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ÖZET 

Okside LDL Reseptör-1 (OLR-1) Geni G501C Tek Nükleotid Polimorfizminin 

Koroner Arter Hastalığında Risk Olarak Değerlendirilmesi 

 

Günümüzde önemli bir mortalite ve morbidite sebebi olan koroner arter 

hastalığının patogenezinde ateroskleroz önemli bir yere sahiptir. Aterosklerozun 

patogenezini açıklayan LDL oksidasyonu hipotezine göre aterosklerozda lezyon 

oluĢumu ve geliĢiminden lipit ve protein oksidasyon ürünleri sorumludur. Okside 

LDL’nin makrofaj ve düz kas hücreleri tarafından alınımına çöpçül reseptörler 

aracılık etmektedir. Son yıllarda yapılan çalıĢmalarda, okside LDL için majör 

çöpçül reseptörün, lektin benzeri okside LDL reseptör-1 (LOX-1, OLR1) olduğu 

ve aterosklerozun baĢlama basamağındaki anahtar rolü olan endotel 

disfonksiyonunun ortaya çıkmasını sağlayan okside LDL’nin toksisitesine aracılık 

ettiği belirlenmiĢtir.  

ÇalıĢmamızda, koroner arter hastalarında (KAH) OLR1 G501C 

polimorfizmin olası rolünün belirlenmesi amaçlanmıĢtır.  

Mersin Üniversitesi Tıp Fakültesi Sağlık, AraĢtırma ve Uygulama Merkezi 

Kardiyoloji AD kliniğinde koroner anjiyografi uygulanan 198 birey çalıĢmaya 

dahil edilmiĢtir. Koroner arterlerinde herhangi birinde ≥%70 darlığı olan 100 

birey KAH olarak, herhangi bir darlık ya da lezyon tespit edilmeyen 98 kiĢi 

kontrol olarak gruplandırılmıĢtır. 

Kontrol ve KAH grubunda gruplarında serum okside LDL ve sLOX-1 

ELISA, açlık kan Ģekeri ve lipid profilleri enzimatik kolorimetrik, CRP ise 

immünotürbidimetrik yöntemi ile belirlenmiĢtir. Kontrol ve KAH gruplarının 

OLR1 G501C polimorfizmi gerçek-zamanlı PZR ile saptandı. 

KAH’larda serum sLOX-1, okside LDL, CRP ve AKġ düzeyleri kontrol 

grubuna oranla yüksek saptanmıĢtır (p< 0.001). KAH grubundaki sLOX-1 ve 

okside LDL düzeyleri arasında pozitif korelasyon belirlendi (p<0.001, r=0,797). 

Akut MI ve stabil anjina pektoris tanısı alan hastalar arasındaki sLOX-1 

düzeylerinde anlamlı derecede bir fark belirlendi (p < 0.05). Üç damar ve üstü 

tıkalı damar ile 1 damar tıkalı hastalar arasındaki sLOX-1 düzeyleri için 

istatistiksel olarak anlamlı bir fark saptandı (p=0.005). GG genotipine sahip 

KAH’ların serum sLOX-1 düzeyleri GC ve CC genotiplerine göre daha yüksek 

bulundu (p <0.001). Tek ve çoklu damar tıkanıklığı olan hastalarda GG 

genotipinin GC+CC genotipinden daha yüksek oranda olduğu gözlendi. KAH 

grubunun GG, GC ve CC genotipi sıklığı %87, 11 ve 2, kontrol grubunda ise 

%68.4, 29.6 ve 2 olarak saptandı. GG genotipine sahip bireylerin GC ve CC 

genotiplerine sahip bireylere göre 3.165 kat daha fazla KAH geliĢtirme riskine 

sahip olduğu belirlendi.  

Sonuç olarak, OLR1 varyantına ve C alleline sahip olmanın KAH için 

koruyucu bir etkisinin olabileceğini belirledik.  

 

Anahtar Kelimeler: Lektin Benzeri Okside LDL Reseptörü-1, Okside LDL 

Reseptörü-1, LOX-1, OLR1, Koroner Arter Hastalığı 
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ABSTRACT 

 

Risk Evaluation as G501C single nucleotide polymorphisms of the Oxidized LDL 

Receptor 1 (OLR-1) Gene In Coronary Artery Disease 

 

Atherosclerosis has an important role in the pathogenesis of the main cause 

of coronary artery disease (CAD) which is an important cause of mortality and 

morbidity.  According to the theory of oxidation LDL which explains pathogenesis 

of atherosclerosis, lipid and/or protein oxidation products are responsible for 

lesion formation and development in atherosclerosis. The uptake of ox-LDL by 

macrophages and smooth muscle cells can be mediated by a variety of scavenger 

receptors.  Recent studies, Lectin-Like Oxidised LDL Receptor-1 (LOX-1, OLR1) 

has been identified the major receptor for ox-LDL, LOX-1 mediates the toxicity of 

ox-LDL which endothelial dysfunction or activation elicited by OxLDLs is the key 

step in the initiation of atherosclerosis. 

Our aim is to determine the possible role of OLR1 G501C polymorphism in 

patients with coronary artery disease (CAD). 

In this study, 198 subjects underwent coronary angiography by Mersin 

University Medical Faculty Cardiology Department were included. 100 subjects 

selected who has ≥70% stenosis in any of the major coronary arteries as CAD and 

98 subjects who have no stenosis or lesion as control were classified.    

Serum oxide LDL and sLOX-1 levels have been measured by ELISA and 

fasting blood glucose, lipid profile by enzymatic colorimetric CRP by 

immunoturbidimetric methods. OLR1 G501C polymorphism of control and CAD 

group was detected by real-time PCR.  

Serum sLOX-1, oxide LDL, CRP and fasting blood glucose levels were 

found significantly higher in CAD group compared with control group (p< 0.001).  

It was observed that sLOX-1 levels was positively correlated with oxide LDL 

(p<0.001, r=0,797). sLOX-1 levels were found a different significantly between the 

patients with acute MI and stable angina pectoris (p < 0.05). sLOX-1 level was 

different significantly between the patients with 1 and ≥3 vessel obstructed. In the 

CAD group, sLOX-1 levels were significantly higher in the GG genotype compared 

with both the GC and CC genotypes (p < 0.001). It was observed that in single and 

multi vessel obstructed patients, the GG genotype ratio was higher than GC+CC 

genotype (p< 0.001). It was appointed that frequencies of GG, GC and CC 

genotypes were 87%, 11 and 2 in CAD group and 68.4%, 29.6 and 2 in control 

group. It was determined that individuals with the GG genotype have a 3.165 fold 

increase risk of developing CAD compared to the GC and CC genotype (p=0.002). 

In conclusion, it was determined that C allel and variant genotypes of 

OLR1 G501C may be a protective effect for coronary artery disease.  

 

Key words: Lectin-Like Oxidised LDL Receptor-1, Oxidized LDL Receptor-1, 

LOX-1, OLR1, Coronary Artery Disease 
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1. GĠRĠġ 

Kalbi besleyen koroner arterlerin, beslediği bölgelere yeterli kan taĢıyamaması 

sonucu miyokartta oluĢan iskemi ve nekrozun derecesine göre geliĢen hastalıklar ve 

bunların komplikasyonları “Koroner Arter Hastalığı” (KAH) baĢlığı altında 

incelenmektedir (1). KAH‟nın esas nedeni, ateroskleroz sonucu koroner arterlerin 

daralması ve tıkanması olduğu için KAH‟nı belirtmek için genellikle aterosklerotik 

koroner kalp hastalığı ifadesi de kullanılmaktadır (2). 

Koroner arter hastalığı, endüstrileĢmiĢ ülkelerde en önemli morbidite ve 

mortalite nedenleri arasında yer alır. KAH nedeniyle her yıl milyonlarca kiĢi yaĢamını 

kaybetmekte, dünyada ve Türkiye‟de ölüm nedenleri arasında ilk sırada yer almaktadır. 

Ülkemizde TEKHARF (Türk EriĢkinlerinde Kalp Hastalığı ve Risk Faktörleri) çalıĢma 

sonuçlarına göre KAH sıklığı, eriĢkin nüfusta %2.7, 45-74 yaĢ arasında ise %10.2 

olarak saptanmıĢtır (3). Türk Kardiyoloji Derneği‟nin 2000 yılında yayınladığı rapora 

göre, aterosklerozun neden olduğu KAH ve inmeden kaynaklanan ölümler, tüm ölüm 

nedenlerinin %43‟ünü oluĢturmaktadır (4). 

Koroner arter hastalığının temelinde yatan asıl olay ateroskleroz olup, 

etiyopatogenezinde çok sayıda genetik ve çevresel faktörler rol oynamaktadır. KAH, 

koroner kalp hastalığı, inme ve periferik damar hastalıklarını da içine alan farklı hastalık 

gruplarını kapsar. Fakat bütün bu hastalıkların tümünün altında yatan patoloji 

aterosklerozdur (5, 6).  

Aterosklerozun patogenezini açıklamaya yönelik birçok çalıĢma yapılmıĢ ve 

çeĢitli teoriler öne sürülmüĢtür. Bunlardan, düĢük dansiteli lipoprotein (LDL) 

oksidasyonu hipotezine göre aterosklerozda lezyon oluĢumu ve geliĢiminden lipit ve 

protein oksidasyon ürünleri sorumludur. Oksidasyonun asıl hedefi intimada bulunan 

LDL partikülüdür. Bu hipotez, in vitro koĢullarda oksitlenmiĢ LDL molekülünün 

proaterojenik özelliklerinin bulunmasıyla desteklenmiĢtir. Bu özellikler kemotaksisin 

uyarılması, makrofajlarda kolesterol birikimi, endotel hücrelerininde adhezyon 

molekülü ekspresyonu ve bazı hücre türlerinin apopitozudur (7). Oksidasyon 

hipotezinin geçerliliği LDL‟nin endotel hücreleri ile inkübasyonu sonrası makrofajlar 

tarafından alımının artmasının gösterilmesiyle kanıtlanmıĢtır (7). OksitlenmiĢ LDL‟nin 

hücre içine alınması çöpçül reseptörleri (scavenger reseptör, SR) aracılığı ile olmaktadır 

(8). Bu reseptörler hücre içindeki kolesterol düzeyi tarafından regüle edilmez ve 
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subendotelyal yerleĢimli makrofajlar okside LDL‟yi kontrolsüz bir biçimde hücre içine 

alarak aterogenezde kilit rol oynayan köpük hücreleri meydana getirirler (9). LDL‟nin 

oksidatif modifikasyonu ateroskleroz patogenezinde anahtar basamaktır. Okside 

LDL‟nin bütün aterogenez sürecinde temel rol oynadığı düĢünülmektedir (10, 11). 

Okside LDL‟nin makrofaj ve düz kas hücreleri (DKH) tarafından alınımına SR-AI/II, 

CD36, ve SR-BI gibi çöpçül reseptörler aracılık etmektedir. Ancak bu reseptörlerin 

endotel hücrelerde olmadığı ya da çok az olduğu belirlenmiĢtir. Son yıllarda yapılan 

çalıĢmalarda, okside LDL için majör çöpçül reseptörün lektin benzeri okside LDL 

reseptör-1 (LOX-1, OLR1) olduğu, aterosklerozun baĢlama basamağındaki anahtar rolü 

olan endotel disfonksiyonunun ortaya çıkmasını sağlayan okside LDL‟nin toksisitesine 

aracılık ettiği belirlenmiĢtir (12). 

Lektin benzeri okside LDL reseptörü-1 endotelyal hücreler, DKH, plateletler ve 

makrofajlarda eksprese edilmektedir. Ayrıca LOX-1 ateromdaki DKH ve makrofajlarda 

da bulunmaktadır. İn vivo olarak insan ve hayvanların aterosklerotik lezyonlarında aĢırı 

ekspresyonu olduğu bildirilmiĢtir (13). 

Yapılan çalıĢmalarda, Okside LDL reseptör-1 (OLR1) gen polimorfizmlerinin 

kardiyovasküler hastalıklarda potansiyel bir role sahip olduğu belirlenmiĢtir. OLR1‟in 

G501C tek nükleotid gen polimorfizminin LOX-1 proteininde K167N sessiz mutasyonu 

ile sonuçlandığı gözlenmiĢtir (14).  

Okside LDL reseptör-1 gen polimorfizmi ile ateroskleroz, akut miyokard 

infarktüsü (MI) gibi çeĢitli kardiyovasküler hastalıklar arasındaki iliĢki araĢtırılmıĢtır 

(15, 16, 17, 18). MI‟lü hastalarında OLR1 mutant varyantların kontrol grubuna göre 

daha yüksek frekansa sahip olduğu belirlenmiĢtir (14). Daha önceki yapılan bir 

çalıĢmada da G501C tek nükleotid polimorfizmi ile akut MI arasında iliĢki gözlenmiĢ 

ve son yapılan çalıĢmalarda OLR1 gen polimorfizmi ile MI arasında bir iliĢki olduğu 

bildirilmiĢtir (14, 19). 

Yapılan çalıĢmalarda OLR1 G501C gen polimorfizminin etnik farklılıklar 

gösterdiği görülmüĢtür. ÇalıĢmayı planladığımız 2008 yılında yaptığımız literatür 

araĢtırmasında Türkiye‟de OLR1 G501C gen polimorfizminin KAH ile iliĢkisini 

değerlendiren bir çalıĢmaya rastlamadığımızdan bu çalıĢmayı planladık. Bu bilgiler 

doğrultusunda çalıĢmamızda, Mersin bölgesinde G501C OLR1 gen polimorfizminin 

KAH olan hastalardaki rolünü araĢtırmayı ve kontrol grubu sonuçları değerlendirerek 
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sağlıklı bireylerde OLR1 G501C gen polimorfizminin allel sıklığını değerlendirerek 

kentte yaĢayan toplumda allellerin görülme sıklıklarını belirlemeyi hedefledik.  

ÇalıĢmamızın KAH ve risk faktörleri üzerine Türkiye‟de yapılan diğer 

çalıĢmalardan, genetik risk faktörlerinin çalıĢılması ve Türkiye‟de bu konuda ilk defa 

çalıĢılacak bir mutasyonu içeriyor olması bakımından farklı olduğunu ve önemli bir yer 

edineceğini düĢünüyoruz.  
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2. GENEL BĠLGĠLER 
 

 

 

2.1. Koroner Arter Hastalığı 

Kalbi besleyen koroner arterlerin, beslediği bölgelere yeterli kan taĢıyamaması 

sonucu miyokartta oluĢan iskemi ve nekrozun derecesine göre geliĢen hastalıklar ve 

bunların komplikasyonları KAH baĢlığı altında incelenmektedir (1). KAH‟nın esas 

nedeni ateroskleroz sonucu koroner arterlerin daralması ve tıkanması olduğu için 

KAH‟nı belirtmek için genellikle aterosklerotik koroner kalp hastalığı ifadesi de 

kullanılmaktadır (2). 

Koroner arter hastalığı ölümle sonuçlanabilen bir hastalık olması, çeĢitli 

komplikasyonlara yol açması ve genellikle üretken yaĢ grubunda görülmesi nedeni ile 

önemli bir toplum sağlığı sorunudur (20, 21). KAH tüm ölümlerin %33-50‟sinin, kalp 

hastalıklarına bağlı ölümlerin ise %50-75‟inin nedenidir (20). Amerika BirleĢik 

Devletleri ve Batı Avrupa ülkelerinde sağlığı geliĢtirme, hastalıktan korunma ve tedavi 

yöntemlerindeki geliĢmeler sonucu son 30 yılda koroner kalp hastalığı ve ölüm 

oranında bir azalma olmasına rağmen, KAH hala en önemli hastalık ve ölüm nedenidir. 

(20). Hastalık ve ölümün yanı sıra iĢ gücü kaybı ve tedavi giderleri bakımından topluma 

maliyeti çok yüksek bir hastalıktır (22). KAH, endüstrileĢmiĢ ülkelerde en önemli 

morbidite ve mortalite nedenleri arasında yer alır. KAH nedeniyle her yıl milyonlarca 

kiĢi yaĢamını kaybetmekte, dünyada ve Türkiye‟de ölüm nedenleri arasında ilk sırayı 

almaktadır. Onat ve ark. (3) tarafından gerçekleĢtirilen TEKHARF kohort çalıĢmasına 

göre, ülkemizde eriĢkin nüfusta KAH prevalansının % 2.7 ve, 45-74 yaĢ arasında 

prevalansın %10.2‟yi aĢtığı gözlemlemiĢler. Türk Kardiyoloji Derneğin 2000 yılında 

yayınladığı rapora göre, aterosklerozun neden olduğu KAH ve inmeden kaynaklanan 

ölümler, tüm ölüm nedenlerinin %43‟ünü oluĢturmaktadır (4). Dünya Sağlık 

Örgütü‟nün verilerine göre koroner kalp hastalığı 2020 yılında da tüm dünya 

ülkelerinde ölüm nedenleri arasında ilk sırada olmaya devam edecektir (23). 
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2.2. Ateroskleroz 
 

 

 

2.2.1. Tarihçe 

Ateroskleroz ile ilgili bilimsel çalıĢmalar ilk kez 19. yüzyıl ortalarında 

baĢlamıĢtır. 1845 yılında patolog olan Vogel ateromda kolesterolü tespit etti (24). 1858 

yılında bir Alman patolog olan Virchow, aterosklerotik lezyonların proliferatif bir 

sürecin sonucu olduğunu savunmuĢ, bir baĢka Alman patolog olan Rokitansky ise 

lezyonların arteriyel duvara yapıĢan trombüsün organizasyonunun sonucu olduğunu 

belirtmiĢtir (25, 26). Ondokuzuncu yüzyıl sonlarında Osler, ateromatöz plağın 

dejeneratif sürecin kaçınılmaz bir sonucu olduğunu belirtmiĢtir (27). 1913 yılında 

Anitschkow ve Chalatow aterosklerotik plaklarda kolesterol kristallerini saptayarak 

kolesterolün aterosklerozu tetikleyebileceği hipotezi ile deney tavĢanlarını besleyerek, 

insandakine benzeyen aterosklerotik lezyonlar saptamıĢlardır (28). Birkaç yıl sonra 

Starokodonsky ve Sobolew, aortanın maruz kaldığı mekanik zedelenmelerin 

ateroskleroza benzer intimal lezyonlara yol açtığını gösterdiler (29). 1950‟lerde Florey, 

intimal zedelenme ve oluĢan endotel hasarının intimal lipit ve makrofaj birikimine yol 

açtığını göstermiĢtir (29). 1976 yılında Ross, aterosklerozun inflamatuar bir süreç 

olduğunu ilk defa dile getirmiĢ ve bununla beraber, arteriyel zedelenmenin arter 

duvarına yapıĢmıĢ trombosit ve diğer hücrelerden, platelet kaynaklı büyüme faktörü 

salınımına (PDGF) yol açtığını, bunun da ateroskleroza yol açacak düz kas hücre 

proliferasyonunu baĢlattığını göstermiĢtir (30, 31). Brown ve Goldstein‟ın LDL 

reseptörlerini ve kolesterol metabolizmasının mekanizmasını bulması kolesterol 

hipotezinin, etkin farmakolojik ve genetik araçlarla test edilmesine olanak sağlamıĢtır 

(32). 

 

 

 

2.2.2. Tanımı 

GeliĢmiĢ batı ülkelerinde ölümlerin en baĢta gelen sebebi KAH‟dır. KAH‟nın 

temelinde yatan asıl olay ateroskleroz olup etiyopatogenezinde çok sayıda genetik ve 

çevresel faktörler rol oynamaktadır. KAH koroner kalp hastalığı, inme ve periferik 

damar hastalıklarını da içine alan farklı hastalık gruplarını kapsar. Fakat bütün bu 

hastalıkların tümünün altında yatan patoloji aterosklerozdur (5, 6). Ateroskleroz terimi 
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Yunanca “athero” (bulamaç) ve “sclerosis”den (sertleĢme) köken alır. Ateroskleroz, 

arteriyel intimal duvarların kronik, dejeneratif, ilerleyici ve multifaktöryel bir hastalık 

sürecidir. Ateroskleroz çeĢitli organlara kan akımının bozulmasına yol açan kompleks 

bir hastalıktır (33). Karakteristik lezyonu “aterom” veya “plak”tır. Koroner arterlerde 

aterosklerotik plakların oluĢumu ile vasküler lümende daralma ve bunun sonucunda da 

kan akımında azalmaya bağlı olarak iskemi geliĢmektedir. Aterogenezde anahtar rol 

oynayan intimal kalınlaĢma ve lipit birikmesi sıklıkla orta-büyük çaplı elastik arterleri 

tutar. Ateroskleroz, fetal yaĢamda baĢlayan kompleks inflamatuvar bir süreçtir. 

Çocukluk ve ergenlik döneminde yavaĢ bir ilerleme gösterir; eriĢkin yaĢamda ise daha 

hızlı bir progresyona ulaĢarak yüksek morbiditeye ve ölümcül olabilen klinik durumlara 

yol açar (34). 

 

 

 

2.2.3. Aterosklerozun Fizyopatolojisi 

Aterosklerozun fizyopatolojisi oldukça komplekstir. Ateroskleroz, kan 

damarlarının subendotelyal aralığında, arter duvarının tüm yapısal elemanları, 

trombosit, lökosit, makrofaj ve özellikle monosit gibi çeĢitli inflamatuar hücreler ile 

lipit ve lipoproteinlerin birikimini içeren kronik ve inflamatuar bir hastalıktır (5, 6). Bu 

süreçte merkezi rol oynayan vasküler endotel, arteriyel duvar ve kan dolaĢımı arasında 

dinamik bir geçiĢ bölgesidir. 

 

 

 

2.2.3.1. Normal Arter Duvarı 

Aterosklerotik sürecin daha kolay anlaĢılması için normal arter yapısının 

bilinmesinde yarar vardır. Normal arter duvarı üç tabakadan oluĢup, normal bir arter 

duvarı kesiti Ģekil 2.1‟de (21) verilmiĢtir. En iç tabaka, baĢka bir deyiĢle lümeni 

çevreleyen tabaka, intimadır. Tek sıra biçiminde dizilmiĢ endotel hücreleri, bunları 

destekleyen subendotelyal matriks ve bazal membran intimayı oluĢturur. Diğer 

memelilerden farklı olarak, insan intimasına özel olarak az sayıda DKH de 

bulunmaktadır (35).  

Ġntima tabakası, medya tabakasından internal elastik membran ile ayrılır. Bu 

tabakayı oluĢturan ve yukarıda sıralanan temel öğeler arter yatağının her kesiminde aynı 
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olsa da, intima kalınlığı yerel farklılıklar gösterir. Farklılığın düzeyini, kan akımının 

damar duvarında oluĢturduğu mekanik güçler belirler. FarklılaĢmadaki amaç, kan 

akımını yatağın her bölümünde en iyi düzeyde tutmaktır. Ġntima kalınlığının en fazla 

olduğu bölgeler arterlerin çatallanma (bifurkasyon) yerleri ve yan dalların ağız 

kesimleridir. Akımın fiziksel etkisi ile intimada tek tek bulunan DKH uyarılır ve bu 

bölgeyi kalınlaĢtıran proteoglikan üretirler. KalınlaĢmıĢ kesimlerde, bebeklik 

yaĢlarından baĢlayarak çok az sayıda makrofaj görülür. Kan akımına uyum nedeniyle 

oluĢan bu kalınlaĢma, damar lümenini daraltmaz. Ancak ateroskleroz daha çok bu 

bölgelere yerleĢir. Bu nedenle arter yatağının birçok yerinde var olan intima 

kalınlaĢmalarının hepsinin aterosklerotik lezyonlara dönüĢmemesi nedeniyle, bunları, 

aterosklerozun ön değiĢiklikleri yerine ateroskleroza yatkın bölgeler olarak 

tanımlanmaktadır . Bu yaklaĢım ile bakıldığında arter yatağı yatkınlık derecesine göre 

üçe ayrılabilir (35). 

1. Aterojenik lipoprotein düzeyleri çok yüksek olmadıkça lipit birikmesinin 

görülmediği kesimler: Kan akımın mekanik özellikleri nedeniyle intima kalınlaĢmasının 

bulunmadığı arterler ve göğüs aortunun inen kesimin ön yüzü bu duruma örnek 

verilebilir. 

2. Orta derecede yatkın kesimler: Bu bölgeler köpük hücreleri içerse bile 

bunların aterosklerotik lezyonlara ilerlemesi çok yavaĢtır. Ġnterkostal arterlerin ağızları 

örnek verilebilir.  

3. Yüksek derecede yatkın kesimler: Bu kesimler çocukluk yaĢından baĢlayarak 

akıma uyum için intima kalınlaĢmasının en belirgin olduğu bölgelerdir. Buralardaki 

köpük hücre sayısı, damarın geri kalan kesimlerine gör çok fazladır. Sol koroner arterin, 

karotis arterinin ve karın aortunun distal kesimlerindeki çatallanma yerleri en tipik 

örnekleri oluĢturur.  

Arter duvarının ikinci tabakası olan medya, intimadan internal elastik membran 

ile ayrılan orta tabakadır.  Kollajen, elastik lifler ve glikozaminoglikanlardan oluĢan bir 

matriks içinde konsantrik olarak dizilmiĢ DKH‟inden oluĢur. Adventisyadan eksternal 

elastik membran ile ayrılır.  

Adventisya ise arter duvarın en dıĢ tabakası olup, gevĢek bir bağ dokusu 

yapısındaki bu tabaka, boyuna dizilmiĢ kollajen liflerden, vaza vazorumlardan ve sinir 

uçlarından oluĢur (35). 
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ġekil 2.1. Normal arter duvarı kesiti (21) 

 

 

 

2.2.4. Aterogenezde Rol Alan Hücreler 

1) Endotel Hücreleri: Endotel, arter duvarı ile kan elemanları arasında kesintisiz bir 

sınır oluĢturan tek sıra biçiminde dizilmiĢ hücrelerden oluĢmaktadır. Eskiden kan 

elemanları ile arter duvarı arasındaki sınır çizgisinden ibaret olduğu düĢünülen 

endotelin bugün artık kilit rolleri olduğu anlaĢılmıĢtır. Normal endotel oldukça seçici 

geçirgen bir engel, trombüs oluĢumuna dirençli bir yüzey, çok sayıda vazoaktif madde 

ile bağ dokusu yapılarının üretiminden sorumlu metabolik olarak etkin bir dokudur (36). 

Normal koĢullarda homeostatik mekanizmanın aktivasyonunu baskılar, hücre ve 

lipoproteinlerin dolaĢımdan dokuya geçmesini sınırlar ve vazomotor tonusun 

sağlanmasına katkıda bulunur. Endotel hücreleri metabolik olarak aktif hücrelerdir; 

parakrin veya endokrin hücreler gibi toksik kimyasal ve oksitleyici maddelere reaksiyon 

olarak çeĢitli maddeleri sentezleyerek yanıt verirler. Bu maddeler; adhezyon 

molekülleri, koagülasyon faktörleri, fibrinolitik maddeler, anjiyotensin II (AT-II) ve 

endotelin-I gibi vazokonstriktör ajanlar, nitrik oksit (NO) gibi vazodilatör maddeler, 

büyüme faktörleri ve prostaglandinlerdir (37, 38). Endotel hücreleri arasındaki bağlar 

normalde albüminden daha büyük moleküllerin geçiĢine izin vermeyecek kadar sıkıdır. 

Lipoproteinler albüminden çok daha büyük olduğundan endotel engelini ancak 

transsitoz ile (plasmalemma vezikülleri aracığıyla) geçebilirler. Bu mekanizma 

lipoproteinlerden bağımsızdır ve kandaki lipoprotein düzeyi ile iliĢkilidir. Endotel 

zedelendiğinde (bu engel özelliğinin bozulduğunda) lipoproteinlerin subendoelyuma 

geçiĢinin hızlandığı öne sürülmektedir. Ancak aterosklerozun geliĢimini hızlandıran 

esas basamağın serbest lipoprotein giriĢi değil, oksidasyon gibi daha sonra geliĢen 
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olaylar olduğu çalıĢmalarla gösterilmiĢtir (39). Ġntimaya yerleĢen lipoprotein 

moleküllerinin ilk oksidasyonu da yine endotel hücreleri tarafından gerçekleĢtirilir. 

Okside LDL‟nin oluĢması aterogenezde bir dizi zincirleme olayı tetikleyen ilk 

basamaktır (40). 

Hasar görmemiĢ olan endotel yüzeyi, heparan sülfatla kaplı olması nedeniyle, 

ayrıca salgıladığı prostasiklin (PGI2) ve NO‟e bağlı olarak trombüs oluĢumuna dirençli 

bir yüzey oluĢturmaktadır. PGI2 kuvvetli bir vasodilatatör ve trombosit agregasyon 

inhibitörüdür. NO, endotelin koruyucu iĢlevinde önemli rol üstlenmektedir. PGI2 güçlü 

antiagregan etkisi ile trombositlerin endotel yüzeyinde kümeleĢmesini engellemektedir. 

Anti-inflamatuvar özelliği ile de aterosklerozu her evrede engelleyici bir etki 

göstermektedir. NO ise adezyon moleküllerinin endotel yüzeyinde belirmesini, lipitlerin 

endotel geçiĢini ve DKH‟in proliferasyonunu önlemektedir (41, 42, 43). Aterosklerozu 

kolaylaĢtırdığı belirlenen hipertansiyon, diabetes mellitus, sigara içilmesi ya da 

süperoksit düzeyinin arttığı durumlarda endotelden NO yapımın azaldığı ya da yıkımın 

arttığı gösterilmiĢtir. Endotel hücreleri ayrıca plazminojen de dahil olmak üzere fibrin 

yıkıcı ürünlerde salgılamaktadır. Bununla beraber, prokoagulan etkileri de olan ve von 

Willebrand faktörü gibi pıhtılaĢma faktörleri de salgılayan endotelin, bu özelliğinin 

sadece yaralanma durumunda açığa çıktığı düĢünülmektedir (44). 

Endotel hücrelerinin bir baĢka önemli özelliği de tek katlı olmaları ve iyileĢirken 

bu özelliklerini korumak zorunda olmalarıdır. Ġntima tabakasında olduğu gibi, endotel 

hücreleri de kan akımının özelliklerine göre biçimsel değiĢiklikler gösterirler. Laminar 

akımın egemen olduğu damar kesimlerinde elips biçimindedirler. Buna karĢılık 

çatallanma yerleri ya da yan dal ağızları gibi akımın hızlandığı ve girdaplar oluĢturduğu 

kesimlerde çok köĢeli bir yapı gösterirler. Bu yapısal değiĢiklik LDL-kolesterolün LDL-

K) endoteli daha kolay geçmesine olanak sağlar (45). Aynı zamanda, endotel hücreleri 

aterogenezde rol oynayan çok sayıda maddenin ve bağ dokusu elemanının sentezinden 

sorumludur. Bunlar arasında, endotelin, angiyotensin dönüĢtürücü enzim gibi vazoaktif 

aminler, PDGF, fibroblast büyüme faktörü (FGF) gibi büyüme faktörleri ve tümör 

nekroz faktör-alfa (TNF-α) ve interlökin-1 (IL-1) gibi endotel proliferasyonu inhibe 

eden maddelerde bulunmaktadır (40). 

2) Düz kas hücreleri: Normal arter duvarının medya tabakasında yer alan DKH‟nin 

esas görevi arter tonusunu sağlamaktır. Aterosklerotik plağın oluĢumu sırasında 
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medyadan intimaya geçen bu hücreler, lezyonun fibroproliferatif sürecinde görev alırlar. 

Bu yüzden DKH‟nin intimada birikmesi, ilerlemiĢ lezyonun göstergesi kabul edilir (23). 

Düz kas hücre kültüründe kontraktil ve sentetik olmak üzere iki ayrı fenotip 

tanımlanmıĢtır. Birinci grup, yoğun miyofibriller içeren kontrakil fenotiptir. Bunlar 

medya tabakasında yerleĢiktirler, endotelin, katekolamin, AT-II gibi vazokonstriktürlere 

ve prostaglandin E, PGI2, NO, nöropeptidler ve lökotrienler gibi vazodilatörlere yanıt 

verirler. Bununla birlikte PDGF gibi mitojenlere karĢı yanıtsızdırlar (40).  

Kontraktil fenotipin aktifleĢmiĢ makrofajlardan ve endotelden salgılanan 

sitokinlerle uyarılması ile kontraktil elemanların azalması, granüllü endoplazmik 

retikülüm ve golgi cisimciklerinde geliĢme ile sentetik fenotipe dönüĢür. Sentetik 

fenotip, aterosklerotik lezyonlarda bulunan gruptur ve kontraktil fenotipin aksine 

vazoaktif maddelere yanıt vermez iken, PDGF gibi mitojenler tarafından uyarılarak 

lezyonun proliferatif aĢamasında aktif rol alırlar. Bazı proteinlerin salgılanmasından ve 

bağ dokusu elemanlarının sentezinden sorumludurlar (46). Son zamanlarda, 

aterosklerotik plaklarda bulunan DKH‟nin damar oluĢumun erken evrelerinde yer alan 

DKH‟ne benzemesinin gösterilmesiyle, bu hücrelerinin temel görevinin onarım olduğu 

düĢünülmeye baĢlanmıĢtır. DKH‟in hasarlanan endotelden salgılanan maddelere yanıt 

verip oraya göç etmeleri, nitelik değiĢtirip onarım için gerekli glikozaminoglikan, 

elastin ve kollajen gibi proteinleri salgılamaları bu düĢünceyi doğrulamaktadır. DKH 

ayrıca, makrofajlar gibi lipoproteinleri fagosite edip kolesterol esterleri Ģeklinde 

depolayarak köpük hücre oluĢumuna katkıda bulunurlar (47). 

3) Makrofajlar: Makrofajlar, bebeklik çağından baĢlayarak endotel altı dokularda 

görülmeye baĢlarlar. Ancak bu dönemde tek tek bulunurlar ve kümeler oluĢturmazlar. 

En yoğun olarak bulundukları yerler ise, kan akımına uyum için kalınlaĢmıĢ intima 

tabakasının olduğu kesimlerdir. Bu evrede, makrofajlar genellikle lipit damlacıkları 

içermemekle birlikte, kan kolesterol düzeyi çok yüksek kiĢilerde genç yaĢlardan 

baĢlayarak köpük hücrelerine dönüĢebilmektedirler (48). 

Makrofajlar, dolaĢımdaki monositlerden türeyen fagositik hücrelerdir. Her 

inflamatuvar olayda olduğu gibi, aterosklerotik plakta da yoğunlukla bulunurlar ve 

okside LDL partiküllerinin uyarısı ile oluĢan bazı kemotaktik maddeler monositlerin 

kandan intimaya geçiĢini sağlamaktadır. Bunlar arasında en iyi bilineni makrofaj 

kemotaktik protein-1 (MCP-1)‟dir (30). MCP-1 endotel hücreleri, DKH ve makrofajlar 
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tarafından salgılanır. Dokuya geçen monosit, monosit koloni sitümüle edici faktör (M-

CSF)‟ün etkisi ile makrofajlara dönüĢür. M-CSF‟de, yine okside LDL‟nin uyarısı ile 

endotel hücrelerininden salgılanır. Makrofajlar, lezyona yerleĢtikten sonra, birçok 

biyolojik madde salgılayarak, yeni makrofajların gelmesini, DKH, fibroblastların 

çoğalmasını ve bağ dokusu sentezini uyarırlar. Köpük hücre oluĢturan asıl hücreler 

makrofajlardır. Daha önce endotel tarafından baĢlatılan LDL partiküllerinin 

oksidasyonu makrofajlar tarafından tamamlanır. Bu oksidasyon sonucunda lipoprotein 

partiküllün üzerindeki apoB proteini, çöpçül reseptörler tarafından tanınacak Ģekle 

dönüĢür. DKH üzerinde de çöpçül reseptörleri vardır, ancak aterosklerotik plaktaki esas 

fagositik hücreler makrofajlardır. Makrofajlar çöpçül reseptörleri aracılığı ile okside 

LDL‟yi fagosite edip parçalarlar. OluĢan kolesterol bileĢikleri, kolesterol esterleri 

Ģeklinde depolanır. Ancak hücrenin kolesterol yüklenmesi ile çöpçül reseptörlerde bir 

down-regülasyon mekanizması olmadığından depolanma süreci devam eder ve hücrenin 

ölümüne dek sürer. Böylelikle lipit damlacıkları ile dolan makrofajlar “köpük 

hücrelerine” dönüĢür (40). 

Aterosklerotik plaktaki makrofajların ömrü kesin olarak bilinmemektedir. Ancak 

aktif makrofajlarda apotozis (programlanmıĢ hücre ölümü) sık görülür. Ölen hücrenin 

içeriği plağın çekirdeğine katılır ve böylelikle plağın büyümesine katkıda bulunur. Daha 

seyrek olarak, plak üzerindeki endotelin sıyrılması ile kana karıĢır ve dalak ve lenf 

düğümleri tarafından dolaĢımdan temizlenir (49). 

4) Trombositler: Aterogenezin hemen her aĢamasında lezyon üzerinde trombosit 

kümeleri veya mural trombüsler görülmektedir. Çekirdeksiz hücreler olduklarından 

protein üretememelerine karĢın, trombositler içerdikleri granüllerde (alfa granülleri) çok 

sayıda değiĢik mitojenler, sitokinler ve vazoaktif maddeler taĢımaktadırlar. Endotel 

hasarında olduğu gibi herhangi bir biçimde tetiklenen trombosit aktivasyon ve 

agregasyonu, degranülasyona ve bu maddelerin salgılanmasına neden olurlar. 

Ġnflamatuvar sitokinler, bir adezyon molekülü olan P-selektinin trombosit hücre zarında 

belirmesine neden olurlar. Bunu sonucunda trombositler, endotel hücreleri ve 

monositler ile etkileĢir. Kararlı koroner arter hastalıklarında, trombosit-monosit 

kümelerinin gösterilmesi ve trombosit yüzeyinde inflamasyonun bir göstergesi olan 

CD40L saptanması, bu hücrelerin büyük olasılıkla aterogenezde rol oynadığını 

düĢündürmektedir. Yüksek katekolamin düzeyi, stres ve sigaranın trombosit 
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agregasyonunu arttırarak, bu mekanizmayı hızlandırdığı düĢünülmektedir (50, 51, 52, 

53, 54, 55). 

5) T-Lenfositleri: Aterosklerotik lezyonlarda hem CD4+ hem de CD8+ hücrelerin 

bulunması, aterosklerozun patogenezinde bağıĢıklık sisteminin, belki de 

otoimmünitenin rol oynayabileceği fikrini doğurmaktadır. Makrofajların bağıĢıklık 

sisteminde T-lenfositlere antijen sunan birincil hücreler olduklarının bilinmesi ve 

aterosklerotik plakta T-lenfositlerle yoğun etkileĢimlerinin gösterilmiĢ olması da bu 

kanıyı desteklemektedir. Bugüne kadar olası antijenlerin gösterilmesi mümkün 

olmamıĢtır. Yapılan bazı çalıĢmalar, bağıĢıklık sistemini aktive eden temel antijenlerden 

birinin okside LDL olabileceğine iliĢkin kanıtlar ortaya konmuĢtur (56). 

6) B-Lenfosit: Aterosklerozu olan insan ve hayvanlarda yapılan çalıĢmalarda okside 

LDL‟ye karĢı dolaĢımda otoantikorların tespit edilmesi ve aterosklerotik lezyonlarda 

immünglobulinlerin bulunması, B-lenfositlerin de ateroskleroz patogenezinde rol 

aldığını düĢündürmektedir. Ateroskleroz patogenezinde T ve B lenfositlerine ait veriler 

karıĢık da olsa, çalıĢmaların çoğunda hücresel immünitenin ateroskleroza karĢı 

koruyucu bir rol oynadığı ifade edilmiĢtir (57). 

7) Nötrofiller: Nötrofiller insanda erken ve ilerlemiĢ ateroskleroz sürecinde nadiren 

saptanmıĢtır. Sistemik inflamasyon ve akut koroner sendromu (AKS) arasında güçlü 

iliĢki olmasına karĢın, aterosklerotik lezyonda nötrofiller fazla dikkat çekmemiĢtir. 

Naruko ve ark. (58) insanda AKS‟a yol açan plaklarda nötrofil infiltrasyonunu 

kanıtlamıĢlardır. Aynı zamanda, akut MI‟dan ölen hastalarda plakta oldukça değiĢken 

sayıda nötrofil tespit edilirken, kardiyovasküler olay dıĢında ölen hastaların plaklarında 

nadiren nötrofile rastlanmıĢtır. 

 

 

2.2.5. Aterogenezde Rol Alan Adezyon Molekülleri, Sitokinler ve Büyüme 

Faktörleri 

1) Adezyon molekülleri: Normal endotel hücrelerininin yüzeyinde adezyon 

molekülleri çok az bulunurlar. Normal endotel hücreleri, özellikle ürettikleri NO 

aracılığı ile lökositlerin tutunmasına direnç gösterirler. Buna karĢılık, endotel 

fonksiyonlarının bozulması ile birlikte hücrelerin yüzeyinde daha çok adezyon 

moleküleri belirlemeye baĢlar (up-regülasyon). Ġmmünoglobulin üst ailesinden olan 
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vasküler hücre adezyon molekülü-1 (VCAM-1) ve hücreler arası içi adezyon molekülü-

1 (ICAM-1) gibi adezyon molekülleri lökositlerin endotel hücresine daha kolay 

tutunmasını sağlamaktadırlar. Ġnsanlarda henüz kanıtlanmasa bile inflamatuvar 

hücrelerin (özellikle monosit ve T-lenfositlerin) endotele tutunup daha sonra da endotel 

bariyerini aĢması aterosklerozu baĢlatan olaylardan biri olarak kabul edilmektedir. 

Yapılan hayvan deneylerinde aterosklerotik besinlerle (yüksek kolesterol içeren 

besinler) beslenen tavĢanların, endotel yüzeyinde artmıĢ VCAM-1 düzeyleri 

gözlenmiĢtir (59, 60). Endotel hücre yüzeyinde bulunan VCAM-1 ve ICAM-1 ayrıca 

düz kas hücre yüzeyinde de bulunmaktadırlar. Bu moleküller aracılığı ile DKH‟leri 

lökositlerinden etkilenir; göç ve proliferasyonu uyarılır (61).  

Lökositlerin endotele geçiĢine adezyon moleküllerinden sadece VCAM-1 ve 

ICAM-1 değil, bunun yanı sıra E-selektinler de aracılık etmektedir. Selektinler, diğer 

adezyon moleküllerinin aksine, proteinler yerine karbohidrat ve glikopeptidlere 

bağlanırlar. TNF-α ve IL-1 gibi sitokinlerin uyarısı ile endotel hücre yüzeyindeki 

selektin yoğunluğu artmaktadır. Hücre yüzeyinde artan E-selektin lökositlerin hücre 

yüzeyine tutunmasını, oradan da subendotelyal bölgeye göçünü sağlamaktadır (62, 63, 

64). 

Glikoprotein yapısında olan integrinler hücrelerin birbirlerine ya da çevresindeki 

yapılara sıkıca tutunmalarını sağlamaktadırlar. Ayrıca hücre zarındaki konumları 

nedeniyle, hücre dıĢı uyarıların hücre içine ulaĢarak çeĢitli hücre içi olayların 

gerçekleĢmesine aracılık ederler. Lökositlerde bu iĢlevi yapan integrinler “lökosit 

fonksiyon iliĢkili antijen-1, makrofaj antigeni-1 ve geç (very late) aktivasyon antijeni-

4‟tür. Plak komplikasyonu sonucunda aktifleĢen olan trombositlerin endotel 

hücrelerinine, endotel altı yapılara ve birbirlerine tutunmasında rol oynayan 

Glikoprotein IIb/IIIa reseptörleri integrin yapısındadır (62). 

2) Sitokinler: Sitokinler, aterosklerozun baĢlamasında, adezyon moleküllerinin endotel 

yüzeyindeki miktarlarını arttırmada ve aterom plağın komplike olmasında rol 

almalarından dolayı aterosklerotik sürecin hemen her evresinde önemli bir yere 

sahiptirler. Ġnterlökin-1β (IL-1β) ve TNF-α gibi sitokinler endotel hücresinde VCAM-

1‟in ekspresyonunu arttırarak monosit ve lenfositlerin endotel altı tabakaya göçünü 

arttırarak aterosklerotik plağın oluĢumuna yol açmaktadırlar. Aterom plağında 

bulunduğu gösterilen diğer bir sitokin olan MCP-1, daha fazla sayıdaki monositi plağın 
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olduğu bölgeye çekmektedir (59). MCP-1, okside-LDL ya da baĢka inflamatuvar 

bileĢiklerin uyarısı ile endotel hücresi tarafından oluĢturulmaktadır. Ġnsanda, MCP-1‟in, 

aterosklerotik plaklarda diğer kesimlerine göre aterosklerotik plaklarda çok daha yoğun 

olduğu gözlenmiĢtir (65). Lezyonda bulunan T-lenfositlerin salgıladığı interferon 

gamanın (INF-γ) ise DKH‟lerin apoptozisine neden olduğu ve bunun sonucu olarak 

plağın komplike olmasında önemli rol oynadığına inanılmaktadır (66, 67). IL-1β ve 

TNF-α makrofajları aktifleĢtirerek, matriks metaloproteinaz salgılanmasını 

uyarmaktadırlar (36, 39).  

Aterogenezdeki rolü tartıĢmasız kabul edilen nükleer faktör kapa B‟nin (NF-κB) 

inflamasyonun tetiklemesinde önemli bir katkısının olduğu belirlenmiĢtir. NF-κB, 

gerekli transkripsiyonu sağlayarak MCP-1 üretimini arttırmakta ve aynı zamanda 

matriks metaloproteinaz genlerinin aĢırı düzeyde etkinleĢmesini sağlamaktadır. Yapılan 

çalıĢmalarda, insan damarlarında aktif NF-κB‟nin bulunduğu gözlenmiĢ ve düzeyi ile 

aterosklerozun yaygınlığı arasında bir iliĢki olduğu saptanmıĢtır (68). 

Nükleer transkripsiyon faktörlerinden olan peroksizomal proliferatör-aktive 

edici reseptörlerin (PPARs) aterosklerotik süreçte önemli rol oynadığı gösterilmiĢtir. 

PPARs etkinliğinin makrofaj, endotel ve DKH iĢlevlerinin düzenlemesi ve 

metaloproteinaz üretimi ile iliĢkili olduğunu belirten bulgular bulunmaktadır. 

Aterosklerozlu olgularda PPARs sayısının arttığı belirlenmiĢtir. PPARs‟ın etkinleĢmesi 

sonucunda ise endotel hücrelerininde NO sentaz enzimi ve adezyon moleküllerinin 

düzeyini, monositlerin makrofajlara dönüĢüm hızlarını, makrofajlarda çöpçül reseptör 

sayısını, makrofaj apoptozisi ve plaktaki çeĢitli sitokinleri etkileyerek aterogeneze 

katkıda bulunmaktadırlar (69). 

3) Büyüme Faktörleri 

a) Platelet Kökenli Büyüme Faktörü (PDGF): Trombositlerin α-granüllerinde 

depolanan oldukça güçlü bir mitojendir. Proliferatif yeteneği olan bütün hücreleri 

etkileyebilme özelliğine sahiptir. Mitojenik etki gösterdiği hücrelerde aynı zamanda 

kemotaktik etki de göstermektedir. DKH reseptörlerine bağlanan PDGF, hücre 

siklusunu uyararak hücrelerin bölünüp çoğalmasını sağlamaktadır. Bu etkilerinin 

yanında, PDGF DKH‟lerinin pinositoz yapmasını, protein ve RNA sentezini 

uyarmaktadır. Ayrıca, hücre yüzeyinde de LDL reseptör sayısının artıĢına neden 
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olmaktadır. Bu mitojenle karĢılaĢan DKH, hem prolifere olurlar ve hem de bağ dokusu 

sentezini arttırır (40, 70). 

b) Fibroblast Büyüme Faktörü (FGF): Makrofajlar, endotel ve DKH zedelenmesi 

sonucu salınır. Bu hücrelerde hücre hasarı oluĢtuğunda açığa çıkan FGF hem DKH hem 

de endotel hücrelerininin proliferasyonunu uyarmaktadırlar (40, 70).  

c) Transforme Edici Büyüme Faktörü- β (TGF-β): Endotel hücreleri, trombositler, 

bağ dokusu hücreleri ve makrofajlar tarafından salgılanır. DüĢük dozlarda kas 

hücrelerinin sekresyon ve proliferasyonunu uyarırken, yüksek konsantrasyonları ise 

güçlü bir hücre proliferasyon inhibitörüdür. Ayrıca TGF-β kollajen, proteoglikan ve 

elastik lif proteinleri gibi bağ dokusu sentezini uyaran en güçlü ajandır (70, 40). 

d) Heparin Bağlayıcı Epidermal Büyüme Faktörü (HB-EGF): DKH‟leri ve aktive 

aktifleĢmiĢ makrofajlardan salgılanır. Düz kas için en az PDGF kadar güçlü mitojenik 

bir ajan olan HB-GF‟nin aterosklerozdaki yeri henüz araĢtırılmaktadır (40, 70).  

 

 

 

2.2.6. Aterogenezde Temel Basamaklar 

Aterosklerotik süreç basamakları Ģekil 2.2‟de (71) verilmiĢ olup ateroskleroz 

oluĢum, geliĢim ve sonuç verme süreçleri tüm olgularda benzerlik gösterir ve çeĢitli 

basamaklar içerir. Bu nedenle aterosklerotik süreci basamaklara ayırarak ele almak ve 

değerlendirmek birçok kolaylık sağlamaktadır. Aterosklerotik basamaklar endotel 

disfonksiyonu, LDL oksidasyonu ve köpük hücre oluĢumu, lipid çekirdeği oluĢumu, 

fibröz baĢlık oluĢumu, immün mekanizmalar ve plak revaskülarizasyonu gibi 

basamaklara ayrılabilir. 
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ġekil 2.2. Temel ateroskleroz süreci (71) 

 

 

2.2.6.1. Endotel Disfonksiyonu 

Endotel disfonksiyonu, aterosklerozun patogenezinde bilinen ilk temel basamağı 

oluĢturur. Yapılan çalıĢmalarda, KAH açısından aile anamnezi pozitif olan ancak 

koroner arterleri normal veya çok az hasarlı bireylerde, aile anamnezi pozitif olan fakat 

baĢka risk faktörü bulunmayan asemptomatik genç eriĢkinlerde (72), tip II diyabetlilerin 

birinci derece akrabalarında (73) ve insüline bağımlı diyabeti olan hastalarda endotel 

disfonksiyon varlığı gösterilmiĢtir. Tıkayıcı olmayan hafif düzeyde KAH‟lıların olan bir 

baĢka çalıĢmada, ciddi endotel disfonksiyonu saptanan grubunun saptanmayan gruba 

göre anlamlı derecede daha yüksek MI, kardiyak ölüm ve revaskülarizasyon gibi 

kardiyak olaylar gösterilmiĢtir (74). 

Endotel disfonksiyonu varlığının KAH‟nı öngördüğü ve KAH‟da endotel 

disfonksiyonunun kötü prognoz göstergesi olduğu da bilinmektedir. Bunlara ek olarak, 

sigara içenlerde, yaĢlı kiĢilerde, menopozdaki kadınlarda,  hipertansiyonlu kiĢilerde ve 

hiperhomosistinemisi bulunan olgularda da endotel fonksiyon bozukluğu saptanmıĢtır 

(75, 76). Aynı zamanda, inflamasyon varlığında ya da yüksek okside-LDL 

partiküllerinin varlığında da endotel disfonksiyonunun geliĢtiği belirlenmiĢtir (77). 

Fonksiyonu bozulmuĢ endotel hücresi bariyer özelliğini yitirdiğinden, lipoprotein 

moleküllerinin subendotel dokuya geçiĢi hızlanmaktadır. Vasoaktif maddelerin 

dengesinin bozulması trombojenik ve aterojenik bir ortam oluĢturmaktadır. Endotel 

disfonksiyonunun bir baĢka sonucu da inflamasyona eğilimin artmasıdır (40).  
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Normal endotel fonksiyon bozukluğu kendini aĢağıdaki durumlarla gösterir; 

a) Endotele bağımlı vazodilasyon bozulur (78).  

b) NO yapımı ve salgılanması azalır ve sonucunda trombosit agregasyonu kolaylaĢır 

(79). 

c) Endotelin düzeyi artar ve vazokonstrüksiyon geliĢir (80). 

d) Endotel hücrelerinde, yıkımın azalması nedeni ile asimetrik dimetilarjinin düzeyi 

artar ve bu da NO sentezini inhibe eder (81). 

e) Yüksek kolesterol düzeyi, endotelden serbest oksijen radikallerinin salgılanmasına 

neden olur ki, bunlar da NO‟e bağlanarak aktivitesini bozar (82). 

f) Hücre yüzeyinde VCAM-1, ICAM-1 ve platelet/endotel hücre adezyon molekülü 

(PECAM-1) gibi adezyon moleküllerinin düzeyi artar ve endotel disfonksiyonunun 

olduğu bölgelerde lökositlerin tutunmasını kolaylaĢtırır (40, 70). 

g) PGI2 üretimi azalması, endotel hücresine bağlı protein kinaz C etkinleĢmesinde 

azalma ile tromboplastin üretiminin ve platelet aktivatör inhibitör-1 (PAI-1) 

salgılanmasının artıĢına ve trombüs oluĢumuna eğilim artması ile sonuçlanır (70). 

Endotel disfonksiyon oluĢumu Ģekil 2.3‟te (83) gösterilmiĢtir. 

 

 

 

 

ġekil 2.3. Endotel disfonksiyonu (83) 
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2.2.6.2. LDL Oksidasyonu 

Kronik hiperlipidemide dolaĢımdaki LDL endotel hücreleri tarafından 

oluĢturulan engeli geçerek, endotel altında birikmeye baĢlarlar. Buradaki matrikste 

bulunan proteoglikanlar ve glikozaminoglikanlarla etkileĢirler ve LDL‟nin matriksteki 

miktarı ve kalıĢ süresi de uzar. Bu da LDL‟nin endotel, DKH ve makrofajlar tarafından 

oksidasyonuna neden olur. Makrofajlardaki LDL reseptör sayısı az olduğundan okside 

olmamıĢ LDL‟nin fagosite edilme hızı düĢüktür. Ġntimada matrikse bağlı olarak 

tutulmakta olan LDL endotel, DKH ve makrofajlar tarafından okside edilirler. Fakat bu 

oksidasyon özellikle okside LDL adını verdiğimiz LDL partikülü değildir çünkü 

oksidasyon LDL‟nin yapısal proteini olan apolipoprotein B-100‟de (apoB-100) 

gerçekleĢmemiĢtir. Bu az oksitlenmiĢ LDL partikülüne minimal modifiye LDL adı 

verilir. Bu LDL partikülleri de oksitlenmemiĢ LDL partikülleri gibi LDL reseptörleri 

tarafından algılandıkları için köpük hücre oluĢumunda yer almazlar. Ancak MCP-1 

yapımını arttırarak bölgeye daha fazla monosit göçüne neden olurlar. Oksidasyonun 

tamamlanması ile LDL‟deki apoB-100 değiĢmektedir. ApoB-100‟deki bu değiĢiklik, 

immünolojik olayların baĢlamasını tetiklemektedir. Okside LDL„nin makrofajlar 

tarafından fagosite edilmesi çöpçül reseptörler aracılığı ile olmaktadır. Bu Ģekilde 

makrofajlar içine alınan LDL kolesterol esterlerine dönüĢerek birikir ve köpük hücre 

oluĢumunu baĢlatır (84, 85). Okside LDL‟nin aterogenezdeki etkileri baĢlıca; 

a. Çöpçül reseptörlerce tanınarak makrofajlar tarafından fagosite edilir. Endotel 

ve DKH „leri için sitotoksiktir. 

b. DolaĢımdaki monositler için kemotaktiktir.  

c. Endotelde adezyon moleküllerinden VCAM-1 ve ICAM-1 üretimini 

arttırarak monosit ve lenfositlerin damar duvarına yapıĢmasının kolaylaĢtırır. 

d. Plaktaki makrofajların motililitesini inhibe ederek, lezyonda makrofaj 

sayısını arttırır.  

e. Bazı büyüme faktörleri ve sitokinlerin salınımı uyarır.  

f. Ġmmünojeniktir ve antikor oluĢumunu tetikler. 

 

 

2.2.6.3. Köpük Hücre OluĢumu 

Endotel hücresinde LDL molekülünün ilk modifikasyonu ile minimal modifiye 

LDL oluĢmaktadır. Minimal modifiye LDL daha sonra makrofajlardan salgılanan 
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lipooksijenaz, reaktif oksijen türleri (ROS) ve malondialdehit etkisi ile tekrar okside 

edilir (86). Özellikle malondialdehit, apoB proteininin lizin kalıntılarını etkileyerek 

okside LDL oluĢumuna yol açar. Bu aĢama köpük hücre oluĢumu için bir baĢlangıçtır. 

Çünkü okside LDL için baĢta makrofajlarda olmak üzere, DKH‟lerinde de bulunan 

çöpçül reseptörler tarafından daha kolay tanınabilecek Ģekilde değiĢmiĢtir (87, 88). 

Böylelikle makrofajlar okside LDL partiküllerini fagosite edip parçalar ve kolesterol 

esterleri biçiminde depo ederler. Köpük hücre oluĢumuna neden olan bir diğer etken de 

çöpçül reseptörlerin düzenlenmelerinin diğer birçok reseptörden farklı olarak geri 

beslemeli inhibisyona uğramamasıdır. Fagosite edilen okside LDL hücre içerisinde 

yıkılır, açığa çıkan serbest kolesteroller esterifiye edilir ve depolanır. Sonuçta köpük 

hücre oluĢur. Makrofaj köpük hücreleri ise TNF-α ve metalloproteinazlar gibi 

inflamatuvar sitokinler ve prokoagülan faktörler salgılarlar (89).  

Düz kas hücreleri üzerinde de çöpçül reseptörler bulunmaktadır. Bu hücrelerde 

makrofajlar gibi okside LDL‟yi fagosite ederek köpük hücreleri oluĢtururlar. Erken 

evredeki lezyonlarda lipit çoğunlukla hücre içerisindedir. Ancak hücre dıĢı aralıkta da 

lipit damlacıklarının bulunduğu elektron mikroskobisi ile gösterilmiĢtir (40). 

 

 

 

2.2.6.4. Lipid Çekirdeğin (Lipid Core) OluĢumu  

Aterosklerotik sürecin bu aĢamasında lezyon dıĢında da lipit birikmeye baĢlar. 

Ekstrasellüler lipidin olası iki kaynağı vardır. DolaĢımdaki LDL‟nin doğrudan doğruya 

intima tabakasındaki proteoglikanlara bağlanması ya da köpük hücrelerin apoptotik 

sürece girerek (depolanmıĢ kolesterol esterlerini) hücre içeriğiyle dıĢarı salmasıdır. 

Ekstrasellüler lipit birikiminin de baĢlıca kaynağı olarak apoptotik köpük hücre yıkımı 

gösterilmektedir (40).  

Köpük hücre oluĢumunda rol alan iki hücre tipi vardır. Bunlar DKH ve 

makrofajlardır. Ancak bu hücrelerin yaĢam süreleri henüz bilinmemektedir. Ancak ileri 

lezyonlarda DKH proliferasyonunun oldukça sınırlı olduğu gösterilmiĢ, bu da hücrelerin 

uzun ömürlü olabileceğini düĢündürmektedir (40). Buna karĢılık savunma sisteminin bir 

parçası olan ve sürekli yenilenen monositlerin dokuya geçmesi ile oluĢan makrofajlar 

daha farklıdır. Makrofajların aterosklerotik plakta çoğalabildikleri ve monositlerin 

sürekli dolaĢımdan plak içerisine girdikleri bilinmektedir. Fakat bu Ģekilde makrofaj 
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artıĢı yani kontrolsüz artıĢın engellenmesi fikri apoptotik sürecin makrofajlarda daha 

hızlı olduğunu düĢündürmüĢ ve yapılan çalıĢmalar bu fikri destekler niteliktedir (90). 

Makrofajların ölümünde, LDL oksidasyonu sonucunda oluĢan peroksitlerin de etkisi 

olmakla beraber, asıl mekanizma apoptozisdir (90). Apoptotik sürecin oluĢumunda M-

CSF gibi büyüme faktörlerindeki azalmaya ek olarak TNF-α‟nın da rolü bulunmaktadır 

(40). 

Aktif plakta lipit çekirdeğin etrafında metalloproteinaz üreten makrofaj kümeleri 

bulunmaktadır. Makrofaj kümelerinin ürettiği metalloproteinazlar lipit çekirdeğe yer 

açacak alanı bağ dokusu elemanlarını yıkarak sağlarlar. Sonuç olarak lipit çekirdek 

intima tabakasının bağ dokusu yapısı içerisindeki kolesterol ve hücre yıkım ürünleri ile 

dolu bölgesidir ve bu aĢamada henüz lipit çekirdeğin üstünde fibrotik bir yapı 

bulunmamaktadır (40). 

 

 

 

2.2.6.5. Fibröz BaĢlık (Fibrous Cap) OluĢumu 

OlgunlaĢmıĢ aterom plağında lipit çekirdeğinin üstü fibröz bir baĢlıkla kaplıdır. 

Fibröz baĢlık yoğunlukla DKH ve onların ürettiği bağ dokusundan oluĢur (40). 

Lezyonun yaĢı ilerledikçe içerdiği DKH sayısı da artmaktadır. DKH‟nin medyadan 

göçü ve proliferasyonu, PDGF ve FGF gibi büyüme faktörleri aracılığı ile gerçekleĢir. 

Bu faktörler aterogenezde rol alan hemen her hücre tarafından üretilirler ve aynı 

zamanda göç ve proliferasyonu da uyarırlar. Aynı faktörler bağ dokusu proteinlerin 

üretimini de uyarırlar. TNF-β güçlü bir bağ dokusu yapıcısı olmasına karĢın, bugüne 

dek bulunan en güçlü DKH inhibitörüdür. TNF-β, aktif makrofaj ve trombositlerden 

salgılanmaktadır. Uyarıcı ve baskılayıcı bu maddeler arasındaki etkileĢim, DKH‟nin 

proliferatif cevabını belirlemektedir (40).  

Bugün artık fibröz baĢlığın dinamik bir yapı olduğu bilinmektedir. Bir yandan 

DKH tarafından kollajen yapımı sürerken, diğer taraftan proteazlar tarafından sürekli 

bağ dokusu yıkımı olmaktadır (86). Lipit çekirdek ve onun etrafında yer alan fibröz 

baĢlıktan oluĢan bu ilerlemiĢ aterosklerotik lezyona “fibroaterom” adı verilmektedir. 

Lipit çekirdek ve fibröz tabakanın lezyondaki miktarı plağın kırılganlığını belirleyen 

esas etkendir. Fibröz baĢlık ne kadar kalınsa, plak o kadar stabil ve ne kadar ince ise 

plak o kadar kırılgan ve zedelenebilirdir (91, 92). 
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2.2.6.6. Ġmmün Mekanizmalar 

Plaklarda T-lenfositlerin bulunduğu gösterilmiĢtir. Bu hücrelerin görevi büyük 

olasılıkla interferon salgılayarak DKH proliferasyonunu düzenlemektir (40). B- 

lenfositler ise plakların yapısında bulunmamalarına rağmen, adventisya çevresinde bol 

miktarda bulunmakta ve okside LDL‟ye karĢı antikor üretmektedirler. Bu antikorların 

plazmadaki düzeyi ölçülerek, aterosklerotik olayın aktivitesi ve yaygınlığı 

belirlenebilmektedir (56). 

 

 

 

2.2.6.7. Plak Revaskülarizasyonu 

Normal medya damarsız bir yapıdır. Ancak plak kalınlaĢtıkça, damar lümeninde 

taĢınmakta olan oksijenin diffüzyonu ile damar duvarını beslemesi olanaksızlaĢtığından, 

adventisya tabakasından lezyonun tabanına doğru yönelen yeni damarlanmalar görülür. 

Bunun plak büyümesine bir yanıt mı, yoksa katkıda mı bulunduğu henüz 

bilinmemektedir. Ancak bu damarlarda yoğun biçimde adezyon molekülü sunumu 

olduğu gösterilmiĢtir (93). Yeni bulgular plak damarlanması ile komplikasyonu arasında 

bir iliĢki olduğunu göstermektedir. Komplike olmuĢ plaklarda yeniden damarlanma, 

olmamıĢlara göre çok daha fazla olduğu saptanmıĢtır (94). 

 
 

 

2.2.6.8. Aterosklerotik Lezyon Tipleri ve Evreleri  

Aterosklerotik lezyonların geliĢim ve morfolojik değiĢim dönemlerine göre üç 

ana sınıf altında toplanmaktadır. Bunlar, yağlı çizgi, yaygın intima kalınlaĢması ve 

fibröz plaktır (33).  

a) Yağlı çizgi: On yaĢındaki çocuklarda bile görülebilen aterosklerozun en erken 

görülen lezyonlarıdır. Makroskobik olarak damar lümeninde sarı alanlar olarak 

görülürler. Bu görünümün asıl nedeni endotel altında biriken, içleri yağ damlacıkları ile 

dolu olan köpük hücrelerdir. Bu evrede, lipitlerin lezyona giriĢ çıkıĢları arasında 

dinamik bir denge vardır. Örneğin kan LDL düzeyinin azaltılması ile lezyona göç eden 

lipit miktarı azalırken çıkan lipit düzeyi artar ve lezyon oluĢumu gerileyerek yerinde 

sadece sikatris dokusu kalır. Aynı zamanda, lezyona giren LDL düzeyi çıkan LDL‟den 

fazla olduğunda lezyon sonraki evrelere ilerlemektedir (95). Koroner ve sistemik 
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arterlerdeki yağlı çizgilerin yerleĢimi ile ileri evre aterosklerotik lezyon yerleĢimlerinin 

aynı olması, bu lezyonların bir bölümün ilerlediklerinin kanıtı olarak kabul edilmektedir 

(40). 

b) Yaygın intima kalınlaĢması: Ġntima, bağ dokusu ile çevrelenmiĢ DKH‟den oluĢan 

bir yapıdır. Makrofajlar, T-lenfositler, hücre dıĢı lipit birikintileri diğer elemanlarıdır 

(40). 

c)Fibröz Plak: Aterosklerotik lezyonların en ileri biçimidir. Kalsifikasyon içerirler ve 

trombüs ve/veya hemoraji ile birlikte bulunur ise komplike lezyondan söz edilir (40). 

Makroskobik olarak beyaz renklidir. Lümene doğru geniĢleyen bu lezyonlar lümeni kan 

akımını engelleyecek kadar daralttıklarında klinik bulgu verirler (40). Mikrokospik 

olarak incelendiğinde bu lezyonlarda çok miktarda DKH, makrofajlar ve T-lenfositleri 

bulunur. Bu evrede medyadan intimaya geçen DKH bir fibröz baĢlık oluĢturarak 

dizilmiĢlerdir. Fibröz baĢlığın temel iĢlevi, lümendeki kan ile lezyonun merkezindeki 

aterojenik lipit çekirdeğini birbirinden ayırmaktır. Fibröz baĢlıktaki DKH‟leri 

ekstrasellüler matriks yapma yeteneğine sahip onarıcı fenotiplerdir (63, 96). Fibröz 

baĢlıkta DKH dıĢında, kollajen fibrilleri, elastin, proteoglikanlar ve 

glikozaminoglikanlar da bulunur (97). Fibröz baĢlığın bütün plak hacmine oranı klinik 

durumları belirlemede önemli bir etmendir (47). 

Amerikan Kalp Birliği (American Heart Association) plakların dinamik yapıya 

sahip olmasından dolayı yukarıda yapılan lezyonların makro ve mikroskobisine göre 

yapılan sınıflandırmayı yeterli görmeyerek ateroskleroz lezyonlarının tanım ve 

evrelerini tanımlamıĢ ve lezyonları altı tip ve beĢ evreye ayırmıĢlardır (98). AĢağıda 

Amerikan Kalp Birliğinin yaptığı lezyonların tipine göre ayrımı Ģekil 2.4‟te (71) ve 

evrelerine göre ayrım ise Ģekil 2.5‟te (71) gösterilmiĢtir. 

Evre-1) Küçük bir lezyon olup, genellikle 30 yaĢın altında görülür. Yıllar içinde 

ilerleyebilmektedirler. Tip I, II ve III lezyonlar bu evrede görülürler. Tip I lezyon,  içi 

yağ damlacıkları ile dolu makrofaj kökenli köpük hücrelerden oluĢan ilk lezyondur. Tip 

II lezyonda makrofaj sayısı artmıĢtır ve katlar oluĢtururlar. Makrofajların yanı sıra 

DKH‟lerinden oluĢmuĢ köpük hücreler de bulunmaktadır ve hücre dıĢı lipitler 

görülürler. Tip I ve II lezyonlar intimada sarı noktalar ya da çizgiler Ģeklinde 

görülebilirler. Bu iki lezyonda matriks yapısı ve hücre dıĢı lipit birikimi ve intima 

yapısında değiĢiklik yoktur. Medya ve adventisya tabakaları bu lezyonlardan 
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etkilenmezler. Tip I ve II lezyonlar puberteden itibaren hemen her bireyde görülmeye 

baĢlanır. Ancak lezyonlar çok küçük oldukları için klinik bulgu vermezler. Bir bölümü 

geriler ya da yaĢam boyu aynı seviyede kalırlar (20, 31, 40, 98). 

Tip III lezyon, aterom diye nitelenen ilk lezyon olan tip IV ile II arasında bir 

geçiĢ lezyonudur. Tip III lezyonda DKH, bağ dokusu, fibriller ve tip II‟den en önemli 

ayırt edici yan olarak yağ birikintileri bulunur. Bu birikintilerin içinde yağ 

damlacıklarının yanı sıra ölmüĢ köpük hücrelerin kalıntıları da bulunmaktadır. Bu 

lezyonda intimanın yapısı bozulmaya, DKH birbirinden ayrılmaya ve proteoglikanların 

yerini kalıntılar almaya baĢlar (98). 

Evre 2) Bu evrede artık bir aterom plağı oluĢmuĢtur. Histolojik olarak temel özellikleri 

birbirine benzeyen bu plaklar damar lümenini kritik düzeyde daraltmayabilir. Ancak 

intimanın temel yapısı bozulmuĢtur. Bu bozulmanın baĢlıca ortak nedeni hücre dıĢı 

birikintilerin lipit çekirdeği oluĢturması, bu çekirdeğin bulunduğu yerdeki intimanın 

tüm elemanlarının yerini almasıdır. Sonuç olarak normal damar intimasına göre daha 

dirençsiz ve yumuĢak bir yapıya dönüĢmüĢtür. Lipit içeriğinin fazla olması nedeniyle bu 

plak komplike olmaya uygun hale gelmektedir. Bu evrede tip IV ve Va olmak üzere iki 

tip lezyon görülür. Tip IV lezyonda yukarıda sıralanan hücresel elemanlar yanında 

fibröz bir doku ile karıĢmıĢ çok miktarda hücre dıĢı lipit birikintileri vardır. Tip Va‟da 

ise ortada hücre dıĢı yağdan oluĢan lipit çekirdek ve bunun üzerinde ince fibröz bir yapı 

vardır. Evre 2, akut faz olarak tanımlanan evre 3 ve 4‟e ilerleyebilir bunun sonucunda 

da fibrotik evre olan evre 5‟e dönüĢebilir (98). 

Evre 3) Akut komplike olmuĢ tip VI lezyonları içerir. Tip IV ya da Va lezyonların hasar 

görmesi ile oluĢur. En dıĢta yer alan endotel tabaka bozulabilir ve üzerine trombüs 

oturabilir. Trombüs damarı tıkayabilir (98). 

Evre 4) Bu evrede de evre 3‟te olduğu gibi akut komplike olmuĢ tip VI lezyonlar vardır. 

Evre 3 ile arasındaki fark duvardaki trombüs büyüklüğüdür (98). 

Evre 5) Bu evrede, evre 3 ve 4‟te görülen tip IV lezyonların yüzeyinde oluĢan trombüs 

bir hasar oluĢturmuĢtur. Hasarın onarımı ya da dıĢarıda oluĢan trombüsün organize 

olması halinde plağın boyutu büyür ve daha tıkayıcı olan Vb ve Vc lezyonlar oluĢur. Bu 

lezyonlar bu evrenin baĢlıca lezyon tipidir. Bu evredeki lezyon tipleri olan, tip Vb ve 

Vc, damar lümeninde kritik düzeyde daralma oluĢturarak angina pektorise neden 
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ġekil 2.4. Aterosklerotik lezyon tipleri (71) ġekil 2.5. Aterosklerotik plak evrelemesi (71) 

 

aaa 

aterosklerotik plak  

olurlar. Ancak iskemik dönemde etkili bir kollateral dolaĢım oluĢur ise klinik bulgu 

vermeden sessiz kalabilirler (98). 

 

     

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Amerikan Kalp Birliği aterosklerotik lezyonları altı tipe ayırmıĢtı. Amerikan 

Kalp Birliği‟nin bu sınıflamasına 2003 yılında iki tip daha eklenmiĢtir (48). Elli 

yaĢlardan sonra plakların mineral içeriğinin artmaya baĢlaması gösterilmiĢtir. Özellikle 

kalsiyum olmak üzere mineraller plak kesit alanın yarısı ya da daha fazlasını kaplıyorsa 

bu tip lezyonlar tip VII olarak adlandırılmakta. Ayrıca bu lezyonlarda birçok kez 

tekrarlanan hasar-onarım süreci nedeniyle bağ doku içeriğinin daha da artığı 

belirlenmiĢtir. Lipid çekirdeğin bulunmadığı ancak intimanın zaman zaman hiyalinize 

olan düzensiz yapıdaki onarıcı nitelikli fibröz bağ dokusu ile kalınlaĢtığı durum ise tip 

VIII lezyon olarak adlandırtmakta. Bu lezyonda bağ dokusu ve DKH‟leri onarıcı özellik 

taĢımakta ve lezyon içinde yer yer kalsiyum kümeleĢmeleri de gözlenmektedir. Plak 

kalsifikasyonunun klinik önemi belirgin değildir, ama lezyonları daha az elastik ve 

gerilim kuvvetlerine karĢı daha duyarlı hale getirir (48). 
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2.2.7. Aterosklerotik Risk Faktörleri  

Risk faktörlerinin tanımlanması ve bunların tedavisi asemptomatik kiĢilerde 

koroner kalp hastalıklarının önlenmesi (primer koruma) ve belirlenmiĢ hastalığı olan 

kiĢilerde tekrarlayan olayların önlenmesi (sekonder koruma) için gereklidir. Yirminci 

yüzyılın ilk yarısında hayvanlar üzerinde yapılan deneyler ve klinik gözlemler, 

hiperkolesterolemi gibi bazı değiĢkenleri, aterosklerotik olaylarla risk faktörü bazında 

iliĢkilendirmiĢlerdir. Ġnsanlardaki risk faktörlerinin araĢtırılmasına iliĢkin sistematik 

çalıĢmalar, yaklaĢık olarak yüzyılın ortalarında baĢlamıĢtır. Prospektif, halk tabanlı 

‛‛Framingham Kalp ÇalıĢmaları‟‟, hiperkolesterolemi, hipertansiyon ve diğer 

faktörlerin kardiyovasküler riskle iliĢkili olduğunu destekleyen önemli kanıtlar 

sağlamıĢtır. Gözleme dayanan benzer çalıĢmalar ABD‟de gerçekleĢtirilmiĢtir ve geniĢ 

çapta yapılan yaygın, bağımsız araĢtırmalar kardiyovasküler hastalıklar için risk 

faktörleri kavramını desteklemiĢtir (33). 

Ulusal Kolesterol Eğitim Programı‟nın (NCEP) 2001‟de yayınlanan III. YetiĢkin 

tedavi panelinde (ATP III), KAH risk faktörleri Ģu Ģekilde sınıflandırılmıĢtır (99). 

 

Koroner Arter Hastalığı Risk Faktörleri (NCEP ATP ΙΙΙ) 

1. Lipid risk faktörleri (LDL, Trigliseridler, non-HDL-K, HDL düĢüklüğü, aterojenik 

dislipidemi) 

2. Nonlipid risk faktörleri 

A. Modifiye edilebilen risk faktörleri 

a. Hipertansiyon 

b. Sigara içiyor olmak 

c. Diyabetes Mellitus 

d. Fazla kiloluluk/Obezite 

e. Fiziksel inaktivite 

f. Aterojenik diyet 

g. Trombojenik/ hemostatik durum 

B. Modifiye edilemeyen risk faktörleri 

a. YaĢ 

b. Erkek cinsiyeti 

c. Ailede erken koroner kalp hastalığı öyküsü 
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Koroner Arter Hastalığı Ġçin Bağımsız Risk Faktörleri (NCEP ATP ΙΙΙ) 

1. YaĢ (erkeklerde ≥45, kadınlarda ≥55 ) 

2. Ailede erken koroner kalp hastalığı öyküsü 

3. Sigara içiyor olmak 

4. Hipertansiyon (Kan basıncı ≥140/90 mmHg veya antihipertansif ilaç kullanımı ) 

5. DüĢük HDL kolesterol (HDL <40 mg/dl ) 

6. Yüksek LDL kolseterol (LDL≥130 mg/dl ) 

*HDL > 60 mg/dl ise risk hesaplamalarında bir risk faktörü çıkarılır (Çünkü HDL 

kolesterol yüksekliği KAH riskini azaltır). 

 

 

2.2.8. Ateroskleroz OluĢum Hipotezleri 

Aterosklerozun patogenezini açıklamaya yönelik birçok çalıĢma yapılmıĢ ve 

çeĢitli teoriler öne sürülmüĢtür. Bugün en fazla kabul gören teoriler arasında;  

a) Hemodinamik bozukluklar teorisi: Ġlk olarak 1950 yılında önerilen hemodinamik 

bozukluklar teorisi, türbülan akım ve shear stresin aterosklerotik lezyonların 

geliĢmesinde sorumlu olduğunu ileri sürmektedir. Shear stres ve türbülan akımın 

arteriyel bölgelerin dallanma, ayrılma ve bükülme bölgelerinde değiĢiklikler göstermesi 

bu vasküler bölgelerde lezyon oluĢumlarında önemli bir rol oynamaktadır. Türbülan 

akım değiĢimleri endotel disfonksiyonu, endotel hücre geçirgenliğinin artıĢına ve 

endotele lökosit adezyonuna neden olur. Endotel bariyerindeki bu bozulma, içeriye 

kolesterolce zengin lipoproteinlerin giriĢine de sebep olmaktadır. Bu değiĢimler, 

sitokinler, adezyon molekülleri, koagülasyon proteinleri gibi bazı önemli moleküllerin 

gen ekspresyonlarında da değiĢimlere neden olmaktadır (45). Aterom plaklarının 

sıklıkla bulunduğu yerler dallanma, çaprazlanma ve dönme bölgelerinin olması bu 

teoriyi desteklemektedir (49). 

b) Hasara yanıt hipotezi: Bugün hala aterosklerotik sürecin nasıl baĢladığı tam olarak 

anlaĢılamamıĢtır. Bu anlamda en fazla kabul gören görüĢ Ross (31) tarafından ortaya 

atılan hasara tepki (“response to injury”) hipotezidir. Bu hipotezde anahtar olay endotel 

hasarıdır. Endotel hasarı, normal vasküler özellikleri değiĢtiren bir takım 

kompansatuvar yanıtlara yol açar. OluĢan hasar, lökosit ve trombositlerin endotele 

adezyonunu arttırır ve lokal vasküler antikoagulan çevreyi prokoagulan bir çevreye 
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dönüĢtürür. Toplanan lökosit ve trombositler, sitokin, vazoaktif ajanlar ve büyüme 

faktörlerini salgılarlar ve intima içerisine DKH migrasyonunu ve onların proliferasyonu 

ile karakterize olan inflamatuvar cevabı arttırırlar (31). Ġnflamatuvar cevabın bir diğer 

komponenti arter duvarı içerisine makrofajların toplanmasıdır. Bu makrofajlar LDL-K 

partiküllerini alarak içi lipit dolu köpük hücrelerini oluĢtururlar. Lipit birikimi ve köpük 

hücre oluĢum süreci inflamatuvar yanıtla devam eder. Süregelen inflamasyon olayını, 

sitokin, büyüme faktörleri ve proteolitik enzimlerin salınımı ile birlikte olan hücresel 

nekroz izler. Lezyonun oto-katalitik olarak geniĢlemesiyle lezyon lümene doğru ilerler 

ve sonunda kan akımını bozar (31).  

c) Retansiyona yanıt hipotezi: Bu hipoteze göre aterosklerozu baĢlatan olay 

lipoprotein retansiyonudur. Arter duvarına lipoprotein retansiyonu, ekstrasellüler 

matriks komponentleri ile sıkı olarak bağlantılı gibi görünmektedir. Özellikle, apoB-100 

içeren lipoproteinlerin, damar duvarına birikiminin inflamatuvar kaskadı tetiklediği 

düĢünülmektedir (100).  

d) Oksidatif modifikasyon hipotezi: Aterosklerozda oksidatif modifikasyon hipotezi, 

Goldstein ve ark. (101) kültüre makrofajların kimyasal olarak modifiye olmuĢ okside 

LDL-K varlığında lipit yüklü hücrelere dönüĢtüğü görüĢü ile ortaya çıkmıĢtır. Modifiye 

LDL-K‟ün in vitro düz kas hücresi ve endotel hücrelerinde MCP-1‟in sentezini 

arttırdığı gösterilmiĢtir. Okside LDL-K, monosit ve lenfositler için kemotaktiktir. 

Okside LDL-K‟ün DKH‟nin proliferasyonunu uyardığı bilinmektedir. Okside LDL-K, 

makrofajlar tarafından köpük hücre oluĢumu için daha hızlı oranda alınmaktadır. Ayrıca 

okside LDL-K, endotelyal hücreler gibi bir takım hücreler için sitotoksiktir. 

 

 

 

2.2.9. Lipit Peroksidasyon Mekanizmaları ve Oksidatif Stres 

1. Oksidatif stres: Oksidatif stres, oksidanların üretimi ve organizmanın bu ürünlere 

karĢı savunma mekanizmaları arasındaki dengenin oksidanlar lehine değiĢmesidir. 

Oksidan moleküller ROS, sülfür kaynaklı radikaller ve diğer radikalleri içerir. Radikal 

oluĢumu hücre tiplerine göre değiĢiklik göstermesine rağmen, tüm aerobik hücrelerde 

belirli düzeyde radikal oluĢmaktadır. Oksidan moleküller birçok yolla oluĢabilir. 

Örneğin, iyonizan radyasyon, kimyasal reaksiyonlar, enzimatik olarak serbest metal 
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iyonlarının rol aldığı redoks reaksiyonları ya da enzimlere bağlı metal iyonları oksidatif 

ürünler oluĢturabilirler (102). 

Biyolojik sistemlerde oksidatif stresi ortaya çıkaran reaktif moleküllerin, 

genellikle radikaller olduğu varsayılır. Radikaller bir veya birden fazla eĢleĢmemiĢ 

elektronları bulunan ve biyomoleküllere karĢı reaksiyon yeteneği olan moleküllerdir. 

Biyolojik sistemlerde en önemli serbest radikaller, süperoksit anyonu ve hidroksil 

radikalidir. Hidroksil radikali son derece yüksek aktif özellikte olduğundan (meydana 

geldiği hücre bölümünden daha uzağa difüzyona gerek kalmadan) derhal oluĢtuğu yerde 

reaksiyona girer. Süperoksit radikali, hidroksil radikalinden daha az reaktif olduğu için 

açığa çıktığı hücre bölümünden daha uzak noktalara rahatlıkla diffüze olabilir. Ancak 

bu diffüzyon süperoksit dismutazın yüksek konsantrasyonu ile sınırlıdır. Hidrojen 

peroksit ise mitokondriyal, peroksizomal ve plazma membranından kolayca diffüze 

olarak toksik etkisini açığa çıktığı noktadan daha uzak hücre bölümlerinde gösterebilir. 

Lipit peroksidasyonunda hidroksil radikalinin daha etkili olduğu kabul edilmektedir 

(102). 

2. Lipit peroksidasyonu ve mekanizmaları: Biyolojik hasarla karakterize radikal 

reaksiyonlar arasında en belirgin olanı lipit peroksidasyonudur. Hücre membranlarının 

oksijen radikallerine maruz kalması lipit peroksidasyon reaksiyonlarını uyarır (103). 

Peroksidasyona en duyarlı olanlar doymamıĢ yağ asitleridir. Lipit peroksidasyonu 

organizmada oluĢan kuvvetli bir radikal etkisiyle zar yapısında bulunan konjuge 

olmayan çoklu doymamıĢ poliansatüre yağ asidi (PUFA) zincirindeki alfa-metilen 

gruplarından bir hidrojen atomunun uzaklaĢması ile baĢlamaktadır. Biyolojik 

sistemlerde oksitleyici radikalin süperoksit anyonu (O2
●
) ve hidroksil radikali (OH

●
) 

olduğu kabul edilmektedir. Bununla birlikte, lipit peroksidasyonunun uyarılmasında asıl 

etkili radikalin hidroksil radikali olduğu benimsenmektedir. Hidroksil radikali, 

süperoksit radikali ve /veya hidrojen peroksit ile Fe
+2

 ve Cu
+2

 gibi geçiĢ metallerinin 

indirgenmiĢ Ģekilleri ile reaksiyonu sonucu oluĢmaktadır. Bu dönüĢümler Fenton ve 

Haber-Weiss reaksiyonları olarak bilinmektedir (EĢitlik 2.1). 

 

 

 

 

 

 



29 

 

EĢitlik 2.1. Fenton ve Haber-Weiss reaksiyonları ile hidroksil radikali oluĢumu 

H2O2 + Fe
+2

  OH
- 
+ OH

●
 + Fe

+3
 (Fenton Reaksiyonu) 

H2O2 + O2
●-

  OH
-
 + OH

●
 + O2    (Haber-Weiss Reaksiyonu) 

 

 

Serbest radikal etkisi ile PUFA‟dan hidrojen atomunun uzaklaĢması, bu yağ asidi 

zincirinin radikal niteliği kazanmasına neden olmaktadır. Böylece oluĢan lipit radikali 

(L
●
) dayanıksız bir yapıya sahip olduğundan bir dizi spontan değiĢikliğe uğramaktadır 

(EĢitlik 2.2). 

 

 

 
EĢitlik 2.2. Lipit radikali oluĢumu 

LH + R
●
  L

●
 + RH 

 

 

 

Önce molekül içi çift bağ aktarımıyla 233 nm‟de karakteristik UV absorbansı veren 

konjuge dienler oluĢmaktadır. Daha sonra lipit radikalinin moleküler oksijen ile 

reaksiyona girmesi sonucu lipit peroksit radikali (LOO
●
) meydana gelmektedir (EĢitik 

2.3). 

 

 

 
EĢitlik 2.3. Lipit peroksit oluĢumu 

L
●
 + O2  LOO

● 

 

 

 

Lipit peroksit radikalleri de zar yapısındaki diğer çoklu doymamıĢ yağ asitlerini 

etkileyerek yeni lipit radikallerinin oluĢumunu sağlamakta, kendileri de açığa çıkan 

hidrojen atomlarını alarak lipit hidroperoksitlerine (LOOH) dönüĢmektedirler (EĢitlik 

2.4). 

 

 

 
EĢitlik 2.4. Lipit hidroperoksit oluĢumu 

LOO
●
 + LH  L

●
 + LOOH 
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Böylece reaksiyonun oto-katalitik bir biçimde yürümesi sağlanmaktadır. Lipit 

hidroperoksitlerinin aldehit ve diğer karbonil bileĢiklere dönüĢmesi ile sona ermektedir. 

Lipit hidroperoksitlerinin parçalanması ile etan ve pentan gibi uçucu gazlara 

dönüĢmektedir. Bunlar da direkt olarak membran yapısına ve indirekt olarak da hücre 

komponentlerine zarar verir. Aldehitler en toksik ürünlerdir. Aldehid ve hidrokarbon 

gazları kolayca diffüze olarak mutagenez, vasküler permeabilite artıĢı, ödem, 

inflamasyon, kemotaksis, fosfolipaz aktifleĢtirilmesi endoperoksit oluĢmasına yol 

açarak patolojik olaylara sebep olurlar. Peroksidasyon sırasında oluĢan dien 

konjugatlarının ölçümü de in vivo lipit peroksitlerinin düzeyini yansıtması açısından 

giderek önemi artan bir yöntemdir. (104, 105). 

 

 

 

3. LDL Oksidasyonunda Rol Oynayan Etkenler 

a) Metal iyonları: LDL partikülünün oksidasyonunda genellikle metal iyonları rol 

oynar. Doku ve hücre kültürlerinde metal bağlayan iyonların kullanılması ile LDL 

oksidasyonunun azaldığı gösterilmiĢtir. Metal iyonları ile in vitro oksidasyon üç evrede 

gerçekleĢir. Endojen antioksidanların tüketimi, doymamıĢ yağ asitlerinin hızlı 

oksidasyonu ve reaktif aldehitlere çevrilmesi bu evreleri oluĢturur. OluĢan aldehitlerin 

apoB-100‟deki lizin aminoasidinin pozitif yüklü amino grupları ile etkileĢmesi 

sonucunda LDL partikülünün negatif yükü artar ve LDL reseptörüne ilgisi azalırken 

çöpçül reseptörüne karĢı afinitesi artar (105, 106, 107, 108, 109). 

b) Tiyoller: Tiyollerin otooksidasyonuyla süperoksit radikalleri oluĢur ve metal 

iyonlarının varlığında, LDL partikülleri oksitlenir. L-sisteinin disülfid formu olan L-

sistin içermeyen hücre kültürlerinde süperoksit oluĢumu ve LDL oksidasyonu inhibe 

olmaktadır (110). 

c) Lipooksijenaz: Makrofaj, endotel hücreleri ve DKH‟lerinde bulunan 

lipooksijenazlar, PUFA‟ları direkt olarak okside eder. Özellikle LDL‟nin yapısında 

bulunan yağ asitlerine etki gösterir (111, 112) 

d) Myeloperoksidaz: Makrofajlar, hidrojen peroksidi kullanarak kloru hipoklorik 

aside, L-tirozini tirozil radikaline çevirerek etki ederler (113). 

e) Nitrik oksit: NO endotel hücrelerinden salgılanır ve arterlerde vasküler tonusu 

etkiler. Süperoksitle birleĢerek güçlü bir oksidan olan peroksinitriti oluĢturur. Ayrıca, 
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asidik ortamda NO‟dan oluĢan ara ürünler de LDL oksidasyonunu hızlandırırlar (114). 

f) Glukoz: Glike proteinler ve glukoz, metal iyonları aracığıyla LDL oksidasyonunu 

stimüle ederler (115).  

 

 

 

2.2.10. LDL Oksidasyonu ve Aterogenez 

Endotel hücreleri lipoprotein lipaz, kolesterol esteraz, lipooksijenaz gibi 

enzimleri içerir. LDL‟nin içerdiği kolesterol esterlerinin hidrolizi ile serbest kolesterol 

ve serbest yağ asitleri oluĢur. Lipooksijenazların etkisiyle serbest yağ asitlerinin 

oksidasyonu gerçekleĢir (116). LDL oksidasyonu hipotezine göre aterosklerozda lezyon 

oluĢumu ve geliĢiminden lipit ve protein oksidasyon ürünleri sorumludur. 

Oksidasyonun asıl hedefi intimada bulunan LDL partikülüdür. Bu hipotez, in vitro 

Ģartlarda oksitlenmiĢ LDL molekülünün proaterojenik özelliklerinin bulunmasıyla 

desteklenmiĢtir. Bu özellikler kemotaksisin uyarılması, makrofajlarda kolesterol 

birikimi, endotel hücrelerinde adhezyon molekülü ekspresyonu ve bazı hücre türlerinin 

apopitozudur (7). 

LDL oksidasyonu aterogenezde kilit rol oynar. Oksidasyon hipotezinin 

geçerliliği LDL‟nin endotel hücreleri ile inkübasyonu sonrası makrofajlar tarafından 

alımının artmasının gösterilmesiyle kanıtlanmıĢtır. Oksidasyon, düĢük konsantrasyonda 

bakır ve demirin bulunduğu ortamda 24 saat içinde gerçekleĢir. Ortalama bir LDL 

partikülünde bir molekül apo-B, 600 molekül serbest kolesterol, 1600 molekül 

esterleĢmiĢ kolesterol, 700 molekül fosfolipit, 180 molekül triaçilgliserol ve 10 molekül 

α-tokoferol bulunur. LDL‟nin modifikasyonu sırasında tüm bileĢenler oksidasyona 

uğrar. Ester ve serbest kolesterolün oksitlenmesiyle 7-hidroksiperoksikolesterol ve 7-

ketokolesterol oluĢur. Fosfolipitler ve triaçilgliserollerdeki PUFA‟nın oksitlenmesiyle 

önce hidroperoksitler ve daha sonra malondialdehid, hekzanal gibi kısa zincirli, reaktif 

aldehitler meydana gelir. AraĢidonik asidin non-enzimatik peroksidasyonu ile 

isoprostanlar gibi prostaglandin benzeri bileĢikler oluĢur. Kısa zincirli aldehitler ve 

isoprostanlardan kökenini alan isolevuglandinler, apo-B ile stabil kompleksler oluĢturur 

ve moleküle pozitif yük getiren lizin kalıntılarının maskelenmesiyle proteindeki negatif 

yük artar. Tüm bu değiĢiklikler lipoprotein partikülünde molekül içi çapraz bağların 

oluĢmasına ve partikülün agregasyonuna yol açar. LDL‟de meydana gelen bütün bu yük  
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ve konfigürasyon değiĢiklikleri partikülün makrofajlar tarafından alımını kolaylaĢtırır 

(7). OksitlenmiĢ LDL‟nin hücre içine alınması çöpçül reseptörleri aracılığı ile olur (8). 

Bu reseptörler hücre içindeki kolesterol düzeyi tarafından regüle edilmez ve 

subendotelyal yerleĢimli makrofajlar okside LDL‟yi kontrolsüz bir biçimde hücre içine 

alarak köpük hücreleri meydana getirirler. Çöpçül reseptörleri bulunmayan farelerde 

aterosklerozun geliĢiminin yavaĢladığı bildirilmiĢtir (9). 

 

 

 

2.2.11. Ateroskleroz ve Çöpçül Reseptörler 

Aterosklerotik lezyonlar olan köpük hücreler monosit/makrofajların 

subendotelyal alanda lipoproteinleri aĢırı biriktirmesi ile oluĢmaktadır. Bu durum doğal 

LDL alınımı ile değil LDL‟in modifiye formlarının alınması ile oluĢmaktadır. LDL 

vasküler dokuda birikmeye baĢladıktan hemen sonra süperoksit, hidrojen peroksit ve 

hidroksil radikalleri tarafından oksidasyona uğrar. Yapılan çalıĢmalar kolesterol 

birikiminine oksidatif modifikasyonların neden olabileceğini ve okside LDL‟nin 

aterogeneze yol açabileceğini iĢaret etmektedir (117). Modifiye LDL çöpçül reseptör 

olarak adlandırılan bir grup transmembran reseptör ile hücre içerisine alınmaktadır. Bu 

çöpçül reseptörler makrofajlar kolesterol esterleri ile dolana kadar okside LDL alımını 

sürdürmektedirler.  

Bu reseptörler SR-AI/II, CD36, ve SR-BI‟dir. Okside LDL‟nin makrofaj ve 

DKH‟leri tarafından alınımı çeĢitli çöpçül reseptörler aracılık etmektedir. Ancak bu 

reseptörlerin endotel hücrelerinde düzeylerinin olmadığı ya da çok az olduğu 

bulunmuĢtur. Son yıllarda yapılan çalıĢmalarda, okside LDL için majör çöpçül 

reseptörün LOX-1 olduğu ve okside LDL‟nin toksisitesine aracılık ettiği belirlenmiĢtir 

(12). 

 

 

 

2.3. LOX-1 (OLR1) Tanımlanması ve Yapısı 

Ġlk kez 1997‟de Sawamura ve ark. (118) LOX-1‟i yeni bir okside LDL reseptörü 

olarak sığır aort endotel hücrelerinde tanımladılar. Bu araĢtırmacılar, LOX-1‟in endotel 

hücrelerinde okside LDL‟nin bağlanması, internalizasyonu ve yıkılmasından sorumlu 

olduğunu göstermiĢlerdir. Ġzleyen çalıĢmalarda Mehta ve ark. insan koroner arter 
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endotel hücrelerinde LOX-1‟in ekspresyonunu radyoligand bağlama çalıĢması ile 

belirlediler (119, 120). Daha sonraki çalıĢmalarda, endotel hücreleri yanı sıra 

makrofajlar, trombositler ve azda olsa DKH‟inde LOX-1 ekspresyonunu gözlemlediler 

(121, 122, 123). Chen ve ark. (124)  in vitro olarak yaptıkları çalıĢmada, kalp 

fibroblastlarında çok düĢük miktarda eksprese olduğunu belirlediler. Aynı zamanda in 

vivo çalıĢmalarda insan, tavĢan ve fare damarlarında LOX-1 varlığı gösterildi (125, 126, 

127).  

Lektin benzeri okside LDL reseptör-1, OLR1 geni tarafından kodlanmakta ve 50 

kDa ağırlığında bir protein olarak sentezlenmektedir. Yapısal olarak, kalsiyuma bağımlı 

Ģekilde karbohidratları bağlayan C-tip lektin ailesine ait bir tip-II membran proteinidir. 

LOX-1 baĢıca, dört domainden oluĢmaktadır. Kısa bir N-terminal sitoplazmik domain 

(SD), bir transmembran domain (TM), birleĢtirici bir boyun domaini (BD) ve bir de C-

terminalde okside LDL‟yi bağlayan C-terminal lektin-benzeri domainden (CTLD) 

oluĢmaktadır. LOX-1 aynı zamanda iki potansiyel N-glikozilasyon bölgesi, üç disülfit 

bağlanma bölgesi ve iki tanede soluble LOX-1 (sLOX-1) salınımı için membrana bağlı 

LOX-1‟in ayrılma bölgelerini içermekte olup Ģekil 2.6‟ LOX-1 yapısı gösterilmiĢtir 

(13). 

 

 

ġekil 2.6. LOX-1 protein yapısı (13) 

 

 

Lektin benzeri okside LDL reseptör-1 proteini, insan, fare, rat, tavĢan, domuz ve 

sığırlarda sırası ile 273, 363, 364, 278, 274 ve 270 aminoasitten oluĢmaktadır. Ġnsan 

LOX-1 proteininin sığırdaki karĢılığına %72 oranında benzerlik gösterdiği 

belirlenmiĢtir. Aynı zamanda, tavĢan, fare ve domuz LOX-1‟in hem dizi hem de domain 
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yapılanması açısından insana çok benzediği saptanmıĢtır (128). LOX-1‟in lektin benzeri 

bölgesi türler arasında korunmuĢtur. Özellikle CTLD‟deki altı sistein rezidülerinin 

bulunduğu pozisyonlar korunmuĢtur. Bu bölge aynı zamanda ligand bağlama domaini 

olup, internalizasyon ve fagositozis süreçlerinin baĢlatıcısıdırlar (129). 

Mutagenezis çalıĢmaları karbohidrat tanıma domainindeki sekuens ve 

rezidülerin proteinin hücre yüzeyine yerleĢimi ve ligand bağlanması için esansiyel 

olduğunu göstermiĢlerdir. LOX-1‟in düzgün katlanması, iĢlenmesi ve transportu için 

zincir içi disülfit bağlarındaki altı sistein ve C-terminal sekuensinin (KANLRAQ) 

gerekli olduğu belirlenmiĢtir. C-terminaldeki on aminoasidin (261-270) delesyonu veya 

lizin-262/263 alaninle değiĢmesinin bağlanma aktivitesini bozduğu ya da azalttığı 

gözlemlenmiĢtir.  LOX-1‟in CTRD bölgesindeki pozitif yüklü aminoasitlerin,  lipit 

peroksidasyonu ve apo-B‟ye bağlanma sonucu negatif yükle yüklenen okside LDL‟nin 

tanınmasında önemli rol oynadığı gösterilmiĢtir (130, 131). Bir diğer çalıĢmada 

CTLD‟nin yalnız baĢına okside LDL‟yi bağlama için yeterli olduğunu buldular (132). 

Chen ve ark. (133) LOX-1 CTLD domainin okside LDL‟yi bağlama fonksiyonunu 

doğrulayarak, LOX-1‟in hücre yüzey lokalizasyonun sitozolik jukstamembran 

bölgesindeki pozitif yüklü yapıya bağlı olduğunu göstermiĢlerdir. Ohki ve ark. (134) 

LOX-1‟in ekstraselüler domainin kristal yapısını inceleyerek yaptıkları bir çalıĢmada, 

ligand bağlama bölgesi ve transmembran domaini bağlayan boyun bölgesindeki kısa bir 

alanın, zincirler arası disülfid bağı ile bağlanan bir homodimer oluĢturduğunu ve boyun 

bölgesinin LOX-1‟in ligand bağlayabileceğini gösterdiler. Park ve ark. (135) 

ekstraselüler LOX-1 lektin-benzeri domainin 1.4 angstronlük kristal yapı analizi 

sonucunda, LOX-1‟in kalp Ģeklinde bir homodimer olduğunu ve merkezden molekülün 

içine doğru geniĢleyen hidrofobik bir tünele sahip olduğunu belirlediler. LOX-1‟in 

homodimer yapısı içindeki bu hidrofobik tünel kolesterol molekülünün, bir yağ asidi 

zincirin ya da altı aminoasitli non-polar peptidin bağlanarak tanınmasına ve yerleĢmesi 

için yeterince geniĢ olduğunu gözlemlediler. Bu durum bu yapıları taĢıyan ekstraselüler 

ligandların tanınmasında rol oynanabileceğini göstermektedir. Okside LDL‟nin yanı 

sıra LOX-1 multiple ligand bağlanma aktivitesine sahip olduğu belirlenmiĢtir. ġekil 

2.7‟de LOX-1‟in homodimer yapısı hidrofobik tünel yapısı gösterilmiĢtir (135).  
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ġekil. 2.7. LOX-1‟in homodimer yapısı ve okside LDL geçiĢi için hidrofobik tünel (135) 

 

 

 

2.3.1. LOX-1 (OLR1) Ligandları 

Diğer çöpçül reseptörleri gibi LOX-1 de birden fazla ligand bağlama aktivitesine 

sahiptir. Ġlk yapılan çalıĢmalarda okside LDL‟yi bağlama aktivitesi insan ve sığır kültür 

hücrelerinde araĢtırılmıĢ ve LOX-1‟in sınıf A çöpçül reseptörlerinden daha fazla 

afinitiye sahip olduğu gözlenmiĢtir. Aynı zamanda Çin hamster ovaryum hücrelerinde, 

iyot
125

 iĢaretli asetil-LDL‟nin LOX-1 tarafından parçalandığı gözlenmiĢ ve asetil-LDL 

için reseptör olduğu gözlenmiĢtir (136). Proteinlerin Ģekerle etkileĢimi sonucu oluĢan 

ileri glikasyon son ürünlerin (AGEs) CD36 ve SR-B reseptörlerine bağlanarak endositik 

olarak alınmakta ve lizozomal olarak yıkılmaktadır. Sığır LOX-1 Çin hamster ovaryum 

hücrelerinde, LOX-1‟in AGEs için bağlanma aktivitesi olduğu gözlemlenmiĢtir. Bundan 

dolayı AGEs LOX-1 için ligand olabileceği önerilmektedir (137).  Ayrıca LOX-1, gram 

pozitif ve gram negatif bakteriler için hücre yüzey reseptörü olarak davrandığı 

gözlemlenmiĢtir (138). Aynı zamanda yaĢlı ve apoptotik hücrelerin LOX-1 için ligand 

olarak hizmet ettiği bulunmuĢtur (139).  

ġu ana kadar dört farklı ligand grubu tanımlanmıĢtır.  

i. Modifiye lipoproteinler (okside LDL, asetil-LDL, hipokloröz asit ile modifiye 

olmuĢ HDL) 

ii. Polianyonik kimyasallar (poliinosinik asit) 

iii. Anyonik fosfolipidler (fosfatidil serin ve inositol)  
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iv. Hücresel ligandlar (apopitotik/yaĢlı hücreler, aktive plateletler, bakteriler)  

Bu ligandların LOX-1‟e bağlanabiliyor olması LOX-1‟in çok yönlü fizyolojik 

fonksiyonlara sahip olduğunun bir göstergesidir (140).  

 

 

 

2.3.2. Soluble LOX-1 (OLR1) Protein Sentezi 

Murase ve ark. (141) olgun LOX-1 proteinin bilinmeyen bazı proteazlar 

tarafından ekstraselüler domainin jukstamembran bölgesinden bölerek, dolaĢıma sLOX-

1 formu olarak salgılandığını belirlediler. Kume ve ark. (142) ise sLOX-1 oluĢumunun, 

kültür ortamına fenilmetilsulfonil florid‟in eklenmesi ile inhibe olduğunu ve 

fenilmetilsulfonil florid ise serin proteazların bir inhibitörü olduğundan, bu iĢleme 

katılabileceğini önermektedirler.  

Lektin benzeri okside LDL reseptör-1, N-bağlı yüksek mannoz rezidüleri içeren 

glikoz ile 40 kDa‟lük bir prekürsör protein olarak sentezlenmektedir. Daha sonra, daha 

fazla glikozilenerek ve iĢlenerek 40 dakika içinde 48 kDa olgun forma dönüĢmektedir. 

N-bağlı Ģeker zincirleri ko-translasyonel ve post-translasyonel iĢlemlerden sorumludur. 

N-bağlı karbonhidrat modifikasyonları LOX-1‟in hücre yüzeyine taĢınmasını ve okside 

LDL‟nin bağlanma affinitesini etkilemektedir (143). Olgun LOX-1 iki faklı bölgeden 

bölünerek 35 kDa ağırlığında sLOX-1 protein forma dönüĢmektedir. Bu ayrılma 

bölgeleri Arg (86)- Ser (87) ve Lizin (89)-Ser (90) arasındadır. sLOX-1 oluĢumu Ģekil 

2.7‟de gösterilmiĢtir (142).  

Koroner kalp hastalarında özellikle AKS‟unda serum sLOX-1 düzeylerinin 

kontrol grubuna göre anlamlı derecede artığı bulunmuĢtur. sLOX-1‟in AKS‟unu diğer 

gruplardan yüksek sensitivite ve spesifitede ayırdığı gözlemlenmiĢtir. Bundan dolayı 

sLOX-1‟in AKS‟un erken tanısı için kullanıĢlı bir marker olabileceği önerilmektedir 

(144).  
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 ġekil 2.8. sLO X-1 oluĢumu (142) 

 

 

2.3.3. Ġnsan LOX-1 (OLR1) Geninin Yapısı, DüzenleniĢi ve Yapısal Analizi 

Okside LDL reseptör-1‟in sekuens ve yapısal analizi sonucunda bu reseptörün 

herhangi bir çöpçül reseptöre benzemediği gözlenmiĢtir. Aksine CD94 ve natural killer 

reseptör protein-1 gibi natural killer hücre reseptörlerine önemli derecede benzerlik 

göstermektedir (145, 132). Yamanaka ve ark. (139) OLR1 geninin natural killer 

hücrelerle iliĢki reseptörleri kodlayan natural killer gen kompleksi içinde yerleĢik 

olduğunu belirlediler. Aoyama ve ark. (145) insan OLR1 geninin analizi sonucunda tek- 

kopya gen olduğunu ve insan kromozom 12‟nin kısa kolu üzerindeki p12.2-p13.2 

bölgesinde bulunduğunu saptadılar. Ġnsan OLR1 geni 7000 baz çifti (bç), 5 intron 

tarafından ayrılan 6 ekzondan oluĢmaktadır. Ekzon-1‟den 5‟ kadar olanlar 102-246 

arasındaki bç arasında değiĢirken, ekzon-6 daha uzun olup 1722 bç‟den oluĢmaktadır. 

Ekzon-6 dahil edilmediğinde ortalama ekzon uzunluğu 148 bç olup ortalama ekzon 

uzunluğu ile uyumludur. Ġntron büyüklükleri 324 bç‟den 6000 bç‟ne kadar 
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değiĢmektedir. Ekzonlar ve intronlar arasındaki tüm bitiĢme noktaları, intronlar GT 

dinükleotidiyle baĢlar ve AG dinüknelotidiyle biter Ģeklindeki genel kurala 

uymamaktadır. Birinci ekzon; 5‟ translasyon olmayan bölge ve sitoplazmik domaini, 

ikinci ekzon; sitoplazmik domain kalıntısını ve transmembran domaini, üçüncü ekzon; 

boyun domaini, 4. 5. ve 6. ekzonlar ise lektin-benzeri domain‟i ve 3‟ translasyon 

olmayan bölgesini kodlamaktadır.  

Aoyama ve ark (145) ve Yamanaka ve ark. (139) OLR1 genin 5‟-

promotör/enhancer bölgesinde, 5‟-flanking (çevreleyen) bölgesinin proksimal kısmında 

TATA ve CAAT kutularını buldular. Bilgisayar temelli analiz sonucunda da, OLR1 

geninin çok farklı potansiyel transkripsiyon faktörleri bağlama bölgelerini tanımladılar. 

Tüm bu çalıĢmalar, bazal promotör aktivite için 180 bç‟lik (nt-150 bç den +30 bç‟e 

kadar) bir proksimal kısmın yeterli olduğunu önermektedirler. Okside LDL ile 

indüklenen insan OLR1 gen ekspresyonuna iliĢkin olarak transkripsiyonel mekanizması 

“promoter bashing” metodu ile araĢtırılmıĢ ve okside LDL indüklü OLR1 promotör 

aktivasyon için nt-1494 ve -1599 nükleotid arasındaki promotör bölgenin olması 

gerektiği belirlenmiĢtir (140). Mutasyon analizleri ve elektroforetik hareketlilik 

kaydırma deneyleri ile bu bölge içindeki oktamer-1 bağlanma bölgesinin okside 

LDL‟ye yanıt olarak ortaya çıkan insan LOX-1 promotör çapraz etkinliğinde önemli bir 

rol oynadığını gösterdiler (140). Ayrıca AT-II ile uyarılan LOX-1 promotör etkinliği 

aynı tekniği kullanarak yaptıkları çalıĢmalarında, OLR1 gen ekspresyonu için güçlü bir 

uyaran olduğunu gözlemlediler. AT-II ile uyarılan LOX-1 promotör çapraz etkinliği 

için nt-2131 ve -2247 arasında bulunan bölgenin gerekli olduğunu belirlediler (140). 

 

 

 

2.3.4. LOX-1 (OLR1) Gen Ekspresyonu ve Düzenlenmesi  

Yamanaka ve ark. (139) yaptıkları çalıĢma sonucunda insan LOX-1 ekspresyon 

paternlerini ortaya çıkarmıĢlardır. LOX-1‟in in vivo olarak plasenta, akciğer, kemik iliği 

ve spinal korda yüksek düzeyde, hippokampus ve testislerde orta düzeyde, kalp, iskelet 

kası ve overlerde ise çok az miktarda eksprese olduğunu gözlemlemiĢlerdir (146). 

Hücre özgüllüğünde ise LOX-1‟in makrofaj, monosit, DKH, endotel hücrelerinde, insan 

ve rat kültüre kontrodisitlerinde eksprese olduğu bildirilmiĢtir (118, 128, 138). 

Endotelyal hücrelerde LOX-1 bazal ekspresyonun düzeylerinin in vitro olarak çok 
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düĢük olduğu belirlenmiĢtir. Ancak okside LDL (147) AT-II (120), TNF-α (148) ve 

shear stres (149) gibi proinflamatuar, pro-oksidan ve mekanik uyarıcılar tarafından hızlı 

bir Ģekilde indüklendiği gözlenmiĢtir. Tüm bunlar ateroskleroz bölgelerinde ve diğer 

vasküler hasar formlarında rol oynamaktadır (140). 

İn vivo koĢullarda bazal LOX-1 ekspresyonunun düĢük olmasına rağmen, 

hipertansiyon (126), diyabet (150, 151) ve hiperlipidemi (125) gibi çeĢitli patolojik 

koĢullarda arttığını belirlediler. Bu patolojik koĢulların birçoğu direk ya da indirek 

olarak aterogenezis ile iliĢkilidir ve bunların varlığı LOX-1 gen ekspresyonu 

regülasyonu için aditif ya da sinerjik etkiye sahiptir (140). LOX-1 gen ekspresyon 

regülasyonuna neden olan in vivo ve in vitro uyaranlar ile inhibitör faktörler çizelge 

2.1‟de gösterilmiĢtir. 

 

 
Çizelge 2.1: OLR1 gen ekspresyonunu uyaran ve inhibe eden faktörler 

İn vitro uyaranlar                               İn vivo uyaranlar Ġnhibitör faktörler 

AT-II 

C-reaktif protein (CRP) 

Endotelin-1 

Homosistein 

Glukoz;  

L-arginin  

Histamin 

Ġnsan sitomegalovirüs 

TNF-α 

TGF-β  

IL-1α 

IL-1β 

Ġnterferon-γ 

ROS  

Forbol ester 

Süperoksit anyonları 

Okside LDL 

Shear stres 

Ateroskleroz 

Hiperlipidemi 

Hipertansiyon  

Diabetes Mellitus 

Ġskemi-reperfüzyon hasarı 

Transplantasyon 

ACE inhibitörleri 

Süperoksit dismutaz  

PPARγ aktivatörü 

Statinler 
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2.3.5. LOX-1 (OLR1) Gen Polimorfizmleri 

Tansuguchi ve ark. (14) 2003 yılında ilk kez insan LOX-1 geninde tek nükleotid 

polimorfizmi (SNP) tanımlandılar.  Belirledikleri bu polimorfizmi 501 pozisyonundaki 

G→C SNP‟in LOX-1 proteinin 167. aminoasitindeki lizinin asparagin (K167N) ile 

subtitusyonu ile sonuçlandığını belirlemiĢlerdir. Bu araĢtırmacılar, MI hastalarındaki 

501G/C polimorfizminin sağlıklı bireylere göre daha yüksek frekansa sahip olduğunu 

gözlemlediler. 

Mango ve ark (19) ise LOX-1 genin 3‟ UTR bölgesinde C188T adlı baĢka bir 

polimorfizmi belirlediler. MI geçirmiĢ hastalarda bu polimorfizmin belirgin risk 

oluĢturduğunu saptadılar. Aynı grup, 6‟sı 4. ve 5. intronlarda ve biri 3‟ translasyon 

olmayan bölgesinde olmak üzere 7 farklı SNP belirlediler. 

 

 

 

2.3.6. LOX-1 (OLR1) ve Ateroskleroz ĠliĢkisi 

Lektin benzeri okside LDL reseptör-1 keĢfedildiğinden beri, fizyolojik ve 

patolojik önemi yoğun bir Ģekilde çalıĢılmıĢtır. LOX-1 ekspresyonu sadece yapısal 

değil, aynı zamanda proinflamatuar, oksidatif ve mekanik uyarıcıların indüksiyonları da 

çalıĢıldı (10, 11). Bu çalıĢmaların sonucunda, upregüle olan LOX-1‟in endotel 

hücrelerinin aktivasyonuna, DKH‟lerin transformasyonuna ve makrofajlarda lipit 

birikimine katıldığı belirlenmiĢtir.  

Yapılan çalıĢmalarda, okside LDL, TNF-α, shear stress, ROS, endotelin-1 (ET-

1) ve AT-II‟nin LOX-1 ekspresyonunu arttırdığı belirlenmiĢtir (152). Okside LDL‟nin 

LOX-1‟e bağlanması hücre membranındaki NADPH oksidazı aktive etmektedir. Bu da 

hücre içi süperoksit anyonu (O
-
2) ve H2O2 içeren ROS artıĢı ile sonuçlanmaktadır. 

ArtmıĢ O
-
2‟nun intraselüler NO ile reaksiyonu sonucu NO düzeyleri azalmaktadır. 

Aktive LOX-1 aynı zamanda sitokrom P450 (CYP450) aktivitesini düĢürerek CYP 

katalizli endotel bağımlı hiperpolarize edici faktörün (EDHF) azalmasına neden 

olmaktadır. Hücre içi NO ve EDHF‟deki azalma endotel hücrelerinin disfonksiyonu ile 

sonuçlanmaktadır. ArtmıĢ ROS p38 mitojen aktive edici protein kinaz (P38MAPK), 

ekstraselüler sinyal regüle edici kinaz (ERK1/2) ve fosfatidilinositol 3-kinaz (PI3K) 

yolaklarınınn aktivasyonuna ve bunun sonucunda da NF-κB aktivasyonuna neden 

olmaktadır. AktifleĢen NF-κB‟de P-selektin, VCAM-1, PCAM-1, ICAM-1 ve MCP-1 
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ekspresyonunu artırmakta ve monosit aktivasyon ve adezyonu ile sonuçlanmaktadır. 

Aynı zamanda NF-κB aktivasyon yolağı sonucu, endotelyal nitrik oksit sentaz (eNOS) 

ve Bcl-2 ekspresyonu azalırken, matriks metalloproteinaz (MMP)-1,3 ve Fas 

ekspresyonu artmakta, bu da endotelyal hücre apopitozu ve hasarı ile sonuçlanmaktadır. 

LOX-1 tarafından alınan okside LDL‟nin makrofajlar tarafından fagosite edilmesi 

köpük hücre oluĢumu ile sonlanmaktadır. Okside LDL‟nin LOX-1‟e bağlanması PPAR-

γ aktivasyonuna neden olamakta, aktif PPAR-γ da vasküler endotelyal büyüme faktörü 

(VEGF) ekspresyonunu artırmaktadır. LOX-1 aynı zamanda hücre proliferayonuna 

neden olmaktadır (152). Tüm bu süreçler ateroskleroz geliĢimini kolaylaĢtıran hücre 

hasarı ve apoptozis ile sonuçlanmaktadır. Bu süreçteki LOX-1‟in potansiyel rolü Ģekil 

2.9‟da özetlenmiĢtir (152). 

 

 

 

 

ġekil 2.9. LOX-1 sinyal transdüksiyon yolağı ve endotel hücrelerininde LOX-1‟in potansiyel rolü 

(152,153) 
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Ateroskleroz ve LOX-1 arasındaki iliĢki altı baĢlık altında toplanabilir; 

1. Okside LDL’nin endositozu: Aterosklerozda okside LDL‟nin önemli rol oynadığı 

bilinmektedir. H2O2, Cu
+2

, Fe
+2

, Co
+2

 ya da Mn
+2

 gibi bileĢikler tarafından LDL‟nin 

oksidasyonu in vivo ve in vitro olarak yoğun bir Ģekilde çalıĢılmıĢtır (154, 155, 156, 

157). ÇalıĢmalar okside LDL‟nin birçok aterojenik olayları indüklediğini ortaya 

çıkarmıĢtır. Okside LDL monositler için kemotaktiftir. Okside LDL, monosit 

kemoatraktanların endotel hücre sekresyonunu ve monosit adezyon molekülerinin 

ekspresyonunu indüklemektedir. Okside LDL aynı zamanda köpük hücre oluĢumunu 

ilerletmekte ve vasküler düz kas, endotelyal hücreler ve makrofajlardan sitokinleri ve 

çeĢitli büyüme faktörlerinin ekspresyonunu ve sekresyonunu artırmaktadır. Bunun 

yanında okside LDL DKH‟in proliferasyonunu ve göçünü indüklemekte, endotel hücre 

göçünü ve endotel aracılı relaksasyonunu engellemektedir.  Endotelyal hücreler, DKH 

ve makrofajların doku faktör ekspresyonunu arttırarak vasküler hücrelerin pro-

koagülant özelliklerini ilerletmektedir (158). Aynı zamanda okside LDL, CD40/CD40L 

sinyal yolağını tetikleyerek endotel hücrelerinde inflamatuar reaksiyona ve ateroskleroz 

iliĢkili özellikleri aktive etmektedir (159). Ayrıca okside LDL metalloproteinaz doku 

inhibitörlerinden etkilenmeksizin matriks metalloproteinazların salınımına neden 

olmaktadır (160). Bu AKS‟lardaki plak rüptürünün temeli olabilir. Okside LDL‟nin 

sığır endotel hücrelerinde süperoksit anyon üretimini indüklediği (161) ve endotelyal 

NO sentaz aktivitesini azaltarak NO salınımını azalttığı belirlenmiĢtir (162). Bu etkileri, 

endotel disfonksiyonunun majör uyarıcısı olan hücre içi oksidatif stres artıĢı ile 

sonuçlanmaktadır. Sonuçta, okside LDL hem apoptozisi hem de nekrozu 

indüklemektedir (163, 164, 165, 166, 167). Okside LDL için birkaç hücre yüzey 

reseptörleri belirlenmiĢtir. Okside LDL‟nin makrofaj ve DKH‟i tarafından alınımına 

çeĢitli çöpçül reseptörler aracılık etmektedir. Bu reseptörler SR-AI/II, CD36, ve SR-

BI‟dir (12). Ancak bu reseptörlerin endotel hücrelerde olmadığı ya da çok az olduğu 

bulunmuĢtur (168). LOX-1, okside LDL için majör reseptör olup, okside LDL‟yi 

kuvvetli bağlama, internalizasyonu ve proteolitik olarak parçalama özelliğine sahip 

olduğundan okside LDL‟nin bu proaterojenik etkilerinin çoğuna aracılık etmektedir 

(118).  

2. LOX-1 ekspresyonu ve aterosklerotik lezyonlarla ko-lokalizasyonu: 

Aterosklerotik lezyonlar, vasküler lokasyonlarda ve geniĢ arterlerde oluĢmayı tercih 
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ederler. Tipik olarak plaklar geniĢ ve orta büyüklükte damarların vasküler çatallanma 

noktalarında oluĢur (169, 170). İn vivo olarak, LOX-1‟in baĢlıca büyük arterlerde 

(aortik, karotid, torasik, koroner) ve venlerde yüksek düzeyde eksprese olduğu 

belirlenmiĢtir (118, 130). Ayrıca LOX-1, makrofaj, vasküler DKH ve endotel 

hücrelerinde de yüksek düzeyde eksprese olmaktadır (171, 172, 152). LOX-1 

plateletlerde belirlenmiĢ ve platelet aktivasyon ve trombüs oluĢumunda önemli rol 

oynadığı gözlemlenmiĢtir (122). Bu hücre tipleri ateroskleroz patogenezinde çok 

önemlidir. Ayrıca, insan ve hayvan aterosklerotik lezyonlarında ve ateroma-derive 

hücrelerinde LOX-1 ekspresyonu varlığı belirlenmiĢtir. Ateroskleroz olmayan aortlarda 

LOX-1 ekspresyonun olmadığı, aksine erken ateroskleroz lezyonlarındaki karotid arter 

endotel hücrelerinde LOX-1 ekspresyonu daha fazla olduğu belirlenmiĢtir. Ayrıca 

ilerlemiĢ aterosklerotik plakların intimadaki DKH ve makrofajlarında LOX-1 pozitif 

olduğundan, LOX-1‟in aterosklerozun erken safhasında rol oynayabileceği 

önerilmektedir (13).  

3. Aterosklerotik risk faktörleri tarafından LOX-1 ekspresyonun arttırılması: İn 

vitro olarak, LOX-1 ekspresyonunun, kimyasal, inflamatuar sitokinler, oksidatif stres, 

ve patolojik koĢullar gibi birçok faktör tarafından indüklendiği ya da inhibe olduğu 

gözlemlenmiĢtir (154, 13). Proinflamtuar sitokin olan TNF-α‟nın plak zedelenebilirliği 

ile iliĢkisi bulunmuĢtur (173, 174). TNF-α‟nın, bovin aortik endotel hücrelerde 

konsantrasyona-bağımlı tarzda LOX-1 ekspresyonunu arttırdığı ve zaman-planlı (time-

course) deneylerde ise LOX-1 mRNA düzeylerinin 2 saatte pik yaptığı ve 21 saat artmıĢ 

olarak kaldığını gözlenmiĢtir. Aynı zamanda TNF-α‟nın LOX-1 transkripsiyonunu 

aktive etiğini saptanmıĢtır (148). Renin-anjiyotensin sisteminin aterogenezde önemli bir 

faktör olduğu bilinmektedir.  Renin-anjiyotensinin anjiyotensin-dönüĢtürücü enzim 

inhibitörleri tarafından inhibisyonu anti-aterojeniktir. AT-II‟nin çoğu etkilerine AT-II 

tip 1 reseptör aktivasyonun aracılık ettiği düĢünülmektedir. Kültüre karotid arteryel ve 

insan umblikal ven endotel hücrelerinde AT-II‟nin belirgin Ģekilde LOX-1 mRNA 

protein ekspresyonunu arttırdığı belirlenmiĢtir. Bu etkinin de AT-II tip 1 antogonisti 

tarafından engellendiği bildirilmiĢtir (120, 175). Aynı zamanda AT-II insan 

DKH‟lerinde lipooksijenaz-bağımlı yolak ile LOX-1 ekspresyonunu arttırdığı 

bulunmuĢtur. AT-II okside LDL alımını arttırarak, endotel hücre hasarına neden 
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olmaktadır. Okside LDL‟nin AT-dönüĢtürücü enzim ekspresyonunu LOX-1 aracılığıyla 

arttırdığı gözlemlenmiĢtir (176, 177). 

4. Kardiyovasküler hastalıklarda artmıĢ LOX-1 proteini: Trombozis genellikle MI 

ve inmeye neden olmaktadır. Plateletler bu süreçteki olağan baĢlatıcılardır (178). 

Plateletlerin okside LDL‟yi internalize ettiği ve bunun plateletlerde azalmıĢ eNOS 

aktivitesi ve platelet agregasyonu ile sonuçlandığı gözlenmiĢtir (179). Ehara ve ark. 

(180) plateletlerde az miktarda LOX-1‟in eksprese olduğunu belirlediler. Kakatani ve 

ark. (138) LOX-1 antikorunun ratlardaki arteryal trombüs oluĢumunu azalttığını 

buldular. Okside LDL aracılı platelet aktivasyon ve trombozisde LOX-1‟in yardımcı 

rolü olduğunu önerdiler.  

Lektin benzeri okside LDL reseptör-1‟in MI hasarındaki zararlı rolü için bazı 

kanıtlar gösterilmiĢtir. Bunlardan birincisi ruptüre-pron segmentlerin aterosklerotik 

dokularında okside LDL varlığı (180), ikincisi miyokardial iskemi derecesinin oksidatif 

durum ile karakterizasyonu (180), üçüncüsü bir in vitro çalıĢmada, izole rat kalbinde 

okside LDL perfüzyonunun miyokardiyal kasılmayı önemli derecede azalttığıdır (181). 

Hayashida ve ark (144) koroner arter hastalarında serum sLOX-1 düzeylerinin kontrol 

grubuna göre istatistiksel olarak daha yüksek olduğunu belirlediler. 

5. LOX-1’in ateroskleroz iliĢkili etkileri: LOX-1, aterosklerozdaki birçok 

patofizyolojik etkilere aracılık etmektedir. LOX-1‟in hücre adezyon molekülü olarak 

fonksiyonu platelet-endotel etkileĢim aracılıklıdır. LOX-1, aterosklerozu baĢlatan ve 

ilerleten endotoksin-indüklü inflamasyona katılmaktadır (182, 183). LOX-1 ayrıca 

mononükleer lökosit ve monositlerin statik ya da akıĢ koĢulları altında yapıĢmasını 

desteklemektedir (184). Okside LDL insan koroner arter endotel hücrelerinde E, P-

selektin, VCAM-1, ICAM-1, metaloproteinazlar-1, 3, ve 9‟ün ekspresyonunu upregüle 

etmektedir. Bu etkilerini LOX-1 aracılıklı olarak göstermektedir (182, 185, 186).  

Apoptozis çeĢitli apoptozis-iliĢkili proteinler tarafından düzenlenmektedir. Bu 

proteinler arasında, Bcl-2 anti-ölüm faktör olarak etki etmekte ve mitokondriden 

sitokrom c ve apopitojenik faktörlerin salınımını engellemektedir (187). Aksine Bax ise 

mitokondri membran potansiyelini azaltarak sitokrom c salınımını ve kaspaz 

aktivasyonuna yol açmaktadır. Hem Bcl-2 hem de Bax insan ateromalarında eksprese 

olmaktadır. Bu faktörlerin aterosklerotik plaklarda apoptotik hücre ölümünü 

düzenledikleri bilinmektedir (188, 189). Yapılan çalıĢmalarda, okside LDL‟nin LOX-1 
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tarafından alınması ile Bax‟ın indüklendiği ve Bcl-2‟nin down regülasyona uğrayarak 

vasküler DKH‟inde apoptozisi indüklediği gözlemlenmiĢtir. Bununla birlikte, Bax ve 

LOX-1 ekspresyonunun insan aterosklerotik lezyonlarında ko-lokalize olduğu 

bulunmuĢtur. LOX-1‟in aterosklerotik lezyonlardaki hücrelerin apoptozisinde rolü 

olduğu görülmüĢtür (123).  

Vasküler disfonksiyonun ateroskleroz oluĢumuna katıldığı bildirilmektedir (190, 

191). Uzun zamandan beri okside LDL‟nin kan damarlarının vazomotor özellikleri 

üzerinde direk etkileri olduğu bildirilmiĢtir. Ġzole kan damarlarının okside LDL‟ye 

maruz bırakılması vasküler relaksasyonu inhibe etmektedir. Okside LDL‟nin kan 

damarları üzerindeki bu inhibitör etkisi endotel bağımlı ve NO aracılıklıdır. LOX-1 

keĢfedilmeden önce, çalıĢmalar bu etkinin çok yönlü mekanizma içerdiğini 

önermekteydiler. Bunlar; NO direk inaktivasyonu, salınan NO biyoaktivitesinde 

azalma, endotel NO sentaz mRNA düzeylerindeki azalma, NO sentaz protein 

düzeylerinin düĢmesi NO üretiminin azalması ile sonuçlamaktadır (192). Yapılan yeni 

araĢtırmalarda aynı zamanda LOX-1‟in de katıldığını gözlemlediler. Xu ve ark. (193) 

sıçan ateroskleroz modelinde, LOX-1 endoteldeki rolünü araĢtırdılar. Anti-LOX-1‟in 

sıçanların NO aracılı koroner arteriyoler dilatasyonunu onardığını, ancak kontrollerdeki 

endotel bağımlı vazodilatasyona etki etmediklerini belirlediler. Okside LDL‟nin 

endotel-bağımlı NO-aracılı koroner arteriyoler vazodilasyonu LOX-1‟in katıldığını 

sinyal kaskat aktivasyonu ile bozduğunu önermektedirler.  

6. Antiaterosklerotik ilaçların etkileri: Ateroskleroz lezyonlarındaki LOX-1 

ekspresyonunun anti-aterosklerotik ilaçlar tarafından azaltılması ya da inhibe edilmesi 

vasküler hasarı düzeltmeye yol açmaktadır. 3-OH-3-metilglutaril koenzim A redüktaz 

inhibitörleri gibi bazı anti-aterosklerotik ilaçlar ateroskleroz-iliĢkili faktörlerin 

indüklediği LOX-1 upregülasyonunu inhibe etmektedirler. Statinler okside LDL aracılı 

LOX-1 ekspresyonunu, okside LDL alımını, adhezyon molekül ekspresyonunu ve 

eNOS down-regülasyonunu inhibe etmektedir. LOX-1 ekspresyonunun inhibisyonu 

vasküler hastalıklarda statinlerin yararlı etkilerinden bir tanesi olabilir (194, 195, 196). 

Pravastatinin, kültüre insan makrofaj ve aort DKH‟lerinde LOX-1 ekspresyonunu 

down-regüle ettiği belirlenmiĢtir (197).  
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3. GEREÇ ve YÖNTEM 
 

 

 

3.1. Araç ve Gereçler 

 

 

 

3.1.1.  Kimyasal Madde ve Çözücüler 

 Mutlak etil alkol (Reidel-Haen, Almanya) 

 2-propandiol (Merck, Almanya) 

 Bidistile su  

 

 

 

3.1.2. Alet ve Gereçler 

 Santrifüj (Sigma k-15-1, Almanya) 

 Etüv (Nüve EN 500, Türkiye) 

 -20 
0
C Derin dondurucu (Uğur Derin Dondurucu, Türkiye) 

 -80 
0
C Derin dondurucu (Jouan, Danimarka) 

 +4 
0
C Soğutucu (Bosch, Almanya) 

 1,5 ml‟lik kapaklı ependorf tüp (Isolab, Almanya) 

 Otomatik ayarlanabilir pipet (Eppendorf, Almanya) 

 Cobas 501 otoanalizör (Roche Diagnostics GmbH Mannheim, Almanya) 

 Gerçek zamanlı PCR cihazı (LightCycler480 II, Roche Diagnostics GmbH 

Mannheim, Almanya) 

 ELĠSA okuyucu (Organo Teknika, Avusturya) 

 ELĠSA yıkayıcısı (Organo Teknika, Avusturya) 

 Distile su cihazı (Milli pore, Fransa ) 

 3 ml‟lik %7,5 EDTA‟lı tüp (BD, Vacutainer, Ġngiltere) 

 10 ml‟lik içeriksiz biyokimya tüpü (BD, Vacutainer, Ġngiltere) 

 

 

 

3.1.3. Kullanılan Kitler  

 Total Kolesterol (Roche Diagnostics GmbH Mannheim,  Almanya) 

 HDL Kolesterol (Roche Diagnostics GmbH Mannheim, Almanya) 
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 Trigliserit (Roche Diagnostics GmbH Mannheim, Almanya) 

 Açlık Kan ġekeri (Roche Diagnostics Mannheim, GmbH, Almanya) 

 CRP (Roche Diagnostics Mannheim, GmbH, Almanya) 

 sLOX-1 (Cat. No: E1859hu, insan sLOX-1 ELĠSA kit, Uscn Life Science 

Inc., Wuhan, Çin) 

 Okside LDL (Cat no:K7810, insan Ox-LDL ELĠSA kit, Immunodiagnostik 

AG, Bensheim, Almanya)  

 High Pure PCR Template Kit (Cat. No. 1 796 828, Roche Diagnostics 

GmbH Mannheim, Almanya) 

 

 

 

3.2. Kullanılan Ayıraçlar 

 

 

 

3.2.1. DNA Ġzolasyonunda Kullanılan Ayıraçların Hazırlanması 

DNA izolasyonu için High Pure PCR Template Kit kullanılmıĢtır. Kit içeriği 

çizelge 3.1‟de verilmiĢtir.  

 

 

 
Çizelge 3.1. DNA izolasyonunda kullanılan kit içeriği 

Kimyasal Miktarı Ġçeriği 

Bağlayıcı tampon 20 ml 6 M guanidin HCl, 10 mM Tris-HCl, %20 

Triton X-100 (v/v), pH:4,4 

Proteinaz K 90 mg Liyofilize preparat 

Ġnhibitör uzaklaĢtırıcı tampon 53 ml 5 M guanidine-HCl, 20 mM Tris-HCl pH:6,6 

Yıkama tamponu 20 ml 20 mM NaCl, 2 mM Tris-HCl, pH:7,5 

Elüsyon tamponu 40 ml 10 mM Tris, pH:8,5 

 

 

 

Yukarıda belirtilen kit içeriklerinden bağlayıcı tampon ve elüsyon tamponu doğrudan 

hiçbir iĢlem yapılmadan kullanılırken, diğer içerikler kit prospektüsünde verilen 

uygulama talimatına göre aĢağıda verilen Ģekilde hazırlanmıĢtır.  

Proteinaz K: Liyofilize proteinaz K (liyofilize halde oda sıcaklığında) 4,5 mL steril 

bidistile su ile sulandırılmıĢ ve 500 µL‟lik porsiyonlar halinde -20ºC‟de korunmuĢtur. 
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Ġnhibitör uzaklaĢtırıcı tampon: 33 mL tampona 20 mL mutlak etil alkol eklenerek 

hazırlanmıĢtır.  

Yıkama tamponu: 20 mL yıkama tamponunun üzerine 80 mL mutlak etil alkol 

eklenerek hazırlanmıĢtır.  

Ayrıca DNA izolasyon kitinin içerisinde bulunmayan fakat uygulama da gerekli olan 2-

propandiol herhangi bir hazırlığa gerek duyulmadan, stok çözeltiden doğrudan 

kullanılmıĢtır. 

 

 

 

3.3. ÇalıĢma Grubu ve Örnek Alımı 

Mersin Üniversitesi Tıp Fakültesi Sağlık AraĢtırma ve Uygulama Merkezi 

(Hastanesi) Kardiyoloji ve Kalp Damar Cerrahisi polikliniklerine göğüs ağrısı ile 

baĢvuran ve koroner anjiyografi ile koroner arterlerinde %70 ve fazlası darlığı olan, 

yaĢları 34 ile 87 arasında değiĢen 28‟i kadın, 72‟si erkek olmak üzere toplam 100 

koroner arter hastası ve koroner anjiyografi sonucu normal koroner tespit edilen yaĢları 

20 ile 82 arasında değiĢen 59‟ü kadın, 39‟ü erkek olmak üzere toplam 98 kiĢi kontrol 

olarak çalıĢmamıza dahil edilmiĢtir. ÇalıĢma Mersin Üniversitesi Tıp Fakültesi Yerel 

Etik Kurulun 28.10.2008 ve 8/85 nolu kararınca onaylanmıĢ, çalıĢmaya katılan tüm 

bireyler çalıĢma hakkında bilgilendirilerek yazılı onanmaları alınmıĢtır. 

ÇalıĢmaya katılan hasta ve kontrol grubundaki bireylerin yaĢları, cinsiyetleri, 

boyu, kilosu, sigara, alkol, aile öyküsü ve ilaç kullanımı ile ilgili bilgileri kaydedildi. 

Hastalar ateroskleroz risk faktörleri açısından sorgulandı. Diyabet öyküsü olan, insülin 

veya oral anti-diyabetik ajan kullanan, ya da daha önce bu ajanları kullanmıĢ olup, Ģu an 

diyetle kontrol altında olan hastalar veya özgeçmiĢinde diyabeti olmayıp ardıĢık birden 

fazla ölçümde açlık kan Ģekeri (AKġ)  126 mg/dl olan hastalar diyabet hastası olarak 

değerlendirildi. ÖzgeçmiĢlerinde hipertansiyon öyküsü olan, anti-hipertansif ilaç alan 

hastalar veya özgeçmiĢinde hipertansiyon öyküsü olmayıp, ardıĢık yapılan üç ölçüm 

sonrasında tansiyon değeri 140/90 mmHg‟nın üzerinde olan hastalar hipertansiyon 

hastası olarak değerlendirildi.  

ÇalıĢma grubunu oluĢturan KAH ve kontrol grubundan etilendiamin tetraasetik 

asit (EDTA) içerikli tüplere tam kanları ve serumları ayrılmak üzere içeriksiz 

biyokimya tüplerine periferik venöz kanları alınmıĢtır.  
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Hasta ve kontrollerin OLR1 (LOX-1) G501C gen polimorfizmi saptamak için 

alınan tam kanları DNA izolasyonu için çalıĢma gününe kadar +4 ºC‟de saklanmıĢtır. 

Lipid profili, AKġ ve CRP düzeyleri için periferik venöz kanları içeriksiz biyokimya 

tüplerine alınmıĢ ve takiben 10 dakika sonra 3000 rpm‟de 10 dakika santrifüj edilerek 

serumları ayrılmıĢ ve Cobas 501 otoanalizöründe çalıĢılmıĢtır. Serum okside LDL ve 

sLOX-1 düzeyleri çalıĢması için içeriksiz tüplere alınan venöz kan örnekleri 3000 

rpm‟de 10 dakika santrifüj edilerek serum örnekleri ayrılmıĢ ve çalıĢma gününe kadar -

80 ºC‟de saklanmıĢtır.  

 

 

 

3.4. Yöntemler 

 

 

3.4.1. Koroner Anjiyoplasti 

Koroner anjiyoplasti standart Judkin tekniği kullanılarak femoral giriĢimle 

gerçekleĢtirilmiĢtir. Koroner anjiyoplasti esnasında kontrast ajanı olarak Lopromide 

(Ultravist-370, Schering AG) manuel olarak (her pozisyonda 6-8 mL kontrast ajanı) 

kullanılmıĢtır. Yatay eksende her iki sağ ve sol yerleĢimli koroner arterlerin kranial ve 

kavdal açıları gösterilmiĢtir. Koroner anjiyoplasti iĢlemi Mersin Üniversitesi Tıp 

Fakültesi Kardiyoloji Anabilim Dalı öğretim üyeleri tarafından gerçekleĢtirilmiĢtir. 

Anjiyografi sonrası hastaların tıkalı damar sayıları, Anabilim Dalı Öğretim üyelerince 

hesaplanmıĢ ve değerlendirilmiĢtir. Koroner anjiyografi sonuçlarına göre koroner 

arterlerinden en az birinde ≥ %70 darlık belirlenen KAH hastaları ateroskleroz tanısı 

almıĢtır.  

 

 

 

3.4.2. Lipit Profili Ölçümleri 

a) Total Kolesterol Ölçümü: Total kolesterol (TK) düzeyleri enzimatik kolorimetrik 

metod (CHOD/PAP) ile çalıĢılmıĢtır. Yöntemde prensip, kolesterol esterlerinin 

kolesterol esteraz (CE) enzimi ile açığa çıkan serbest kolesterolün, kolesterol oksidaz 

varlığında hidrojen perokside (H2O2) oksidasyonu ve oluĢan H2O2‟nin ise peroksidaz 

(POD) ile fenol ve 4-aminoantiprin (4-AAP) varlığında, kinonimine dönüĢümü ve 

oluĢan kinoniminin 520 nm‟de ölçülmesine dayanmaktadır (EĢitlik 3.1). 
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EĢitlik 3.1. Total kolesterol ölçümünde yer alan tepkime denklemi 

                                                   CE 

Kolesterol esterleri    +   H2O    →           Kolesterol       +    Yağ asitleri 

                                                    

                                                 CHOD 
Kolesterol        +         O2            →        Kolest-4-en-3-on +     H2O2 

 

                                                  POD 

2H2O2   +   4-AAP   +  fenol      →          Kinonimin           +  4H2O 

 

 

 

b) HDL Kolesterol Ölçümü: HDL-Kolesterol (HDL-K) ölçümünde homojen 

enzimatik kolorimetrik yöntem kullanılmıĢtır. Yöntemin prensibinde magnezyum sülfat 

ve dekstran sülfat varlığında, polietilen glikol (PEG) ile modifiye edilmiĢ enzimlere 

dirençli, suda çözünen LDL, VLDL ve Ģilomikron kompleksleri oluĢturulur. HDL-K 

kolesterol içeriği PEG ile modifiye edilmiĢ (%40 oranında) kolesterol esteraz ve 

kolesterol oksidaz tarafından enzimatik kataliz ile belirlenir. Kolesterol esterleri 

kolesterol esteraz tarafından serbest kolesterol ve yağ asitlerine yıkılır (EĢitlik 3.2). 

Oksijen varlığında kolesterol, kolesterol oksidaz tarafından Δ4-kolestenon ve H2O2‟ye 

okside olur. Hidrojen peroksit, POD tarafından 4-AAP ve sodyum-N (2-hidroksi-3-

sulfopropil)-3,5-dimetoksianilin (HSDA) varlığında mavi-mor pigment oluĢturur. 

OluĢan mavi-mor pigmentin 582 nm dalga boyundaki absorbansı spektrofotometrik 

olarak belirlenir. 

 

 

 
EĢitlik 3.2. HDL-Kolesterol ölçümünde yer alan tepkime denklemi 

                                                    PEG-CE 

HDL-K-ester      +          H2O         →      Kolesterol         +        Yağ asitleri 

                                                     PEG-Kolesterol oksidaz 

HDL-K       +           O2                →            Δ4-kolestenon        +    H2O2 

                                                              POD 

2H2O2 + 4-AAP + HSDA + H
+
 + H2O  →    mavi-mor pigment  + 5H2O 

c) Trigliserit Ölçümü: Trigliserit (TG) düzeyleri enzimatik kolorimetrik (gliserolfosfat 

oksidaz-peroksidaz) yöntem ile ölçülmüĢtür. Yöntemin prensibi, trigliseritlerin 

lipoprotein lipaz (LPL) tarafından serbest yağ asitleri ve gliserole hidrolizini, gliserolün 

gliserokinaz (GK) ile gliserol-3-fosfata katalizini, gliserol-3-fosfatın da gliserol fosfat 

oksidaz (GPO) tarafından dihidroksiaseton fosfata (DHAP) ve H2O2„e oksidasyonunu 
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ve oluĢan H2O2„in POD katalizi eĢliğinde fenol ve 4-aminofenazon ile tepkimesi sonucu 

4-benzokinonmonoiminofenazon oluĢumuna dayanmaktadır. OluĢan kinon bileĢiğinin 

520 nm‟de verdiği absorbans TG konsantrasyonu ile doğru orantılıdır (EĢitlik 3.3).  

 

 

 
EĢitlik 3.3. Trigliserit ölçümünde yer alan tepkime denklemi 

                                                     LPL 

Trigiserit             +      3H2O        →        Gliserol   +   3 yağ asiti 

                                                      GK 

Gliserol               +        ATP          →        Gliserol-3-P  + ADP 

                                                      GPO 

Gliserol-3-P        +         O2           →        Dihidroksiasetonfosfat    +   H2O2 

                                                      POD 

H2O2   +   4-AP   +  4-klorfenol    →    4-benzokinonmonoiminofenazon   +  2H2O 

 
 

 

d) LDL ve VLDL Ölçümü 

LDL ve VLDL düzeyleri oransal olarak Friedwald (98) eĢitliğine göre hesaplanmıĢtır 

(EĢitlik 3.4). 

 

 

 
EĢitlik 3.4. Friedwald EĢitliği 

5

tTrigliseri
VLDL   

)( VLDLHDLkolesterolTotalLDL   

 

 

3.4.3. Açlık Kan ġekeri Ölçümü 

 Açlık kan Ģekeri düzeyleri enzimatik heksokinaz metodu ile çalıĢılmıĢtır. 

Yöntem, heksokinaz (HK) ve Mg
+2

 varlığında glukoz ATP ile fosforile olur. OluĢan 

glukoz-6-P, glukoz-6-fosfat dehidrogenaz (G6PDH) ve NADP
+
 varlığında okside olarak 

6-fosfoglukonata dönüĢür. OluĢan NADPH miktarı örnekteki glukoz konsantrasyonu ile 

direk orantılıdır ve 340 nm‟deki artan absorbans değeri ölçülerek hesaplama yapılır 

(EĢitlik 3.5)  
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EĢitlik 3.5. Açlık kan Ģekeri ölçümünde yer alan tepkime denklemi 

                                               HK 

Glukoz         +           ATP      →    Glukoz-6-P  +  ADP 

                                              G6PD 

Glukoz-6-P  +         O2           →     6-fosfoglukonat + NADPH + H
+
  

 

 

 

3.4.4. C-Reaktif Protein Ölçümü 

Serum CRP düzeyleri partikülle güçlendirilmiĢ immünotürbidimetrik yöntemle 

CRP LX (Roche Diagnostics GmpH Mannheim, Germany) kiti kullanılarak Cobas 

Ġntegra 800 (Roche Diagnostics, Germany) biyokimya otoanalizöründe analiz edildi. 

Yöntemin prensibi, latex partikülleri ile birlikte olan insan kaynaklı CRP‟nin 

monoklonal anti-CRP antikorları ile kaplanması ve oluĢan presipitatın türbidimetrik 

olarak 552 nm‟de ölçülmesine dayanmaktadır.  

 

 

 

3.4.5. Serum Okside LDL Düzeyinin Belirlenmesi 

Serum okside LDL düzeyleri kantitatif sandviç enzim bağlı immünoassay 

(ELĠSA) yöntemi ile çalıĢılmıĢ olup yöntemin prensibinde ELĠSA plak kuyucukları 

insan okside LDL‟sine karĢı geliĢtirilmiĢ spesifik bir antikor ile kaplanmıĢtır. 

Standartlar veya örneklerin ELĠSA kuyucuklarına eklenmesi ile ortamda bulunan okside 

LDL molekülleri antikorlara bağlanır. Yıkama ile örnekte bağlanmayan komponentler 

uzaklaĢtırılır. Peroksidaz bağlı konjugat antikor eklenir. Ortama peroksidazın substratı 

olan Tetrametilbenzidin (TMB) eklenir. Son basamakta kuyucuklara eklenen stop 

çözeltisi ile reaksiyon durdurulur. Örneklerdeki okside LDL konsantrasyonu ile oluĢan 

sarı renk ile doğru orantılıdır. Bu renk 450 nm‟de ölçülürerek absorbans elde edilir. 

Daha sonra standart eğri kullanılarak konsantrasyon hesaplanır. 

Kullanılan araç, gereç ve çözeltiler 

 Okside LDL antikorları ile kaplanmıĢ plak (8x12=96 kuyucuk) 

 Standart ve kontroller (liyofilize)  

 Örnek dilüsyon tamponu 

 Konjugat 

 TMB substrat 

 Yıkama çözeltisi (30 kat konsantre) 
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 Stop solüsyonu 

Standart çözeltilerinin hazırlanması: Liyofilize halde olan 0, 9, 27, 80 ve 250 ng/mL 

standartlar 500 µL distile suda çözülerek hazırlandı. Kontroller de 500 µL distile suda 

çözülerek hazırlandı. 

Konjugat hazırlanması: 100 kat konsatre olarak verilen konjugattan 100 µL alınıp 

üzerine 10 mL yıkama solüsyonu ile seyreltildi. 

Yıkama çözeltisi ve yıkama prosedürü: 10 kat konsantre yıkama çözeltisinden 100 

mL alınıp üzerine 900 mL distile su eklenerek hazırlandı. Her bir yıkama basamağında 

otomatik yıkayıcı (otomatik ELĠSA yıkayıcısı) kuyucuğa 400 µL yıkama çözeltisi 

pipetleyecek Ģekilde ayarlandı ve kuyucuklar her yıkama basamağında 3 kez yıkandı. 

ÇalıĢma prosedürü; 

a. Her bir kuyucuk, otomatik ELĠSA yıkayıcısı ile 250 µL yıkama tamponu ile 5 

kez yıkandı.  

b. ELĠSA plak kuyucuklarına standart, kontrol, kör ve örneklerden 100 µL eklendi. 

Üzeri kapatıldı ve oda sıcaklığında 1 saat inkübe edildi. 

c. Otomatik ELĠSA yıkayıcısı ile 250 µL yıkama tamponu ile tekrar 5 kez yıkandı 

d. 100 µL dilüe konjugat pipetlenip oda sıcaklığında 1 saat inkübe edildi. 

e. Otomatik ELĠSA yıkayıcısı ile 250 µL yıkama tamponu ile 5 kez yıkandı. 

f. 100 µL substrat kuyucuklara pipetlenip oda sıcaklığında 15-20 dakika inkübe 

edildi. 

g. 50 µL stop solüsyonu eklenerek reaksiyon durduruldu. 

h. 450 nm‟de absorbanslar ELĠSA plak okuyucusunda okundu. Konsantrasyolar 

standart eğriden hesaplandı. 

 

 

 

3.4.6. Serum sLOX-1 Düzeylerinin Belirlenmesi 

Serum sLOX-1 düzeyleri kantitatif sandviç ELĠSA yöntemi ile çalıĢılmıĢ olup 

yöntemin prensibinde ELĠSA plak kuyucukları insan LOX-1‟e karĢı geliĢtirilmiĢ 

spesifik bir antikor ile kaplanmıĢtır. Standartlar ya da örneklerin plak kuyucuklarına 

eklenmesi ile ortamda bulunan LOX-1 molekülleri sabit faza yapıĢık antikorlarca 

tutulurlar. Daha sonra tutulan moleküleri LOX-1‟e karĢı spesifik poliklonal antikor olan 

bir biyotinle iĢaretlenmiĢ konjugatla tekrar bağlanır ve sandviç yapısı oluĢur. Avidin ile 
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iĢaretli peroksidaz enzimi biyotinle iĢaretli konjugatlara bağlanır. Ortama peroksidazın 

substratı olan TMB‟nin eklenmesiyle oluĢan reaksiyon sonucunda, örnek içindeki 

sLOX-1 konsantrasyonu ile doğru orantılı yoğunlukta kuyucuklarda mavi renk oluĢur. 

Son basamakta kuyucuklara eklenen stop çözeltisi ortam pH‟ını düĢürerek peroksidazın 

katalizlediği reaksiyonu durdurur, aynı zamanda kuyucuk içindeki çözeltinin rengini de 

maviden sarıya dönüĢtürür. OluĢan bu rengin yoğunluğu 450 nm de ölçülür. Daha sonra 

standart eğri kullanılarak konsantrasyon hesaplanır. 

Kullanılan araç, gereç ve çözeltiler 

 LOX-1 antikorları ile kaplanmıĢ plak (8x12=96 kuyucuk) 

 Standart (liyofilize) 

 Standart dilüsyon tamponu 

 Deteksiyon reaktifi A  

 Deteksiyon reaktifi B 

 Assay Diluent A (2 kat konsantre) 

 Assay Diluent B (2 kat konsantre) 

 TMB substrat 

 Stop solüsyon  

 Yıkama çözeltisi (30 kat konsantre) 

Standart çözeltilerinin hazırlanması: Liyofilize halde olan standart standart dilüsyon 

tamponundan 1mL eklenerek 600 pg/mL‟lik stok standart çözeltisi hazırlandı. Stok 

standart çözeltisinden seri dilüsyonlar yapılarak 7 farklı deriĢimde standart çözeltileri 

hazırlandı. Bunlar; 300, 150, 75, 37.5, 18.75 ve 9.38 pg/mL‟lik deriĢimde standart 

çözeltilerdir. Son tüpe sadece standart dilüsyon tamponu koyuldu ve 0 pg/mL olarak 

iĢaretlendi. 

Assay dilüent A ve B’nin hazırlanması: 2 kat konsatre olarak verilen assay 

dilüentlerden 6 mL alınıp üzerine 6 mL distile tamponu ile seyreltildi. 

Deteksiyon reaktifi A ve B’nin hazırlanması: Deteksiyon reaktifi Ave B, assay 

dilüent Ave B ile 1/100 dilüe edilerek hazırlandı. 

Yıkama çözeltisi ve yıkama prosedürü: 30 kat konsantre yıkama çözeltisinden 20 mL 

alınıp üzerine 580 mL distile su eklenerek hazırlandı. Her bir yıkama basamağında 

otomatik yıkayıcı (otomatik ELISA yıkayıcısı) kuyucuğa 400 µL yıkama çözeltisi 

pipetleyecek Ģekilde ayarlandı ve kuyucuklar her yıkama basamağında 3 kez yıkandı. 
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ÇalıĢma prosedürü 

a. Her bir kuyucuğa, 100 µL standart, kör ve örnekler eklendi. Üzeri kapatıldı ve 

37 
0
C‟de 2 saat inkübe edildi. 

b. Yıkama yapılmadan tüm kuyucuklar boĢaltıldı. 

c. 100 uL deteksiyon reaktifi A eklendi 37 
0
C‟de 1 saat inkübe edildi ve yıkandı. 

d. 100 µL deteksiyon reaktifi B çözeltisinden pipetlenip 37 
0
C‟de 1 saat inkübe 

edildi ve yıkandı. 

e. 90 µL substrat kuyucuklara pipetlenip 37 
0
C‟de 25 dakika inkübe edildi. 

f. 50 µL stop çözeltisi kuyucuklara pipetlendi. 

g. 450 nm‟de absorbanslar ELĠSA plak okuyucusunda okundu. Konsantrasyolar 

standart eğriden hesaplandı. 

 

 

3.4.7. LOX-1 (OLR1) G501C Gen Polimorfizmin Belirlemesi 

 

 

3.4.7.1. DNA Ġzolasyonu 

a) Prensip; Hücreler, tüm nükleazları hemen inhibe eden bir kaotropik tuz 

(guanidin HCl) varlığında proteinaz K ile kısa bir inkübasyon sonunda 

parçalanır. Hücresel nükleik asitler pürifikasyon filtre tüplerinde bulunan özel 

fiber cam yapıya seçici olarak bağlanır. Bağlı nükleik asitler kontamine edici 

hücresel elemanlardan hızlı yıkama ve çevirme iĢlemleri ile arındırılır. Bu 

iĢlemin gerçekleĢmesinde çizelge 3.1‟de içeriği verilen inhibitör temizleyici 

tampon ile yıkama tamponu kullanılmaktadır. Son olarak düĢük tuz elüsyonu ile 

nükleik asitlerin fiber cam yapıdan ayrılmaları sağlanır. 

b) Protokol;  

 Steril bir tüpe (1,5 mL‟lik kapaklı) 200 µL tam kan alındı ve üzerine sırası ile 

200 µL bağlayıcı tampon ve 40 µL proteinaz K eklendi. Proteinaz eklenmesini 

takiben tüplerin kapakları kapatılarak hemen karıĢtırıldı. 

 Tüpler 10 dakika 72 ºC‟de inkübe edildi.  

 Ġnkübasyonun ardından 100 µL izopropanol eklenir, iyice karıĢtırılır ve karıĢım 

filtre tüpüne aktarıldı.  

 Bir dakika 8000 rpm‟de santrifüj edildi.  
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 Toplama tüpü değiĢtirildi ve tüpe 500 µL inhibitör uzaklaĢtırıcı tampon eklendi. 

1 dakika 8000 rpm‟de santrifüj edildi ve toplama tüpü tekrar değiĢtirildi.  

 Ardından tüpe 500 µL yıkama tamponu eklendi ve 1 dakika 8000 rpm‟de 

santrifüj edildi. Toplama tüpü değiĢtirildi.  

 Bu yıkama iĢlemi bir kez daha tekrar edilerek, toplama tüpü değiĢtirildi.  

 Tüpe herhangi bir çözelti eklenmeden 10 saniye 13.000 rpm‟de tekrar santrifüj 

edildi.  

 Son olarak 1,5 mL‟lik kapaklı DNA saklama tüplerine filtre tüpleri 

yerleĢtirilerek içerisine 72ºC‟de bekletilen elüsyon tamponundan 200 µL 

eklenerek 1 dakika 8000 rpm‟de santrifüj edildi. Bu defa DNA elüsyon 

tamponunun yardımı ile 1,5 mL‟lik kapaklı DNA saklama tüplerine geçtiği için 

filtre tüpleri uzaklaĢtırılır ve DNA eldesi tamamlanmıĢ olur.  

 

 

 

3.4.7.2. Primer ve Prob Dizaynı  

Bütün amplifikasyon primerleri standart fosforamid kimyası (MWG-Biotech) ve 

tüm flurofor-iĢaretli problar Tib-Mol-Biol tarafından sentezlenmiĢ ve ters-faz HPLC ile 

saflaĢtırılmıĢtır. Amplifikasyonda OLR1 varyant G501C için bir set primer 

kullanılmıĢtır.  

OLR1 Primer ve Prob Dizaynı: Okside LDL Reseptör-1 genotiplenmesi için primer 

ve prob dizileri çizelge 3.2‟de verilmiĢtir. Primerler G501C varyantın yer aldığı 198 

bç‟lik amplikon eldesi için kullanılmıĢtır. G501C mutasyonunun belirlenmesi için çapa 

prob ve belirleme probu kullanılmıĢtır.  

Belirleme probu 198 bç‟lik amplikonda G alleli ile komplementerdir. Probun 5‟ucu 

LCRed 640 ile iĢaretlenmiĢ, (Taq polimeraz tarafından olası uzamanın engellenmesi 

için) 3‟ ucu fosforile edilmiĢ 23-mer oligonükleotid dizisidir. 

Çapa probu belirleme probundan iki baz uzaklıktaki bölgeye komplementer 3‟ 

ucu floresanlanmıĢ 25-mer oligonükleotiddir. ġekil.3.1‟de 198 bç amplikona primer ve 

propların bağlanması gösterilmiĢtir. 
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ġekil 3.1. Primer ve probların amplikona bağlanma bölgeleri 

 

 

Çizelge 3.2. OLR1 G501C genotiplemesi için kullanılan primer ve prob dizileri 

Primer ve Problar Primer ve Prob Dizileri 

Forward Primer 5‟_CACAAACATAACTGACTGATGA_3‟ 

Reverse Primer 5‟_ACTCACCAGATCAGCTGTGCTA_3‟ 

Belirleme Probu 5‟_TTTAACTGGGAAAACAGCCAAGA--FL_3‟ 

Çapa Prob 5‟_LC-AGTGCTTGTCTTTGGATGCCAAGTT--PH_3‟ 

 

 

 

3.4.7.3. Polimeraz Zincir Reaksiyonu 

Ġnsan genomik DNA‟sından elde edilen spesifik primerlerle hedef gen 

bölgesinden uygun baz çifti uzunluğunda gen fragmanı amplifiye edilir. Amplikon özel 

bir çift hibridizasyon probu aracılığı ile iĢaretlenir. Hibridizasyon probları, polimeraz 

zincir tepkimesinin (PZR) yapıĢma fazı esnasında amplifiye fragmanın iç dizilerine 

bağlanan iki farklı oligonükleotidden oluĢur. Problardan biri 5‟ ucundan LightCyler-

Red ile iĢaretli, 3‟ ucundan ise fosforile edilmiĢtir. Diğeri ise 3‟ ucundan 

floresanlanmıĢtır. Problar dizi üzerinde birbirlerinden en fazla iki baz uzak olarak 

yerleĢirler. Ġki florofor birbirine oldukça yakın konumlanırlar (maksimum 2 baz) ve 

aralarında, cihaz ıĢık kaynağı tarafından uyarılması ile floresan rezonans enerji transferi 

(FRET) gerçekleĢir. Bu iĢlemde ıĢık kaynağından gelen uyarı Floresan probu uyarır ve 

oluĢan rezonans enerjisi LightCycler-Red‟i uyarır. Emilen floresan LightCycler cihazı 

tarafından ölçülür.  

 

 

3.4.7.4. PZR KoĢulları 

Okside LDL Reseptör-1 G501C mutasyon analizi için kullanılan materyallerin 

konsantrasyon ve miktarları çizelge 3.3‟de, G501C polimorfizm analizi için PZR 

koĢulları çizelge 3.4‟de verilmiĢtir.  
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Çizelge 3.3. OLR1 G501C polimorfizm analizinde kullanılan materyallerin konsantrasyon ve miktarları.  

Ġçerik Konsantrasyon Miktar 

Forward primer 0,5 µM 2 µL 

Reverse primer 0,5 µM 2 µL 

Çapa prob 0,3 µM 2 µL 

Belirleme probu 0,3 µM 2 µL 

Hibridizasyon tamponu 10X*  2 µL 

MgCl2 3 mM** 1,6 µL 

Örnek DNA 50 ng 3 µL 

Distile Su  6,4 µL 

Toplam Tepkime Hacmi 20 µL 

*10 kat yoğun hibridizasyon tamponu nükleotidler, Taq polimeraz, 10 mM Mg2+ içerir. 

** 3 mM MgCl2 20 µL toplam hacimdeki final konsantrasyondur. 

 

 

 
Çizelge 3.4. OLR1 G501C polimorfizm analizi için PZR koĢulları 

PZR aĢamaları Hedef 

ısı (ºC) 

Bekleme 

süresi (sn) 

Isı geçiĢ 

oranı (ºC/sn) 

Floresan 

okuma 

Denatürasyon 95  10 4,4 Yok 

Amplifikasyon 

 (45 Döngü) 

Denatürasyon 95  10 4,4 Yok 

YapıĢma  57  20 2,2 Tek 

Uzama 72 10 20 Yok 

Melting Curve  Dinlenme 1 95  30 4,4 Yok 

Dinlenme 2 40  0 0,1 Yok 

Okuma 80  0 0,14 Sürekli 

Soğuma 40 30 2,2 Yok 

 

 

 

3.4.7.5. Genotip Belirlenmesi (Melting Curve Analizi) 

Genotip belirlemede hibridizasyon probları kullanılır ve probların erime ısısı 

farkından faydalanılarak yapılır. Problardan birisi (belirleme prob) mutasyonlu yöreye 

bağlanır. Diğer prob ise belirleme probdan en fazla iki baz uzaklıkta aynı dizinin 

devamına bağlanır. Mutasyonlu ve doğal tip dizi arasındaki baz farkı bağlanan probların 

artan ısı ile birlikte farklı zamanlarda ayrılmalarına neden olur. Melting Curve analizi 

bu farktan faydalanarak doğal ve mutant tipleri birbirinden ayırır.  

Ayrılma iĢleminde yani Melting Curve analizinde ısı belirli bir alt seviyeden 

(genellikle 40 ºC) belirli bir üst seviyeye (genellikle 75-85 ºC) kadar saniyede yaklaĢık 

0,1 ºC artar. Problar bağlı bulundukları diziden ayrıldıklarında iki prob arasındaki FRET 

kesilir ve sinyal üretimi olmaz.  
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ÇalıĢmada genotipik görüntülemesi yapılan G501C mutasyonunun Melting 

Curve analiz görüntüleri ve değerlendirmeleri Ģekil 3.1‟de verilmiĢtir. ġekil 3.1‟de 

G501C varyantlarının erime ısıları verilmiĢ olup GG genotipi için erime ısısı (TM) 53.0 

ºC, GC genotipi için ise 53.0 ve 59 ºC ve CC genotipi için ise 59 ºC‟dir.  

 

 

 

 

ġekil 3.1. OLR1 G501C‟ye ait Melting Curve analizi 

 

 

 

3.5. Ġstatistiksel Yöntemler 

ÇalıĢmanın örnek geniĢliği PASS power programının istatiksel analiz sonucuna 

göre, 0.05 yanılma payı ve %80 güç ile her bir gruptan toplam en az 90 denek yeterli 

olacağını belirledikten sonra çalıĢma dizayn edildi. Ġstatistiksel analizler için SPSS 17 

(Stastistical Package for Social Sciences version) paket programı kullanılmıĢtır. AKġ, 

CRP, T-Kol, HDL-K, LDL-K, VLDL, VKI (vücut kitle indeksi), sLOX-1, okside LDL  

ve yaĢ değerlerinin normal dağılım gösterip göstermedikleri Shapiro-Wilk testi ile 

incelenmiĢ, test sonucuna göre TK, HDL-K, LDL-K, VKI ve yaĢ değerlerinin normal 

dağılım gösterdikleri. TG, VLDL-K, AKġ, CRP, sLOX-1 ve okside LDL değerlerinin 

ise normal dağılım göstermediği bulunmuĢtur. Bu sonuçlara TK, HDL-K, LDL-K, VKI 

ve yaĢ değerleri bakımından çalıĢma grubu ve kontrol grubunun karĢılaĢtırılması için 

bağımsız iki grup karĢılaĢtırma testlerinden Independent sample t testi, TG, AKġ, CRP, 

sLOX-1 ve okside LDL değerleri için bağımsız iki grup karĢılaĢtırma testlerinden 
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Mann-Whitney U testi kullanılmıĢtır. Hastaların TK, HDL-K, LDL-K, VKI ve yaĢ 

değerleri ortalama±standart sapma cinsinden belirtilmiĢ olup, normal dağılmayanlar 

AKġ, CRP, TG, serum sLOX-1 ve okide LDL düzeyleri ise medyan cinsinden 

verilmiĢtir. sLOX ve okside LDL arasındaki korelasyon için Pearson korelasyon analizi 

uygulandı. KAH grubun tıkalı damar sayısılarına göre sLOX-1 ve okside-LDL 

arasındaki karĢılaĢtırılma için çoklu grup karĢılaĢtırma testlerinden One-Way ANOVA 

testi uygulanmıĢtır. Allellerin genotiplere dağılımı ve bu dağılımın beklenen değerlerle 

uyumunun (Hardy-Weinberg dengesi) incelenmesinde Ki-kare testi uygulanmıĢ ve 

Court lab HW calculator Exel programı kullanılmıĢtır. Genotiplerin olası riskleri binary 

lojistik regresyon analiz modeli kullanılarak belirlenmiĢtir. Genotiplerin diğer 

parametrelerle karĢılaĢtırılması için Ki-kare testi kullanılarak belirlenmiĢtir. Sonuçlar 

için p<0.05 anlamlılık değeri olarak belirlenmiĢtir. 
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4. BULGULAR 

 

 

4.1. ÇalıĢma Grubunu OluĢturan Bireylerin Tanımlayıcı Bilgileri 

       ÇalıĢma grubumuzu, Mersin Üniversitesi Tıp Fakültesi Sağlık AraĢtırma ve 

Uygulama Merkezi (Hastanesi) Kardiyoloji ve Kalp Damar Cerrahisi polikliniklerine 

2008-2010 yılları arasında göğüs ağrısı ile baĢvurmuĢ 87‟si kadın, 111‟i erkek olmak 

üzere toplam 198 birey oluĢturmuĢtur. Koroner anjiyografi ile majör epikardiyal 

damarlarda veya dallarında çapa göre en az ≥ %70 darlık tespit edilen 100 kiĢi hasta 

grubu olarak, normal koroner arter tespit edilen 98 kiĢi ise kontrol grubu olarak 

belirlendi. Koroner arter hastalarının tanılarına göre dağılımları Ģekil 4.1‟de verilmiĢ 

olup bunlardan 21‟i stabil anjina pektoris (SAP), 36‟sı unstabil anjina pektoris (USAP) 

ve 43‟üne akut MI tanısı almıĢtır.  

 

 

 

 

ġekil 4.1 KAH‟ların tanılarına göre dağılımları  

SAP; Stabil anjina pektoris, USAP; Unstabil anjina pektoris, MI; Miyokard Ġnfarktüsü 

 

 

Kontrol ve KAH grublarında risk faktörlerinin dağılımı ve tanımlayıcı bilgileri ise 

çizelge 4.1‟te verilmiĢtir. KAH grubunun yaĢları kontrol grubu ile karĢılaĢtırıldığında 

istatistiksel olarak anlamlı derecede yüksek bulunmuĢtur (p=0.01). KAH grubundaki 

erkek hasta sayısı kontrol grubuna oranla yüksek olarak belirlenmiĢ, erkeklerin 
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kadınlara göre KAH açısından 4.7 kat riskli olduğu saptanmıĢtır (p=0.000). Sigara 

kulanımının 2.84 (p=0.001), hipertansiyonun 2.38 (p=0.009) ve diyabet varlığının ise 

2.55 kat (p=0.012) KAH oluĢturması açısından risk taĢıdığı belirlenmiĢtir. 

 

 

 

Çizelge 4.1. Kontrol ve KAH gruplarının risk faktörlerinin dağılımı ve tanımlayıcı bilgiler 

 

Kontrol 

Grubu 

KAH 

Grubu 

Relatif 

Risk 

(Odd’s 

Oranı) 

Güven 

Aralığı 

(%95) 

P değeri 

YaĢ  56.66 ± 13.7 61.33±11.44   0.010 

VKI
#
  28.07 ± 3.71 27.75 ± 3.48   0.535 

Cinsiyet  

N(%) 

Kadın 59 (60.2) 28 (28) -------  
0.000 

Erkek 39 (39.8) 72 (72) 4.747 2.42-9.312 

Diyabet (Tip 2) 

N(%) 

Yok 75 (76.5) 68 (68) -------  
0.012 

Var 23 (23.5) 32 (32) 2.557 1.226-5.33 

Hipertansiyon 

N(%) 

Yok 61 (62.2) 47 (47) -------  
0.009 

Var 37 (37.8) 53 (53) 2.382 1.238-4.58 

Sigara kullanımı 

N(%) 

Yok 78 (79.6) 58 (58) -------  
0.001 

Var 20 (20.4) 42 (42) 2.824 1.502-5.312 

Aile Öyküsü 

N(%) 

Yok 71 (72.6) 68 (68) -------  
0.855 

Var 27 (27.4) 32 (32) 0.938 0.473-1.86 

Alkol kullanımı 

N(%) 

Yok 98 (100) 100 (100)   
 

Var ---- ----   

MI Öyküsü 

N(%) 

Yok ---- 81 (81)    

Var ---- 18 (18)    

Tıkalı damar 

sayısı  

N(%) 

0  98 ----    

1 ---- 30 (30)    

2  ---- 31 (31)    

3 ve 

üstü 

---- 39 (39)    

#VKI: vücut kitle indeksi (kg/m2)  

Sürekli değiĢkenler ortalama±standart sapma, kategorik veriler  n (%) olarak verilmiĢtir. 

N: örnek sayısı  
 p: gruplar arası anlamlılık derecesi 
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Koroner arter hastalarının yaĢam standartlarının artırılması ve olası MI riskinin 

azaltılması için hastalara hekimler tarafından önerilen dozlarda kan kolesterol düzeyleri, 

kan basınçları, trombotik ve iskemik durumları düzenlemek amaçlı ilaçlar 

kullanmıĢlardır. Çizelge 4.2‟de çalıĢma grubunu oluĢturan tüm KAH grubunun 

kullandığı ilaçlar ve dağılımları verilmiĢtir.  

 

 

 
Çizelge 4.2. ÇalıĢma grubunu oluĢturan tüm hastaların kullandığı ilaçlar ve dağılımları 

Kullanılan Ġlaçlar 
Ġlaç Kullanımı Sıklığı (%) 

VAR (N) YOK (N) 

Statinler 30 70 30 

Anti-Hipertansif 53 47 53 

Anti-Diyabetikler 32 68 32 

Anti-Trombotikler 18 82 18 

Anti-Ġskemikler 21 79 21 

N: örnek sayısı 

 

 

 

4.2. Kontrol ve KAH Gruplarına Ait Biyokimyasal Parametreler 

Kontrol ve KAH grubunu oluĢturan tüm bireylerin serum AKġ, lipid profilleri, 

sLOX-1 ve okside LDL düzeylerine ait değerler çizelge 4.3‟de verilmiĢtir. Serum 

sLOX-1, okside LDL ve CRP ve AKġ düzeyleri KAH grubunda kontrol grubuna oranla 

yüksek saptanmıĢtır (p< 0.05). KAH grubunun kolesterol düĢürücü etkiye sahip statin 

grubu ilaç kullanımından dolayı, aslında KAH için önemli risk faktörleri olan kolesterol 

düzeyleri açısından her iki grup arasında anlamlı bir fark bulunmamıĢtır (p˃ 0.05). 
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Çizelge 4.3. Kontrol ve KAH grublarına ait lipit profilleri, AKġ, serum sLOX-1 ve okside LDL 

düzeyleri 

† Sürekli değiĢkenler ortalama±standart sapma olarak verilmiĢ olup konsantrasyon birimleri mg/dL‟dir 

* DeğiĢkenlik katsayıları % 20‟den fazla olan parametreler medyan değerleri ile değerlendirilmiĢtir. 

p: gruplar arası anlamlılık derecesi 

 

 

 

4.3. Kontrol ve KAH Grubunun sLOX-1 ve Okside LDL Düzeylerinin 

Korelasyonu 

Kontrol ve KAH grubların sLOX-1 ve okside LDL düzeyleri arasındaki korelasyon 

Pearson korelasyon analizi ile değerlendirilmiĢtir. Analiz sonucunda kontrol grubunda 

sLOX-1 ve okside LDL düzeyleri arasında herhangi bir korelasyon bulunmaz iken 

(r=0.023, p= 0.819), aksine KAH grubunda sLOX-1 ve okside LDL düzeyleri arasında 

güçlü bir pozitif korelasyon belirlenmiĢtir (r=0.797, p=0.000). ArtmıĢ okside LDL 

düzeylerine karĢılık sLOX-1 düzeylerinde artıĢ olduğu saptanmıĢtır. KAH grubuna ait 

sLOX-1 ve okside LDL arasındaki korelasyon grafiği Ģekil 4.2‟de gösterilmiĢtir. 

 

 Kontrol Grubu KAH Grubu P değeri 

TK† 174.20 ± 45.99 170.92 ± 45.32 0.615 

HDL-K† 41.10 ± 10.52 38.95 ± 13.07 0.205 

LDL-K† 101.78 ± 33.65 117.12 ± 36.90 0.693 

VLDL-K† 28.59 ± 12.94 30.21 ± 15.79 0.434 

Açlık Kan ġekeri* 92.06 100.6 0.003 

CRP* 3.37 9.86 0.000 

Trigliserit* 125.8 127.9 0.755 

Okside LDL* 34.90 54.92 0.000 

sLOX-1* 23.65 81.72 0.000 
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                 ġekil 4.2. KAH grubuna ait sLOX-1 ve okside LDL arasındaki korelasyon 

 

 

 

4.4. KAH Grubunda Statin Kullanımının sLOX-1 Düzeylerinin Üzerine Etkisi 

KAH grubunu statin kullanan ve kullanmayan olarak iki alt gruba ayırdıktan sonra 

sLOX-1 düzeyleri iki bağımsız değiĢken Independent sample t testi ile 

karĢılaĢtırılmıĢtır. Analiz sonucunda statin kullanan ve kullanmayan hastaların sLOX-1 

düzeyleri arasında anlamlı bir fark olmadığı saptanmıĢtır. KAH‟ların statin kullanımının 

sLOX-1 düzeylerine etkisi çizelge 4.4‟te gösterilmiĢtir.  

 

   Çizelge 4.4. KAH‟da statin kullanımının sLOX-1 düzeyleri üzerine etkisi 

 sLOX-1 (pg/mL) P değeri 

Statin Kullanan KAH 88.83±40.13 
 0.824 

Statin Kullanmayan KAH 91.07±40.08 

    Ġstatistik değerlendirmeler iki bağımsız değiĢken karĢılaĢtırması Independent Sample t testi ile yapıldı. 
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4.5. sLOX-1 ve Okside LDL Düzeylerinin KAH Tanısı ile ĠliĢkisi 

Koroner arter hasta grubu, tanılarına göre SAP, USAP ve akut MI olarak üç alt 

grubu ayrılmıĢtır. Kruskal-Wallis testi ile USAP, SAP ve akut MI hastaların serum 

sLOX-1 ve okside LDL düzeylerini birlikte karsılaĢtırdığımızda, sLOX-1 düzeylerinde 

anlamlı derecede bir fark gözlenirken (p< 0.05), okside LDL düzeyleri açısından 

anlamlı bir fark bulunmamıĢtır (p ˃ 0.05). sLOX-1 ve okside LDL düzeylerin KAH 

tanıları arasındaki iliĢki çizelge 4.5 ve Ģekil 4.3‟te gösterilmiĢtir. 

 

 
Çizelge 4.5. sLOX-1 ve okside LDL düzeylerin KAH tanıları ile iliĢkisi  

KAH Tipi 
sLOX-1 

(pg/mL) 

Okside LDL 

(ng/mL) 

SAP (n=21) 77.30±46.10 64.85±30.79 

  USAP (n=36) 80.95±32.18 62.04±25.71 

     Akut MI (n=43)    102.09±40.15* 63.25±27.65 

Ġstatistik değerlendirmeler Kruskal-Wallis testi (post hoc Mann-Whitney U testi) ile yapıldı. 

Akut MI ve SAP arasında *p =0.030; Okside LDL  için SAP, USAP ve Akut MI arasında p ˃ 0.05. 
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ġekil 4.3. KAH tanısi ile sLOX-1 ve okside LDL düzeyleri arasındaki iliĢki 
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4.6. sLOX-1 ve Okside LDL Düzeylerinin KAH’lardaki Tıkalı Damar Sayısı ile 

ĠliĢkisi 

Koroner arter hastalığı Ģiddeti, tıkalı büyük damar (sol ana koroner arter, sol 

anterior inen arter, sirkumfleks arter ve sağ koroner arter) sayısına göre 1 damar, 2 

damar ve 3 damar ve üstü olarak 3 alt gruba ayrılmıĢtır. Grupların karĢılaĢtırılması 

çoklu grup karĢılaĢtırma testlerinden Mann-Whitney U testi ile değerlendirilmiĢtir. 

sLOX-1 düzeylerinde tıkalı damar sayısına göre artıĢ olduğu saptanmıĢ olup, 3 damar 

ve üstü hastalarda en yüksek sLOX-1 düzeyleri belirlenmiĢtir. 2 damar sLOX-1 

düzeyleri 1 damara göre yüksek olmasına rağmen istatistiksel olarak anlamlı bir fark 

bulunmamıĢtır (p=0.564), aynı zamanda 3 damar ve üstü sLOX-1 düzeyleri 2 damara 

göre yüksek olmasına rağmen farkın anlamlı olmadığı saptanmıĢtır (p=0.085). Sadece 3 

damar ve üstü ile 1 damar arasında istatistiksel anlamlı bir fark saptanmıĢtır (p=0.005). 

Okside LDL ve tıkalı damar sayısı arasında istatistiksel anlamlı bir fark bulunmamıĢtır 

(p˃ 0.05). sLOX-1 ve okside LDL düzeyleri ile KAH tıkalı damar sayısı arasındaki 

iliĢki çizelge 4.6 ve Ģekil 4.4‟te gösterilmiĢtir. 

 

 

Çizelge 4.6. sLOX-1 ve okside LDL düzeyleri ile KAH tıkalı damar sayısı arasındaki iliĢki 

Tıkalı Damar Sayısı sLOX-1 Okside LDL P değeri 

1 damar (n=30) 75.72 
¥
67.10 0.564* 

2 damar (n=31) 78.5 54.92 0.085
#
 

3 damar ve üstü (n=39) 95.75 53.39 0.005
‡
 

Ġstatistik degerlendirmeler Kruskal-Wallis testi (post hoc Mann-Whitney U testi) ile yapıldı. 

Sonuçlar medyan olarak verildi. sLOX-1 için; *1 damar ile 2 damar arasında; 
#
2 damar  ile 3  

damar ve üstü  arasında; 
‡
1 damar  ile 3 damar ve üstü  arasında. 

¥
Okside LDL için 1, 2 ve  

3 ve üstü arasında p ˃ 0.05. 
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        ġekil 4.4. KAH‟ların tıkalı damar sayısına göre sLOX-1 düzeyleri 

 

 

 

4.7. Kontrol ve KAH Grubunun OLR1 G501C Genotiplerine ait Hardy-Weinberg 

Dengesinin Ġncelenmesi 

ÇalıĢma grubunu oluĢturan kontrol ve KAH grubunda OLR1‟e ait G501C 

varyantına ait olan G/C allellerin oluĢturduğu genotiplerle olması beklenen genotipler 

arasındaki uyum (Hardy-Weinberg dengesi) çizelge 4.7‟da verilmiĢtir. G501C‟ye ait 

tüm genotipik dağılımın Hardy-Weinberg dengesinde olduğu saptanmıĢtır. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



69 

 

Çizelge 4.7. ÇalıĢma grubunu oluĢturan koroner arter hastalarında ve kontrol gruplarında OLR1 

varyantları için Hardy-Weinberg dengesi 

 Genotipler 

 

Gözlenen değer Beklenen değer Ki kare P değeri* 

KAH Grubu GG 87 85.6 3.47 0.08 

GC 11 13.9 

CC 2 0.6 

Kontrol Grubu GG 67 67.8  

0.315 

0.574 

GC 29 27.4 

CC 2 2.8 

*“H0 hipotezi gözlenen genotipik varyasyonların beklenen genotipik varyasyonlarla uyumlu bir dağılım 

göstermektedir olarak” kabul edildiği için p değeri 0.05‟ten büyük olan olasılıklar anlamlı olarak kabul 

edilmiĢtir. 

 

 

 

4.8. Kontrol ve KAH Gruplarındaki OLR1 Genotip ve Allel Dağılımına Ait 

Bulgular 

Kontrol ve KAH grubları arasındaki genotip ve allellerin oluĢturduğu riskler binary 

logistik regresyon analizi ile yapılmıĢ olup, OLR1 G501C genotipleri ve alellerin 

dağılımı ve oluĢturdukları riskler çizelge 4.8‟de verilmiĢtir. Kontrol ve KAH gruplarına 

ait allel dağılımları aynı zamanda Ģekil 4.5 „te verilmiĢtir. Bu çalıĢmada GG, GC ve CC 

üç farklı genotip belirlenmiĢtir. KAH ve kontrol grubunda sadece 2 tane CC genotipi 

belirlenmiĢtir. KAH grubundaki GG (%87) genotiplerinin kontrol gurubuna (%68.4) 

göre daha fazla olduğu bulunmuĢtur. Risk analizinde GG genotipinin referans genotip 

olduğu belirlenmiĢtir. Ġstatistiksel analiz buna göre dizayn edilerek, kontrol ve KAH 

grupları arasındaki OLR1 genotip ve allel dağılımlarında ileri derecede anlamlı fark 

olduğu belirlenmiĢtir (p < 0.05). GG genotipi ve G alleli taĢıyan bireylerin KAH 

yakalanma riskine sahip olduğu (GG genotipi için Odd‟s Oranı = 3.423, %95 güven 

aralığı; 1.595-7.347; G alleli için Odd‟s Oranı = 2.497, %95 güven aralığı; 1.309-

4.760), aksine GC ve CC genotipine sahip bireylerin ise KAH için koruyucu etkiye 

sahip olduğu saptanmıĢtır. 
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Çizelge 4.8. Kontrol ve KAH gruplarında sLOX-1 genotiplerinin dağılımı ve oluĢturdukları 

riskler 

n: hasta sayısı, p: gruplar arası anlamlılık derecesi 

 

 

 

 

ġekil 4.5. Kontrol ve KAH grubuna ait OLR1 G ve C allel dağılımı  

 

 

4.9. KAH Grubun OLR1 G501C Genotiplerine Göre YaĢ, Lipit Profilleri ve AKġ 

Düzeyleri, Cinsiyet, Diyabet, Hipertansiyon ve Sigara Kullanımı 

KAH grupunda homozigot normal (GG) ve OLR1 varyant (GC+CC) genotipleri 

olmak üzere 2‟Ģer grup oluĢturuldu. KAH‟ların GG ve GC+CC genotiplerine göre yaĢ, 

VKI, AKġ ve lipit profilleri karĢılaĢtırıldı. GG ve GC+CC genotipleri arasında yaĢ, 

OLR1 Genotip Kontrol 

Grubu  

N (%) 

KAH 

Grubu 

N (%) 

Relatif Risk 

(Odd’s Oranı) 

Güven Aralığı 

(%95) 

P 

değeri 

GC 29 (29.6) 11 (11) -----   

CC  2 (2) 2 (2) 1.008 0.10-14.617 0.882 

GG  67 (68.4)  87 (87) 3.423 1.595-7.347 0.002 

 

GC+CC 31 (31.6) 13(13) ----   

GG 67 (68.4) 87 (87) 3.096 1.505-6.372 0.002 

Alel sıklığı  

C 33 (16.8) 15 (7.5) -----   

G  163 (83.2) 185 (92.5) 2.690 1.391-5.202 0.005 
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AKġ, VKI ve lipit profilleri arasında anlamlı bir fark saptanmamıĢtır (p ˃ 0.05). KAH 

gruplarının OLR1 genotiplerine göre yaĢ, VKI, AKġ ve lipid profileri çizelge 4.9‟da 

gösterilmiĢtir. 

 

 
Çizelge 4.9. KAH grubunun OLR1 genotiplerine göre yaĢ, VKI, lipit profili ve AKġ düzeyleri 

OLR1 GG GC+CC P değeri 

YaĢ  61.67±11.68 59.08±9.75 0,449 

VKI 27.75±3.55 27.75±3.13 0.999 

AKġ   126.77±70.42  114.87±56.6 0.504 

TK   168.70±43.81   185.78±53.96 0.207 

HDL-K 38.07±11.68 44.86±19.67 0.081 

LDL-K    104.14±33.028  110.18±39.20 0.344 

Trigliserit  150.50±80.18  154.66±73.22 0.860 

VLDL-K 30.10±16.04 30.93±14.64 0.786 

 

 

 

KAH grubunun aynı Ģekilde GG ve GC+CC genotiplerine göre cinsiyet, diyabet, 

hipertansiyon ve sigara kullanımı gibi risk faktörleri karĢılaĢtırıldı. GG ve GC+CC 

genotipleri arasında cinsiyet, sigara kullanımı, diyabet ve hipertansiyon arasında 

anlamlı bir iliĢki saptanmamıĢtır (p ˃ 0.05, çizelge 4.10).   
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Çizelge 4.10. KAH grubunun OLR1 genotiplerine göre cinsiyet, diyabet, hipertansiyon ve 

sigara kullanım dağılımı 

 

 

 

4.10. Kontrol ve KAH grublarının OLR1 G501C Genotiplere Göre Serum sLOX-1 

Düzeylerinin KarĢılastırılması 

OLR1 G501C genotiplerine sahip KAH grubu serum sLOX-1 düzeyleri kontrol 

grubu ile karĢılaĢtırılmadan önce grupların genotip açısından homojenliği sağlandı. 

OLR1 G501C genotiplerine ait KAH grubu serum sLOX-1 düzeyleri kontrol grubu ile 

karĢılatırıldığında, GG genotiplilerin serum sLOX-1 düzeylerinde anlamlı derecede artıĢ 

saptanmıĢtır (p< 0.001). GC ve CC genotipleri açısından anlamlı bir fark bulunmamıĢtır 

(p˃0.05). KAH grubu kendi arasında genotiplerine göre sLOX-1 düzeyleri 

karlılaĢtrıldığında, GG genotipine sahip bireylerin serum sLOX-1düzeylerinin GC ve 

CC genotiplerine göre daha yüksek olduğu (p < 0.001), GC ve CC arasında ise anlamlı 

bir fark olmadığı belirlenmiĢtir (p= 0.960). Kontrol grubunda ise genotipler arasında 

anlamlı bir fark saptanmamıĢtır (p˃ 0.05). Kontrol ve KAH grubundaki OLR1 G501C 

genotiplerine ait sLOX-1 düzeyleri çizelge 4.11‟de gösterilmiĢtir. 

 

 

 

 

 

             OLR1 

 

Parametreler  

GG   

N (%) 

GC+CC  

N (%) 
P değeri 

Cinsiyet 
Kadın         27 (31)         1 (7.7) 

0.104 
Erkek         60 (69)         12 (92.3) 

Diyabet  
Yok         59 (67.8)         9 (69.2) 0.996 

Var         28 (32.2)         4 (30.8) 

Hipertansiyon 
Yok         41 (47.1)         6 (46.2) 0.593 

Var         46 (52.9)         7 (53.8) 

Sigara kullanımı 
Yok         51 (58.6)         7 (53.8) 

0.104 
Var           36(41.4)         6 (46.2) 
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Çizelge 4.11. OLR1 G501C genotiplere göre kontrol ve KAH gruplarının serum sLOX-1 

düzeyleri 

Genotip  Kontrol Grubu 

(N=98) 

KAH Grubu 

    (N=100) 

P değeri 

 

sLOX-1 (pg/mL) 

 

GG 43.69±14.78* 92.75±32.89** 0.000 

GC 37.76±13.23 41.54±7.65 0.153 

CC 35.5±0.707 33.5±0.806 0.667 

*Kontrol grubunda GG, GC ve CC arasında p˃ 0.05, **KAH grubunda GG‟nin GC ve CC 
karĢın p=0.000, GC ve CC arasında p=0.960 
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ġekil.4.6. OLR1 G501C genotiplere göre kontrol ve KAH grubların sLOX-1 düzeyleri 

 

 

 

4.11. KAH Grubunda G501C Genotiplerinin Hastalık Tanıları ve Tıkalı Damar 

Sayısı ile ĠliĢkisi 

KAH grubunda homozigot normal (GG) ve OLR1 varyant (GC+CC) genotipleri 

olmak üzere 2‟Ģer alt grup oluĢturuldu. OLR1 G501C gen polimorfizmleri hasta damar 
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sayıları açısından GG genotipin GC+CC genotipleri olarak karĢılaĢtırıldığında tek ve 

çoklu damar tıkanıklığı olan hastalarda GG genotipin daha yüksek oranda olduğu 

saptanmıĢtır. Aynı zamanda 3 damar ve üstü tıkalı olan bireylerinin çoğunun KAH için 

riskli GG genotipine sahip olduğu belirlenmiĢtir. OLR1 G501C genotipleri ve tıkalı 

damar sayıları arasındaki iliĢki çizelge 4.12 ve Ģekil 4.7‟de gösterilmiĢtir. 

 

 

 
Çizelge 4.12. KAH grubunun genotip ve tıkalı damar sayısı iliĢkisi 

Tıkalı damar sayısı 
OLR1 Genotip N (%) 

P değeri 
GG GC+CC 

     1 damar 25 (83.3) 5 (16.7) 0.013 

     2 damar 28 (90.3) 3 (9.7) 0.007 

3 damar ve üstü 34 (87.2) 5 (12.8) 0.002 

p: gruplar arası anlamlılık derecesi 

 

 

 

 

ġekil 4.7. KAH‟larının tıkalı göre damar sayılarına genotip dağılımı  

 

 

 

OLR1 G501C genotipleri KAH‟ların tanıları kendi içlerinde incelendiğinde GG 

genotipini taĢıyan bireylerin %84.7‟si SAP, %83.3‟ü USAP ve %90.7‟si ise akut MI 

tanısı almıĢ hastalardan oluĢmaktadır. USAP, SAP ve akut MI GG genotipli hastaların 

GC+CC genotipine göre yüksek oranda bulunmasına rağmen istatistiksel olarak anlamlı 
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bir fark saptanmamıĢtır (p˃ 0.05). OLR1 G501C genotipleri ve KAH tanısı arasındaki 

iliĢki çizelge 4.13 ve Ģekil 4.8‟de gösterilmiĢtir. 

 

 

Çizelge 4.13. OLR1 G501C genotiplerinin ile KAH tanısı arasındaki iliĢki 

           Genotip  

 

KAH tipi 

 

GG 

N (%) 

GC+ CC 

N (%) 
P değeri 

SAP  

 
18 (84.7) 3 (14.3) 

0.607 USAP N 30 (83.3) 6 (16.7) 

Akut MI  39 (90.7) 4 (9.3) 

p: gruplar arası anlamlılık derecesi, N; örnek sayısı 

 

 

 

 

ġekil 4.8. KAH tanılarına OLR1 G501C genotiplerin dağılımı 
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5. TARTIġMA 
 

 

 

Koroner arter hastalığı, kalbi besleyen koroner arterlerin beslediği bölgelere 

yeterli kan taĢıyamaması sonucu miyokartta oluĢan iskemi ve nekrozun derecesine göre 

geliĢen hastalık ve bunların komplikasyonudur (1). KAH‟nın esas nedeni, ateroskleroz 

sonucu koroner arterlerin daralması ve tıkanmasıdır (2).  

Koroner arter hastalığı, endüstrileĢmiĢ ülkelerde en önemli morbidite ve 

mortalite nedenleri arasında yer almaktadır. KAH nedeniyle her yıl milyonlarca kiĢi 

yaĢamını kaybetmekte, dünyada ve Türkiye‟de ölüm nedenleri arasında ilk sırada yer 

almaktadır. Ülkemizde 2007 yılında TEKHARF çalıĢması sonuçlarına göre KAH 

sıklığı, eriĢkin nüfusta % 2.7, 45-74 yaĢ arasında ise % 10.2 olarak saptanmıĢtır (3). 

Türk Kardiyoloji Derneği‟nin 2000 yılında yayınladığı rapora göre, aterosklerozun 

neden olduğu KAH ve inmeden kaynaklanan ölümler, tüm ölümlerin % 43‟ünü 

oluĢturmaktadır (4).  

Koroner arter hastalığının baĢlıca nedeni olan ateroskleroz, büyük ve orta çaplı 

musküler arterleri tutan endotel disfonksiyonu ve damar duvarının intima tabakasında 

lipit ve inflamatuvar hücre birikimi ile karakterize sistemik bir hastalıktır. Endotel 

fonksiyonlarının bozulması ile baĢlayan bu aterotrombotik süreç, damarlarda yağlı 

çizgilenme ile baĢlayıp değiĢik risk faktörlerinin de etkisiyle progresif olarak ilerler. 

Sonuçta efor anginasından, ani kardiyak ölüme kadar değiĢen ciddiyette klinik olaylara 

neden olan bu progresif sürecin önlenmesinde, hastalarda risk faktörlerinin erken tanı ve 

tedavisi en önemli olaydır (199). 

Risk faktörlerinin tanımlanması ve tedavisi, asemptomatik kiĢilerde koroner kalp 

hastalıklarının ve belirlenmiĢ hastalığı olan kiĢilerde tekrarlayan olayların önlenmesi 

için gereklidir. Risk faktörlerinin araĢtırılmasına iliĢkin sistematik çalıĢmalar bu 

yüzyılın ortalarında baĢlamıĢtır. Prospektif, halk tabanlı ‛‛Framingham Kalp 

ÇalıĢmaları‟‟ hiperkolesterolemi, hipertansiyon ve diğer faktörlerinin kardiyovasküler 

riskle iliĢkili olduğunu destekleleyen kanıtlar sağlamıĢtır. Gözleme dayanan benzer 

çalıĢmalar ABD‟de gerçekleĢtirilmiĢtir. GeniĢ çapta yapılan yaygın, bağımsız 

araĢtırmalarla kardiyovasküler hastalıklar için risk faktörleri kavramı desteklenmiĢtir 

(31). NCEP 2001‟de yayınlanan ATP III panelinde, aterosklerozun oluĢumu ve 

geliĢiminde sorumlu tutulan, hiperlipidemi, düĢük HDL, sigara kullanımı, 
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hipertansiyon, diyabet, cinsiyet gibi etkenler KAH için risk faktörü olarak belirlenmiĢtir 

(99).  

ÇalıĢmamızda, bu risk faktörleri KAH ve kontrol grubunun özgeçmiĢlerinin 

sorgulanması ile elde edildi ve lojistik regresyon analizi ile değerlendirildi. 

ÇalıĢmamızda, KAH grubunun yaĢ ortalamalarının kontrol grubuna göre daha 

yüksek olduğu belirlendi (p=0.01). Erkek cinsiyet oranı KAH grubunda % 72, kontrol 

grubunda ise % 39.8 olarak bulundu (p=0.000) ve erkek cinsiyetin KAH için yaklaĢık 

4.7 kat daha riskli olduğu saptandı. KAH grubunun % 32‟sinin diyabetik olduğu 

(p=0.012), % 53‟ününde hipertansiyon (p=0.009) ve % 42‟sinin sigara kullandığı 

(p=0.023) belirlendi. Bu sıklık kontrol grubunda ise sırası ile % 23.5, % 37.8 ve % 20.4 

olarak saptandı. Elde ettiğimiz bu sonuçlara göre KAH‟nın geliĢimi için diyabetin 2.5, 

hipertansiyonun 2.3 ve sigara kullanımın ise 2.2 kat daha riskli olduğu belirlendi. 

Benzer Ģekilde aile öyküsü (p=0.855) açısından KAH ve kontrol grubu arasında 

istatistiksel olarak anlamlı bir fark bulunmadı. Bununla birlikte KAH grubunda aile 

öyküsü varlığı oranının (%32) kontrol grubundan (% 27.4) daha yüksek olması dikkat 

çekiciydi (çizelge 4.1). 

ÇalıĢmamızda trigliserit (p=0.755), VLDL-K (p=0.434), TK (p=0.615), LDL-K 

(p=0.693) ve HDL-K düzeyleri (p=0.205) bakımından KAH ve kontrol grubu arasında 

anlamlı bir fark saptanmadı. Aslında KAH için önemli risk faktörleri olan TK ve LDL-

K düzeyleri arasında fark bulunmamasının nedeni, KAH grubunun %30‟nün kolesterol 

düĢürücü etkiye sahip statin grubu ilaç kullanmasıdır. KAH grubunda AKġ düzeylerinin 

kontrol grubuna göre daha yüksek olduğu belirlendi (p=0.003). Bu farkın nedeni olarak 

KAH grubunda diyabetin (% 32) kontrol grubuna (% 23.5) göre daha sık görülmesine 

bağlı olabileceğini düĢünmekteyiz (çizelge 4.3). 

Tip II membran glikoproteini olan LOX-1, endotel hücrelerinde okside LDL için 

majör reseptör olarak tanımlanmıĢtır. LOX-1 proteazlar tarafından ekstraselüler domaini 

jukstamembran bölgesinden bölünerek, sLOX-1 formu salgılanmaktadır (141).  

DolaĢımdaki sLOX-1 düzeyleri LOX-1 ekspresyonunun bir göstergesi olarak 

kullanılabileceği belirlenmiĢtir (200). LOX-1 aktivasyonu endotel disfonksiyonuna, 

DKH‟lerin apoptozisine, makrofajlarda lipit birikimine ve MMP oluĢumuna katılarak 

aterosklerotik plak oluĢumu ve geliĢimini kolaylaĢtıran hücre hasarına neden 

olmaktadır. sLOX-1 düzeylerinin KAH‟nın ilerlemesi süresince up-regüle olduğu 
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gözlenmiĢtir. (201).  

Li ve ark. (201) yaptıkları bir çalıĢmada, metabolik sendromlu KAH‟da sLOX-1 

düzeylerinin kontrol grubuna göre daha yüksek olduğunu saptamıĢlardır (p< 0.01) 

(201). ÇalıĢmamızda da KAH grubunun sLOX-1 düzeylerinin kontrol grubuna göre 

daha yüksek olduğu (p=0.000, çizelge 4.3) ve yapılan çalıĢmalarla uyumlu olduğu 

saptandı. KAH‟da artmıĢ sLOX-1 düzeylerinin bu hastalardaki LOX-1 indükleyicileri 

olan ROS ve okside LDL düzeylerinin artıĢına bir yanıt olabileceğini düĢünmekteyiz.  

Birçok klinik çalıĢmada, statin tedavisinin plazma LDL-K düzeylerini azaltarak 

ateroskleroz geliĢimini önlediği bildirilmiĢtir (202). Statinin sLOX düzeylerine üzerine 

etkisini inceleyen bir çalıĢmada, LDL-K düzeyleri 160-220 mg/dl arasında olan, 

antihiperlipidemi tedavisi almayan, KAH, konjetif kalp yetmezliği, renal ya da 

karaciğer hastalığı ve ailesel hiperkolesterolemi hikayesi olmayan 25 hastada 

pitavastatin tedavisinin sLOX-1 düzeyleri üzerinde etkisinin olmadığı gösterilmiĢtir 

(203). ÇalıĢmamızda da statinin sLOX-1 düzeyleri üzerine etkisinin olmadığı (p=0.84, 

çizelge 4.3) ve yapılan çalıĢma ile benzer olduğu gözlendi. 

Okside LDL‟nin aterosklerozun geliĢimi ve oluĢumu yanı sıra endotel 

disfonksiyonunda önemli rol oynadığı bilinmektedir. Yapılan çalıĢmalarda okside 

LDL‟nin birçok aterojenik olayları indüklediği gösterilmiĢtir (158). Okside LDL‟nin 

endotelyal NO sentaz aktivitesini azaltarak NO salınımının azalmasına, endotel 

disfonksiyonunun majör uyarıcısı olan hücre içi oksidatif stresin artıĢına neden 

olmaktadır (163). Okside LDL için birkaç hücre yüzey reseptörü belirlenmiĢtir. Okside 

LDL‟nin makrofaj, endotel ve DKH‟leri tarafından hücre içine alımı için majör reseptör 

olarak LOX-1 tanımlanmıĢtır. LOX-1, okside LDL‟yi kuvvetli bağlama, internalizasyon 

ve proteolitik olarak parçalama özelliğine sahip olduğundan, okside LDL‟nin bu 

proaterojenik etkilerinin çoğuna aracılık ettiği belirlenmiĢtir (118). Yapılan 

çalıĢmalarda, KAH‟larının plazma okside LDL düzeylerindeki artıĢ ile KAH‟ın Ģiddeti 

arasında iliĢki olduğu gözlenmiĢtir (180, 204). BaĢka bir çalıĢmada, plazma okside LDL 

düzeylerinin koroner endotel disfonksiyonunun değerlendirilmesinde kullanıĢlı bir 

belirteç olduğu bildirilmiĢtir (205). 

Koubaa ve ark. (206) yaptıkları bir çalıĢmada, KAH‟larının plazma okside LDL 

düzeylerinin sağlıklı bireylere göre daha yüksek olduğunu belirlemiĢlerdir (p< 0.001). 

ÇalıĢmamızda elde ettiğimiz sonuçlara göre, KAH grubunun serum okside LDL 
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düzeylerinin kontrol grubundan daha yüksek olduğu saptandı (p=0.000, çizelge 4.3). 

Diğer araĢtırmacıların bulguları ile paralel olan bulgularımız okside LDL‟nin 

aterosklerozun patogenezinde önemli rol aldığını göstermektedir. 

ÇalıĢmamızda ayrıca KAH grubunda sLOX-1 ve okside LDL düzeyleri arasında 

pozitif bir korelasyon olduğu saptandı (r=0.797, p=0.000, Ģekil 4.2). Yaptığımız literatür 

araĢtırması sonucunda KAH‟da okside LDL ve sLOX-1 düzeyleri arasındaki iliĢkiyi 

inceleyen bir çalıĢmaya rastlanılmadı. Bulgularımız, okside LDL‟nin LOX-1 

indükleyicisi olduğunu doğrulamaktadır. 

Yapılan çalıĢmalarda, endotelyal hücrelerde LOX-1 bazal ekspresyon 

düzeylerinin in vitro olarak çok düĢük olduğu, ancak okside LDL gibi pro-oksidan bir 

ajan tarafından hızlı bir Ģekilde indüklendiği gözlenmiĢtir (147). KAH‟da artmıĢ ROS 

ve azalmıĢ antioksidan düzeyleri LDL oksidasyonu ile sonuçlanabilmektedir. sLOX-1 

düzeylerindeki artıĢın olası nedeni ise artmıĢ okside LDL düzeylerine yanıt olabilir. 

Aynı zamanda, LOX-1 ligandı olan okside LDL artıĢının LOX-1 ekspresyonun artıĢına 

ve hücre yüzeyinden artmıĢ sLOX-1 salınımına neden olabileceğini düĢünmekteyiz.  

Akut koroner sendromunun patogenezinde ateromatöz plakların rüptürünü 

takiben trombüs oluĢumu kritik basamaktır. AKS tiplerinden olan unstabil anjina 

pektoriste damar alanında kısmi daralma olması ve zaman içinde trombüste gerileme 

göstermesi ise klinikte iyileĢme görülen vakalardır. Lümenin tam tıkandığı ya da ileri 

düzeyde ve geri dönüĢümsüz olarak azaldığı durumlarda ise MI görülür (207).  

Koroner arter hastalarının tanısı ile sLOX-1 düzeyleri arasındaki iliĢkiyi 

inceleyen çalıĢmalar bulunmaktadır. Hayashida ve ark. (144) AKS‟da serum sLOX-1 

düzeylerinin kontrol grubuna göre anlamlı derecede arttığını belirlemiĢlerdir. sLOX-1 

düzeylerinin AKS‟nu diğer gruplardan yüksek sensitivite ve spesifitede ayırdığını 

gözlemlemiĢler ve bu araĢtırmacılar sLOX-1 düzeylerinin AKS‟un erken tanısı için 

kullanıĢlı bir belirteç olabileceğini önermektedirler. Sonrasında bazı araĢtırmacılar 

tarafından sLOX düzeylerinin AKS‟un tanısı için biyobelirteç olan TnT ve kalp tipi yağ 

asit bağlayıcı proteininden daha spesifik ve sensitif olduğu gösterilmiĢtir (208).  

Okside LDL düzeylerini akut MI, SAP ve USAP tanısı alan hastalara göre 

inceleyen bir çalıĢmada okside LDL düzeylerinin gruplar arasında anlamlı bir fark 

göstermediği belirlenmiĢtir (p=0.79) (209). 

Yaptığımız çalıĢmada, akut MI tanısı alan hastaların sLOX-1 düzeylerinin SAP 



80 

 

ve USAP tanısı alan hastalara göre daha yüksek olduğu (p=0.030), USAP tanısı alan 

hastaların sLOX-1 düzeylerinin SAP tanısı alan hastalara göre yüksek olmasına rağmen 

bu farkın istatistiksel olarak anlamlı olmadığı saptandı. Okside LDL düzeyleri açısından 

ise akut MI, USAP ve SAP tanısı alan hastalar arasında anlamlı bir fark belirlenmedi 

(p˃ 0.05, çizelge 4.5). USAP ve akut MI tanısı alan (AKS‟lu hastalar) hastaların sLOX-

1 düzeylerinin SAP tanısı alan hastalara göre daha yüksek olduğu saptandı. ÇalıĢma 

bulgularımızın literatür ile benzer olduğu gözlemlendi. 

Yapılan çalıĢmalarda, aterosklerotik plakların lipit-yüklü makrofajlarla dolması, 

intimada DKH aktivasyonuna ve rüptüre eğilimi arttırdığı gözlenmiĢtir (210). 

Zedelenebilir plaklarda, LOX-1‟in baĢlıca DKH ve makrofajlarda eksprese olduğu, 

DKH‟nin apoptozisine ve matriks metalloproteinaz üretimine katıldığı belirlenmiĢtir 

(13, 123, 211). Bu koĢulların proteaz aktivitesini arttırarak LOX-1‟in baĢlıca eksprese 

olduğu vasküler hücrelerin yüzeyinden sLOX-1 salınımını arttırmıĢ olabileceğini 

düĢünmekteyiz. Bu da çalıĢmamızdaki artmıĢ sLOX-1 düzeylerinin nedenini 

açıklayabilmektedir.  

Koroner arter hastalığının Ģiddeti ile sLOX-1 düzeyleri arasındaki iliĢkiyi 

inceleyen bir çalıĢmada, 94 stabil KAH‟sında serum sLOX-1 düzeylerinin hastalığın 

Ģiddeti ile iliĢkili olduğu ve artmıĢ sLOX-1 düzeylerinin süperoksit dismutaz aktivitesi 

ile ters korelasyon gösterdiği belirlenmiĢtir. AraĢtırmacılar, vasküler duvarda sLOX-1 

düzeylerinin artmıĢ oksidatif stresi yansıtabileceğini önermektedirler (212).  

BaĢka bir çalıĢmada, sLOX-1 düzeyleri ile KAH‟ların tıkalı damar sayısı 

arasında bir iliĢki olduğu belirtilmiĢtir. AraĢtırmacılar, koroner anjiyografi sonucuna 

göre KAH tanısı alan 60 hastayı tek-iki damarı tıkalı olan ve üç-dört damarı tıkalı olan 

hastalar olmak üzere iki alt gruba ayırmıĢlardır. ÇalıĢma sonucunda, üç ve dört damarı 

tıkalı olan hastaların sLOX-1 ve okside LDL düzeylerinin tek-iki damarı tıkalı olan 

hastalara göre anlamlı derecede yüksek olduğunu saptamıĢlardır (p< 0.01). (213).  

Okside LDL düzeylerinin 1, 2 ve 3 damarı tıkalı KAH‟larının karĢılaĢtırıldığı bir 

çalıĢmada, 2 ve 3 damarı tıkalı olan hastaların okside LDL düzeyleri ile tek tıkalı 

damara sahip hastaların okside LDL düzeyleri arasında anlamlı bir fark olmadığı 

belirlenmiĢtir (p=0.26) (209).  

Yaptığımız çalıĢmada, sLOX-1 düzeylerinin tıkalı damar sayısına göre arttığı, 3 

damar ve üstü tıkalı damara sahip KAH‟nın tek tıkalı damara sahip olan KAH‟na göre 
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sLOX düzeylerinin daha yüksek olduğu belirlendi (P=0.005). 3 ve üstü tıkalı damarı 

olan KAH‟nın okside LDL düzeylerinin ise tek tıkalı damara sahip KAH‟na göre daha 

düĢük saptanmasına rağmen anlamlı bir fark bulunmadı (p˃ 0.05, çizelge 4.6). ÇalıĢma 

bulgularımızın yapılan çalıĢmalarla paralel olduğu gözlendi. 3 ve üstü damar 

tıkanıklığına sahip hastaların diğer tıkalı damar hastalarına göre biraz daha düĢük 

okside LDL (p˃ 0.05) ve yüksek sLOX-1 düzeylerinin gözlenmesinin sLOX-1-aracılı 

okside LDL alımınındaki artıĢa bağlı olabileceğini düĢünmekteyiz. Elde ettiğimiz 

sonuçlara göre sLOX-1 düzeylerinin aterosklerotik plak geliĢiminde önemli rol 

oynayabileceğini düĢünmekteyiz. 3 ve üstü tıkalı damara sahip olan KAH‟da yüksek 

sLOX-1 düzeylerinde LOX-1 ligandı olan okside LDL‟nin hücre içine alımı 

artacağından daha fazla köpük hücre oluĢacaktır. Buradan da etkilenmiĢ damar 

sayısındaki artıĢa neden olabileceğini düĢünmekteyiz. Daha önceki çalıĢma sonuçlarına 

ve bulgularımıza dayanarak sLOX-1 düzeylerinin KAH Ģiddetini ön görmede yararlı 

olabileceğini önermekteyiz. 

Aterosklerozun patogenezini açıklamaya yönelik birçok çalıĢma yapılmıĢ ve 

çeĢitli teoriler öne sürülmüĢtür. Bunlardan, LDL oksidasyonu hipotezine göre 

aterosklerozda lezyon oluĢumu ve geliĢiminden lipit ve protein oksidasyon ürünleri 

sorumlu tutulmuĢtur. Oksidasyonun asıl hedefi intimada bulunan LDL partikülüdür. Bu 

hipotez, in vitro Ģartlarda oksitlenmiĢ LDL molekülünün pro-aterojenik özelliklerinin 

bulunmasıyla desteklenmiĢtir. Bu özellikler kemotaksisin uyarılması, makrofajlarda 

kolesterol birikimi, endotel hücrelerinde adezyon molekülü ekspresyonu ve bazı hücre 

türlerinin apopitozudur (7). OksitlenmiĢ LDL‟nin hücre içine alınması çöpçül 

reseptörleri aracılığı ile olmaktadır (8). Bu reseptörler hücre içindeki kolesterol düzeyi 

tarafından regüle edilmez ve subendotelyal yerleĢimli makrofajlar okside LDL‟yi 

kontrolsüz bir biçimde hücre içine alarak aterogenezde kilit rol oynayan köpük hücreleri 

meydana getirirler. (9). LDL‟nin oksidatif modifikasyonu ateroskleroz patogenezinde 

anahtar basamaktır. Okside LDL‟nin bütün aterogenez sürecinde temel rol oynadığı 

düĢünülmektedir (10, 11). Okside LDL‟nin makrofaj ve DKH‟leri tarafından alınımına 

SR-AI/II, CD36, ve SR-BI gibi çöpçül reseptörler aracılık etmektedir. Ancak bu 

reseptörlerin endotel hücrelerinde olmadığı ya da çok az olduğu bulunmuĢtur. Son 

yıllarda yapılan çalıĢmalarda, okside LDL‟nin makrofaj, endotel ve DKH‟i tarafından 

alınımında majör reseptörün LOX-1 olduğu, okside LDL‟yi kuvvetli bağlama aktivitesi, 
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internalizasyonu ve proteolitik olarak parçalanmadığı için okside LDL‟nin toksik 

etkilerine aracılık ettiği belirlenmiĢtir (118). 

Lektin benzeri okside LDL reseptörü-1, OLR1 geni tarafından kodlanmakta ve 

50 kDa ağırlığında bir protein olarak sentezlenmektedir. Yapısal olarak, kalsiyum-

bağımlı C-tip lektin ailesine ait bir tip-II membran proteinidir (13). LOX-1‟in baĢlıca 

endotelyal hücreler, DKH, plateletler ve makrofajlarda eksprese edilmektedir. Ayrıca 

LOX-1 ateromdaki hücrelerde de bulunmaktadır. İn vivo olarak insan ve hayvanların 

aterosklerotik lezyonlarında aĢırı ekspresse olduğu bildirilmiĢtir (13) 

Yapılan çalıĢmalarda, OLR1‟in 6‟sı 4. ve 5. intronlarda ve biri ise 3‟ 

translasyona uğramayan bölgesinde olmak üzere toplam 7 farklı nokta mutasyonu 

belirlenmiĢtir (19). OLR1 gen polimorfizmi ile ateroskleroz, akut MI gibi çeĢitli 

kardiyovasküler hastalıklar ile iliĢkisi araĢtırılmıĢ ve karidovasküler hastalıklarda LOX-

1‟ın potansiyel bir role sahip olduğu belirlenmiĢtir (15, 16, 17, 18). OLR1‟in G501C tek 

nükleotid gen polimorfizminin LOX-1 proteininde K167N sessiz mutasyon ile 

sonuçlandığı saptanmıĢtır (14). 

Koroner arter hastalığı ve OLR1 G501C varyantlarının çalıĢıldığı bazı 

çalıĢmalar bulunmaktadır. Wang ve ark. (214) Çin Han popülasyonda AKS‟lu 

hastalarda yaptıkları bir çalıĢmada, OLR1 CC genotip frekansının (%5.6) kontrol 

grubuna (%1.5) göre daha yüksek olduğu bildirilmiĢ ve CC genotipi taĢıyan hastaların 

AKS için risk oluĢturduğunu belirlemiĢlerdir. 

Mango ve ark (19) ise akut MI hastalarında OLR1 G501C polimorfizmine ait 

GG genotipi taĢıyan hastaları (%91.3) kontrol grubuna (%82.5) göre yüksek 

bulmalarına rağmen anlamlı bir iliĢki saptamamıĢlardır. Ancak allel frekanslarında G 

alleli taĢıyan hastaları (%95.7) kontrol grubuna göre (%90.8) daha yüksek bulmuĢlardır. 

C allel görülme sıklığınının MI hastalarında kontrol grubuna göre (% 4.3 karĢın % 9.2) 

daha düĢük olduğunu ve C allelinin koruyucu bir etkiye sahip olabileceğini 

göstermiĢlerdir (p=0.04). Aynı zamanda kontrol grubunda bir tane CC genotip 

saptamıĢlar hasta grubunda ise CC genotipine rastlamamıĢlardır. 

Trabetti ve ark (215) Ġtalyan toplumunda, 350 KAH, 190 akut MI ve 327 

kontrolden oluĢan bir çalıĢmada, KAH ve akut MI olan kiĢilerde CC genotiplerinin 

görülme sıklığının kontrol grubuna göre yüksek olduğunu, ancak anlamlı bir fark 

olmadığını saptamıĢlardır. KAH‟da GG, GC ve CC genotiplerinin görülme sıklığını 
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sırası ile 0.851, 0.143 ve 0.006, kontrol grubunda 0.85, 14.7 ve 0.003, akut MI 

hastalarında ise 0.847, 0.147 ve 0.006 olarak bildirmiĢlerdir. GG genotipinin GC+CC 

genotipine göre KAH için 1.02 (p=0.98) ve akut MI için 0.97 kat (p=0.88) risk 

oluĢturduğunu belirlemiĢlerdir.  Aynı zamanda, KAH, akut MI hastaları ve kontrol 

grubunda G ve C allel görülme sıklığını sırası ile 0.92 ve 0.08 olarak benzer olduğunu 

bildirmiĢlerdir . 

Tatsuguchi ve ark. (14) Japon toplumunda, OLR1 G501C varyantları (GG+CC) 

ile MI iliĢkisini değerlendirdikleri bir çalıĢmada, MI hastalarında OLR1 varyant 

genotipleri (%38.2) ve allel sıklığının (% 20.6) kontrol gurubuna (% 17.6 ve % 9.3) 

göre daha yüksek olduğunu ve istatistiksel olarak anlamlı olduğunu saptamıĢlardır 

(p<0.002). 

Knowles ve ark. (216) yakın zamanda yaptıkları popülasyon bazlı vaka-kontrol 

çalıĢmalarında OLR1 gen polimorfizmi ile KAH arasındaki iliĢkiyi incelemiĢler. Hasta 

ve kontrolleri Atherosclerosis, Vascular, Disease & GenetiC Epidemilogy (ADVANCE) 

çalıĢmasından sağlamıĢlardır. Koroner arterlerinde herhangi birinde ˃% 50 darlığı olan 

1808 bireyi KAH olarak, 1731 sağlıklı bireyi (479 Coronary Artery Risk Develeoment 

in Young Adults (CARDIA) çalıĢmasından almıĢlardır ) ise kontrol grubu olarak 

çalıĢmaya dahil etmiĢlerdir. ÇalıĢmaya alınan kontrol ve hastaları ırk/etnik yapıya göre, 

beyaz ırk/Avrupalılar, siyah ırk/Afrika-Amerikalılar, Hispanikler, Güney Asyalılar, 

Doğu Asyalılar, Pasifik Adalılar, asıl Amerikalılar,  karma Hispanikler, karma Hispanik 

olmayanlar olarak 9 alt gruba ayırmıĢlardır. ADVANCE çalıĢmasına aldıkları bireylerde 

yaptıkları çalıĢma sonucunda (çalıĢmaya katılan tüm bireylerde) C allel görülme 

sıklığını Beyaz/Avrupalılarda %9, Siyah/Afrika-Amerikalılarda %20, Doğu Asyalılarda 

%16 ve Hispaniklerde %6 olarak belirlemiĢlerdir. OLR1 G501C genotiplerinin 

dağılımını ırk ve etnik yapıya göre incelediklerinde, KAH‟da GG, GC ve CC 

genotiplerini sırası ile beyaz ırkta %86.13 ve 0, siyah ırkta/Afrika-Amerikalılarda %68, 

31 ve 1, Doğu Asyalılarda ise %77, 20 ve 0 olarak saptamıĢlardır. Kontrol grubunda ise 

sırası GG genotipi için %80, 19 ve 0, GC genotipini %61, 36 ve 1, CC genotipini ise 

%64, 32 ve 0 olarak saptamıĢlardır. Kontrol grubunda GG genotipinin daha düĢük 

görülme sıklığına sahip olduğunu belirlemiĢlerdir. GG genotipine sahip bireylerin GC 

genotipine göre KAH için daha yüksek riske sahip olduğunu ve istatistiksel olarak 

anlamlı olduğunu saptamıĢlardır (p< 0.001). Irk ayrımı yapmadan, kontrol ve hasta 
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grubunda GG, GC ve CC genotiplerinin görülme sıklığını hasta grubunda sıra ile %83, 

%16 ve %1, kontrol grubunda ise %76, % 22 ve %2 olarak saptamıĢlardır. Risk 

analizinde ise GG genotipine sahip bireylerin GC ve CC genotiplerine göre KAH için 

daha yüksek riske sahip olduğunu belirlemiĢlerdir (p< 0.001). Beyaz ırkta hasta 

grubunda kontrol gurubuna göre yaĢ, cinsiyet (erkek olma), sigara içme, diyabet ve 

hipertansiyon gibi KAH risk faktörlerinin anlamlı derecede yüsek olduğunu 

saptamıĢlardır (p< 0.001). Aynı araĢtrmacıların, Atherosclerosis Risc in Communities 

(ARIC) çalıĢmasındaki 1156 KAH‟sı ve 8702 kontrolü dahil ettikleri toplam 9858 

bireyde, Beyaz ırkta GG, GC ve CC genotiplerinin hasta ve kontrol grubunda görülme 

sıklıklarını sırası ile %81, 18 ve 1 gibi benzer olduğunu saptamıĢlardır. Afro-

Amerikalılarda ise CC genotipine rastlanmazken GG ve GC genotiplerinin görülme 

sıklığını hasta grubunda %59 ve %38, kontrol grubunda ise %60 ve %35 olarak 

bulmuĢlardır. Tüm bireylerde ise hastaların %76‟sının GG, %22‟sinin GC ve 

%3‟ününde CC genotipine sahip olduğu, kontrol grubunda ise %76‟sının GG , 

%18‟sinin GC ve %5‟nin de CC genotipine sahip olduğunu belirlemiĢlerdir . 

Predazzi ve ark. (217)  Afrikalılarda (Mısır, Libya, Benin, Nijerya), Asyalılarda 

(Moğolistan, Sibirya, Japonya, Han Çinlileri), Avrupalılarda (Ġtalya, Ġspanya, 

Bulgaristan, Sırbistan, Türkiye) ve BirleĢik Devletleri gibi çeĢitli popülasyonlara ait 

1229 sağlıklı bireyde OLR1 gen polimorfizmi sıklığını incelemiĢlerdir. ÇalıĢma 

sonucunda, Avrupalılarda OLR1 G501C varyant sıklığının %2-10 arasında değiĢtiğini, 

bu varyantın Avrupalıları Avrupalı olmayan gruplardan ayrım için bir kanıt olduğunu 

ileri sürmüĢlerdir. Mısırlar ve Türklerdeki G501C polimorfizminin dağılımının 

Avrupalı popülasyona daha çok benzediğini belirlemiĢlerdir. Bu çalıĢmada Türk 

popülasyonun GG ve GC genotiplerinin görülme sıklığını %95.4 ve %4.6 olarak 

saptamıĢlar ve CC genotipine rastlanmadığını belirlemiĢlerdir. Aynı çalıĢmada GG 

genotipinin görülme sıklığını Ġtalyan KAH (%82.4), akut MI hastalarında (%88.5) 

Ġtalyan kontrol grubuna göre (%80.6) daha yüksek olduğunu saptamıĢlardır. 

Ülkemizde, Kurnaz ve ark. (218) 2010 yılında OLR1 G501C varyantları ve 

KAH arasındaki iliĢkiyi değerlendiren bir çalıĢma yayınlamıĢlardır. AraĢtırmacılar, 

koroner anjiyografi sonucuna göre majör koroner arterlerinde herhangi birinde ˃% 50 

darlık görülen 91 kiĢiyi KAH olarak, KAH semptomları taĢımayan koroner anjiyografi 

uygulanmayan sağlıklı bireylerden 72 kiĢiyi kontrol grubu olarak çalıĢmaya dahil 
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etmiĢlerdir. Kontrol ve hastaların OLR1 G501C genotip analizinde Restriksiyon 

fragmanı uzunluk polimorfizmi (RFLP) bazlı PZR yöntemi kullanılmıĢtır. 

ÇalıĢmalarında KK (GG), NK (GC) ve NN (CC) genotiplerin KAH grubunda görülme 

sıklığını sırası ile %74.7, 2.2 ve 23.1, kontrol grubunda ise %54.2, 2.8 ve 43.1 olarak 

bulmuĢlardır. KAH grubunda GG genotipinin kontrol grubuna göre daha yüksek 

olduğunu ve KAH için yaklaĢık 2.5 kat risk (p=0.006) oluĢturduğunu saptamıĢlardır. G 

ve C allellerin görülme sıklığını KAH grubunda %75.8 ve %24.2, kontrol grubu için ise 

%55.6 ve %44.4 olarak belirlemiĢlerdir. G allelin KAH için 2.5 kat (p=0.007) daha 

fazla risk taĢıdığını belirtmiĢlerdir. G501C varyantların KAH için koruyucu etkiye sahip 

olabileceğini önermiĢlerdir.  

ÇalıĢma grubumuzu oluĢturan tüm KAH ve kontrol grupların OLR1 genine ait 

G501C bölgesine ait G/C allellerinin oluĢturduğu genotiplerle olması beklenen 

genotipler arasındaki uyum (Hardy-Weinberg dengesi) incelendi ve tüm genotipik 

dağılımın Hardy-Weinberg dengesinde olduğu tespit edildi (çizelge 4.7). 

ÇalıĢmamızda, GG, GC ve CC genotiplerinin KAH grubunda görülme sıklığı 

sırası ile %87, 11 ve 2, kontrol grubunda ise %68.4, 29.6 ve 2 olarak belirlendi. KAH 

grubunda GG genotipinin kontrol grubuna göre daha yüksek olduğu ve KAH için 

yaklaĢık 3.42 kat risk oluĢturduğu saptandı (p=0.002). GC ve CC genotiplerinin varyant 

genotipler (GC+CC) olarak değerlendirildiğinde, kontrol ve hasta gruplarındaki G501C 

genotip sıklıkları sırası ile GG için %68.4-87, GC+CC varyant genotipi için % 31.6-13 

olarak saptandı. KAH grubunda GG genotipini taĢıyanların kontrol grubuna göre daha 

yüksek olduğu ve KAH için yaklaĢık 3.1 kat risk oluĢturduğu belirlendi (p=0.002, 

çizelge 4.8). Allel sıklıkları açısından değerlendirdiğimizde, G ve C allellerinin görülme 

sıklığını KAH grubunda %92.5 ve %7.5, kontrol grubunda ise %83.2 ve %16.8 olarak 

belirlendi. G allelin KAH için 2.69 kat daha fazla risk taĢıdığı saptandı (p=0.002, 

çizelge 4.8). Yaptığımız çalıĢma sonucunda G501C varyantların ve C allelin KAH için 

koruyucu etkiye sahip olabileceği düĢüncesindeyiz.  

OLR1 G501C polimorfizmi ile KAH arasındaki iliĢkiyi inceleyen çalıĢmaların 

çeliĢkili sonuçlar bulduğu belirlendi. ÇalıĢmaların çoğu KAH için CC genotipini 

koruyucu bulurken, çok azı herhangi bir iliĢki saptamamıĢ ya da CC genotipinin risk 

taĢıdığını saptamıĢlardır. Yapılan çalıĢmalarda G501C OLR1 gen polimorfizmin etnik 

farklılıklar gösterdiği görülmüĢtür. ÇalıĢmamızın, yapılan çalıĢmaların çoğu ile uyumlu 
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olduğunu bir kısmı ile çeliĢmesinin nedenin ise etnik farklılıklardan 

kaynaklanabileceğini düĢünmekteyiz. 

Kurnaz ve ark. (218) çalıĢmalarında GC ve CC genotiplerinin KAH için 

koruyucu olması ve GG genotipinin risk taĢıması açısından benzer sonuçları saptadık. 

Ancak OLR1 G501C genotip sıklıkları açısından ise farklı sonuçlar gözlemledik. 

ÇalıĢmalarında kontrol ve hasta grubunda CC genotipinin sıklığı sırası ile %43.1-% 

23.1 iken GC genotip sıklığı %2.2- % 2.8 olarak belirtmiĢleridir. ÇalıĢmamızda GC ve 

CC genotiplerinin görülme sıklığını kontrol grubunda %29.6 ve 2‟i olarak, KAH 

grubunda ise %11 ve 2‟i olarak saptandı. ÇalıĢmamızda CC genotipini KAH grubunda 

(%2) ve kontrolde (%2) çok az sayıda bulurken, Kurnaz ve ark. çok fazla sayıda mutant, 

az sayıda ise heterozigot bulmuĢlardır. ġu ana kadar popülasyon temelli ve KAH ile 

iliĢkili dünyada yapılan tüm çalıĢmalarda CC allel sıklığının %2-10 arasında olduğu 

belirlenmiĢtir. Aynı zamanda, Predazzi ve ark. (217) Ġtalya‟da yaĢayan Türklerde GG ve 

GC genotiplerinin görülme sıklıklarını sırası ile %95.4 ve 4.6 olarak saptamıĢlar ve CC 

genotipine rastlanmadığını belirlemiĢlerdir. Knowles ve ark.‟nın (216) ırk ve etnik 

yapıya göre popülasyon bazlı çalıĢmalarında, CC genotipine rastlanmaz iken, GC 

genotipinin görülme sıklığını beyaz ırk kontrol ve KAH‟da sırası ile %19 ve 13 olarak, 

Doğu Asyalılarda ise %32 ve 20 olarak saptamıĢlar. Türkler hem beyaz ırka hem de 

etnik olarak Doğu Asyalılara dahil olduğundan, çalıĢmamızın yapılan çalıĢmalara daha 

uyumlu olduğu Kurnaz ve ark‟nın sonuçları ile çeliĢkili olduğu belirlendi. ÇalıĢma 

bulgularımızın farklı olmasının olası nedenleri; a) Kurnaz ve ark. (218) kontrol grubunu 

koroner anjiyografi uygulamadan oluĢtururken, çalıĢmamızda kontrol grubu koroner 

anjiyografi sonuçlarına göre koronerlerinden herhangi birinde lezyon olmayan 

bireylerden oluĢturuldu. Kurnaz ve ark çalıĢma grubu, anjiyografi sonucu koroner 

arterlerinin herhangi birinde ≥50 darlık olan hastaları alırken, çalıĢmamızda ≥70 darlık 

olan hastalar dahil edildi. Kontrol ve hasta grubu oluĢturma açısından çalıĢmamızın 

Kurnaz ve ark.‟nın (218) çalıĢmalarından daha spesifik olarak dizayn edildiği 

kanaatindeyiz. b) Bir diğeri ise, çalıĢmamızda gerçek zamanlı PZR ve hibridizasyon 

prob yöntemi ile OLR1 G501C genotip belirleme yöntemini kullanırken, Kurnaz ve ark 

ise restriksiyon enzimine dayalı geleneksel RFLP-PZR yöntemini kullanmıĢlardır. 

Ancak RFLP-PZR yönteminde tamamlanmamıĢ enzim kesimi gibi olası problemler 

yanlıĢ genotiplendirmeye neden olabilmektedir. Bianchi ve ark. (219) 2010 yılında 
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protrombotik polimorfizmlerine ait genotip belirlemede PZR-RFLP ve real time PZR 

yöntemlerini karĢılaĢtıĢtıran çalıĢmalarında, real time PZR tekniğinin RFLP‟ye göre 

daha sensitif olduğunu saptamıĢlardır. ÇalıĢma bulgularımızın farklı olmasının bir diğer 

nedeninin OLR1 G501C genotip belirleme yöntemlerimizin farklılığından 

kaynaklanabileceğini düĢünmekteyiz. 

OLR1 G501C varyantların KAH‟da sLOX-1 düzeylerinin üzerindeki etkilerini 

değerlendiren çalıĢmalar bulunmaktadır.  

Brinkley ve ark (200) sağlıklı bireylerde OLR1 gen varyasyonunun plazma 

sLOX-1 düzeyleri ile iliĢkisini incelemiĢlerdir. AraĢtırmacılar, çalıĢmaya yaĢları 50 ile 

70 yaĢ arasında değiĢen 97 erkek ve kadından oluĢan, sedanter, sigara içmeyen, 

diyabeti, hipertansiyonu, hiperlipidemisi, kalp, karaciğer, renal, akciğer rahatsızlığı 

olmayan, KAH ve kronik hastalıktan yoksun sağlıklı bireyleri dahil etmiĢlerdir. GG 

genotipinin görülme sıklığı %70 iken, GC genotipinin görülme sıklığını %20 olarak 

saptamıĢlardır. Bireylerin OLR1 G501C genotiplerine göre sLOX-1 düzeylerinin 

karĢılaĢtırılmasında, GC genotipine sahip bireylerin plazma sLOX-1 düzeylerinin GG 

genotipine sahip bireylere göre anlamlı yüksek olduğunu belirlemiĢlerdir (p< 0.05). C 

allel frekansı %10 olduğundan bu çalıĢmanın en büyük eksikliği GG ve GC arasındaki 

sLOX-1 düzeylerini ayırmada güçsüzlüğüdür.  

Biocca ve ark. (220) insan endotel ve fibroblast kültüre hücrelerinde sLOX-1 ve 

OLR1 gen polimorfizmi arasındaki iliĢkiyi inceleledikleri çalıĢmalarında, wild (GG), 

heterozigot (GC) ve mutant (CC) LOX-1 transfekte ettikleri fibroblast kültüre 

hücrelerini floresan iĢaretli 1,1‟-dioktadesil-3,3,3‟3‟-tetrametil-indokarbosiyanin 

perklorat-konjuge LDL (dil-okside LDL) ile inkübe etmiĢler ve inkübasyon sonrası GG, 

GC ve CC genotiplerinin okside LDL bağlama ve okside LDL‟nin hücre içindeki 

birikimini ölçmüĢlerdir. Ölçüm sonucuna göre GG genotipin GC ve CC genotiplerine 

göre daha fazla miktarda okside LDL‟yi bağladığını ve hücre içinde daha çok biriktiğini 

belirlemiĢlerdir. Bu farkı anlamlı olarak saptamıĢlardır (p< 0.05). GC genotipinin 

görülme sıklığını CC genotipine göre yüksek bulmalarına rağmen, bu farkın anlamlı 

olmadığını belirlemiĢlerdir. Aynı çalıĢmada, okside LDL indüklü LOX-1‟in hücre içi 

sinyal yolağı olan ERK1/2 üzerindeki etkilerini incelemiĢlerdir. Aynı Ģekilde GG, GC 

ve CC LOX-1 transfekte ettikleri fibroblast kültüre hücrelerini LDL ya da LDL 

olmadan ve okside LDL ile inkübe etmiĢlerdir. Ġnkübasyon sonrası okside LDL‟ye 
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maruz bırakılan GG genotipli hücrelerinin LDL‟ye maruz kalan hücrelere göre ERK1/2 

aktivitesinin 8 kat arttığını, okside LDL ile inkübe edilen GC ve CC genotiplerine göre 

de anlamlı derecede yüksek olduğunu saptamıĢlardır (p< 0.05). ÇalıĢmanın bir diğer 

basamağında, doz bağımlı okside LDL‟ye maruz bırakılan GG ve GC genotiplerini 

taĢıyan insan makrofaj kültür hücrelerinde bu dozların LOX-1 üzerindeki etkilerini 

değerlendirilmiĢtir. Bu çalıĢma için, OLR1 G501C varyantları taĢıyan bireylerin 

periferal kan mononükleer hücrelerinden insan monositleri izole edilmiĢtir. Daha sonra 

bu monositler in vitro ortamda makrofajlara transistasyonu için kültüre edilmiĢtir. 

Hücrelerin artan dozlarda okside LDL ile inkübasyonu sonrası okside LDL düzeyleri 

artıkça GG genotipli makrofaj hücrelerinde LOX-1 düzeylerinin katlanarak arttığını GC 

genotipli hücrelerin ise değiĢmediğini, ancak GC ve CC genotipi taĢıyan hücrelerin 

daha düĢük LOX-1 aktivitesine sahip olduğunu saptamıĢlardır.  

Yaptığımız çalıĢmada, OLR1 G501C genotiplerine ait KAH grubununun serum 

sLOX-1 düzeyleri kontrol grubu ile karĢılaĢtırıldığında, GG genotipine sahip hastaların 

serum sLOX-1 düzeylerinde anlamlı derecede artıĢ saptandı (p< 0.001). GC ve CC 

genotiplerine sahip KAH ve kontrol grublarının sLOX-1 düzeyleri arasında anlamlı bir 

fark bulunmadı (p˃ 0.05). KAH grubu kendi arasında genotiplerine göre sLOX-1 

düzeyleri karĢılaĢtırıldığında, GG genotipine sahip hastaların serum sLOX-1 

düzeylerinin GC ve CC genotipine sahip hastalara göre daha yüksek olduğu (p < 0.001), 

GC ve CC genotiplerine sahip hastalar arasında ise anlamlı bir fark bulunmadığı 

belirlendi (p= 0.960, çizelge 4.11).  

Akut faz reaktanı ve inflamasyon belirteci olan CRP‟nin lokal adhezyon 

moleküllerinin ekspresyonunun arttırması, endotel NO biyoaktivitesinin azaltması, 

makrofajlar tarafından modifiye LDL alımını etkilemesi gibi bir çok mekanizma 

üzerinden ateroskleroz patogenezine katıldığı gözlenmiĢtir (221). ÇalıĢmamızda, 

KAH‟larda CRP düzeylerinin kontrol grubuna göre anlamlı derecede artmıĢ olduğunu 

saptadık (çizelge 4.3, p=0.003). ÇalıĢmamızda GG genotipine sahip KAH‟larında 

artmıĢ sLOX-1 düzeylerinin CRP indüklü LOX-1 gene ekspresyonunun artıĢına (222) 

bağlı olabileceğini düĢünmekteyiz. 

Yapılan çalıĢmalarda, OLR1 genin 501 pozisyonundaki G→C SNP‟in 167. 

kodonundaki lizin-asparagin (K167N) aminoasit değiĢimi ile sonuçlandığı belirlenmiĢtir 

(14). Bu polimorfizmin LOX-1 ligand bağlama domaini olan CTRD‟de lokalize 
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olduğundan, okside LDL bağlanmasını ve alımınını ve daha sonra LOX-1 aktivitesini 

bozduğu ya da azalması ile sonuçlandığı belirlenmiĢtir (131-134). ÇalıĢma 

bulgularımız, OLR1 gen varyantlarının sLOX-1 düzeylerini etkileyebildiğini 

gözlemledik. Sonuç olarak, GG genotipinin GC ve CC genotiplerine göre okside 

LDL‟yi bağlama ve alımında, sinyal yolağı üzerinde ve okside LDL indüklü LOX-1 

üzerindeki etkilerinin daha fazla olduğunu ve KAH geliĢiminde etkili olduğunu 

düĢünmekteyiz. LOX-1 inhibisyonunun KAH için terapötik bir strateji olabileceği 

düĢüncesindeyiz. 

Koroner arter hastalığının Ģiddeti ile OLR1 genotipleri arasındaki iliĢkiyi 

değerlendiren çalıĢmalar bulunmaktadır. Bunlardan, Ohmori ve ark.‟nın (16) yaptıkları 

bir çalıĢmada, OLR1 G501C varyantları ile KAH‟nın Ģiddeti arasında ters iliĢki olduğu 

gösterilmiĢtir. Bu çalıĢmaya alınan 587 hasta koroner anjiyografi sonuçlarına göre 

majör koroner arterlerin herhangi birinde <%25 darlığı olan 128 bireyi normal/minimal 

darlık olan grup, %26-50 darlığı olan 39 kiĢiyi orta darlık olan grup ve darlığı ˃% 50 

yüksek olan 419 kiĢiyi ciddi kritik darlığı olan grup olarak üç alt gruba ayrılmıĢtır. 

OLR1 gen varyantlarına sahip ciddi darlığı olan hastaların normal/mininal darlığı olan 

bireylere göre daha az (%36 ve 49) olduğunu ve istatistiksel olarak bu farkın anlamlı 

olduğunu belirlemiĢlerdir (p< 0.025). Aynı çalıĢmada kritik darlığı bulunan hastaları 

damar tıkanıklığına göre tek, iki ve üç damar tıkanıklığı olarak alt gruplara 

ayırmıĢlardır. Tek, iki ve üç damarı tıkalı olan hastalarda OLR1 varyant genotiplerinin 

görülme sıklıklarını sırası ile %39, 35 ve 32 olarak saptamıĢlardır. OLR1 G501C 

varyanta sahip hasta yüzdesi azaldıkça KAH Ģiddetinin arttığını belirlemiĢlerdir.  

Trabetti ve ark. (215) GG genotipine sahip 3 damar tıkanıklığı olan KAH‟larının 

tek ya da iki damar tıkanıklığı olan hastalara göre anlamlı derecede yüksek olduğunu 

belirlemiĢlerdir (p=0.045).  

ÇalıĢmamızda, KAH grubunda tek ve çoklu damar tıkanıklığı olan hastalarda 

GG genotipinin GC+CC genotipine göre daha yüksek oranda olduğu saptandı (p< 0.01, 

çizelge 4.12). Aynı zamanda 3 damar ve üstü tıkalı olan bireylerinin çoğunun KAH 

açısından riskli GG genotipine sahip olduğu belirlendi. ÇalıĢma bulgularımızın, yapılan 

çalıĢmalarla uyumlu olduğu gözlendi. GG genotipine sahip hastaların KAH Ģiddetini 

arttırdığı düĢüncesindeyiz. 
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6. SONUÇLAR ve ÖNERĠLER 
 

 

ÇalıĢmamızın sonucunda; 

 ÇalıĢmaya katılan KAH ve kontrol grubunda erkek olma, hipertansiyon, sigara 

kullanımı ve diyabet gibi KAH için risk faktörleri değerlendirilmesinde, bu 

faktörlerin KAH geliĢimi için, erkek cinsiyetin 4.7, diyabetin 2.55, 

hipertansiyonun 2.3 ve sigaranın 2.82 kat risk oluĢturduğu saptandı. 

 AKġ, okside LDL ve sLOX-1 düzeyleri, KAH grubunda kontrol grubuna göre 

anlamlı olarak yüksek bulundu.  

 KAH grubunda sLOX-1 düzeyleri ile okside LDL düzeyleri arasında güçlü bir 

pozitif korelasyon saptandı. 

 KAH grubunda statin kullanımın sLOX-1 düzeyleri üzerine etkisinin olmadığı 

saptandı. 

 KAH tanısına göre SAP, USAP ve akut MI olarak üç alt grubu ayırdığımız bu 

çalıĢmada SAP, USAP ve akut MI tanısı alan hastalar arasında sLOX-1 

düzeylerinde anlamlı derecede bir fark bulurken, okside LDL düzeyleri 

açısından anlamlı bir fark saptanmadı. 

 sLOX-1 ve okside LDL düzeyleri ile KAH grubunda tıkalı damar sayısı 

arasındaki iliĢki değerlendirilmesinde, sLOX-1 düzeylerinin tıkalı damar 

sayısına göre artıĢ olduğu gözlendi. 2 damar tıkalı hastaların sLOX-1 

düzeylerinin 1 damarı tıkalı hastalara göre yüksek olmasına rağmen istatistiksel 

olarak anlamlı olmadığı, aynı zamanda 3 damar ve üstü tıkalı olan hastalarda 

sLOX-1 düzeylerinin 2 damar tıkalı hastalara göre yüksek olmasına rağmen 

farkın anlamlı olmadığı saptandı. Sadece 3 damar ve üstü tıkalı olan hastalar ile 

1 damarı tıkalı hastalar arasında istatistiksel anlamlı bir fark saptandı. Okside 

LDL ve tıkalı damar sayısı arasında istatistiksel anlamlı bir fark bulunmadı. 

 Bu çalıĢmada GG, GC ve CC üç farklı genotip belirlendi. KAH ve kontrol 

grubunda sadece 2 tane CC genotipi belirlendi.  

 GG genotipi ve G alleli taĢıyan bireylerin KAH yakalanma riskine sahip olduğu 

(GG genotipi için 3.42 ve G alleli için ise 2.69) belirlendi. 

  OLR1 G501 varyantları olan GC+CC genotiplerine göre GG genotipinin 

yaklaĢık 3.1 kat KAH için risk oluĢturduğu saptandı. 
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 GC ve CC genotiplerinin ve C allelin KAH için koruyucu etkiye sahip olduğu 

belirlendi. 

 KAH‟larının GG ve GC+CC genotiplerine göre yaĢ, VKI, AKġ ve lipit profilleri 

karĢılaĢtırıldı. GG ve GC+CC genotipleri ile yaĢ, AKġ, VKI ve lipit profilleri 

cinsiyet, diyabet, hipertansiyon ve sigara kullanımı arasında anlamlı bir fark 

saptanmadı. 

  OLR1 G501C genotiplerine ait KAH grubu serum sLOX-1 düzeyleri kontrol 

grubu ile karĢılatırıldığında, GG genotiplilerin serum sLOX-1 düzeylerinde 

anlamlı derecede artıĢ saptandı. GC ve CC genotiplerinin sLOX-1 düzeyleri 

arasında anlamlı bir fark bulunmadı. 

 Hasta grubunda GG genotipine sahip bireylerin serum sLOX-1 düzeyleri GC ve 

CC genotiplerine sahip bireylere göre daha yüksek olduğu, GC ve CC 

genotipine sahip bireylerin sLOX-1 düzeyleri arasında ise anlamlı bir fark 

olmadığı belirlendi. 

 KAH grubunda tek ve çoklu damar tıkanıklığı olan hastalarda GG genotipinin 

GC +CC genotiplerine göre daha yüksek oranda olduğu gözlemdi. GG 

genotipinin görülme sıklığı ile KAH Ģiddeti arasında iliĢki olduğu saptandı. 

 OLR1 G501C genotipleri KAH‟ların tanılarına göre incelendiğinde, SAP, USAP 

ve akut MI tanısı alan grupların GG ve GC+CC genotipleri arasında anlamlı bir 

fark saptanmadı. 

Yukarıda sıraladığımız sonuçlar doğrultusunda, OLR GC ve CC genotiplerinin 

KAH açısından korucuyucu iken, GG genotipinin KAH için genetik risk faktörü olarak 

değerlendirilebileceği sonucuna varılmıĢtır.  

ÇalıĢmamız kapsamında bu iliĢkinin ortaya konması KAH genetik alt yapısının 

aydınlatılmasına ıĢık tutacak, KAH‟ın erken teĢhis edilmesine ve tedavisinde yeni 

yaklaĢımlar oluĢturulmasına katkıda bulunacaktır. Genetik yatkınlığı olan hastaların 

erken teĢhis edilmesi, alınacak önlemler ile koroner arter hastalığının sebep olduğu 

mortalite ve morbiditenin azaltılması açısından önemlidir. 

Yeni bir çalıĢmada, daha ileri ve daha geniĢ çalıĢma grubu ile KAH hastalarında 

OLR1 G501C prevalansı saptanarak KAH geliĢiminde major risk oluĢturup 

oluĢturmadığı belirlenebilir.  
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Mersin Üniversitesi Sağlık Bilimleri Enstitüsü Tıbbi Biyokimya Anabilim Dalında 

“Kardiyopulmoner Bypass‟ta OluĢan Akut Ġnflamatuar Yanıtta Neopterinin Yeri” adlı 

yüksek lisans tezini tamamlayarak biyokimya bilim uzmanı ünvanını aldı. Halen Mersin 

Üniversitesi Sağlık Bilimleri Enstitüsü Tıbbi Biyokimya Anabilim Dalı‟nda AraĢtırma 

Görevlisi olarak çalıĢmaktadır. 

 


