR-BI hücre yüzeyinde bulunan 

moleküler ağırlığı 82 kD olan 509 aminoasitlik bir glikoproteindir (26,27). SR-BI’ in en 

yüksek eksprese edildiği organlar kolesterol metabolizması ve steroid hormon sentezi-

nin gerçekleştiği karaciğer, böbreküstü bezi, yumurtalık ve testistir. SR-BI farklı 

domenleri sayesinde farklı ligandları bağlayabilmektedir (27).  

SR-BI genindeki c.1050 C>T’ nin (rs 5888) minör alleli beyaz oldukça sık 

görülüp %40-49’a kadar seyredebilir. Ekzon 8’de gözlenen bu C/T varvasyonu protein 

ürününde değişiklik yaratmamaktadır (sessiz mutasyon). Minor T allelin lipid düzeyler-

ine etkisini inceleyen araştırmalar bu varyantın yüksek HDL ve düşük LDL seviyelerine 

neden olarak anti-aterojenik etki gösterdiğini savunmaktadırlar. Sonuç olarak bu 

varvasyonun SR-BI geninin ekspresyon seviyesini etkileyerek ya da gendeki splice 

bölgelerini değiştirerek etki gösterdiği düşünülmektedir (32). Rodriguez-Esparragon F. 

ve arkadaşlarının yaptığı hasta-kontrol çalışmasında c.1050 C>T CC majör allelinin 

serum lipid düzeylerinden bağımsız olarak, koroner kalp hastalıklarını %50 oranında 

artırdığı rapor edilmiştir (163). Andreas Ritsch ve ark. ekzon 8 C/T değişiminin bayan 

hastalarda aterojenik lipid profiline neden olarak kardiyovasküler hastalık gelişim 

riskini artırdığı ayrıca periferal damar hastalıklarının gelişiminde rol oynadığı bild-

irmişlerdir( 28). 

SR-BI varyasyonlarının bayan ve erkek hastalarda lipid düzeylerinin etkisini 

inceleyen araştırma bulguları farklılık göstermektedir. Bu bulgular menopoz öncesi ve 

sonrası kadınlarda yapılan çalışmalarda gözlenmiştir. Menepozal duruma göre oluşan 

farklılıktan östrojen seviyelerindeki değişimin sorumlu olduğu düşünülmektedir. Son 

çalışmalarda SR-BI geninde tanımlanan östrojen cevap elemanında SR-BI ek-

spresyonunun östrojen tarafından düzenlendiğine işaret etmektedir (29,30). 

 Ekzon 1’de meydana gelen C/T (rs 4238001) varyantı yüksek HDL ve düşük 

LDL ile belirgin bulunmuştur. Heterozigot allele sahip hem erkek hem bayan hastalarda 

LDL seviyelerinde oldukça düşük konsantrasyonlarına rastlanmıştır. Aminoasit değişi-

kliğine yol açan p.Gly2Ser insidansı %10 ile %19 arasında seyretmektedir (31). Bu 

etkilerden dolayı antiaterojenik özellikte olan bu varyantın lipid değişimine etkisi 

üzerinden metabolik sendroma etkileri incelenmesi amaçlanmıştır. 

 Çalışmamızda metabolik sendroma sahip hastalar ve sağlıklı kontrol grubu 

genotip dağılımları açısından karşılaştırılarak polimorfizmlerin hastalığa yatkınlık 
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üzerindeki etkisi incelendiğinde; rs4238001 polimorfizminin hastalık riskini artırdığı, 

rs5888 polimorfizminin ise herhangi bir etkisinin olmadığı görülmüştür. Varyantlardan 

rs4238001 T allelinin metabolik sendrom riskini 1,61 kat artırdığı, heterozigot genotype 

sahip kişilerde1,35 kat arttığı ve TT genotipine sahip kişilerde ise CC genotipine sahip 

kişilere göre bu riskin 2,847 kat arttığı belirlenmiştir. 

Bu bulgunun eldesinden sonra hastalığa yatkınlık riskini artırdığı belirlenen 

rs4238001 polimorfizminin, hasta ve kontrol grubunda anlamlı derecede farklılık 

gösteren klinik özelliklerle ilişkisi incelenmiştir. Genotiplere göre bu klinik özellikler 

karşılaştırıldığında genotiplerle aralarında herhangi bir ilişki belirlenememiştir. 
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FORMLAR 

BİLGİLENDİRİLMİŞ GÖNÜLLÜ OLUR FORMU (BGOF) 

Çalışmanın Adı: “Metabolik Sendromlu HastalardA rs5888 ve rs4238001 SR-BI Gen 

Varyantlarinin Lipid Profiline Olan Etkisinin İncelenmesi.”    

Çalışmaya metabolik sendrom tanısı konulmuş 100 hasta ve  100 sağlıklı birey 

katılacaktır.  

Gönüllüden 10 cc EDTA’lı kan örneği alınacaktır. 

Alınan kan örneklerinden DNA izolasyonu yapılacaktır. 

Elde edilen DNA örneklerinde hastalığınızın oluşmasında rol oynayabileceği 

düşünülen 

gen polimorfizmlerinin incelenmesi için SnapShot DNA Dizilime tekniği  

kullanılacaktır. 

Polimorfizm çalışmaları, direkt hastalık sonucunu belirtmemekte olup, kişiye 

söz konusu  hastalığa   yatkınlıkla   ilişkili   genetik   yapıya   sahip   olup olmadığını 

göstermektedir. 

Elde edilen DNA bu çalışma dışında başka bir işlem için kullanılmayacaktır.  

Diğer bir çalışmada gönüllü DNA’sının kullanılması gerektiğinde kendisinden 

izin alınacaktır. 

Gönüllünün uygulama sırasında herhangi bir rahatsızlıkla ve riskle karşılaşması 

söz konusu değildir. 

Bu çalışmada gönüllünün hiçbir hukuki ve mali sorumluluğu bulunmayıp tüm 

sorumluluk araştırıcı ve destekleyiciye aittir. Gönüllü arzusu üzerine mali ve hukuki 

yükümlülük olmaksızın çalışmadan ayrılabilir.  

Kimlik bilgileriniz gizli tutulacaktır. 

Bu işlemler için sizden hiçbir ücret talep edilmeyecektir.  

Bu çalışma için size herhangi bir ücret ödenmeyecektir. 

Çalışmaya katılmak zorunluluğunuz bulunmamaktadır. 
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Gönüllünün çalışmaya katılmayı reddetmesi onun gelecekteki takip ve tedavisi 

üzerine olumsuz etkisi bulunmayacaktır. 

Bu çalışmada gönüllünün hiçbir hukuki ve mali sorumluluğu bulunmayıp tüm 

sorumluluk araştırıcı ve destekleyiciye aittir.  

Gönüllünün çalışmaya katılım süreci sadece doku örneğinin alınması ile 

sınırlıdır. 

Çalışma kabul kriterlerin’e ve özelliklerine uyum sağlamadığınız takdirde 

çalışmadan çıkarılabileceğiniz durumlar oluşabilir. Bu nedenle çalışmadan araştırıcının 

isteği ile çıkarılabilirsiniz.  

Çalışma sonunda elde edilecek verilerle uluslararası çapta yayınlanabilecek, 

hastalığınıza açıklık getirecek bilgiler elde edilebilmesi mümkündür. Bu şekilde çalışma 

sonucunda ulaşılan önemli bir bilgi varsa tarafınıza bildirilecektir.  

Sayın Prof. Dr. Kamile MARAKOĞLU tarafından İ.Ü. DETAE Moleküler Tıp 

Anabilim Dalı’nda tıbbi bir araştırma yapılacağı belirtilerek bu araştırma ile ilgili 

yukarıdaki bilgiler bana aktarıldı. Bu bilgilerden sonra böyle bir araştırmaya “katılımcı” 

(denek) olarak davet edildim. 

Eğer bu araştırmaya katılırsam hekim ile aramda kalması gereken bana ait 

bilgilerin gizliliğine bu araştırma sırasında da büyük özen ve saygı ile yaklaşılacağına 

inanıyorum. Araştırma sonuçlarının eğitim ve bilimsel amaçlarla kullanımı sırasında 

kişisel bilgilerimin ihtimamla korunacağı konusunda bana yeterli güven verildi.  

Projenin yürütülmesi sırasında herhangi bir sebep göstermeden araştırmadan 

çekilebilirim. (Ancak araştırmacıları zor durumda bırakmamak için araştırmadan 

çekileceğimi önceden bildirmemim uygun olacağının bilincindeyim) Ayrıca tıbbi 

durumuma herhangi bir zarar verilmemesi koşuluyla araştırmacı tarafından araştırma 

dışı da tutulabilirim.  

Araştırma için yapılacak harcamalarla ilgili herhangi bir parasal sorumluluk 

altına girmiyorum. Bana da bir ödeme yapılmayacaktır.  

İster doğrudan, ister dolaylı olsun araştırma uygulamasından kaynaklanan 

nedenlerle meydana gelebilecek herhangi bir sağlık sorunumun ortaya çıkması halinde, 
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her türlü tıbbi müdahalenin sağlanacağı konusunda gerekli güvence verildi. (Bu tıbbi 

müdahalelerle ilgili olarak da parasal bir yük altına girmeyeceğim). 

Araştırma sırasında bir sağlık sorunu ile karşılaştığımda; herhangi bir saatte,  

Prof. Dr. Kamile MARAKOĞLU’nu arayabileceğimi biliyorum.  

Bu araştırmaya katılmak zorunda değilim ve katılmayabilirim. Araştırmaya 

katılmam konusunda zorlayıcı bir davranışla karşılaşmış değilim. Eğer katılmayı 

reddedersem, bu durumun tıbbi bakımıma ve hekim ile olan ilişkime herhangi bir zarar 

getirmeyeceğini de biliyorum.  

Bana yapılan tüm açıklamaları ayrıntılarıyla anlamış bulunmaktayım. Kendi 

başıma belli bir düşünme süresi sonunda adı geçen bu araştırma projesinde “katılımcı” 

(denek) olarak yer alma kararını aldım. Bu konuda yapılan daveti büyük bir 

memnuniyet ve gönüllülük içerisinde kabul ediyorum. 

İmzalı bu form kağıdının bir kopyası bana verilecektir. 

 

GÖNÜLLÜ ONAY FORMU  

Yukarıda gönüllüye araştırmadan önce verilmesi gereken bilgileri gösteren 

metni okudum. Bunlar hakkında bana yazılı ve sözlü açıklamalar yapıldı. Bu koşullarla 

söz konusu klinik araştırmaya kendi rızamla hiçbir baskı ve zorlama olmaksızın 

katılmayı kabul ediyorum. 

 

Gönüllünün Adı-soyadı, İmzası, Adresi (varsa telefon no., faks no,...) 

 

Velayet veya vesayet altında bulunanlar için veli veya vasinin Adı-soyadı, 

İmzası, Adresi (varsa telefon no., faks no,...) 

 

Açıklamaları yapan araştırmacının  

Adı-soyadı, İmzası 

Prof.Dr. Kamile MARAKOĞLU 
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Rıza alma işlemine başından sonuna kadar tanıklık eden kuruluş görevlisinin  

Adı-soyadı, İmzası, Görevi 

Aile Hekimi Dr. Nisa Çetin Kargın 
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ETİK KURUL KARARI 
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PATENT HAKKI İZNİ 
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TELİF HAKKI İZNİ 

 




