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ABSTRACT 

AYHAN H. Investigation of HDL Subfractions and SCARB1 Gene Polymorphisms 

in Coronary Artery Disease. Yeditepe University Health Sciences Institute, 

Department of Molecular Medicine. Master Thesis. İstanbul, 2017. 

Cardiovascular diseases are mostly takes place in developing countries causes 

morbidity and mortality. In cardiovascular diseases, deaths commonly accurs by 

coronary artery disease. Coronary artery disease a disease that caused by damage of 

heart muscles and tissue. According to World Health Organisation, eath causes by 

cardiovascular diseases will be 23.6 million people per year in 2030. Found that high 

level of LDL and low level of HDL closely related with developing coronary artery 

diseases. Epidemiologic studies reveal that coronary artery disease and HDL-

Cholesterol have opposite relations. HDL is a receiver in cellular cholesterol and is a 

first step of pathway of reverse cholesterol transportation. HDL subfraction values 

important in identification of cardiovascular risk instead of HDL cholesterol. Big and 

intermediate HDL subfractions accepted as an antiatherogenic and small HDL 

subfraction group accepted as an atherogenic profiles. SCARB1 is a receptor has a role 

in metabolism of HDL-C. It helps gaining of cholesterol esthers in HDl particles. 

In our study, relations between HDL subfractions, 2 variations in SCARB1 gene 

and coronary artery diseases has been studied. This study consist of 52 cases and 58 

control groups. Polymerase chain reaction (PCR) has been used in identification of 

SCARB1 C>G and SCARB1 G>A polymorphism and Lipoprint Quantimetrix System 

has been used in identification of HDL subfractions. In this study, having higher level 

of HDL then 45 mg/dl shows protective properties in each control and case groups 

(p=0,03). Observation of both polymorphisms according to allelic discrimination in 

both groups shows tahat AA genotype decreases risk two times (p=0,04), and GA 

genotypes increases the risk two times (p=0,03). According to the HDL subfraction 

analysis result, AA genotype has high level of HDL subfraction as a known 

antiatherogenic (p=0,03). 

We believe that, increasing the number of candidates in both groups will give us 

better understanding of relations between understanding of relations between coronary 

artery disease, HDL subfractions and SCARB1 gene polymorphisms. 

Key Words: Atherosclerosis, HDL, HDL Subfractions, SCARB1, Polymorphism 
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ÖZET 

AYHAN H. Koroner Arter Hastalığında HDL Altfraksiyonları ve SCARB1 Gen 

Polimorfizmlerinin Araştırılması. Yeditepe Üniversitesi Sağlık Bilimleri Enstitüsü, 

Moleküler Tıp Anabilim Dalı. Yüksek LisansTezi İstanbul, 2017.  

Kardiyovasküler hastalıklar gelişmiş ülkelerde en başta gelen morbidite ve 

mortalite nedenlerinin başında gelmektedir. Kardiyovasküler hastalıklara bağlı 

ölümlerin büyük bir bölümünü koroner arter hastalığına dayalı ölümler oluşturmaktadır. 

Koroner arter hastalığı, kalp kaslarında kan akışının azalması nedeni ile oluşan ve 

miyokard iskemisi ile sonuçlanan bir hastalıktır. Dünya sağlık örgütünün yaptığı 

araştırmalara göre 2030 yılında kardiyovasküler hastalıkların neden olduğu ölüm 

sayısının yılda 23.6 milyon kişiye yükseleceği öngörülmektedir. Koroner arter hastalığı 

gelişimin yüksek LDL (düşük dansiteli lipoprotein) kolesterol ve düşük HDL (yüksek 

dansiteli lipoprotein) kolesterol düzeyleri ile yakın ilişkisi olduğu tespit edilmiştir. 

Epidemiyolojik çalışmalar koroner arter hastalığı ile HDL-Kolesterol arasında ters bir 

ilişki bulmaktadır. HDL hücresel kolesterolün bir alıcısı olarak görev yapar ve ters 

kolesterol taşınımı adı verilen yolun ilk adımını oluşturur. Kardiovasküler riski 

belirlemede HDL alt grup değerlerinin, HDL-Kolesterolden daha fazla etkili olduğu 

gözlenmektedir. Büyük ve ara HDL alt grupları antiaterojenik, küçük HDL alt grubu ise 

aterojenik profile sahip alt grup olarak değerlendirilmektedir. HDL–K 

metabolizmasında iş gören bir reseptör olan SCARB1, HDL partiküllerindeki kolesterol 

esterlerinin seçici bir şekilde alınımına aracılık etmektedir. 

Çalışmamızda HDL altfraksiyonlarının ve SCARB1 geninindeki 2 varyasyonun 

koroner arter hastalığına etkisi araştırılmıştır. Çalışma gruplarımız 52 koroner arter 

hastası ile 58 sağlıklı bireyden oluşmaktadır. SCARB1 C>G ve SCARB1 G>A 

polimorfizmlerinin tayininde Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PZR), HDL 

altfraksiyonlarının analizinde ise Quantimetrix Lipoprint System kullanılmıştır. 

Çalışmamızda hasta ve kontrol grupları arasında lipid değerleri karşılaştırıldığında 

HDL-Kolesterolün 45 mg/dl’ den yüksek olmasının koroner arter hastalığı için 

koruyucu özellik gösterdiği tespit edilmiştir (p=0,03). Her iki polimorfizm, hasta ve 

kontrol grubu arasında genotip ve allel dağılımları açısından incelendiğinde; AA 

genotipini taşımanın hastalık riskini 2 kat azalttığı (p=0,04), GA genotipinin ise hastalık 

riskini 2 kat arttırdığı gözlemlenmiştir (p=0,03). Ayrıca HDL altfraksiyon analizi 

sonuçlarına göre ise AA genotipinde anti-aterojenik özelliği ile bilinen büyük HDL 

altfraksiyon seviyesi daha yüksek tespit edilmiştir (p=0,03). Koroner arter hastalığı 

üzerinde HDL altfraksiyonların ve SCARB1 gen polimorfizmlerinin arasındaki ilişkiyi 

daha net ortaya koyabilmek için hasta ve kontrol grubuna dahil edilen birey sayısını 

arttırarak daha güvenilir sonuçlar elde edebileceğimiz kanısındayız. 

Anahtar Kelimeler: Ateroskleroz, HDL, HDL Altfraksiyonları, SCARB1, Polimorfizm 



 

 

1. GİRİŞ VE AMAÇ 

Kardiyovasküler hastalıklar gelişen ülkelerde en başta gelen morbidite ve 

mortalite nedenlerindendir (1). Erkeklerde 70 yaşına kadar görülme riski %35, 90 

yaşına kadar görülme riski ise %49’ dur. Kadınlarda koroner arter hastalığının gelişmesi 

hormonal etkilerin rolü ile erkeklere göre 10–15 yıl sonra ortaya çıkmaktadır. Koroner 

arter hastalığının prevalansı son zamanlarda genç bireylerde artış göstererek önemli bir 

halk sağlığı problemi olmuştur. Dünya sağlık örgütünün yaptığı araştırmalara göre 2030 

yılında kardiyovasküler hastalıkların neden olduğu ölüm sayısının yılda 23.6 milyon 

kişiye yükseleceği düşünülmektedir (2). Kardiyovasküler hastalıklara bağlı ölümlerin 

büyük bir bölümünü koroner arter hastalığına dayalı ölümler oluşturmaktadır. 

Ülkemizde ise koroner arter hastalığı (KAH) %42‘ lik bir oranla en önemli ölüm 

nedenidir (3). 

Miyokard infarktüs, inme gibi kardiovasküler hastalıklara neden olan en yaygın 

patolojik oluşum aterosklerozdur. Erken yaşlarda görülmeye başlayan ateroskleroz, 

çevresel ve genetik faktörlerin katkısı ile ilerlemektedir. Ateroskleroz genellikle arter 

duvarının intima tabakasını etkiler ve ekstraselüler lipidin birikimi ile karakterize edilir 

(4). Aterosklerozda rol oynayan hücreler; endotel hücreler, makrofajlar, düz kas 

hücreleri, T lenfositler ve trombositlerdir. Oluşan aterosklerotik plaklar büyük ve orta 

boyutta arterlerin intima ve media tabakalarına tutunarak kan akışında azalmaya sebep 

olmaktadır. Hücrelere daha az besin ve oksijen ulaşmasının miyokard infarktüse sebep 

olduğu tespit edilmiştir (5). 

Yapılan araştırmalarda koroner arter hastalığının serum (plazma) lipitleri, 

lipproteinleri ve apoproteinleri ile ilişkili olduğu gözlemlenmiştir. Ateroskleroz 

gelişimin yüksek LDL (düşük dansiteli lipoprotein) kolesterol ve düşük HDL (yüksek 

dansiteli lipoprotein) kolesterol düzeyleri ile yakın ilişkisi olduğu birçok araştırmacı 

tarafından ortaya konulmuştur. HDL-Kolesterol (HDL–K) düzeylerinin koroner arter 

hastalığının gelişiminde bağımsız bir risk faktörü olduğu, 35 mg/dl’ nin altındaki HDL–

K düzeylerinin KAH riskini arttırdığı, 60 mg/dl’ nin üzerindeki konsantrasyonun 

koruyucu olduğu kabul edilmektedir (6). İnsan üzerinde yapılan çalışmalar HDL 

kolesterol düzeylerinde her %1’ lik düşüşte koroner arter hastalığı riskinin %2–3 

arttığını göstermektedir (7). HDL’ nin ateroskleroza karşı koruyucu rolü; ters kolesterol 

taşınımı olarak adlandırılan ve fazla kolesterolü periferik dokulardan karaciğere geri 
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taşıyan bir transport olayında yer almasından ileri gelmektedir. Son yıllarda yapılmış 

olan HDL'nin vasküler inflamasyonu azalttığı, nitrik oksit üretimini desteklediği ve 

trombozu önlediğini gösteren mekanizmalar aydınlatılmıştır. Ayrıca HDL’ nin oksidatif 

strese karşı koruyucu etkisi bulunmaktadır (8). 

Kardiovasküler riski belirlemede HDL alt grup değerlerinin HDL kolesterolden 

daha önemli olduğu düşünülmektedir (9). HDL; yoğunluğuna göre büyük boyutlu 

HDL2 ve küçük yoğun HDL3 olarak, elektroforetik hareketliliğine göre pre-β, α, pre-α 

olarak, lipoprotein içeriğine göre ApoA-I veya hem ApoA-I hem ApoA-II içeren HDL 

olarak ayrılabilir. Ayrıca poliakrilamid jel elektroforezi ile büyük HDL, ara HDL, 

küçük HDL olarak alt gruplara ayrılabilir. Büyük ve ara HDL alt grupları antiaterojenik, 

küçük HDL alt grubu ise aterojenik profile sahip alt grup olarak değerlendirilmektedir 

(10,11). 

Scavenger reseptör sınıf B tip 1 (SCARB1), ters kolesterol taşınması olarak 

bilinen HDL–K metabolizmasında iş gören bir reseptördür. SACRB1, HDL–K’ ya 

bağlanmada yüksek afiniteye sahiptir ve steroidojenik dokularda bol miktarda gen 

ifadesi olmaktadır. SCARB1 HDL partiküllerindeki kolesterol esterlerinin seçici bir 

şekilde alınımına aracılık etmektedir. Ayrıca SCARB1, Apolipoprotein B (ApoB) içeren 

lipoproteinlerin metabolizmasında da etki etmektedir.SCARB1 genindeki 

polimorfizmin plazma lipid düzeyleri ve vücut kütle indeksi ile ilişki göstermesi, 

SCARB1’ in insanlarda lipid metabolizmasında etkili olabileceğini işaret etmektedir 

(12). 

Çalışmamızda SCARB1 geninde oluşan polimorfizmin ve HDL altfraksiyon 

analizlerinin koroner arter hastalığı arasındaki ilişkinin araştırılması hedeflenmiştir. 

SCARB1 aracılı lipitlerin taşınmasının altında yatan mekanizmanın tam olarak 

aydınlatılamaması ve Türk toplumunda gözlenen düşük HDL seviyeleri göz önüne 

alındığında çalışmamızın literatüre faydalı bilgileri kazandırması planlanmıştır. 
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2. GENEL BİLGİLER 

2.1. Koroner Arter Hastalığı 

Koroner arter hastalığı, kalp kaslarında kan akışının azalması nedeni ile oluşan 

ve miyokard iskemisi ile sonuçlanan bir hastalıktır. İskemi çoğunlukla ateroskloroz, 

tromboz, spazm ya da emboli gibi nedenlerle kanın kalbin bir bolümüne az ulaşması ya 

da anemi, hipotansiyon gibi nedenlerle kan akımının yavaşlaması ile gelişen ve doku 

hasarı ile sonuçlanan patolojik bir durumdur (13). Dünya sağlık örgütünün yaptığı 

araştırmalara göre 2030 yılında kardiyovasküler hastalıkların neden olduğu ölüm 

sayısının yılda 23.6 milyon kişiye yükseleceği düşünülmektedir. Kardiyovasküler 

hastalıklara bağlı ölümlerin büyük bir bölümünü koroner arter hastalığına dayalı 

ölümler oluşturmaktadır. Ülkemizde ise koroner arter hastalığı %42‘ lik bir oranla en 

önemli ölüm nedenidir (3). 

2.2. Ateroskleroz 

Ateroskleroz gelişmiş ülkelerde en fazla mortalite ve mobidiliteye neden olan 

multifaktöryel bir hastalıktır (14). Ateroskleroz gelişimi erkeklerde kadınlara göre daha 

yüksek olmasına rağmen, yeme alışkınlıkları, sigara, mental stres gibi nedenlerden 

dolayı ateroskleroz görülme sıklığının kadınlarda yükseldiği gözlenmektedir (15).  

‘’Atherosklerosis’’ yunanca kelimelerinden türemiştir, ‘’athere’’ lapa ve 

’’sklerosis’’ ise sertleşme anlamı taşır. Ateroskleroz; kolesterol birikmesi, makrofaj 

infiltrasyonu, vasküler düz kas hücrelerinin (VSMC) çoğalması, bağ doku bileşenlerinin 

birikmesi ve pıhtı oluşumu ile karakterize edilen bir hastalıktır (16). Ateroskleroz 

yaşamın erken evresinde başlamaktadır ve bazı çalışmalar hamilelik sırasındaki 

maternal hiperkolesteroleminin fetusta yağlı çizgi oluşumunda etkili olduğunu 

göstermiştir. Hastalık ilk dekadda aortta, yaşamın ikinci dekadında koroner arterlerde ve 

üçüncü dekadda ise serebral arterlerde görülmektedir (17,18). 

2.2.1. Aterosklerozun Epidemiyolojisi ve Risk Faktörleri 

Erken aterosklerotik lezyonlar genellikle 10 yaşından önce başlamasına rağmen 

insan hayatındaki asıl etkisi ileri yaşlarda görülür (19). 

Yaygın bir hastalık olan ateroskleroz 3 farklı şekilde kendini gösterir; 

serebrovasküler rahatsızlıklar, iskemik kalp rahatsızlığı ve miyokard infarktüsün asıl 
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sebebini oluşturan periferal vasküler hastalıklar. Ateroskleroz risk faktörleri Tablo 

2.2.1’ de gösterilmiştir.  

Tablo 2.2.1.Ateroskleroz Risk Faktörleri (19) 

KATEGORİ NUMARA RİSK AÇIKLAMA 

Temel Faktörler 

1 

Kan Kolesterolu ve 

Lipoprotein 

Seviyeleri 

 

Total Kolesterol ≤5mmol/L 

Kolesterol/HDL oranı: ≤4 

LDL Kolesterol≤ 3mmol/L 

HDL kolesterol≥1mmol/L 

2 
Yüksek Kan 

Basıncı 

Kan Basıncının 140/90 mmHg’ den yüksek 

olması risk faktörüdür. 

3 Sigara 

Sigara kan damarlarına zarar verir, 

kolesterol seviyelerini ve kan basıncını 

arttırır. 

4 
 

İnsülin Direnci 

 

İnsülin direnci diyabete neden olabilir. 

5 Diyabet 
Vücüt yeterli insülini yapamaz ve kan şekeri 

yükselir. 

6 Obezite 
Koroner arter hastalığında bağımsız bir risk 

faktörü olarak kabul edilmektedir. 

7 
Fiziksel Aktivite 

Eksikliği 

Kan kolesterol seviylerini, yüksek kan 

basıncını, diyabet ve obezite oluşumunu 

etkiler. 

8 Sağlıksız Beslenme 

Kolesterol, sodyum, doymuş ve trans yağ 

içeren besinler ateroskleroz için önemli risk 

faktörüdür. 

9 İleri Yaş 
Erkeklerde 45, kadınlarda ise 55 yaşından 

sonra risk artmaktadır. 

10 Aile Geçmişi 

Erkek aile bireylerinde 55 yaşından önce, 

kadın aile bireylerinde ise 65 yaşından önce 

kalp hastalığı tanısı konulduysa riski arttırır. 

11 İnflamasyon 

Arteriyel iç duvarında meydana gelen hasar 

inflamasyonu başlatır ve plak büyümesine 

katkı sağlar. 
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Erkeklerde 45, kadınlarda ise 55 yaşının üstünde olmanın ateroskleroz için risk 

faktörü olduğu ve prevalansının yaşla birlikte artış gösterdiği belirlemiştir (19). 

Cinsiyetin aterosklerozda önemli rol oynadığı ve erkeklerin kadınlara göre daha fazla 

yatkınlık gösterdiği saptanmıtır. 60 yaşının altında erkeklerin, kardiyovasküler hastalık 

insidansı kadınlara oranla 2 kat yüksektir. Kadın hormonlarının koruyucu rolünün buna 

neden olduğu düşünülmektedir (20).  

Yüksek kolesterol seviyeleri aterosklerozun başlamasında ve ilerlemesinde 

önemli rol oynamaktadır. Total kolesterolde %1’ lik azalma koroner arter hastalığının 

insidansında %2’ lik bir düşüşe neden olur. Yüksek LDL kolesterol seviyelerine sahip 

bireyler ateroskleroza yatkınlık gösterirken, yüksek HDL kolesterol seviyesinin ise 

koroner arter hastalığında koruyucu rol oynadığı belirlenmiştir (21). Sigara kullanımı 

endolteyuma bağlı damar kasılmasına (vazomotor) yanıtta azalmaya neden olarak 

ateroskleroz gelişiminde temel risk faktörleri arasında yer alır. Sigara içenlerde 

ateroskleroz riski, içmeyenlere göre 4 kat daha fazla olduğu gözlemlenmiştir (22,23) 

Ayrıca yapılan çalışmalar pasif içiciliğinde kalp hastalıklarının gelişimini arttırdığını 

göstermiştir. Obezite koroner arter hastalığında bağımsız bir risk faktörü olarak kabul 

edilmektedir. Obezite sıklıkla hiperkolesterolemi ve metabolik sendrom ile ilişkili 

olmasına rağmen, koroner kalp hastalıkları için temel risk faktörlerindendir (24). 

Hipertansiyon endotelyumda sürekli bir hasara yol açarak ateroskleroz için yatkın bir 

ortam hazırlamaktadır. İleri aterosklerozda ise plak büyümesine katkıda bulunur. 

Hipertansiyon normal tansiyona kıyasla inme insidansını 2 kat, kalp krizini ise 3 kat 

arttırdığı tespit edilmiştir (25). 

Diyabetin herhangi bir tipi koroner kalp hastalıkları için bağımsız bir risk 

faktörüdür. Tip I ve tip II’ ye sahip bireyler kardiak anomalilere karşı fazla duyarlılık 

gösterirler ve diyabet kadınlarda atesoskleroz riskini 3 kat arttırmaktadır. İnsülin 

direncinin ise endotel disfonksiyonuna katkı sağlayarak ateroskleroz için uygun bir 

zemin hazırladığı belirlenmiştir (26). Fiziksel aktivite kan basınıcını, kiloyu ve nabız 

miktarını azaltarak HDl kolesterol seviyelerini ve insülin hassasiyetini arttırarak 

ateroskleroz için risk faktörleri üzerinde olumlu etki yaptığı tespit edilmiştir (27). 

Ailede birinci dereceden kadın akrabanın 65, erkek akrabanın ise 65 yaşından önce 

miyokard infarktüs geçirmesi, bireylerde koroner arter hastalığı için risk faktörü olduğu 

belirlenmiştir (28). 
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2.3. Normal Arter Yapısı 

İntima: İç yüzeyinde endotelyum,dış yüzeyindeise internal elastik lamina ile 

çevrilmiştir.Normal arterler iyi gelişmiş trilaminer yapıya sahiptir. En içteki tabaka olan 

tunika intimanın erken yaşlarda ince bir yapıya sahip olduğu gözlenirken, ileri yaşlarda 

daha kompleks ve heterojen bir yapı göstermektedir. Arteriyel intimanın endotel 

hücresi, yüzey ile kan arasında kritik bir bağlantı oluşturur. Arteriyel endotel hücreleri 

vasküler homeostasisde iyi düzenlenmiş bir mekanizmaya sahiptir ve herhangi bir 

arteriyel hastalığın patogenezinde rol oynamaktadır. Yaşlanma ile birlikte arterler, 

kollajenI ve III’ den oluşan fibriler formları, düz kas hücreleri ve proteoglikanları içeren 

kompleks bir intima geliştirirler. Düz kas hücreleri ise arteriyel intimanın ekstraselüler 

matriks bileşenlerinin üretirler (29). 

Medya: Medya tabakası, arter duvarının orta ve en kalın tabakasıdır. Kollajen, 

elastik lifler ve glikozaminoglikanlardan oluşan matriks içinde konsantrik olarak 

dizilmiş düz kas hücrelerinden oluşur. Damar duvarında bulunan düz kas hücrelerinin 

tamamına yakını bu tabakada yer almaktadır. Damar düz kas hücreleri fibroblast benzeri 

hücrelere dönüşebilme yeteneğine sahiptir. Damar tonusu, salgılanan çeşitli mediatörler 

aracılığıyla medya tabakası tarafından sağlanır (29). 

Adventisya: Adventisya tabakası, en dış tabakadır. Gevşek bağ dokusu 

yapısındaki bu tabaka, kollajen liflerden, vasovazorumlardan ve sinir uçlarından 

meydana gelmiştir. İntima ve medya tabakasına göre seyrek hücre dağılımı 

bulunmaktadır (29). 

2.4. Aterosklerotik Lezyonda Bulunan Hücreler 

2.4.1. Endotelyum 

Endotel hücreler kan damarları için sadece bir kılıf görevi görmez, farklı işlevsel 

görevleri bulunmaktadır (30). Bu fonksiyonlar; 

 Lökosit ve plateletler için nonadherent yüzey sağlamak, 

 Plazma ve arter duvarı arasında besin ve sıvı değişimini kontrol etmek, 

 Nitrik oksit (NO) ve prostasiklin (PGI2) gibi vazodilatör moleküllerin salınımı 

ile vasküler formun korunumunu sağlamak, 
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 Büyümeyi düzenleyici moleküllerin ve sitokinlerin oluşumu ve salgılanması, 

 Bağ doku matriksinin oluşumu ve devamlılığı 

 Antikoagülant ve prokoagulant aktivitelerin hazırlanması için zemin sağlamak.  

Endotelyumun bu fonksiyonlarından bir veya birkaçındaki değişiklikler 

aterogenezin erken evreleri için oldukça önemlidir. Endotelyumda görülen ilk 

değişimlerden bir tanesi, artan lipoproteinlerin endotelyumdan taşınarak intimanın 

subendotel boşluğuna aktarılmasıdır. Taşınma sırasında bu lipoprotein partiküllerinin 

birçoğu endotelyum vasıtasıyla oksidasyona uğrayarak modifiye duruma gelir. Okside 

(oXLDL) oluşumunun endotelyum üzerinde önemli etkisi bulunmaktadır. Çünkü 

oXLDL, genlerin ifadesinde rol oynayarak kemotaktik moleküllerin sentezi için endotel 

hücrelerini uyarır (31,32). 

2.4.2. Düz Kas 

Düz kas hücreleri, normalde damar duvarının medya tabakasında yerleşim 

gösterirler ve damar tonusunun korunmasında görev alırlar. Düz kas hücrelerinin 

birbirinden farklı iki fenotipik özelliği mevcut olup bunlar sentetik ve kontraktil tiptir. 

Medya tabakasında bulunan düz kas hücreleri fazla miktarda kontraktil protein 

içermektedir (33). Kontraktil tip, vazamotor değişikliklere karşı etki ederken sentetik tip 

ise ekstraselüler moleküllerin fonksiyonu için gerekli genlerin ifade edilmesine ve 

ekstraselüler matriks oluşturma yeteneğine sahiptirler. Sentetik tip, damarlarda 

embriyolojik gelişim esnasında ve balon hasarı sonrası neointimada gözlenebilmektedir 

(34) Ateroskleroz sürecinde düz kas hücreleri medyadan intimaya göç ederler ve 

kontraktil protein içeriğinde azalma ve sentetik organel miktarında iseartış meydana 

gelir. İntimaya göç eden kas hücreleri, kontraktil görünümünden sentetik görünüme 

dönüşürler ve çoğalmadarol alırlar. Düz kas hücrelerinin sentetik tipe dönüşümünde ilk 

gözlenen durum, endotelyel ve makrofaj kaynaklı kemotaktiklere yanıt olarak internal 

elastik laminadaki migrasyondur. Medyadaki düz kas hücreleri endotelin, ketokolamin, 

anjiyotensin II gibi vazokonsiktörlere ve nitrik oksit ve PGI2 gibi vazodilatatörlere 

yanıtverirken, intimada yerleşim gösteren düz kas hücreleri ise platelet kaynaklı 

büyüme faktörü (PDGF) gibi mitojenlere karşılık verir (35).Düz kas hücrelerindeki 

çoğalma PDGF’ e cevap olarak meydana gelir. Epidermal büyüme faktörü (EGF), temel 

fibroblast büyüme faktörü (bFGF) ve insülin benzeri büyüme faktör-1 (IGF-1) düz kas 

hücre proliferasyonunda görev alır. (36). 
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2.4.3. Monosit Türevli Makrofajlar 

Ateroskleroz lezyonlarının tüm formları monosit türevli makrofajları ve çeşitli 

sayılardaki T lenfositleri içerirler. Normalde makrofajlar sadece çöpçü hücreler değil, 

antijen sunan hücreler olarak da görev yapmaktadır. Makrofajlar lezyonlarda bulunan 

köpük hücrelerinin birincil kaynağıdır ve çöpçü reseptörler aracaılığı ile okside LDL’ yi 

ve lipidleri endositoz ile hücre içine alırlar (37). Aterosklerotik lezyonlardaki okside 

LDL, diğer bileşenlerin alınımı, kemotaktik ajanlar, büyüme agonistleri ve antagonistler 

gibi büyümeyi düzenleyici moleküler ile sitonkinler için gerekli genlerin ifade 

edilmesini sağlar (38). Aterosklerozun erken evrelerinde monositlerin arter duvarına 

adezyonu, migrasyonu ve ardından da makrofajlara dönüşümü önemlidir. Endotel 

hücrelerinde sentezlenen vasküler hücre adezyon molekülü-1 (VCAM-1) ve interselüler 

adezyon molekülü-1(ICAM-1) aracılığı ile monositlerin endotele adezyonunda artış 

gözlenir (39). Damar duvarında ifade olan monosit adezyon molekülleri, ligantlarının 

monositlerindeki ifadesindeki artışı yansıtmaktadır. Subendotel boşluklara monosit 

migrasyonu, endotel hücreleri, düz kas hücreleri veya makrofajlarla bağlantılı MCP-1 

gibi kemotaktik faktörler eşliğinde gerçekleşmektedir. İntimada modifiye 

lipoproteinlere, sitokinlere, kemotoktik ve büyüme faktörlerine maruz kalan monositler 

daha uzun sürede aktive olup doku makrofajlarına farklılaşabilirler. Ateroskleroz 

lezyonlarında makrofajlar, sadece scavenger hücre olarak görev almazlar ayrıca fokal 

immun olayda etkili veya fibroproliferasyonda önemli çok sayıda büyüme faktör üretme 

yetenekleri ile katkı sağlayabilmektedirler (40). 

2.4.4. Plateletler 

Aterosklerozda önemli rol oynarlar. Endotel bütünlüğünün bozulduğu 

bölümlerdeki tersinmez adezyonda rol oynarlar. Bu adezyonda, birbirinden farklı 2 tip 

platelet reseptörleri rol alır. Bu reseptörler, glikoprotein kompleksi Ib/IxV ve IIb/IIIa ve 

de polimerik plazma glikoproteini olan von-Willebrant faktör (vWF)’ dür. Adezyondan 

sonra aktifleşen plateletler PDGF, FGF, TGF-b ile platelet kaynaklı ve endotel hücre 

büyüme faktörü (PD-ECGF) açığa çıkarırlar. Bu faktörler aktif plateletlerin damar 

duvarındaki profilerasyonu arttırmaya eğilimi bulunmaktadır. Plateletler serotonin ve 

tromboksan A2 gibi vozoaktif maddeleri salgılayarak aterosklerozda ve de yağlı 

çizgilerde lipid kaynağı olarak rol oynarlar (41). Endotelyel aşınımı, yaralanması ve 

lezyonların kopması sonucu aterosklerozun ileri lezyonlarında pıhtı oluşabilmektedir. 
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Müral pıhtı, plateletlerin agregasyonu ile yayılım gösterirler ve platelet içeriğinin 

salınımındaki kaynağı oluştururlar. Plateletlerin, postinfarktüs lezyonun ilerleme 

sürecinde de rol oynadıkları tespit edilmiştir (42). 

2.5. Hasara Yanıt Hipotezi 

1973 yılında aterogenez ile ilgili klinik ve deneysel gözlemleri açıklamak için 

ifade edilmiştir (43). Bu hipotez geçtiğimiz 30 yıl boyunca birkaç kez düzenlenmiştir. 

En son hali ise Şekil 2.5’ de gösterilmiştir. Bu hipoteze göre yüksek aterogenez ile 

ilişkili risk faktörleri veya çeşitli kaynakların endotel disfonksiyonunu uyarabileceği 

yönündedir (37). Endotelyumdaki disfonksiyonel değişiklikler permeabilitinin, 

büyümeyi stimüle edici karakterlerin değişimi ile sonuçlanabilmektedir. Bu 

değişiklikler monosit-endotel etkileşimine, adheransa ve göçe neden olarak monositlerin 

subendotele girmesine ve makrofaj olarak aktif olmasına neden olmaktadır. Pekçok 

hastalık oluşumunda eğer hasar oluşumu devam ediyorsa inflamatuar yanıtın daha 

yoğun olduğu gözlemlenmiştir ve bunun sonucunda dokuda hiperplastik lezyonlar tespit 

edilmiştir. Bu lezyon, hücrelerin ve bağ dokunun birikimi ile oluşmakta ve arteriyel 

lümeni uyararak kan akışını etkilemektedir (43). 

Şekil 2.5. Hasara Yanıt Hipotezi (44) 
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2.6. Ateroskleroz Lezyonları 

Yağlı çizgi, fibröz plak ve komplike lezyonlar diye üçe ayrılır 

2.6.1. Yağlı Çizgi Oluşumu: Yağlı çizgi oluşumu aterosklerozun ilk belirtisi 

olarak kabul edilmektedir. Arterlerin intima tabakasındaki lipoproteinlerin artması 

sonucu başlangıç lezyonları oluşmaktadır (44). Lipoprotein partikülleri proteinlerden, 

fosfolipidlerden, kolesterol ve trigliserit gibi lipidlerden meydana gelmektedir. 

Aterojenik lipoproteinlerin en önemlilerinden birtanesi olan kolesterolce zengin düşük 

yoğunluklu lipoprotein (LDL) endoteyuma yayılım yetisine sahip olduğundan dolayı 

vasküler intimada birikmektedir. Lezyonların olduğu bölgede matriksin farklı 

proteinleri arasında kurulan dengenin bozulduğu gözlenmiştir. (45). Yağlı çizgiler lipid 

ile dolu monosit türevli makrofajlar ve farklı sayılardaki T lenfositlerinden (CD4+ ve 

CD+8 T hücreleri) oluşmaktadır (46,47). Lipit ile dolu makrofajların birikimi, lezyonun 

büyüklüğünü gösterir ve bu birikimin arteriyel intima tabakasındabulunan 5 veya 6 

tabakanın 2’ sini işgal edebileceği belirlenmiştir (48). 

Aterom oluşumunun ilk basamaklarında plaklar çoğunlukla damarın ters yönü 

boyunca gelişir. Bir plak, damarın iç elastik tabakasının %40’ ından fazlasını 

kapladığında arter kanalı işgal edilir ve kan akışında engel meydana gelir. Yağlı 

çizgilerin oluşumunun 4 basamağı vardır (49,50); 

 LDL-kolesterolü tutmak 

 Endotel hücrelerin aktivasyonu 

 Lökosit aktivasyonu 

 Köpük hücre oluşumu 

LDL-Kolesterülünü tutmak: Aterogenezin ilk adımı lipoproteinleri lezyon 

bölgesinde tutmaktır.LDL-kolesterolünün sıkı endotel bağlantıları geçememesine 

rağmen, endositoz ile düzenli bir şekilde endotel hücrelerine girebilmektedir. Normal 

şartlarda plazma LDL ve arteriyel duvarın hücre içi LDL konsantrasyonları arasında bir 

denge vardır. Bu partiküllerin plazma lipidlerindeki bir artış ile birlikte LDL-

Kolesterolü intima içerisinde tutulmaktadır. LDL tutulumu, intimada LDL’ nin 

konsantrasyonununartmasına neden olmaktadır (51). 

Endotel Hücrelerin Aktivasyonu: Sitokinler ve okside lipidler endotel 

hücrelerin aktivasyonunda önemli rol oynamaktadırlar. Aterosklerozun erken 
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evrelerinde monosit ve T lenfositlerin vasküler intimaya yayıldıkları gözlenmiştir. 

Monositlerin makrofaja farklılaşması ile okside lipidler alımı gerçekleşir ve köpük 

hücreler oluşur. Bu süreç farklı sitokinlerin ve salgılanan enzimlerin tanzimi için gerekli 

reseptörlerin ifade edilmesine bağlıdır. oxLDL, T hücrelerin aktivasyonunda rol alır ve 

T hücreleri için bir antijen olarak görev yapar (52). 

Lökosit Aktivasyonu: Aterosklerozun başlangıç basamakları sırasında 

mononüklear lökositler, monositler ve T hücreleri vasküler duvar boyunca endoteyuma 

geçmektedirler. Bu süreç kemokin adezyon moleküllerinin ve lökositlerinin ifade 

edilmesini gerektirir. Lökosit adezyon molekülleri aterosklerozun ilk evrelerinde 

bulunmaktadır. Adezyon molekül reseptörleri spesifik lökositlerde, düz kas hücrelerinde 

ve vaskülar endotel hücrelerde ifade olmaktadırlar. Bu nedenle adezyon molekülleri 

kemokinlerin üretimi ve salınımında önemli görev yapmaktadır. Kemokinler 8-10 KD 

gibi düşük molekül ağırlıklı proteinlerdir ve lökosit aktivasyonu ile lökosit 

migrasyonunda öncü rol üstlenmektedirler (53). 

Köpük Hücre Oluşumu: Mononüklear fagositler intimaya yerleştikten sonra 

makrofaja farklılaşmaktadırlar. Fagositler ekstraselüler boşlukta lipidlerin fagositozi ile 

aterosklerozun önlenmesine katkı sağladıkları belirlenmiştir. Biriken makrofajlar 

arteriyel duvarı terk ederek çöpçü reseptörleri ile oxLDL alınımını gerçekleştirirler. 

Sitokin ve okside lipidler vasıtasıyla monositlerin makrofaja farklılaşması sırasında 

scavenger reseptörlerinin ifadesinin artığı gözlenmiştir (54). 

Erken Yağlı Çizgi Gelişimi: Erken yağlı çizgi gelişiminin çocuklukta ve yirmili 

yaşlarda başlayabildiği gözlemlenmiştir (55,56). LDL partikülleri kandan ayrılıp intima 

tabakasına girdiklerinde ilk aşama gerçekleşerek LDL seviyeleri artar ve birikim 

gösterirler. Daha sonraki aşamada enzimler ile modifiye edilirler ve proinflamatuar 

partikülleri okside olarak intimadaki doğal inflamasyon sisteminin reaksiyonuna sebep 

olmaktadırlar. Arter duvarlarındakı bu ilk değişiklikler, arterin dallanma noktasında 

meydana gelmektedir. 

Endotel hücreleri aktifleşerek adezyon moleküllerinin, düz kas hücreleri ise 

kemokin ile kemoaktrantları salgılayarak inflamasyonu başlatır. Monositler lipidleri 

alarak makrofajlara dönüşürler ve köpük hücrelerini oluştururlar. Lipid birikiminin bu 

aşaması aterosklerozun erken evrede teşhisi için kritik role sahiptir (57). 
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2.6.2. Fibröz Plak: Makroskopik olarak genellikle lümene doğru ilerleyen 

beyaz renkli lezyonlardır. Mikroskopik olarak lipit çekirdek, çok miktarda düz kas 

hücreleri, makrofajlar, köpük hücreleri, T lenfositler ve ekstrasellüler matriksden 

meydana gelmektedir. 

Lezyonlar ilerledikçe hücre dışı lipit birikiminin arttığı gözlenmiştir. Hücre dışı 

lipit havuzunun büyük çoğunluğunu köpük hücrelerinin apaptosizi sonucu köpük 

hücrelerinde depo edilen kolesterol esterlerinin açığa çıkması oluşturmaktadır. Çok az 

kısmını ise lümenden geçen lipoproteinler meydana getirmektedir (58). Plakda lipit 

çekirdek etrafında metalloproteazları üreten makrofajlar bulunmaktadır.  

Olgunlaşan aterom plağında lipit çekirdeğin üzeri fibröz başlık ile çevrilidir. 

Fibröz başlık medyadan intimaya geçen düz kas hücreleri ve onların ürettiği bağ 

dokusundan meydana gelmektedir. Fibröz başlıkta bir yandan düz kas hücreleri 

tarafından ekstrasellüler matriks yapımı gerçekleşirken, diğer taraftan makrofajlar 

tarafından üretilen proteinazlar aracılığı ile bağ dokusu yıkımı olmaktadır (59). 

2.6.3. Komplike Lezyonlar 

Lipidler, inflamatuvar hücreler ve fibröz dokuya ilave olarak, hematom veya 

kanama veya trombotik birikimler içeren plaklardır. Komplike lezyonlar çoğunlukla 

fibröz plağın kopması sonucunda ilerlemektedir. Diğer muhtemel bir neden ise, 

adventisyal vaza vazorumdan plağa giren kapillerde kanama olabilmesidir. Fibröz 

başlık ve luminal yüzeyde fissürler, erozyonlar ve ülserasyonlar diğer sık görülen 

özelliklerdir. Koroner ateroskleroza bağlı morbidite ve mortalite, esas olarak bu 

lezyonlara bağlı olarak gerçekleşir. Daha yaşlı kişilerde bu lezyonlar çoğunlukla 

kalsiyum depozitleri içerirler, kalsiyum depozitleri plakları daha kırılgan ve gerilme 

stresine yanıt olarak yırtılmaya daha eğilimli hale getirebilir (60). 

2.7. Aterosklerotik Lezyonların Tipleri 

Amerikan Kalp Birliği (American Heart Association, AHA) ateroskleroz 

lezyonlarını 8 tipe ayırmıştır (61). 

Tip I lezyon, lipid içeriği az ve seyrek köpük hücreleri bulundurur. Tip II 

lezyonlarda, köpük hücreleri fazla sayıda artmış olup, yağlı çizgilenmeyi oluştururlar. 

Bu lezyonlarda az miktarda T lenfositleri, mast hücreleri ve lipid içeriği fazla düz kas 

hücreleri de mevcuttur. Tip III lezyon, patolojide aterosklerotik plak ya da aterom 
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olarak kabul edilen ilk lezyon evresidir. Tip II lezyondan en önemli farkı, makrofajların 

ve T hücrelerinin altında, lezyonun daha ilerikısımlarında, az miktarda hücre dışı lipid 

birikimlerinin başlamasıdır. Tip I-III lezyonlar daha sonraki lezyonların öncüleri 

olmasına karşılık klinik semptoma neden olmazlar. Tip IV lezyonlarda, artan hücre dışı 

lipidler kolesterol havuzunu meydana getirirler. Lipidler, parçalanan köpük 

hücrelerinden oluşabilirveya lipoproteinlerin doğrudan birikimleri söz konusu olabilir. 

Lipid çekirdek, inflamatuar hücreler ile kuşatılır. Düz kas hücreleri ve bağ dokusu, ince 

bir tabaka olarak bu lipid çekirdeği örter. Adventisyadaki vazo vazorumlardan 

türevlenen kılcal damarlar, plağın daha ileri bölümlerine doğru ilerleme gösterir. Tip V 

lezyonlarda, lipid çekirdeği kuşatan fibröz doku artmıştır. Bu fibröz doku artışı, düz kas 

hücrelerine bağlıdır. Düz kas hücreleri, çoğalırlar, kollajen ve proteoglikanlar gibi 

ekstraselüler matriks proteinlerini salgılarlar. Tip VI lezyonlar, trombüs ya da hemoraji 

odaklarından oluşan komplikeplakları meydana getirirler. Tip VI lezyon gelişiminin ana 

nedeni, plak yırtılmasıdır. Bu tip lezyonlarda endotel altı fibröz dokunun fissür, erozyon 

ve ülserasyonlarına da sık gözlenir. Akut koroner sendromlar, çoğu zaman tip VI 

lezyona bağlıdırlar. Tip VII ve tip VIII lezyonlar, lipid içermez veya çok seyrek lipid 

içerir. Tip VII lezyonlar kalsiyum bakımından, tip VIII lezyonlar ise kollajen 

bakımından zengindir. 

2.8. Ateroskleroz Süreci 

Ateroskleroz süreci Şekil 2.8’ de gösterilmiştir. 

2.8.1. Ateroma Oluşumu: Komşu düz kas hücreleri ve endotel hücreler, 

sitokinler, büyüme faktörleri gibi küçük peptidler salgılandığında vasküler dokuya ciddi 

hasar verilir. Bu faktörler düz kas hücrelerinin damar duvarın lüminal yüzeyine 

geçmesine neden olurlar. Bu durumda düz kas hücrelerinin göçü ve sentezlenen 

ekstraselüler matriks fibröz başlığı oluşturmaktadır. Fibröz başlık, kollejence zengin lif 

dokularından, düz kas hücrelerinden, makrofaj ve T lenfositlerinden oluşur. Bunların 

hepsi olgun ateroskleroz plağı oluşturur ve şişkinlik meydana getirerek kan akışını 

azaltır (60). 

Makrofajlar ve T lenfositler gelişen plağın sınırlarında bulunmaktadır. 

Makrofajlar meta proteinazlar salgılayarak ekstraselüler matriksin lizizine katkı 

sağlarken, T hücreler ise TNF-alfa üreterek düz kas hücrelerinde kollajen sentezini 

engeller. Bu süreç fibröz başlı plağı güçsüzleştirebilir ve parçalayabilir. Fibröz başlığın 
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yıkımı kollajenler ve lipidlere maruz kalarak plateletlerin adezyonuna ve birikimine 

katkı sağlamaktadır. Böyle bir durumda ise kan pıhtısı oluşarak kan akışının aniden 

durmasına neden olur (62,63). 

2.8.2. Erken Fibroaterom: Erken fibroaterom, gençlerde ve yirmili yaşlarda 

oluşmaktadır. Pek çok makrofaj köpük hücreleri, diğer aktif inflamatuvar hücreleri ve 

arterlerin yapısında bulunan hücreler birikim gösterirler. Makrofajlar plak gelişimini 

kontrol ederler fakat inflamasyon kontrolsüz ve aşırı olabilmektedir. Düz kas 

hücrelerinden salgılanan ekstraselüler proteoglikanlar lipidlere bağlanır ve zamanla 

lipid bağlama kapasitesinde artış gözlenir. Artan ekstraselüler lipidlerin birikimi hücre 

nekrozuna neden olmaktadır. İntimanın normal mimari yapısı gitgide bozularak en 

sonunda tamamen tahrip edilir. Bu geniş birikinti lipid bakımından zengin nekrotik 

çekirdeği oluşturur ve intimanının merkezine baskı yapar. Endotel altında bulunan lipid 

bakımından zengin nekrotik çekirdeğin üzerine bir fibröz baş oluşturmak için fibröz 

doku eklenir. Bu yapı fibröz plak lezyonunu oluşturarak baskın lezyon olmak için 

gelişmektedir. Aterosklerozdaki bu evre 15-30 yaşları arası gözlenir (55,64). 

2.8.3. İleri Ateroma: İnce Başlıklı fibroateroma ve kopması: İleri ateroma 55 

ve 55 yaşından büyük kişilerde gözlenmektedir. Plak gelişiminin bu evresinde, ince 

başlı fibroateroma (TCFA) ilerler ve kopabilir. 

Proteolitik enzim aktivitesi kontrolsüz bir şekilde devam ederek fibröz dokuyu 

hasarlaması sonucunda, birkaç yerde fibröz başlığın ince ve güçsüz olduğu 

görülmektedir. Bu ince baş kopmaya hassastır, trombojenik iç arter duvarına maruz 

kalarak trombüsü üretir ve arterin lümen içine doğru ilerler. Bu lezyon kopma riski ve 

hayatı tehdit eden trombosis taşıdığı için genellikle hassas plak adını almaktadır. Bu 

lezyonlar miyokard infarktüs ve inmenin en fazla rastlandığı 55-65 yaşları arasında 

gözlenmektedir (65,66). 

2.8.4. Aterosklerotik Plak Oluşumu: Aterosklerotik plak bileşenleri (67) ; 

 Vaskular Epitelyum: Vasküler epitelyum plazmada protein transferinin 

arttırmak için kan bileşenleri ve makromoleküller ile etkileşir. 

 Arteriyel Düz Kas: Vasküler tamirin ve lipid gibi kan ürünlerinin 

metabolizmasının sürdürülebilmesi, çeşitli sitokinlerin salgılanması, 

vasküler duvar tonusu için temel bileşendir. 
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 Lenfositler: İmmün reaksiyonlara katılabilirler. Plak çekirdeği, hücre 

lezyonlarından, köpük hücrelerden, kalsiyum ve kolesterol 

esterlerindenoluşmaktadır. Lipid çekirdek karotenoid pigmentler 

nedeniyle soluk sarı renktedir. 

 

Şekil 2.8. Ateroskleroz Süreci (67) 

2.9. Plazma Lipoproteinleri 

2.9.1. Şilomikronlar 

Şilomikronlar en büyük lipoproteinlerdir. Apolipoproteinleri A-I,A-II ve B-48’ 

dir. ApoB-48 ince barsakta bulunan epitelyum hücreleri tarafından yapılan tek apoB’ 

dir. ApoA-I ve apoA-II HDL’ de bulunan C ve E apoproteinleri ile değişime uğrar. 

ApoC-II tarafından aktifleştirilen ekstraselüler Lipoprotein lipaz (LPL) enziminin 

şilomikron ve VLDL’ deki trigliseridlerin hidrolizi sonucu serbest yağ asitleri ortaya 
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çıkar. Dolaşımda bulunan şilomikronlar LPL etkisiyle trigliseridden fakir, kolesterolden 

zengin şilomikron artıklarına dönüşürler. Serbest yağ asitleri trigliserid olarak muhafaza 

edilmek, enerji kaynağı olarak oksitlenmek ve tekrardan trigliserid oluşumunda 

kullanılmak içinfarklı dokular tarafından alınırlar. Diyetle alınan yüksek miktarda yağ 

alımı şilomikron yapımını hızlandırır ve yaklaşık 12 saat açlıkta şilomikron dolaşımda 

bulunmaz. Yüksek karbonhidrat ve az miktarda yağ alımı şilomikronların yapımını 

azaltır (68). 

2.9.2. Çok Düşük Yoğunluklu Lipoproteinler (VLDL) 

Yağ asidi hepatositlere ulaştığında karaciğerde VLDL üretimi uyarılır. VLDL 

biyosentezinde rol olan trigliserid ve fosfolipidlerin yapımı kaba ve düz endoplazmik 

retikulumda meydana gelir. VLDL plazmada HDL’ den apoC-I, apoC-II, apoCI-III ve 

apoE proteinlerini alır. VLDL trigliseridleri LPL ve daha az miktarda ki hepatik lipaz 

(HL) aracılığı ile hidrolize edilir. VLDL, trigliserid kaybı ve apoC’ nin HDL’ ye 

transferinin ardından giderek küçülen partiküllere dönüşür ve kolesterol bakımından bol 

IDL’ yi oluşturur (69). 

2.9.3. Orta Yoğunluklu Lipoproteinler (IDL) 

Plazmada çok düşük miktarlarda mevcuttur ve büyüklük ile içerik açısından 

VLDL ve LDL arasında bulunur. Başlıca apolipoproteinleri apoB-100 ve E’ dir. 

VLDL’nin katabolizma ürünü, LDL’ nin öncülünü meydana getirir. LDL reseptörü 

aracılığı ile dolaşımdan uzaklaştırlırlar (69).  

2.9.4. Düşük Yoğunluklu Lipoproteinler 

Plazma kolesterolünün yaklaşık %70-80’ ni taşırlar (70). LDL yaklaşık %75 

lipid ve %25 proteinden meydana gelir. Az miktardaki apoE ve apoC dışında çok 

miktarda apoB-100 içerirler. Plazmada bulunan apo-B100’ ün %90-95’ i LDL yapısında 

bulunmaktadır. VLDL’ nin ilk olarak IDL’ ye sonra LDL’ ye dönüşmesiyle plazmada 

bulunma süresi 2.5 güne kadar çıkmaktadır. LDL’ nin uzun ömürlü yapısı, dokular için 

kolesterol kaynağı olarak görev yapmasını sağlar. LDL subendotelyel bölgeye 

ilerleyerek okside olabilir ve köpük hücre oluşumunu uyarabilir. LDL’ nin plazmadan 

arınması apoB-100’ e özgü LDL resesptörleri aracılığıyla gerçekleşir. LDL,  

glikozilasyon ve oksidasyon gibi farklıdeğişikliklere uğrayabilirler ve bu lipoproteinler 

ateroskleroz patogenezinde önemli rol oynarlar (71). 
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2.10. YüksekYoğunluklu Lipoprotein 

1951 yılında yapılan çalışmaların sonucu olarak yüksek dansiteli lipoprotein 

kolesterolünün (HDL-K) plazma seviyelerinin koroner arter hastalığına sahip bireylerde 

düşük seviyelerde olduğu gözlemlenmiştir (72). 1977 yılında Framingham çalışmasında 

edinilen bulgulara göre HDL-C’nin koroner kalp hastalığı için bağımsız bir risk faktörü 

olduğu tespit edildi ve bu tarihten sonra HDL-K üzerinde yapılan çalışmalar dünya 

çapında artmıştır (73). 

2.10.1. HDL Yapısı 

HDL, yoğunluk aralığı 1.063-1.21 mg/mL de olan lipoproteinlerin plazma 

fraksiyonu olarak ifade edilmektedir (74). Normal bir HDL ayrıca Paroxonase1 

(PON1), lesitin-kolesterol açiltransferaz (LCAT) gibi antioksidan molekülleri 

içermektedir. HDL partikülleri yaklaşık olarak %30 fosfolipidlerden, %25 kolesterolden 

ve %5 trigliseridden oluşur. Daha büyük sferik yapıdaki HDL partikülleri kolesterol 

ester (CE) ve trigliseridin hidrofobik çekirdeğini içerirken, disk şeklindeki HDL 

partikülleri ise apolipoproteinA-I (apoA-I), fosfolipid ve serbest kolesterolden oluşur. 

ApoB ise sadece LDL ile ilişkili apolipoproteindir (75). 

2.10.1.1. Ters Kolesterol Taşınımı 

HDL hücresel kolesterolün bir alıcısı olarak görev yapar ve ters kolesterol 

taşınımı adı verilen yolun ilk adımını oluşturur. Lipid taşıyıcı molekülleri olan ATP 

bağlayıcı kaset taşıyıcı A1 ve G1 (ABCA1 ve ABCG1), scavenger reseptör sınıf b tip I 

(SCARB1) aracılığı ile perifer hücrelerden alınımını, sonrasında karaciğere iletimi ve 

son olarak sterol ya da safra tuzları şeklinde dışkı ile atılımı ters kolesterol taşınımı 

olarak adlandırılmaktadır (Şekil 2.10.1.1) (76) . 
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Şekil 2.10.1.1. Ters Kolesterol Taşınımı (76) 

 

2.10.1.2. ApoA-I 

HDL’ nin protein kısmınının çoğunluğunu oluşturan apoA-I barsak ile 

karaciğerde sentezlenir ve HDL oluşum sürecinde öncü role sahiptir. ApoA-I pek çok 

HDL partikülünde bulunur ve protein içeriğinin %70’ ini oluşturmaktadır. HDL’ nin 

%20’ lik kısmını oluşturan diğer protein ise apoA-II’ dir. ApoA-I HDL’ nin asıl 

taşıyıcısıdır ve hücrelerden kolesterol alınımında alıcı olarak görev yapmaktadır (77). 

ApoA1’in monomerik formu plazmada bulunmaktadır velipid içeriği bakımından fakir 

apoA-I ve preβ1 HDL olarak adlandırılır. Olgunlaşmamış HDL partiküllerini 

oluşturmak için lipitler ile esterleşebilirler. Apoa_I’in esterleşmesi ABCA1 ile 

gerçekleşir ve olgun HDL gibi olgunlaşmamış HDL de heterojen bir büyüklük ve lipid 

içeriğine sahiptir. Her yeni partikül 2, 3 veya 4 tane apoA-I molekülü içerir ve disk 
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şekline sahiptir. Yalnızca apoA-I varlığında ABCA1 hepatositlerde kolesterol akışında 

etkili bir şekilde rol oynamaktadır (78). 

2.10.1.3. ATP Bağlayıcı Kaset Taşıyıcı A1 

ABCA1 hücre membranında yer alır, simetrik yapılı transmembran domainine 

sahiptir ve bu domain rastgele tekrar sekanslarından oluşmaktadır. ABCA1’ in 

nükleotid bağlama domaini, transmembran transportu için gerekli enerjiyi sağlar. 

ABCA1 ayrıca N terminal ve 2 tanede büyük ekstraselüler kısım içerir. N terminal 

bölgenin yaklaşık 40 aminoasitlik kısmı yüksek derecede korunmuştur (79). ABCA1’ in 

asıl görevi hücre içi serbest kolesterolü ve fosfolipidleri lipitce fakir apoA-I’ e 

transferine aracılık ederek olgunlaşmamış HDL oluşumunu sağlamaktır (80). 

2.10.1.4. ATP Bağlayıcı Kaset Taşıyıcı G1 

ABCG1’ de ABC süper ailesinin bir üyesidir. ABCG1 yalnız başına serbest 

kolesterolü apoA-I’ ya transfer edemez ancak fosfolipid (PL) içeren reseptörler 

varlığında gerçekleştirmektedir (81). Perifer dokularda ve hücrelerde ABCG1, ABCA1 

ile etkileşerek ters kolesterol transportunu tamamlar. Şu ana kadar elde edilen bilgilere 

göre ABCG1’ in rolü; hücrelerden serbest kolesterol akışını uyarmak, makrofajlardaki 

ve hepatositlerdeki fazla lipid birikimini engellemektir. Ayrıca ABCG1 asetillenmiş 

LDL’ nin monositlere taşınımını ve monositlerin makrofaja farklılaşmasını engellediği 

belirlenmiştir (82). 

2.10.1.5. Lesitin Kolesterol Açil Transferaz 

LCAT lipoprotein metabolizmasındaki anahtar enzimdir ve açiltransferaz ile 

fosfolipaz A2 aktivitesine sahiptir. Kolesterol dengesinin ve taşınımının 

düzenlenmesinde önemli rol oynar. LCAT çoğunlukla karaciğer tarafından sentezlenir 

ve kana salgılanır. Dolaşımda LCAT serbest bir molekül veya lipoproteinler ile birleşik 

olarak gözlenmektedir. Plazmada LCAT kolaylıkla HDL’ e bağlanabilir ve HDL’ nin 

apoA-I’ i ile aktive olabilir. LCAT, HDL kolesterolünü ve lesitini kolesterol esterine 

açil transferaz ile dönüştürür. Esas olarak 2 görevi vardır; 1) Kolesterol esterifikasyonu; 

bu yüzden plazmadaki kolesterol esterinin asıl kaynağıdır. 2) HDL olgunlaşması; disk 

şeklinde olgunlaşmamış beta HDL’ yi sferik alfa HDL’ ye çevirir. LCAT’ da oluşan bir 

hata, HDL-CE oluşumunun eksikliğine neden olarak olgun HDL’ nin meydana 

gelmesini engellemektedir (83). 
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2.10.1.6. Kolesterol Ester Transfer Protein 

CETP karaciğer ve yağ doku tarafından üretilir. Asıl fonksiyonu HDL’ deki 

nötral lipidlerin yerini almaktır (84). Lipid değiş-tokuşu aşamasında CETP’ nin N 

terminal domaini HDL içersine nüfuz eder ve C- terminal LDL veya VLDL’ ye girerek 

3’ lü kompleksi oluşturur (HDL-CETP-VLDL veya HDL-CETP-LDL). CE hidrofobik 

kanallar boyunca N-terminalden C-terminale hareket eder ve trigliserid ile değiş tokuş 

yapar (85). Trigliserid içeriği bakımından zengin HDL, hepatik lipaz (HL) için doğal 

substrattır ve kanda HDL arınımına öncülük etmektedir (86). 

2.10.2. HDL’ nin Özellikleri 

2.10.2.1. HDL’ nin Antioksidan Özelliği 

Oksidatif stres ve serbest radikal oluşumu inflamasyona ve aterosklerotik plak 

başlangıcına ve ilerlemesine katkı sağlar. LDL okside olduğu zaman, makrofaj 

scavenger reseptör SR-A ve CD36 tarafından düzenli olarak alınımı gerçekleşir. LDL 

partiküllerinin ileri oksidasyonu makrofajlardaki okside haldeki serbest radikallar 

tarafındanarttırılarak LDL’nin hücre içinde birikmesine ve köpük hücre oluşmasına 

neden olur. Okside LDL monositler için kemoatraktant gibi rol oynayarak makrofajları 

köpük hücresine dönüştürür ve endotelyumdaki sitotoksik etkileri arttırır (87). 

HDL ise LDL’ nin oksidatif modifikasyonunu engeller. Antioksidatif apoA-I’ e 

ek olarak HDL glutatyon, paraoksonoz 1 gibi çok sayıda antioksidatif içererek lipid 

pereoksidazları ve diğer okside LDL lipid bileşenlerini inaktif ettiği belirlenmiştir. 

Ayrıca HDL okside LDL’ nin damar duvarına yayılımını engeller (88). 

2.10.2.2. Anti-İnflamatuar Etkisi 

Ateroskleroz endotel hücrelerin aktivasyonunu, T lenfositlerin ve makrofajların 

arteriyel intimasında birikmesiyle kronik inflamasyona neden olan bir hastalıktır (89). 

Ateroskleroz endotel hücrelerin aktivasyonunu, T lenfositlerin ve makrofajların arteriyel 

intimasında birikmesiyle kronik inflamasyona neden olan bir hastalıktır (89). HDL 

tanecikleri arteriyel duvardaki kronik inflamatuar yanıtı baskılayarak anti-inflamatuar 

durumlarda rol oynamaktadır. HDL adezyon moleküllerinin gen ifadesini azaltmaktadır 

ve bunun sonucunda endotelyuma monosit adezyonunu engellediği gözlenmektedir. 

HDL tanecikleri T hücrelerinin uyarımını ve uyarılan T hücreler aracılığı ile 

monositlerin aktivasyonunu engelleyerek, proinflamatuar sitokinlerin ve kemokinlerin 
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üretimini önlediği gözlenmektedir (90). Yapılan araştırmalar HDL’ nin endotel hücre 

apoptozisini önleyerek endotel fonksiyonu koruduğunu ortaya çıkarmıştır (91). 

2.10.2.3. HDL’ nin Vazoreaktivite Üzerinde Etkisi 

Hiperkolesterolemili hastalarda düşük nitrik oksit (NO) aracılı koroner 

vazodilatasyon endotel disfonksiyonuna sebep olarak aterom oluşumuna katkı 

sağlamaktadır. Yapılan çalışmalar bu sürecin HDL yönetimi ile terse 

döndürülebileceğini göstermiştir (92). HDL endotel nitrik oksit sentazı aktive ederek 

aterogeneze karşı korumaktadır. HDL prostasiklinin endotel sentezini uyarabilir ve 

plazma yarı süresini uzatabilir. HDL ayrıca potensiyel vazokonstriktör olan endotelin 1’ 

in üretimini inhibe eder (93). 

2.10.2.4. HDL’ nin Antikoagülant Özellikleri 

HDL, vasküler koruyucu etkileri arttırır, endotel nitrik oksit sentaz gen ifadesini 

düzenleyerek tromboza karşı koymak için kan akışını arttırır ve platelet aktivasyonunu 

inhibe edebilmektedir. HDL platelet yüzeyindeki HDL reseptörlerine bağlanarak 

endotel hücrelerde trombin oluşumunu azaltmak için trombomodulin ve APC proteinin 

seviyesini düşürebilmektedir (94). 

2.11. HDL Altfraksiyonları ve Analiz Yöntemleri 

İnsan plazma HDL’ leri, yüksek miktarda heterojen lipoproteinlerin bir ailesidir 

ve yoğunluk, boyut şekil, lipid ve protein kompozisyonuna göre farklı sınıflara 

ayrılmaktadır. HDL altfraksiyonları ve ayırma teknikleri Tablo.2.11’ de gösterilmiştir. 

HDL altsınıf dağılımındaki farklılıklar, analitik ultrasantrifugasyon kullanılarak 

Gofman ve arkadaşları tarafından 1950’ lerin başında tanımlanmıştır (95). Az yoğun 

(1,063-1,125 g/ml) ve lipid içeriği açısından zengin form olan HDL2, daha yoğun 

(1.125-1,21) olan ve protein açısından zengin form HDL3 olmak üzere 2’ ye ayrılmıştır. 

Ultrasantrifugasyon metodları hassas ve kesindir ancak maliyeti yüksek, uzun süren ve 

teknik olarak uygulanması zor yöntemlerdir. HDL2 ve HDL3 ileri fraksiyonlanarak, 

denatüre olmayan poliakrilamid gradiyent jeli elektroforezi ile farklı elektroforetik 

hareketliliğe sahip sınıflara ayrılmaktadır (96). İki tane HDL2 ve 3 tane HDL3 altsınıfı 

ve tanecik boyutları bu metod ile tanımlanmıştır; HDL 3c (7,2-7,8 nm), HDL 3b (7,8-

8,2 nm), HDL3a (8,2-8,8 nm), HDL2a (8.8-9.7 nm) ve HDL2b (9.7-12.00 nm). HDL 2b 

ile koroner arter hastalığı arasında ters ilişki olduğu saptanmıştır. Ayrıca HDL 3b’ nin 
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yüksek konsantrasyonunun aterojenik lipoprotein fenotipi gösterdiği ve düşük HDL-2b 

ile bağlantılı olduğu gözlemlenmiştir (97). 

Agaroz jel elektroforezi yüzey yükü ve şekline göre HDL’ nin analitik ayrımına 

olanak sağlamıştır. Bu yönteme göre alfa- göç tanecikleri dolaşımdaki HDL’ nin 

çoğunluğunu ifade ederken, prebeta-göç tanecikleri ise olgunlaşmamış disk seklindeki 

lipitçe fakir HDL’ yi içerir. Agaroz jelde elektroimmünodifüzyon teknikle HDL protein 

içeriğine göre apoAI içeren (LpA-I, LpA-II) ve apoA-II içermeyen (LpA-I) tanecikler 

olarak ayrılmaktadır (98). 

HDL heterojenitesini çalışmak için ileri elektroforetik yaklaşımlar yük ve boyuta 

bağlı olarak 10’ dan fazla HDL alttürü belirlenmiştir. Bu alt türler pre-beta (küçük 

prebeta1; apoA-I ve fosfolipid içeren, büyük prebeta2 ve prebeta3), alfa çok küçük 

diskoid alfa4; apoA-I, fosfolipid ve serbest kolesterol içerir, küçük sferik alfa3; apoA-

I,apoA-II, fosfolipid, serbest kolesterol, kolesterol esterleri ve trigliserid içerir, orta 

boyutlu sferil alfa2; alfa3 ile aynı bileşenleri içerir, büyük sferik alfa1; alfa3 ve alfa 2 

HDl ile aynı bileşenleri içerir), prealfa (prealfa1, prealfa2, prealfa3) tanecikleri olarak 

ayrılır. Prealfa tanecikleri, alfa tanecikleri ile benzer boyuttadır fakat daha düşük 

miktarda bulunur ve apoA-II içermezler (99). 

Tablo 2.11. HDL Altgrupları ve Ayırma Teknikleri (96) 

Ayırma Tekniği HDL Altgrupları 

Yoğunluk HDL2 ( Yoğunluk aralığı 1.063-1.125 g/ml) 

HDL3 ( Yoğunluk aralığı 1.125-1.210 g/ml) 

Elektroforetik mobilite Alfa HDL 

Prebeta HDL 

 

 

Elektroforetik mobilite ve yoğunluk 

HDL-2b (9.7-12nm) 

HDL-2a (8.8-9.7nm) 

HDL-3a (8.2-8.8nm) 

HDL-3b (7.8-8.2nm) 

HDL-3c (7.2-7.8nm) 

2D Jel Elektroforezi Alfa 1, 2, 3, 4 

Prebeta1 HDL 

 

Apolipoprotein içeriği 

LpAI 

LpAI:AII 

 

NMR ve boyut aralığı 

Büyük HDL (9.4-14nm) 

Orta HDL (8.2-9.4 nm) 

Küçük HDL (7.3-8.2 nm) 

İyon mobilite ve boyut aralığı HDL-2b (10.5-14.5nm) 

HDL-2a+3 (7.65-10.5nm) 

Lipoprint Sistem Büyük (1-3), Ara (4-7), Küçük (8-10) 
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Serum veya plazma lipidlerin elektroforezine dayalı %3 linear poliakrilamid jel 

tüp elektroforez metodu, ABD’ deki FDA tarafından onaylanmıştır (100). Bu metod 

kullanılarak 10 HDL altsınıfı 3 kategoriye ayrılır; büyük HDL (1-3), ara HDL (4-7) ve 

küçük HDL (101). Elde edilen verilere göre küçük HDL altfraksiyonlarının büyük 

konsantrasyonları aterojenik lipid profili ile ilişkilidir. Büyük HDL altfraksiyonu 

arterler için en koruyucu özelliğe sahiptir. Ara HDL altfraksiyonuda HDL spektrumun 

koruyucu kısmında bulunur. HDL’ nin miktarını belirlemede en eski yöntem olarak 

kulanılan ultrasentrifugasyonda HDL, HDL2 ve HDL3 olmak üzere 2 altfraksiyona 

ayrılır. Erkeklerde HDL3 seviyelerinin kadınlara oranla biraz daha fazla olduğu 

gözlenmiştir. HDL3 seviyelerinin HDL2b seviyeleri ile ters ilişkilidir ve HDL2b’ nin 

total HDL seviyelerinin yükselmesinde ilişkili olduğu gözlemlenmiştir (102). 

2.12. Çöpçü Reseptör Sınıf B Tip I 

İnsan SCARB1 geni 12. Kromozomda bulunmaktadır (12q24) ve 82 kDA 

molekül ağırlıklı 509 aminoasitten oluşan bir proteini kodlar (103). Yapılan araştırmalar 

SCARB1 genindeki varyasyonlar ve serum lipid profili arasında bir ilişki olduğunu 

ortaya çıkarmıştır (104, 105). Çöpçü reseptör sınıf B ailesinin bir üyesi olan SCARB1 

öncelikler karaciğer ve steroidojenik dokularda, az miktarda ise diğer hücre tiplerinde 

ifade edilmektedir. Çok ligandlı bir reseptör olan SCARB1, mikrovilli kanalları adı 

verilen plazma membranının bir bölümünde yer alır. Ligantları arasında; LDL, 

oksideLDL, asetile LDL, HDL, VLDL, ileri glikasyon son ürünleri, okside HDL, 

anyonik fosfolipidlerden fosfoditilserin ve fosfoditilinositol bulunmaktadır (106). 

SCARB1 hücrelerde serbest kolesterolün taşınımını düzenlemektedir. SCARB1 

aracılığı ile gerçekleşen bu taşıma kolesterolün gradiyent yönüne bağlı olarak çift yönlü 

olarak gerçekleşir. Ayrıca SCARB1 fosfolipid, trigliserid, kolesterol esteri gibi 

lipoprotein-lipidlerin seçici alınımınada aracılık eder. Hepatositlerde ve steroidojenik 

hücrelerde, SCARB1 kolesterol esterinin seçici alımını kolaylaştıran HDL reseptörüdür. 

Karaciğer özgü SCARB1’ in fazla ifade olması plazma HDL-kolesterolün azalmasına 

ve apoA-I konsantrasyonunda düşmeye neden olur. Kolesterol esterinin SCARB1 

aracılı seçici alımı 2 adımda gerçekleşmektedir; 1) HDL’ nin SCARB1 ile birleşmesi 2) 

Kolesterol ester moleküllerinin plazma membranına difüzyonu. Bu işlem kolesterol 

esterinin membrana taşınımı için SCARB1’ in HDL’ ye yüksek afiniteye sahip olmasını 

gerektirir (107).  
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SCARB1 kolesterol esterini membranda bulunduğu bölgeye taşır (Şekil 2.12) ve 

kolesterol ester hidrolaz kolesterol esterini serbest kolesterole dönüştürür (77). 

SCARB1 endositoz ve HDL taneciklerin salınımını uyarır. Seçici bir şekilde kolesterol 

esterinin hücrelere taşınımı haricinde, SCARB1 hepatositlerde ve steroidojenik 

hücrelerde HDL taneciklerinin endositozuna aracılık eder. HDL taneciklerinden izole 

edilen kolesterol esteri ise hücrede hidroliz olur ve HDL taneciğinden kalan kısım 

dolaşıma tekrardan salınır. SCARB1 ayrıca LDL’ den kolesterol ester alınımına yardım 

edebilir ve apoB içeren lipoproteinlerin metabolizmasını etkileyebilmektedir (108).  

 

Şekil 2.12. SCARB1 Aracılı Seçici Kolesterol Alınımı ve Atılımı (77) 

SCARB1 antiaterojenik özelliğini çeşitli mekanizmalarla gösterir. HDL ile 

hücreler arasındaki kolesterol akışına ve HDL kolesterolünün karaciğerden alınımına ve 

safraya atılımına aracılık eder. Bu sayede iseSCARB1 ters yönde kolesterol taşınımını 

etkilemektedir (109).  
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

3.1. Örnek Seçimi ve Tanımı 

Çalışma kapsamında kontrol grubu (n=58) ve Koroner Arter Hastalığı tanısı 

konmuş (n=52) hasta grubu ile çalışıldı. Hasta grubuna ait kan örnekleri Çalışmaya 

Marmara Üniversitesi Pendik Eğitim ve Araştırma Hastanesi Kalp ve Damar Cerrahisi 

Anabilim Dalı’na başvuran hastalar, sağlıklı kontroller ise check-up kontrolü için yine 

aynı kliniğe başvuran sağlıklı bireyler dahil edildi. Çalışma grubunda yer alan hasta ve 

kontrol grubu bireyleri, klinik belirtiler, fiziksel ve laboratuar deney sonuçları esas 

alınarak seçilmiştir. Çalışma kapsamında kullanılacak hasta ve kontrol grubuna ait kan 

örnekleri için YeditepeÜniversitesi Yerel Etik Kurulundan onay alınmıştır (Etik Kurul 

Karar No: 646). 

Koroner Arter Hastalığı Hasta Grubu: Hastalar muayene ile tanımlanmış 

koroner arter hastalığı tanısı konularak kardiyoloji kliniği tarafından koroner anjiyografi 

yapılan ve kurul kararı ile koroner arter baypas greft (KABG) ameliyatı olması 

planlanan hastalar dahil edilmiştir. 

Kontrol Grubu: Yapılan klinik inceleme sonucunda miyokard enfarktüs riski 

ve ailesinde erken yaşta Koroner Arter Hastalığına rastlanmamış kişiler seçilerek 

kontrol grubana dahil edilmiştir. 

3.2. Kullanılan Malzemeler ve Cihazlar  

3.2.1. Kullanılan Sarf Malzemeler 

DNA İzolasyonunda Kullanılan Malzemeler: 

İzolasyon karışımı pH 8,8 olan 10,5mM Tris-Cl, 10,5mM NaClı, 10,5nM 

EDTA, 8M Guanidiniumhydrochloride, 1,12mg/ml Proteinaz K’dan oluşmaktadır. 

DNA İzolasyon sistemi (iPrep Purelink, Invitrogen, Thermo Fisher Scientific Inc) 

HDL Altgrup Analizinde Kullanılan Malzemeler: 

Polyakrilamid jel içeren hazır jel kolonların içerisinde akrilamid, bisakrilamid, 

gliserol, pH 8,8 Tris tamponu, amonyum persülfad ve Tetramethylethylenediamine 

(TEMED), %1’ lik Sudan Black (etilen glikol içinde), Lipoprint HDL Analiz kiti 

(Quantimetrix) 
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3.2.2. Kullanılan Cihazlar 

DNA İzolasyon Robotu (iPrep Purelink, Invitrogen, Thermo Fisher Scientific 

Inc), NanoDrop 2000 (Thermo Fisher Scientific Inc), Gerçek Zamanlı PZR (Fast Real 

Time 7500, Applied Biosystems), Lipoprint Dikey Elektroforez Tankı (Quantimetrix 

Model 1500), 7,6cm boyunda ve 0,5cm çapında hazır cam kolonlar, Elektroforez güç 

kaynağı (EC 100 XL, Thermo Fisher Scientific Inc), Densinometre (Artiscan M1 

Microtek), Lipoprint LDL- HDL Altgrup Analiz Programı (V1.82 ImageSXM, 

Quantimetrix), Bilgisayar Apple), Santrifüj (Centrifuge 22R, Beckman Coulter), +4 C
0
 

Buzdolabı (Haier), −20 C
0
 Buzdolabı (Haier), Ultra saf su cihazı (Purelab option Q, 

Elga), Vorteks (V.I. Plus Biosan), Pipet Takımı (Thermo Fisher Scientific Inc). 

3.3. Yöntemler 

3.3.1. Kandan Genomik DNA izolasyonu 

Hasta ve kontrol gruplarından 5 cc’ lik EDTA’lı tüplere alınan venöz kan 

örnekleri DNA izolasyonu yapılana kadar +4C
0 
de buzdolabında muhafaza edilmiştir. 

Örneklerden DNA izolasyonu, iPrep DNA ekstraksiyon robotu (Invitrogen) ile iPrep 

kandan genomik DNA izolasyon kiti (iPrep gDNA Blood kit, Invitrogen, Thermo Fisher 

Scientific Inc) kullanılarak elde edilmiştir. Bu sistem bir çalışmada 13 örnekten DNA 

izolasyonu etme kapasitesine sahiptir. Ortamdaki tamponun pH’ı üzerinden yüzey 

yüküne bağlı manyetik boncuk tabanlı teknoloji olarak adlandırılan robotik sistemde her 

bir örnek için 350μl periferik kan kullanılarak DNA izole edilmiştir. Düşük pH’ larda 

pozitif yüklü CST
®

 (ChargeSwitchTechnology
®
) negatif yüklü nükleik asit iskeletine 

bağlananır. Bu nedenle proteinler ve diğer kontaminantlar bağlanamaz ve sıvı yıkama 

tamponu ile yıkanırlar. Nükleik asitleri temizlemek için; boncuk yüzeyinin yükü, pH’ ı 

düşük tuzlu yıkama (elution) tamponu kullanılarak pH 8,5’ e yükseltilerek nötralize 

edilir. İzole edilmiş nükleik asit zaman kaybetmeden yıkama tamponuna geçer ve 

çalışmalarda kullanılmak üzere hazır hale gelmiş olur. İzole edilen DNA örnekleri 

uygun tüplere alındıktan sonra +4C
0
 buzdolabında saklanmıştır (110). 

3.3.2. DNA Saflık Ölçümü 

50ng/µl (µg/ml) çift iplikli DNA içeriğinin 260 nm dalga boyunda 1 optik 

dansite (OD) verdiği tespit edilmiştir. DNA örneklerin saflığı Nanodrop2000 cihazı ile 

ölçüldü. DNA örneklerinin saflığı OD260/OD280 oranı analiz edilerek gerçekleştirildi. 
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Genotipleme için uygun saflıkta kabul edilen DNA’ nın OD260/OD280 değeri 1,7-1,9 

arasında tespit edilen örnekler temiz olarak kabul edildi (111). 

Spektrofotometre (NanoDrop 2000, Thermo Scientific Inc) cihazında; 

1) Nanodropun bağlı olduğu bilgisayar açılır ve spektrofotometre programı 

başlatılır. 

2) Program açıldığında örnekteki DNA’ nın ölçülmesi için ekrandaki tablodan 

DNA analiz kısmı seçilir. 

3) Rutin dalga boyu doğrulama testi yapılır ve işlem bittikten sonra Nanodrop 

sensöründe herhangi bir kirletici madde olmadığından emin olunur. 

4) Nanodrop kolu açılır ve sensör temizlenir. İşlem bittikten sonra kol yavaşça 

kapatılır. 

5) Örneklerin konsantrasyonları ölçülmeden önce blank alınır. Bunun için 

Nanodrop kolu kaldırılır ve 1,5 µl blank solüsyonu Nanodrop sensörüne 

bırakılır. 

6) Blank solüsyonu yüklendikten sonra kol indirilir ve bilgisayar programının 

sol üstündeki blank kısmı seçilir. 

7) İşlem tamamlandıktan sonra Nanodrop sensörü temizlenir ve 1,5 µl örnek 

Nanodrop sensörüne eklenir ve kol kapatılır. 

8) Bilgisayar programının sol üst kısmında bulunan ölç sekmesi seçilerek DNA 

konsantrasyonu analiz edilir. 

9) Programı kapatmadan önce blank alınır ve sensör iyice temizlenir. 

 

3.4. Eş Zamanlı PZR Yöntemi ile Genotipleme Analizi 

Genotipleme analizi Eş Zamanlı Polimeraz Zincir Reaksiyonu (EZ-PZR) 

yöntemiyle 7500 Fast- Real Time PCR (Applied Biosystems) cihazı kullanılarak 

gerçekleştirilmiştir. Eş zamanlı polimeraz zincir reaksiyonu, PZR reaksiyonun her 

döngüsü sırasında amplifikasyon ürünlerinin üretimini izlemek için floresans 

moleküllerini kullanır. Bu sistem DNA çoğalması ve saptanması adımlarını tek bir 

assayda birleştirir ve amplifikasyon ürünlerinin saptamak için jel elektroforezine gerek 

duymaz. Amplifikasyon sırasında floresans sinyalleri hedef sekansın miktarı ile ilişkili 

olarak ulaşır. Eş zamanlı PZR için kullanılan floresans problarda yabanıl allel ve mutant 

allel için 2 farklı sekans ve 2 farklı dalga boyunda boya mevcuttur (112). 
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Genotipleme yapılan gen bölgeleri; SCARB1 geni için rs10846744 (C>G) ve 

aynı gen SCARB1 geni için rs5888 (G>A) dir ve bu bölgelere spesfik primer ve prob 

setleri olarak “TaqMan Genotyping Assays” kullanılmıştır, rs numaralarına ait 

polimorfik bölge dizileri ve probların floresans boyaları aşağıda verilmiştir; 

1) SCARB1 rs 10846744 (VIC/FAM); 

TAATTAGCTTATCAGGTTTATTGCT[C/G]TCCATCTGTATCACCTGCCT

GGCCA (FWD) 

2) SCARB1 rs5888 (VIC/FAM); 

TCACCGCTTCTGCCAGAACCGGGTC[A/G]GCGTTGAGGAAGTGAGGA

TGGGAGA (REW) 

3.4.1. Eş Zamanlı PZR Protokolü 

Reaksion Karışımı: Total reaksiyon karışımı kuyucuk başına 20μl olacak 

şekilde hazırlanmıştır (Tablo 3.4.1-1). 

Tablo 3.4.1-1. Eş Zamanlı PZR için Reaksiyon Karışımı 

Reaksiyon için Kullanılan Malzeme Miktar 

Master Mİx 10 μl 

DNAse, RNAse içermeyen su 8,5 μl 

Template DNA 1 μl 

TaqMan Assay 0,5 μl 

 

Eş zamanlı PZR koşulları: 95  C’ de 10 dakika bekleme ve her bir döngü için 92  

C’ de 15 saniye denatürasyon, 60  C’ de ise 1 dakika Bağlanma/Uzama aşaması Tablo 

3.4.1.2’ de verilmiştir. 
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 40 Döngü 

Tablo3.4.1-2. Eş Zamanlı PZR Koşulları  

 Bekleme Denatürasyon Bağlanma/Uzama 

Sıcaklık 95  C 92  C 60  C 

Süre 10 dakika 15 saniye 1 dakika 

 

3.5. HDL Altfraksiyon Analizleri 

Yüksek yoğunluklu lipoprotein altfraksiyon analizleri Lipoprotein Sistemi HDL 

Altfraksiyon Kiti (Quantimetrix Lipoprint HDL System) kullanılarak yapılmıştır. İnsan 

açlık serum veya plazmasında poliakrilamid jel elektroforez yöntemiyle HDL 

altgruplarının ayrımını ve ölçümünü sağlamaktadır. 

Lipofilik boyalar, herbir lipoproteindeki kolesterol oranı ile doğru orantılı olarak 

bağlanmaktadır. Boyanan lipoproteinlere elektroforez uygulanır. Elektroforezin ilk 

evresinde lipoprotein partikülleri yükleme ve yığma jeli vasıtasıyla tek bir bantta 

yoğunlaşırlar. Lipoprotein partikülleri ayrılan jel matriksi boyunca göç ederler ve 

partikül boyutlarına göre çözünürler. Şekil 3.5’ de görüldüğü üzere albumin en uzağa 

göç eder, ardından sırasıyla HDL altfraksiyonları, LDL/VDL yer almaktadır (113). 

 

 

Şekil 3.5. Lipoprint HDL Jel Tüp (113) 
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HDL Altfraksiyon analizi için; 

1) 1200ml distile suyun içinde 1 şişe tampon tuzu çözülerek elektrolit tampon 

hazırlanır. 

2) Jel tüpleri kutudan çıkarılarak, raka yerleştirilir ve jel tüplerinin uç 

kısımlarına temas etmemeye özen gösterilir. 

3) Her tüpe 25µl örnek eklenir. 

4) Her tüpe Lipoprint HDL yükleme jelinden 300 µl ilave edilir. 

5) Jel tüpleri ve hazır rak arasına parafim kesiti yerleştirilerek birkaç kere 

tersyüz edilir. 

6) Floresan ışığın karşısına jel tüplerinin bulunduğu rak yerleştirilerek 

fotopolimerizasyon için 30 dakika beklenir. 

7) Polimerizasyon tamamlandıktan sonra jel tüplerinin herbiri raktan çıkartılır 

ve tankın silikon yuvasına takılır. 

8) 1000 ml elektrolit tampon solüsyonu tankın alt kısmına, 200 ml ise tankın üst 

kısmına koyulur. 

9) Elektroforez kabloları tanka yerleştirilir ve kapağı kapatılır. Herbir jel tüpüne 

3 mA gidecek şekilde güç kaynağı ayarlanır. 

10) Elektroforez zamanı yaklaşık olarak 50 dakikadır. Elektroforez 

tamamlandığında güç kaynağı kapatılarak tank kapağı açılır ve tankın üst 

kısmındaki elektrolit tampon uzaklaştırılır. 

11) Jel tüpleri tarayıcıya götürülmek üzere raka yerleştirilir. Jel tüpleri en az 30 

dakika bekletildikten sonra analiz yapılır. 

 

3.5.1. İstatistiksel Analiz 

Genotipleme çalışması ile elde ettiğimiz verilerin istatistiksel analizi SPSS 

23.0programı ile Student T Testi, Ki Kare ve Fisher’s Exact Testleri kullanılarak 

yapılmış ve anlamlılık değeri p<0,05 olarak kabul edilmiştir. Ki-kare analizi sonrası 

değerler sayı ve yüzde olarak gösterilmiştir ve allel frekansları gen sayma metoduna 

göre elde edilmiştir. 
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BULGULAR 

 

4.1. İstatistiksel Analiz Sonrasında Elde Edilen Bulgular  

Tez çalışmamıza katılan koroner arter hastasından oluşan oluşan hasta grubu (n=52) ve 

sağlıklı kontrollere (n=58) ait demofrafik veriler karşılaştırmalı olarak Tablo 4.1’ de 

özetlenmiştir. 

 

Tablo 4.1. Hasta ve Kontrol Grubuna Ait Demografik Veriler 

 

 

Grup 

 

Kontrol 

(n=58) 

 

Hasta Grubu 

(n=52) 

 

p değeri 

Cinsiyet (E/K) 

 

n=33 (%56,9) 

n= 25 (%43,1) 

 

n= 37 (% 71,7) 

n= 15 (% 28,3) 
0,10 

Yaş(Yıl) 

 

57,07±10,75 

 

 

59,96±6,816 

 

0,09 

Vücut Yüzey Alanı  

(VYA) (m²) 
1,87±0,18 1,90±0,18 0,54 

Vücut Kitle İndeksi 

(VKİ) (kg/m²) 
28,24±5,10 28,73±6,18 0,65 

Sigara 

Kullanan n= 21 (%36,2) n= 27 (%52,8) 

0,07 

Kullanmayan n= 37 (%63,8) n= 24 (%47,2) 

Aile Hikayesi 

Var n= 12 (%20,7) n= 17 (%34,0) 

0,11 

Yok n= 46 (%79,3) n=35 (%66,0) 

Diyabet 

Var n= 11 (%19) n= 18 (%35,8) 

0,04* 

Yok n= 47 (%81) n= 34 (%64.2) 

Hipertansiyon Tanısı 

>140 sistolik 

>90 diastolik 

Var n= 16 (%27,6) n= 24 (%47,2) 

0,03* 

Yok n= 42 (%72,4) n= 28 (%52,8) 

n=örnek sayısı,    ± SD (Ortalama ± Standart Sapma), E/K =Erkek/Kadın.* Tabloda koyu renk 

ile işaretlenmiş değerleri istatiksel olarak anlamlılık göstermektedir (p<0,05). Gruplararası 

farklılık ileri ki-kare testi (X2), ikili bağımsız örneklem student t-testi ile incelenmiştir. 
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İleri kikare ve student-t testi analizi ile hasta ve kontrol grupları demografik 

özellikler açısından karşılaştırıldığında; cinsiyet dağılımları arasında anlamlı fark 

gözlenmemiştir. (p=0,10). Hasta grubunun vücut yüzey alanı ortalaması 

1,90±0,18m²iken, kontrol grubunun vücut yüzey alanı ortalaması daha düşük olarak 

saptanılmıştır (1,87±0,18 m²)fakat gruplar arasında anlamlı bir farklılık tespit 

edilmemiştir.Hasta grubunda sigara kullananlar (n=27), kontrol grubunda kullananlara 

(n=21) göre daha fazla olsada istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık saptanmamıştır 

(p=0,07). Hasta grubunun %35,8’ inde (n=18) diyabet tanısı gözlenmekte iken, kontrol 

grubunun %19’unda (n=11) diyabet tanısı saptanmıştır ve elde edilen analiz sonuçlarına 

göre diyabet tanısının koroner arter hastalığını 2 kat arttırdığı gözlemlenmiştir (x
2
: 

4,003, p=0,04, OR:2,38, %95 CI 1,007-5,664). Hasta grubunda hastalığa dair aile 

hikayesi (n=17) kontrol grubuna (n=12) kıyasla daha yüksek miktarda gözlenmesine 

rağmen gruplar arasında istatistiksel olarak bir anlamlılık tespit edilmemiştir (p=0,11). 

Ayrıca kontrol ve hasta grupları karşılaştırıldığında hipertansiyon varlığının hastalık 

riskini arttırdığı saptanmıştır (x
2
: 4,560, p=0,03, OR: 2,34, %95 CI 1,065-5,159). 

4.2. Eş Zamanlı PZR Sonuçlarının Değerlendirilmesi 

Allelik diskriminasyon, problarda var olan boyaların açığa çıkardıkları floresans 

ışımaların 7500 Fast- Real Time PCR cihazının yazılımı aracılığı ile otomatik olarak 

saptanıp değerlendirilmesi şeklinde gerçekleşmiştir. Ancak diskriminasyonu 

yapılamayan bazı örnekler, ışıma eğrileri analiz edilerek “manuel” diskrimine edilmiştir 

(Şekil 4.2-1). 
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Şekil 4.2-1.Allelik Diskriminasyon Analizi 

 

Alleller; eş zamanlı pzr cihazının yazılımı ya da manuel olarak belirlenirken, 

örneklerin her bir döngü başına yaptığıışıma miktarına bağlı olarak çizilen grafikler ve 

bu grafikler arasındaki değişiklilikler dikkate alınarak belirlenmiştir (Şekil 4.2-2, Şekil 

4.2-3, Şekil 4.2-4). 
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Şekil 4.2-2.Homozigot Yabanıl Genotip Işıma Grafiği 

 

 
 

Şekil 4.2-3.Homozigot Mutant Genotip Işıma Grafiği 
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Şekil 4.2-4. Heterezigot Genotip Işıma Grafiği 

 

 

4.3. Çalışma Gruplarına Ait Lipid Analizi 

Hasta ve kontrol gruplarının lipid değerleri Tablo 4.3’ de karşılaştırmalı olarak 

verilmiştir. 

Hasta ve kontrol gruplarına ait lipid değerleri karşılatırıldığında istatistiksel 

olarak bir anlamlılık gözlemlenmemiştir. Hasta grubunda kolesterol düzeyi ortalaması 

180,88±47,94 mg/dl, kontrol grubunda ise 193,31±41,09 mg/dl olarak saptanmıştır fakat 

gruplar arasında anlamlı bir fark gözlemlenmemiştir (p=0,14). Tablo 4.3-1’ de 

görüldüğü üzere hasta grubunda TG değeri ortalaması 145,42±53,43 mg/dl, kontrol 

grubunda ise 157,83±91,45 mg/dl olarak belirlenmiştir ancak anlamlı bir fark 

saptanmamıştır (p=0,39). 

LDL değerlerinin ortalaması hasta grubunda 114,10±40,26 mg/dl, kontrol grubunda ise 

124,31±39,06 mg/dl olarak hesaplanmıştır fakat gruplar arasında istatistiksel olarak bir 

anlam tespit edilmemiştir (p=0,18). Hasta grubunun VDL düzeyi ortalaması 28,63±9,67 

mg/dl, kontrol grubunun ise 31,78±17,83 mg/dl olarak gözlemlenmiştir fakat anlamlı bir 

fark saptanmamıştır (p=0,26). 
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HDL değerleri ortalaması hasta grubunda 38,92±9,84 mg/dl, kontrol grubunda 

ise 42,52±11,51 mg/dl olarak gözlemlenmiştir ancak gruplar arasında istatistiksel olarak 

anmlı bir fark saptanmamıştır (p=0,08). 

 

Tablo 4.3.Hasta ve Kontrol Gruplarının Lipit Analizi 
 

 Hasta Kontrol p Değeri 

Kolesterol 180,88±47,94 193,31±41,09 0,14 

TG 145,42±53,43 157,83±91,45 0,39 

LDL 114,10±40,26 124,31±39,06 0,18 

VDL 28,63±9,67 31,78±17,83 0,26 

HDL 38,92±9,84 42,52±11,51 0,08 

   ± SD (Ortalama ± Standart Sapma) Tablodaki değerler sayı ve yüzde olarak verilmiştir. Gruplararası 

farklılık ileri ki-kare testi (X
2
), ikili bağımsız örneklem student t-testi ile incelenmiştir.* Tabloda koyu 

renk ile işaretlenmiş değerler istatiksel olarak anlamlılık göstermektedir (p<0,05) 

 

4.4. Çalışma Gruplarına Ait Kolesterol ve HDL Değerlerinin Karşılaştırılması 

Hasta ve Kontrol gruplarının ait kolesterol ve HDL değerleri, belirlenen sınır 

değerinin altında ve üstünde yer alan bireylerin sayısı ve yüzdesi karşılaştırmalı olarak 

Tablo 4.4’ de verilmiştir. 

Tablo 4.4’ de görüldüğü üzere hasta grubunun %61.5’ inin kolesterolü %200’ 

den az, %21.2’ sinin kolesterolü 200 ile 239 arasında, %11.5’ inin ise kolesterolü 240 

dan fazla gözlenmektedir. Kontrol grubunun ise %55.2’ sinin kolesterolü 200’ den az, 

%32.8’ inin 200 ile 239 arasında, %12.1’ nin ise 240’ dan fazla olduğu tepit edilmiştir. 

Kolesterol değerleri hasta ve kontrol grupları arasında karşılaştırıldığında anlamlı bir 

farklılık tespit edilmemiştir. 

HDL değerleri analiz edildiğinde ise hasta grubunun %32.7’ sinin 

kolesterolünün 35’ den az olduğu, %51.9’ unun HDL değerinin 35 ile 44 arasında 

olduğu ve %15.4’ ünün ise HDL değerinin 45’ den büyük olduğu belirlenmiştir. Aynı 

parametreler Konrol grubunda analiz edildiğinde ise kontrol grubunun %20.7’ sinin 

HDL değerinin 35 den az olduğu, %46.6’ sının HDL değerinin 35 ile 44 arasında 

olduğu ve %32’ sinin HDL değerinin 45’ den fazla olduğu saptanmıştır. HDL değerinin 

45’ den fazla olmasının hastalık riskini azalttığı tespit edilmiştir (x
2
: 4,469, p=0,03, OR: 

0,363 %95 CI 0,147-0,948). 
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Tablo 4.4. Hasta ve Kontrol Gruplarına Ait Kolesterol ve HDL Değerleri 

 
 Hasta Kontrol p Değeri 

Kolesterol<200 mg/dl n=32 (%61,5) n=32 (%55,2) 0,499 

Kolesterol 

200 – 239 mg/dl 

n=11 (%21,2) n=19 (%32,8) 0,172 

Kolesterol >240mg/dl n=6 (%11,5) n=7 (%12,1) 0,931 

HDL<35 mg/dl n=17 (%32,7) n=12 (%20,7) 0,15 

HDL 

35-44 mg/dl 

n=27 (%51,9) n=27 (%46,6) 0,57 

HDL>45 mg/dl n=8 (%15,4) n=19 (%32,8) 0,03* 

n=örnek sayısı, (p<0,05). Gruplararası farklılık ki-kare testi (x
2
) ile incelenmiştir. Tablodaki değerler sayı 

ve yüzde olarak verilmiştir. p değeri pearson chi-square test ve fischer’s exact test’e göre alınmıştır. * 

Tabloda koyu renk ile işaretlenmiş değerler istatiksel olarak anlamlılık göstermektedir (p<0,05) 

 

4.5. Hasta ve Kontrol Grubuna Ait HDL Altfraksiyonları 

HDL altfraksiyon analizi verilerine göre büyük boyutlu HDL ortalaması kontrol 

grubunda 12,75±5,68 mg/dl, hasta grubunda ise 11,70±6,74 mg/dl olarak tespit 

edilmiştir (p=0,39). Orta boyutlu HDL ortalaması ise kontrol grubunda 21,25±4,79 

mg/dl iken, hasta grubunda 21,30±4,99 mg/dl olarak gözlemlenmiştir. Kontrol grubunda 

küçük boyutlu HDL ortalaması 8,50±4,002 mg/dl, hasta grubunda ise 6,74±3,10 mg/dl 

olarak saptanmıştır ve gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark saptanmıştır 

(p=0,01) (Tablo 4.5).  

 

Tablo 4.5.Hasta ve Kontrol Grubuna Ait HDL Altfraksiyon Analiz Sonuçları 

 

 Kontrol Grubu Hasta Grubu 
p Değeri 

 

Büyük Boyutlu HDL    (mg/dl) 
 

12,75±5,68 

 

11,70±6,74 

 

0,39 

Orta Boyutlu HDL       (mg/dl) 
 

21,25±4,79 

 

21,30±4,99 

 

0,95 

Küçük Boyutlu HDL    (mg/dl) 
 

8,50±4,00 

 

6,74±3,10 

 

0,01* 

      ± SD) (Ortalama ± Standart Sapma), * Tabloda koyu renk ile işaretlenmiş değerleri istatiksel olarak 

anlamlılık göstermektedir (p<0,05). Gruplararası farklılık ileri ki-kare testi (X
2
), ikili bağımsız örneklem 

student t-testi ile incelenmiştir. 
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4.6. Çalışma Örneklerine Ait SCARB1 (C>G) Polimorfizminin Genotip ve Allel 

Analizleri 

SCARB1 genindeki C>G değişiminin genotip ve allel dağılımları Tablo 4.6’ da 

karşılaştırmalı olarak verilmiştir. 

Tablo 4.6. C>G Polimorfizminin Genotip ve Allel Dağılımları 

 

Genotip Hasta Kontrol p Değeri 

CC n= 3 (%5,8) n= 4 (%6,9) 0,80 

CG n= 18 (%34,6) n= 21 (%36,2) 0,86 

GG n= 31 (%59,6) n= 33 (%56,9) 0,77 

Allel Dağılımı 

C 
24 (%21,81) 

n= 21 

29 (%26,36) 

n= 25 
0,77 

G 
80 (%72,72) 

n= 50 

87 (%79,09) 

n= 54 
0,80 

n=örnek sayısı, (p<0,05). Gruplararası farklılık ki-kare testi (x
2
) ile incelenmiştir. Tablodaki değerler sayı 

ve yüzde olarak verilmiştir. p değeri pearson chi-square test ve fischer’s exact test’ e göre alınmıştır. 

* Tabloda koyu renk ile işaretlenmiş değerler istatiksel olarak anlamlılık göstermektedir (p<0,05) 

 

SCARB1 genindeki C>G polimorfizmi genotip frekansları kontrol ve hasta 

gruplarında karşılaştırıldığında; gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı fark 

saptanmamıştır. Hasta grubunda yer alanların %5,8’ i (n=3) CC genotipine, %34,6‘ sı 

(n=18) CG genotipine, %59,6’ sı (n=31) ise GG genotipine sahipken, kontrol grubunun 

%6,9’ u (n=4) CC genotipine, %36,2’si (n=21) CG genotipine, %56,9’ u (n=33) ise GG 

genotipine sahiptir (Tablo 4.6). SCARB1 C>G polimorfizmi toplum frekansı açısından 

değerlendirildiğinde; 7 bireyin GG, 39 bireyin CG, 64 bireyin ise GG genotipine sahip 

oduğu saptanmıştır. 

C alleli taşıyanların oranı hasta grubunda %21,81, kontrol grubunda ise %26, 36 

olarak tespit edilmiştir. Ancak gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark 

belirlenmemiştir. Mutant tip G alleli taşıyanların oranı hasta grubunda %72, 72, kontrol 

grubunda %79,9 olarak saptanmıştır fakat anlamlı bir fark gözlemlenmemiştir. 

 

4.7. Çalışma Örneklerine Ait SCARB1 (G>A) Polimorfizminin Genotip ve Allel 

Analizleri 

SCARB1 genindeki G>A değişiminin genotip ve allel dağılımları Tablo 4.7’de 

karşılaştırmalı olarak verilmiştir. 
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SCARB1 genindeki G>A polimorfizmi genotip oranları kontrol ve hasta 

gruplarında karşılaştırıldığında; hasta grubunda yer alanların %17,30’ u (n=9) AA 

genotipine, %57,7’ si (n=30) GA genotipine , %25’ i (n=13) GG genotipine sahip 

olduğu, kontrol grubunda yer alanların ise %34,5’ inin (n=20) AA genotipine, %37,9’ 

unun (n=22) GA genotipine, %27,6’ sının ise AA genotpine sahip olduğu belirlenmiştir. 

Kontrol grubunda AA genotipini taşıyan bireylerin oranının hasta grubuna göre daha 

yüksek olduğu ve AA genotipini taşımanın hastalık riskini 2 kat azalttığı saptanmıştır 

(x
2
: 4,16, p=0,04, OR: 0,398, %95 CI 0,162-0,978). Ayrıca hasta grubunda GA 

genotipine sahip bireylerin sayısının kontrol grubundakinlere kıyasla daha fazla olduğu 

ve GA genotipi taşımanın hastalık riskini 2 kat arttrdığı tespit edilmiştir (x
2
: 4,296, 

p=0,03, OR: 2,23, %95 CI 1,039-4,791). 

Hasta grubunun %43,63’ ünün A alleline, %50,90’ ının G alleline, kontrol 

grubunun ise %56,36’ sının A alleline, %49,09’ unun G alleline sahip olduğu tespit 

edilmiştir. Ayrıca G alleli taşımanın hastalık riskini arttırdığı gözlemlenmiştir (x
2
: 

4,166, p=0,04, OR: 2,515, %95 CI 1,023-6,183). 

 

Tablo 4.7. G>A Polimorfizminin Genotip ve Allel Dağılımları 

 

 Hasta Kontrol p Değeri 

AA n= 9 (%17,3) n= 20 (%34,5) 0,04* 

GA n= 30 (%57,7) n= 22 (%37,9) 0,03* 

GG n= 13 (%25,0) n= 16 (%27,6) 0,75 

Allel  Dağılımı 

A 
48 (%43,63) 

n= 39 

62 (%56,36) 

n= 42 
0,75 

G 
56 (%50,90) 

n= 43 

54 (%49,09) 

n= 38 
0,04* 

n=örnek sayısı, (p<0,05). Gruplararası farklılık ki-kare testi (x
2
) ile incelenmiştir. Tablodaki değerler sayı 

ve yüzde olarak verilmiştir. p değeri pearson chi-square test ve fischer’s exact test’e göre alınmıştır. * 

Tabloda koyu renk ile işaretlenmiş değerler istatiksel olarak anlamlılık göstermektedir (p<0,05) 

 

4.8. Çalışma örneklerinde SCARB1 (C>G) Değişiminde Genotip ve Lipid 

Seviyelerindeki İlişki 

SCARB1 (C>G) değişiminde genotip ve lipit seviyelerindeki ilişki 

karşılaştırmalı olarak Tablo 4.8’ de verilmiştir. 

SCARB1 (C>G) değişiminde genotipe bağlı lipid seviyeleri karşılaştırıldığında gruplar 

arasında istatistiksel olarak bir anlamlılık saptanmamıştır. CC genotipi için kolesterol 
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değeri ortalaması 170,57±46,317 mg/dl, TG değeri ortalaması 142,71±42,39 mg/dl, 

LDL değeri ortalaması 111,86±37,70 mg/dl, VDL değeri ortalaması 111,86±37,70 

mg/dl, HDL değeri ortalaması 37,43±9.21 mg/dl olarak tespit edilmiştir. CG 

genotipinde ise kolesterol değeri ortalaması 191,33±48,59 mg/dl, TG değeri ortalaması 

146,03±61,07 mg/dl, LDL değeri ortalaması 118,69±40.40 mg/dl, VDL değeri 

ortalaması 29,21±11,65 mgdl,  HDL değeri ortalaması 42,15±11,31 mg/dl olarak 

belirlenmiştir. GG genotipi için kolesterol değeri ortalaması 186,91±42,26 mg/dl, TG 

değeri ortalaması 156,59±86,43 mg/dl, LDL değeri ortalaması 120,80±40,12 mg/dl, 

VDL değeri ortalaması 31,02±16,70 mg/dl ve HDL değeri ortalaması ise 40,38±10,77 

mg/dl olarak saptanmıştır. 

 

Tablo 4.8. C>G Değişiminde Genotipe Bağlı Lipit Analizi 

 

 CC CG GG p Değeri 

Kolesterol 170,57±46,317 191,33±48,59 186,91±42,26 0,520 

TG 142,71±42,39 146,03±61,07 156,59±86,43 0,75 

LDL 111,86±37,70 118,69±40,40 120,80±40,12 0,84 

VDL 111,86±37,70 29,21±11,65 31,02±16,70 0,82 

HDL 37,43±9,21 42,15±11,31 40,38±10,77 0,50 

      ± SD) (Ortalama ± Standart Sapma) Tablodaki değerler sayı ve yüzde olarak verilmiştir. Gruplararası 

farklılık ileri ki-kare testi (X
2
), ikili bağımsız örneklem student t-testi ile incelenmiştir. 

 

4.9. Çalışma örneklerinde SCARB1 (G>A) Değişiminde Genotip ve Lipid 

Seviyelerindeki İlişki 

SCARB1 (G>A) Değişiminde Genotip ve lipid seviyelerindeki ilişki 

karşılaştırmalı olarak Tablo 4.9’ da verilmiştir. 

SCARB1 (G>A) değişiminde genotipe bağlı lipid seviyeleri karşılaştırıldığında gruplar 

arasında istatistiksel olarak bir anlamlılık saptanmamıştır. GG genotipi için kolesterol 

değeri ortalaması 181,72±46,74 mg/dl, TG değeri ortalaması 159,03±65,73 mg/dl, LDL 

değeri ortalaması 114,52±40,04 mg/dl, VDL değeri ortalaması 32,45±12,77 mg/dl, 

HDL değeri ortalaması 38,76±11,52 mg/dl olarak tespit edilmiştir. 
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Tablo 4.9. SCARB1 (G>A) Genotipe Bağlı Lipit Analizi 
 

 GG GA AA p Değeri 

Kolesterol 181,72±46,74 182,67±43,72 201,69±42,70 0,13 

TG 159,03±65,73 144,29±82,31 158,66±74,19 0,60 

LDL 114,52±40,04 116,25±38,25 130,24±41,55 0,23 

VDL 32,45±12,77 28,15±15,54 31,97±14,41 0,34 

HDL 38,76±11,52 40,48±9,53 43,48±12,19 0,24 

      ± SD) (Ortalama ± Standart Sapma)Tablodaki değerler sayı ve yüzde olarak verilmiştir. Gruplararası 

farklılık ileri ki-kare testi (X
2
), ikili bağımsız örneklem student t-testi ile incelenmiştir. 

 

Aynı parametreler GA ve AA genotipinde analiz edildiğinde ise GA genotipinde 

kolesterol değeri ortalaması 182,67±43,72 mg/dl, TG değeri ortalaması 144,29±82,31 

mg/dl, LDL değeri ortalaması 116,25±38,25 mg/dl, VDL değeri ortalaması 28,15±15,54 

mg/dl, HDL değeri ortalaması 40,48±9,53 mg/dl, AA genotipinde ise kolesterol değeri 

ortalaması 201,69±42,70 mg, TG değeri ortalaması 158,66±74,19 mg/dl, LDL değeri 

ortalaması 130,24±41,55 mg/dl, VDL değeri ortalaması 31,97±14,41 mg/dl, HDL 

değeri ortalaması 43,48±12,19 mg/dl olarak saptanmıştır. 

 

4.10. SCARB1 G>A Polimorfizminde HDL Altfraksiyonların Genotipe Bağlı 

Dağılımı 

SCARB1 G>A polimorfizminde HDL altfraksiyonların genotipe bağlı dağılımı 

Tablo 4.10’ da karşılaştırmalı olarak verilmiştir. 

Tablo 4.10. G>A Polimorfizminde HDL altfraksiyonların Dağılımı 

 
 

AA GA GG p Değeri 

Büyük Boyutlu 

HDL 14,48±9,01 11,94±5,01 10,30±3,58 0,03* 

Orta Boyutlu 

HDL 10,30±3,58 21,46±4,10 20,26±5,18 0,40 

Küçük Boyutlu 

HDL 8,31±4,54 7,23±3,25 7,37±3,28 0,43 

      ± SD) (Ortalama ± Standart Sapma)Tablodaki değerler sayı ve yüzde olarak verilmiştir. Gruplararası 

farklılık ileri ki-kare testi (X
2
), ikili bağımsız örneklem student t-testi ile incelenmiştir. *Tabloda koyu 

renk ile işaretlenmiş değerler istatiksel olarak anlamlılık göstermektedir (p<0,05) 

Büyük boyutlu HDL ortalaması AA genotipinde 14,48±9,01 mg/dl, GA 

genotipinde 11,94±5,01 mg/dl, GG genotipinde 10,30±3,58 mg/dl olarak gözleniyorken, 
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Orta boyutlu HDL AA genotipinde 10,30±3,58 mg/dl, GA genotipinde 21,46±4,10 

mg/dl, GG genotipinde  20,26±5,18 mg/dl ve Küçük boyutlu HDL ise AA genotipinde 

8,31±4,54 mg/dl, GA genotipinde 7,23±3,25 mg/dl, GG genotipinde 7,37±3,28 mg/dl 

olarak tespit edilmiştir. 

4.11. G>A Polimorfizminde HDL Altfraksiyonların AA Genotipini Taşıyan ve 

Taşımayanlarda Dağılımı 

SCARB1 G>A Polimorfizminde HDL Altfraksiyonların AA genotipine bağlı 

dağılımı Tablo 4.11.’ de karşılaştırmalı olarak verilmiştir  

AA genotipini taşıyanlarda büyük boyutlu HDL değeri ortalaması 14,48±9,01 

mg/dl, orta boyutlu HDL değeri ortalaması 21,97±5,77 mg/dl, küçük boyutlu HDL 

değeri ortalaması 8,31±4,54 mg/dl, AA genotipini taşımayanlarda ise büyük boyutlu 

HDL değeri ortalaması 11,35±4,59, orta boyutlu HDL değeri ortalaması 21,03±4,52 

mg/dl, küçük boyutlu HDL değeri ortalaması ise 7,28±3,54 mg/dl olarak tespit 

edilmiştir. AA genotipi taşıyanlarda büyük boyutlu hdl seviyesi, GA ve GG genotipi 

taşıyanlardaki büyük boyutlu HDL seviyesinden daha fazla olduğu gözlemlenmektedir 

(p=0.021) 

 

Tablo 4.11. G>A Polimorfizminde HDL Altfraksiyonların AA Genotinde Dağılımı 

 AA genotipini 

taşıyanlar 

AA genotipini 

taşımayanlar 
p Değeri 

Büyük Boyutlu HDL 
14,48±9,01 11,35±4,59 0,021* 

Orta Boyutlu HDL 21,97±5,77 21,03±4,52 0,38 

Küçük Boyutlu HDL 
8,31±4,54 7,28±3,54 0,19 

(   ± SD) (Ortalama ± Standart Sapma)Tablodaki değerler sayı ve yüzde olarak verilmiştir. Gruplararası 

farklılık ileri ki-kare testi (X2), ikili bağımsız örneklem student t-testi ile incelenmiştir. *Tabloda koyu 

renk ile işaretlenmiş değerler istatiksel olarak anlamlılık göstermektedir (p<0,05) 

4.12. SCARB1 C>G Değişiminde HDL Altfraksiyonların Genotipe Bağlı Dağılımı 

SCARB1 C>G değişiminde HDL altfraksiyonların genotipe bağlı olarak 

dağılımı Tablo 4.12’ de karşılaştırmalı olarak verilmiştir. 

C>G değişiminde HDL altfraksiyonların 3 farklı genotipte dağılımları arasında 

istatistiksel olarak bir anlamlılık gözlemlenmemiştir. Büyük boyutlu HDL değeri 

ortalaması GG genotipinde 12,65±6,80 mg/dl, GC genotipinde 12,03±5,75 mg/dl, CC 

genotipinde 9,17±1,83, orta boyutlu HDL değeri ortalaması GG genotipinde 

21,55±4,64, CG genotipinde 20,82±5,10 mg/dl, CC genotipinde 21,67±6,53 mg/dl, 
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küçük boyutlu HDL değeri ortalaması ise GG genotipinde 7,75±3,78 mg/dl, GC 

genotipinde 7,00±2,90 mg/dl, CC genotipinde ise 9,33±6,15 mg/dl olarak tespit 

edilmiştir.  

 

Tablo 4.12. C>G Değişiminde HDL Altfraksiyonların Genotipe Bağlı Dağılımı 
 

 
GG GC CC p Değeri 

Büyük Boyutlu 

HDL 
12,65±6,80 12,03±5,75 9,17±1,83 0,42 

Orta Boyutlu HDL 21,55±4,64 20,82±5,10 21,67±6,53 0,75 

Küçük Boyutlu 

HDL 
7,75±3,78 7,00±2,90 9,33±6,15 0,29 

      ± SD) (Ortalama ± Standart Sapma) Tablodaki değerler sayı ve yüzde olarak verilmiştir. Gruplararası 

farklılık ileri ki-kare testi (X2), ikili bağımsız örneklem student t-testi ile incelenmiştir.*Tabloda koyu 

renk ile işaretlenmiş değerler istatiksel olarak anlamlılık göstermektedir (p<0,05) 
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5. TARTIŞMAVE SONUÇ 

Kardiyovasküler hastalıklar gelişmiş ülkelerde en başta gelen morbidite ve 

mortalite nedenlerinin başında gelmektedir (5). Dünya sağlık örgütünün yaptığı 

araştırmalara göre 2030 yılında kardiyovasküler hastalıkların neden olduğu ölüm 

sayısının yılda 23.6 milyon kişiye yükseleceği öngörülmektedir (6). Koroner arter 

hastalığına dayalı ölümler, kardiyovasküler hastalıklara bağlı ölümlerin büyük bir 

kısmını meydana getirmektedir. KVH’dan ölümlerin %20 kadarı serebrovasküler 

nedenliyken %50’ si koroner arter hastalığından (KAH) kaynaklanmaktadır. 

Ülkemizdeki tüm ölümlerin %45’ i KVH’dan, %32’ si KAH olmak üzere %36’ sının 

kalp hastalıkları sebebiyle oluştuğu belirlenmiştir (114). TEKHARF çalışması verilerine 

göre Türkiye’de yaklaşık 2 milyon kişide KAH bulunduğu tahmin edilmektedir. KAH’ 

nın neden olduğu mortalite oranı erkeklerde %51, kadınlarda ise %33’ tür (115). KAH 

gelişiminde yüksek serum kolesterol ve LDL düzeyleri, hipertansiyon, diyabet ve 

genetik faktörler büyük oranda rol oynamaktadır. Serum HDL kolesterol düzeyi ve 

KAH arasındaki ilişki uzun zamandır incelenmektedir. Yapılan çalışmalarda da HDL 

düzeyinde 1 mg/dl’ lik artışın, KAH riskini %2-4 azalttığı bildirilmiştir (11). Türk 

popülasyonunda serum HDL-K düzeyinin, diğer popülasyonlara göre, daha düsük 

oldugu tespit edilmiştir (erkekde ortalama ~36, kadında ortalama ~42 mg/dl) (116). 

Türk Kalp Çalısmasında HDL-K düzeyleri, yaştan bağımsız olarak, 2119 erkekde 38 

mg/dl ve 527 kadınlarda 45,5 mg/dl olarak rapor edilmiştir (117)  

Bu çalışmamızda KAH tanısı almış hasta grubu ve sağlıklı bireylerden oluşan 

kontrol grubunda HDL alt grupları ve SCARB1 gen varyasyonları araştırılmıştır. 

Çalışmamızda hasta ve kontrol grubunun demografik verileri karşılaştırılarak 2 gurubun 

özellikleri tanımlanmıştır. Demografik veriler incelendiğinde çalışmamıza katılan 

kontrol grubunda yaş ortalaması 57,07±10,75, hasta grubunda ise 59,96±6,816 olarak 

belirlenmiştir ve aralarında anlamlı bir fark olmadığı gözlenmiştir (p=0,09). Daiva 

Stanislovaitiene ve arkadaşları (2013) 1976 sağlık bireyden oluşan kontrol grubu ve 463 

koroner arter hastasından oluşan hasta grubu üzerine yaptığı çalışmada; SCARB1 C>T 

değişiminin koroner arter hastalığına etkisini ve lipid seviyelerinin yaşa bağlı değişimini 

araştırmışlardır. Yaptıkları analiz sonuçlarına göre yaşları 25-74 arasında değişen TT 

genotipi taşıyan bireylerin, CT ve CC genotipli bireylere kıyasla daha yüksek 

konsantrasyonda total kolesterole sahip olduklarını tespit etmişlerdir. Ayrıca yaşları 65-

74 arasında değişen TT genotipi taşıyan bireylerin, CT genotipi taşıyanlara oranla daha 
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yüksek HDL-kolesterole sahip olduğunu gözlemlemişlerdir. Kontrol grubunun %36,2’ 

sinde, hasta grubunun ise %40’ ında T allelinin bulunduğunu tespit etmişlerdir. 

Yaptıkları çalışmada SCARB1 C>T varyasyonunun etkisinin yaşa ve cinsiyete bağlı 

olduğunu belirtmişlerdir. Buna göre TT genotipi taşıyanlar, C alleli taşıyanlara kıyasla 

daha yüksek LDL-Kolesterol seviyelerine sahiptir. 65-74 yaş aralığındaki erkeklerde TT 

genotipine sahip olmanın HDL-Kolesterole olumlu etkisinin olduğu saptanmıştır (118). 

Caroline ve arkadaşları (2007) amiş toplumundan seçtiği 919 genç kadın üzerinde 

SCARB1 C>T değişiminin lipid profiline etkisini incelemişlerdir. Elde ettikleri 

sonuçlara göre 50 yaşından genç olan kadınlarda HDL-Kolesterol seviyesinin  kayda 

değer derecede yüksek olduğunu tespit etmişlerdir (119). Yapılan bu çalışmalar kişilerin 

sahip olduğu genotipin etkinliğinin yaşa bağımlı olarak değişebileceği verisini ortaya 

koymuştur. 

Çalışmamızda hasta grubunun vücut kitle indeksi ortalaması 28,24±5,10 kg/m², 

kontrol grubunun ise 28,73±6,18 kg/m² olarak saptanmıştır fakat istatistiksel olarak 

anlamlı bir fark belirlenememiştir (p=0,65). Rui-Xing Yin ve arkadaşlarının (2013) 

1.728 bireyi dahil ettikleri araştırmaya göre ise C/T varyasyonunda CC genotipinin 

yüksek vücut kitle indeksini etkileyerek apoB seviyesini düşürdüğü gözlemlenmiştir 

(120). 

Hasta grubunun % 35,8’ inde (n=18) diyabet tanısı gözlenmekte iken, kontrol 

grubunun %19’unda (n=11) diyabet tanısı saptanmıştır ve elde edilen analiz sonuçlarına 

göre diyabet tanısının koroner arter hastalığını 2 kat arttırdığı gözlemlenmiştir (x
2 

: 

4,003, p=0,04, OR: 2,38, %95 CI 1,007-5,664) Ayrıca kontrol ve hasta grupları 

karşılaştırıldığında  hipertansiyon varlığının hastalık riskini arttırdığı saptanmıştır (x
2 

: 

4,560, p=0,03, OR: 2,34, %95 CI 1,065-5,159). Hamidreza ve arkadaşları (2016) 505 

hasta ve 546 sağlıklı kontrolü dahil ettikleri çalışmada C>T değişimi ile prematüre 

koroner arter hastalığı arasındaki ilişkiyi araştırmışlardır. Çalışmamızda elde etiğimiz 

bulgular ile uyumluluk gösteren sonuçlara ulaşılmıştır. Yaptıkları araştırmadaki 

demografik verilerden aile hikayesinin kadın ve erkekler arasında anlamlı bir fark 

belirtmediğini, diyabet, hiperlipidemi ve hipertansiyonun ise koroner arter hastalığını 

arttırdığını gözlemlemişlerdir. Ayrıca yaş, cinsiyet ve vücut kitle indeksleri arasında 

anlamlı bir fark bulunmamıştır. Allelik dağılıma bakıldığında ise T allelinin C alleline 

kıyasla toplam populasyonda ve kadınlarda hastalık riskini 1.3 kat arttırdığını tespit 

etmişlerdir. Toplam populasyonda TT genotipli olmanın ise hastalık riskini 1,7 kat 
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arttırdığı bulunmuştur. TT genotipi kadın ve erkekler arasında kıyaslandığında, 

kadınlarda riski arttırdığı gözlemlenmiştir. Hasta lipid profili ile gen polimorfizmi 

arasında bir ilişki olmadığı belirtilmiştir (121). 

SCARB1 genindeki G>A polimorfizminin genotip oranları kontrol ve hasta 

gruplarında karşılaştırıldığında, kontrol grubunda AA genotipini taşıyan bireylerin 

oranının hasta grubuna göre daha yüksek olduğu ve AA genotipini taşımanın hastalık 

riskini 2 kat azalttığı saptanmıştır (p=0,04). Ayrıca hasta grubunda GA genotipine sahip 

bireylerin sayısının kontrol grubundakinlere kıyasla daha fazla olduğu ve GA genotipi 

taşımanın hastalık riskini 2 kat arttrdığı tespit edilmiştir (p=0,03). Ayrıca G alleli 

taşımanın hastalık riskini arttırdığı gözlemlenmiştir (p=0,04). 

Dong-Feng Wu ve arkadaşlarının (2013) 601 koroner arter hastası, 582 iskemik 

inme hastası ve 582 sağlıklı kontrol üzerine yaptığı çalışmada; SCARB1 C>T 

varyasyonunun etkisini araştırmayı amaçlamışlardır. Bizim elde ettiğimiz sonuçların 

aksine, yapılan çalışmalar sonucunda TT genotipinin koroner arter hastalarında daha 

fazla olduğu ve koroner arter hastalık riskini arttırdığı tespit edilmiştir. Elde edilen diğer 

bir sonuç ise TT genotipini taşıyanlarda HDL-Kolesterol seviyeleri, CC ve CT 

genotiplerine sahip olanlar ile kıyaslandığında daha düşük olduğu gözlemlenmiştir 

(122). 

Jihene ve arkadaşları (2012) Tunus populasyonunda C/T deşiminin koroner 

stenoz üzerindekini etkisini araştırdığı çalışmada kontrol grubunda TT genotipini 

taşıyan bireylerin daha yüksek HDL-Kolesterole sahip olduklarını ve T alleli taşıyan 

bireylerin koroner stenöz riskinin %41 daha az olduğunu tespit etmişlerdir (123)  

Hasta ve kontrol gruplarına ait kolesterol ve HDL-Kolesterol değerleri 

incelendiğinde ise HDL değerinin 45 mg/dl’ den yüksek olmasının hastalık riskini 

azalttığı tespit edilmiştir (p=0,03).  

Dong-Feng Wu ve arkadaşları (2012) Çin’in Yao ve Han adlı 2 etnik toplumu 

üzerinde SCARB1 C>T değişiminin HDL-K seviyelerine etkisini karşılaştırmışlardır. 

Yao toplumunda C alleli %78,3, T alleli %21,7 olarak gözlenirken, Han toplumunda bu 

allellerin görülme yüzdesi sırasıyla %73,7 ve %26,3’ dür. CC genotipinin ise 2 etnik 

toplumda da diğer genotiplere oranla daha fazla bulunduğu ispat edilmiştir. Bu 

çalışmaya göre Yao toplumundaki TT genotipli erkeklerin, CC veya CT genotipli 
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erkeklere kıyasla daha az seviyede HDL-Kolesterol ve apoA-I’ ya sahip olduğu 

gözlemlenmiştir. Yao toplumunda T alleli taşıyan kadınlarda total kolesterolün, LDL-

Kolesterolün ve apoB seviyelerinin T alleli taşımayanlara oranla daha yüksek olduğu 

saptanmıştır. Ayrıca CC genotipi ve C allel frekansı Yao toplumunda daha fazla 

gözlemlenmiştir. Han toplumunda ise TT genotipli erkeklerin düşük HDL-Kolesterole 

ve apoA-I seviyelerine sahip olduğu fakat istatistiksel olarak anlamlı bir sonuç ifade 

etmediği tespit edilmiştir (124). 

Dong-Feng Wu ve arkadaşları (2012) Mulao ve Han etnik grupları arasında 

SCARB1 C>T değişimi ve buna bağlı lipid seviyelerini araştırmışlardır. Mulao 

toplumunda C allel frekansının %71, T allel frekansının %29 olduğunu, Han 

toplumunda ise C allel frekansının %73,9, T allel frekansının ise %26,1 olduğu 

gözlemlenmiştir. TT genotipini taşıyan Mulao kadınlarında HDL-Kolesterol 

seviyelerinin, CT ve TT genotipini taşıyanlara oranla daha düşük olduğunu bulmuştur. 

Han erkeklerinde ise T alleli taşıyanların HDL-Kolesterol seviyelerinin, T alleli 

taşımayanlara oranla daha düşük olduğunu gözlemlemişlerdir. Ayrıca TT genotiplilerde 

trigliserid seviyeleri, CC ve CT genotiplilere oranla daha yüksek olduğu saptanmıştır 

(125). 

SCARB1 genindeki C>G değişimi genotip dağılımları kontrol ve hasta 

gruplarında karşılaştırıldığında; gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark 

saptanmamıştır. Hasta grubunda yer alanların %5,8’ i CC, %34,6 ‘ sı CG, %59,6’ sı ise 

GG genotipine sahipken, kontrol grubunun %6,9’ u CC, %36,2’ si CG, %56,9’ unun ise 

GG genotipine sahip olduğu bulunmuştur. Ayrıca Mutant tip G alleli taşıyanların oranı 

hasta grubunda %72,72, kontrol grubunda %79,9 olarak saptanmıştır fakat anlamlı bir 

fark gözlemlenmemiştir. Aterosklerotik hastalığın erken dönemindeki en önemli 

değişikliklerden bir tanesi tüm arteryel yataktaki intima-media kalınlığındaki artıştır. 

İntima- media kalınlığı erken aterosklerotik değişikliklerin iyi bir göstergeci 

olduğundan aterosklerotik plakların varlığının saptanmasında kullanılmaktadır. Adam 

ve arkadaşlarının (2010) Afroamerikan, Çinliler, Avrupalı Amerikanlar ve Hispanik 

bireyler ile oluşturduğu 4 grup üzerinde yaptığı çalışmada intron 1 deki C/G değişimi ile 

ateroskleroz ilişkisini araştırmışlardır. Bizim elde etiğimiz bulguların aksine 4 etnik 

gruptada C/G değişiminde C allelinin subklinikal ateroskleroz ve ileri karotis arter 

intima media kalınlığı ile ilişkili olduğu gösterilmiştir. Bu C/G değişiminin karotis arter 

intima-media kalınlığı ile ilişkisi kadınlarda daha fazla görülmüştür. Ayrıca C/G 
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değişiminin karotis arter intima media kalınlığı ile olan bağlantısının, miyokard 

infarktüs ve inmeylede ilişkili olabileceği yapılan araştırmada belirtilmiştir (126). 

Ayrıca Ani ve arkadaşlarının (2012) 7936 kişi üzerinde yaptığı çalışmada C/G değişimi 

ile karotis arter intima media kalınlığı arasında kuvvetli bir bağlantı olduğu sonucuna 

ulaşılmıştır (127). 

Son yıllarda yapılan calışmalarda plazma lipid seviyelerinin koroner arter 

hastalığı için belirleyici bir faktör olmadığı ve lipoprotein alt sınıflarının da incelenmesi 

gerektiği bilim dünyasında taraftar bulan bir görüş olarak karşımıza çıkmaktadır. 

Koroner arter hastalığı olan bireylerin yarıya yakınında kolesterol düzeyinin normal 

sınırlar icinde olduğu, dolayısıyla lipidlerin kantitatif özelliklerinden ziyade HDL 

partikül boyutu gibi kalitatif özelliklerinin önem kazanması gerektiği düşünülmektedir 

(13).  

Poliakrilamid jel elektroforezi esasına dayalı Lipoprint Sistemi kullanılarak 

HDL altfraksiyonları büyük HDL, ara HDL ve küçük HDL olmak üzere sınıflandırılır. 

Büyük HDL ve ara HDL’ nin koruyucu özelliğe sahip olduğu, küçük HDL’ nin ise 

aterojenik özelliğe sahip olduğu tespit edilmiştir.  Çalışmamızda HDL altfraksiyon 

analizi verilerine göre büyük boyutlu HDL ortalaması kontrol grubunda 12,75±5,68 

mg/dl, hasta grubunda ise 11,70±6,74 mg/dl olarak tespit edilmiştir (p=0.39). Orta 

boyutlu HDL ortalaması ise kontrol grubunda 21,25±4,79 mg/dl iken, hasta grubunda 

21,30±4,99 mg/dl olarak gözlemlenmiştir. Kontrol grubunda küçük boyutlu HDL 

ortalaması 8,50±4,002 mg/dl, hasta grubunda ise 6,74±3,10 mg/dl olarak saptanmıştır 

ve gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark olduğu tespit edilmiştir (p=0,01). 

Ayrıca G>A polimorfizminin HDL altfraksiyonlarında dağılımı incelendiğinde ise 

büyük boyutlu HDL ortalaması AA genotipinde 14,48±9,01 mg/dl olduğu 

gözlemlenmiştir (p=0,03). 

Dünya Sağlık Örgütünün belirlediği kriterlere göre sistolik kan basıncının 

140mmHg, diyastolik kan basıncının da 90 mmHg veya üzerinde bulunması 

hipertansiyon olarak belirtilmiştir. Hipertansiyon, endotelyumda sürekli bir hasara yol 

açarak ateroskleroz için yatkın bir ortam hazırlar. İleri aterosklerozda ise plak 

büyümesine katkıda bulunur. Hipertansiyonun normal tansiyona kıyasla inme riskini 2 

kat, kalp krizini ise 3 kat arttırdığı gözlemlenmiştir. Yan ve arkadaşlarının (2015) 953 

hipertansiyon hastasını dahil ettiği çalışmada hipertansiyon ve HDL altfraksiyonlarının 
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arasındaki ilişkiyi araştırmışlardır. Elde ettikleri analiz sonuçlarına göre, hipertensif 

hastaların büyük boyutlu HDL altfraksiyon düzeyinin düşük olduğu gözlenirken, aynı 

hastaların küçük boyutlu HDL altfraksiyonlarının yüksek olduğu belirlenmiştir. Büyük 

HDL altfraksiyonu düşük hipertansiyon riskine neden olurken, küçük HDL 

altfraksiyonunun yüksek hipertansiyon riskini arttırdığı saptanmıştır. Büyük HDL 

seviyeleri, hipertansiyonlu hastalarda koroner arter hastalığına yatkınlık ile 

ilişkilendirilmemiştir. Ayrıca kan basıncı başarılı bir şekilde kontrol altında tutulan 

hastalarda küçük HDL altfraksiyonları daha düşük gözlemlenmiştir (128). 

Rui-Xia ve arkadaşlarının (2015) 283 koroner arter hastasından oluşan hasta 

grubu ve 99 sağlıklı kontrolü dahil ettiği çalışmasında HDL altfraksiyonlarının koroner 

arter hastalığına etkisini araştırmışlardır. Yapılan çalışmada HDL-Kolesterol ve büyük 

HDL-Kolesterol seviyesi ile büyük HDL yüzdesinin koroner arter hasta grubunda daha 

düşük olduğu gözlemlenmiştir. Çalışmamızdaki bulgulara göre ise, Küçük HDL-

Kolesterol ve küçük HDL yüzdesi ise koroner arter hasta grubunda daha yüksek olduğu 

saptanırken, ara HDL-Kolesterol seviyelerinin 2 grup arasında da istatistiksel olarak 

anlamlılık göstermediği bulunmuştur. Son yıllarda yapılan çalışmalarda vücut kitle 

indeksi ile diyabetin koroner arter hastalığın şiddeti arasında bağlantı olduğu 

düşünülmektedir. Büyük HDL altfraksiyon seviyesinin koroner arter hastalığı ile ters 

ilişkili olduğu, küçük HDL altfraksiyon seviyesinin ise koroner arter hastalığı riskini 

arttırdığı saptanmıştır. Küçük HDL altfraksiyonun yüksek oranlarına sahip hastalarda, 

koroner arter hastalığı yatkınlığının çok daha fazla olduğu gözlemlenmiştir. (129)   

Georg ve arkadaşlarının (2011) yaptığı araştırmada 40 yaşından daha genç 

yaşlarda koroner arter hastalığına bağlı miyokard infarktüs geçirme riskinin büyük HDL 

seviyeleri ile ters ilişkili olduğunu, ara ve küçük HDL seviyelerinin ise miyokard 

infarktüs riskinindoğru orantılı olarak arttığı gözlenmiştir (130). 

Rui-Xia ve arkadaşlarının (2015) Çin populasyonunda yapmış olduğu çalışmaya 

293 koroner hastası ve 120 kontrol grubu dahil edilmiş, çalışmaya katılanların HDL 

altfraksiyon analizleri değerlendirilmiştir. Lipoprotein tanecikleri statin, niacin, 

fenobibrate gibi lipid azaltıcı ilaçlardan etkilendiği için 3 ay içerisinde lipid düşürücü 

ilaç kullanan hastalar çalışmaya dahil edilmemiştir. Araştırma grubunun koroner arter 

hastaları üzerinde yaptığı çalışmada düşük seviyede büyük HDL-Kolesterolü ve büyük 

HDL-kolesterol yüzdesi gözlenirken, yüksek seviyede küçük HDL-Kolesterol seviyesi 
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ve küçük HDL-Kolesterol yüzdesi bulunmuştur. Küçük HDL seviyesi ve küçük HDL 

yüzdesi koroner arter hastalığı ile ilişkili olduğu gözlemlenmiştir. Küçük HDL 

konsantrasyonunun yüksek olduğu hastalarda koroner arter hastalığına yatkınlığın daha 

fazla olduğu tespit edilmiştir (131). Jian-Jun ve arkadaşlarının (2016) büyük HDL-

Kolesterolünün kardiyovasküler hastalıklardaki etkisi üzerine yaptığı çalışmada ise 

büyük HDL seviyelerinin kardiyovasküler risk ile ters ilişkili olduğu gözlemlenmiştir 

(132).  

Rui-Xia ve arkadaşlarının (2015) yaptığı başka bir çalışmada ise büyük ve ara 

HDL-Kolesterol seviyelerinin koroner arter hastası bireylerde, sağlıklı bireylere göre 

daha düşük olduğunu gözlemlemişlerdir. Trigliserid, ara HDL kolesterol yüzdesi ve 

küçük HDL yüzdesinin ise koroner arter hastalığı için risk faktörü olduğu tespit 

edilmiştir (133). 

Kronik böbrek hastalığı yüksek seviyede kardiyovasküler risk ile bağlantılı 

yaygın bir hastalıktır. Diyaliz sonrasında koroner arter hastalığı görülme sıklığı %38, 

miyokard infarktüs görülme sıklığı ise %14 olarak tespit edilmiştir. Bu sebeplerden 

dolayı Anna ve arkadaşları (2016) ateroskleroz ve kronik böbrek hastalığına sahip 

bireylerde HDL altfraksiyonlarını incelemişlerdir. Hasta grubunda büyük HDL 

altfraksiyonları kontrol grubuna oranla daha yüksektir. Hasta grubunda ara HDL 

altfraksiyonu kontrol grubundan farklı seviyelerde gözlemlenmezken, küçük HDL ise 

kontrol grubunda daha yüksek gözlemlenmiştir (134). 

 Stanislav ve arkadaşları (2011) tedavisi yeni tamamlanmış ve ilaç terapisi 

almayan 72 hipertansiyon hastası, 96 koroner arter hastası, 110 hiperkolesterolemi 

hastasından oluşan hasta grubu ile 103 kişiden oluşan kontrol grubunda HDL 

altfraksiyonlarını incelemişlerdir. Yeni tedavi edilen koroner arter hastaları ve 

hipertansiyon hastalarında küçük HDL seviyeleri kontrol grubuna kıyasla çok daha 

yüksek bulunmuştur. Küçük HDL seviyelerinin ise kardiyovasküler hastalıklarda risk 

faktörü olabileceği ön görülmüştür (135). 

Sonuç Olarak Diyebiliriz ki; 

Yapmış olduğumuz analizlerde diyabet ve hipertansiyon tanısının koroner arter 

hastalık riskini arttırdığı, HDL-Kolesterolün ise 45 mg/dl’ den yüksek olmasının 

hastalık riskini azalttığı ve koruyucu etkiye sahip olduğu gözlemlenmiştir. 
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SCARB1 genindeki G>A varyasyonu hasta ve kontrol grubunda incelendiğinde 

ise AA genotipini taşımanın hastalık riskini 2 kat azalttığı tespit edilmiştir. Ayrıca G 

alleli taşımanın ise hastalık riskini arttırdığı gözlemlenmiştir. 

HDL altfraksiyon analizi sonuçlarına göre ise, koroner arter hastalığı ile ters 

ilişkisi bulunan büyük boyutlu HDL altfraksiyon seviyesinin kontrol grubunda daha 

yüksek seviyede olduğu tespit edilmiştir. G>A polimorfizminin HDL 

altfraksiyonlarında dağılımı incelendiğinde ise, büyük boyutlu HDL-Kolesterol seviyesi 

ortalaması AA genotipinde daha yüksek olduğu gözlemlenmiştir. Koroner arter hastalığı 

ile doğrudan ilişkisi bulunan küçük boyutlu HDL-Kolesterol seviyesinin ise kontrol 

grubunda daha yüksek seviyede olduğu belirlenmiştir.  

Hasta ve kontrol gruplarındaki birey sayısının arttırılması daha güvenilir 

sonuçlar elde edilmesine yardımcı olabilir. İleride yapılacak detaylı gen varyasyon 

araştırmaları, HDL altfraksiyon analizinin klinikte kullanımının artmasına ve 

kardiyovasküler hastalıkların erken evrede belirlenebilmesine olanak sağlayabilir. 
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