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ÖZET 

Koroner arter hastalığı (KAH), hem dünyada hem de ülkemizde ölümlerin 

önde gelen ana nedenlerinden biridir. Kolesterol taşınımındaki merkezi rolü nedeniyle 

Lesitin Kolesterol Açiltransferaz (LCAT) enzimi önemli bir proteindir ve bu protein 

aktivitesindeki değişiklikler KAH gelişiminden sorumlu tutulmaktadır. İnterlökin-6 

(IL-6) gibi sitokinler ve yüksek duyarlıklı C-reaktif protein (hsCRP) gibi akut faz 

reaktanları KAH’da kuvvetli prediktörler olarak karşımıza çıkabilmektedir. Bu 

çalışmanın amacı; KAH saptanan olgularda LCAT gen polimorfizminin rolünün 

belirlenmesi ve hastalığın etiyolojisinde önemi bulunan inflamasyon biyobelirteçleri 

ile LCAT gen polimorfizmi arasındaki ilişkiyi araştırmaktır. 

Çalışmaya; 18-80 yaş arasında olan, anjiyografik olarak KAH tanısı konmuş 

200 hasta ile yine anjiyografi sonucu KAH olmadığı tespit edilmiş yaklaşık 100 

sağlıklı birey dahil edildi. Serum IL-6, LCAT ve hsCRP düzeyleri ELISA 

yöntemiyle tayin edildi. Çalışma grubunu oluşturan kişilerin kanından izole edilmiş 

DNA örneklerinde LCAT gen polimorfizmi (608 C/T ve 4886 C/T) uygun 

oligonükleotid primerleri kullanılarak PCR yöntemi ile saptandı.  

 Koroner arter hastalığı grubunda Trigliserid, hsCRP ve IL-6 düzeyleri 

kontrol grubuna göre anlamlı olarak yüksek, HDL ve LCAT düzeyleri ise kontrol 

grubuna göre anlamlı olarak düşük bulundu. LCAT 4886 C/T gen polimorfizmi 

incelendiğinde, kontrol grubundaki 100 kişiden 55’ inde homozigot genotip (CC), 

33’ ünde heterozigot genotip (CT) ve 12’ sinde mutant genotip (TT), tek damar 

lezyonu olan KAH grubundaki 70 kişiden 23’ünde homozigot genotip, 30’unde 

heterozigot genotip ve 17’sinde mutant genotip, çok damar lezyonu olan KAH 

grubundaki 130 kişiden 35’inde homozigot genotip, 60’ında heterozigot genotip ve 

35’ inde mutant genotip olduğu bulundu. 

Sonuç olarak; KAH grubunda serum LCAT düzeyinin düşük olması ve 

LCAT 4886 pozisyonunda mutant genotip olan TT genotip sıklığının KAH’da daha 

sık olması LCAT’ın KAH’nın patogenezinde rol aldığını göstermektedir.  

Anahtar Kelimeler: Koroner Arter Hastalığı,  Lesitin Kolesterol Açiltransferaz,   

İnterlökin-6, Yüksek Duyarlıklı C-Reaktif Protein, LCAT Gen Polimorfizmi 
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ABSTRACT 

LCAT GENE POLYMORPHISM AND RELATED INFLAMMATORY 

BIOMARKERS IN CORONARY ARTERY DISEASE 

Coronary artery disease (CAD) is one of the leading causes of death both in 

our country and worldwide. The enzyme Lecithin Cholesterol Acyltransferase 

(LCAT) is an essential protein and changes in the activity of this protein are 

implicated in the development of CAD. Cytokines such as interleukin-6 (IL-6) and 

acute phase reactants such as high-sensitivity C-reactive protein (hsCRP) appear to 

be strong predictors in CAD. The aim of present study was to identify role of LCAT 

gene polymorphism in patients with CAD and to investigate relationship between 

LCAT gene polymorphism and inflammatory biomarkers found to be important in 

the etiology of disease. 

The study included 200 patients aged 18-80 years who were diagnosed as 

CAD based on angiography and 100 healthy subjects who were proven to have no 

CAD by angiography. Serum IL-6, LCAT and hsCRP levels were measured by 

ELISA method. In DNA samples isolated from patients in the study population, 

LCAT gene polymorphism (608 C/T and 4886 C/T) were studied by PCR using 

appropriate oligonucleotide primers.  

Tryglyceride, hsCRP and IL-6 levels were found to be significantly higher 

while HDL and LCAT levels were found to be significantly lower in CAD group 

when compared to control group. When LCAT 4886 C/T gene polymorphism was 

assessed, there was homozygous genotype in 55, heterozygous genotype in 33 and 

mutant genotype in 12 of the controls, while there was homozygous genotype in 23, 

heterozygous genotype in 30 and mutant genotype in 17 of 70 patients with single-

vessel disease. However, there was homozygous genotype in 35, heterozygous 

genotype in 60 and mutant genotype in 35 of 130 patients with multi-vessel disease.  

In conclusion, lower serum LCAT levels and higher frequency of TT 

genotype, the mutant genotype in LCAT 4886 position, in CAD indicate the role of 

LCAT in CAD pathogenesis.  

Key words: Coronary Artery Disease, Lecithin Cholesterol Acyltransferase, 

İnterleukin-6, High-Sensitivity C-Reactive Protein, LCAT Gene Polymorphism 
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1. GİRİŞ 

Koroner arter hastalığı (KAH), kalbi besleyen koroner arterlerin çoğunlukla 

aterosklerotik nedenle daralmasına bağlı olarak koroner arterlerin beslediği bölgelere 

yeterli kan taşınamaması sonucunda miyokardda oluşan iskemi ve nekrozun 

derecesine göre prognozu değişen bir hastalıktır (1). Koroner arter hastalığı, hem 

gelişmiş hem de gelişmekte olan ülkelerde mortalitenin önemli bir nedenidir (2). 

Ülkemizde de KAH en sık ölüm nedenini oluşturmaktadır (3). Türk Erişkinlerinde 

Kalp Hastalıkları ve Risk Faktörleri (TEKHARF) çalışmasının 1990-2012 yıllarını 

kapsayan takip sonuçlarına göre, 45-74 yaş grubunda KAH kökenli ölümler yılda bin 

kişide erkeklerde 7,6 iken kadınlarda 3,8 oranında bulunmuştur (4). Türk 

Erişkinlerinde Kalp Hastalıkları ve Risk Faktörleri çalışmasının 2013 yılı 

taramasında, daha önce saptanmamışken 41 katılımcıda (muayene edilenlerin % 

5,2’sinde) yeni KAH varlığı tespit edilmiş olup ülkemizde söz konusu koroner kalp 

hastalığı yıllık insidansının 400 bin kişi olduğu belirtilmiştir (5).  

Koroner arter hastalığının en sık nedeni olan ateroskleroz; orta ve büyük çaplı 

arterlerin, intima ve mediasında önce endotel fonksiyon bozuklukları ile başlayıp 

daha sonra intima tabakasında lipid birikimi ile devam eden, inflamasyon, skar ve 

kalsifikasyonla ilişkili olan yaygın yapısal bir hastalıktır (6). Sigara, erkek cinsiyet, 

hiperkolesterolemi, hipertansiyon (HT), diabetes mellitus (DM), obezite, sedanter 

yaşam ve metabolik sendrom gibi risk faktörlerinin ateroskleroz gelişiminde 

rollerinin olduğu bilinmektedir (7). Yapılan deneysel çalışmalar bu risk faktörlerinin 

genel inflamatuvar yanıtı uyararak vücutta yaygın bir reaksiyon oluşturduğunu 

göstermiştir (8). Lipid metabolizması bozukluğu, pıhtılaşma fazlalığı, oksidatif stres, 

inflamasyon ve endotel işlevlerinin bozukluğunu da içeren çok sayıda faktörün 

aterosklerozun oluşumuna katkısı olduğu bilinmektedir (9). Geleneksel 

kardiyovasküler risk faktörü taşımayan hastaların da kardiyovasküler olaylara maruz 

kalması, araştırmacıları kardiyovasküler riski daha iyi tahmin ettirecek yeni 

göstergeler araştırmaya sevk etmiştir. İnflamatuvar proçesin medyatörleri olan; 

tümör nekrozis faktör alfa (TNF-α) ve interlökin-6 (IL-6) gibi sitokinler ve yüksek 

duyarlıklı C-reaktif protein (hsCRP) gibi akut faz reaktanları KAH ve bunun 

sonucunda oluşabilecek komplikasyonlarda kuvvetli prediktörler olarak karşımıza 

çıkabilmektedir (10). Yüksek yoğunluklu lipoprotein (HDL)’nin matürasyonda ve 
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ters kolesterol taşınımındaki merkezi rolü nedeniyle lesitin kolesterol açiltransferaz 

(LCAT) enzimi önemli bir proteindir ve bu proteinin aktivitesindeki değişiklikler 

ateroskleroz gelişiminden sorumlu tutulmaktadır (11). Lesitin kolesterol 

açiltransferaz,  HDL metabolizmasında yer alan anahtar enzimlerden biridir (12). Bu 

enzimin görevi HDL’deki kolesterolü uzun zincirli kolesterol esterlerine çevirerek 

dokulardan HDL’ye kolesterol taşınmasını sağlamaktır. Ayrıca kolesterol geri 

taşınmasında önemli bir enzim olarak plazmadan karaciğere kolesterol taşınmasını ve 

karaciğerdeki kolesterol yıkımını tetikler (13). Şiddetli LCAT yetersizliğinde 

kolesterol dokularda birikir ve esterifiye olmayan kolesterol kan hücresi 

membranlarında ve lipoproteinlerde birikerek yapısal ve işlevsel bozulmalara neden 

olur. Lesitin kolesterol açiltransferaz, ateroskleroz konusunda koruyucu hekimliğe 

yönelik üzerinde çalışılan bir moleküldür (14). Koroner arter hastalığı geliştikten 

sonra yüksek tedavi maliyeti ve mortalitesi olan bir hastalıktır. Bu sebeple primer ve 

sekonder koruma çalışmalarının yapılması çok önemlidir. Primer korumada amaç 

risk faktörlerinin saptanması ve risk faktörlerinin kontrol edilerek hastalığın 

önlenmesidir (15).  

Bu çalışmada Türkiye’de sık görülen KAH’nın muhtemel sebeplerinden biri 

olan LCAT proteini gen düzeyinde incelenecektir. Çalışmanın sonuçları; bize LCAT 

gen polimorfizminin koroner arter hastalığındaki rolünü ve inflamasyon belirteçleri 

ile olan ilişkisini göstermesi açısından önemlidir. Koroner arter hastalığı olan 

kişilerde LCAT gen polimorfizmleri varlığının gösterilmesi ileriki dönemlerde 

aterosklerozu önlemeye yönelik olarak yapılacak çalışmalara destek sağlaması 

açısından önemli bir bulgu olarak düşünülmektedir.   

1.1. Koroner Arter Hastalığı 

Koroner arter hastalığı hem genetik hem de çevresel etkilerden kaynaklanan 

kompleks bir hastalık olup, dünyada ve ülkemizdeki ölümlerin önde gelen ana 

nedenlerinden biridir (16-18). Önemli bir halk sağlığı sorunu olan KAH’nda kalp 

yetersizliği gelişme riski yüksektir. Bu nedenle belirgin KAH olan hastalarda, 

bölgesel veya genel sol ventrikül sistolik disfonksiyonu öncesinde sol ventrikül 

diyastolik disfonksiyonu genellikle mevcuttur (19). İki milyona yaklaşan kalp hastası 

havuzuna, her yıl yaklaşık 90-100 bin yeni olgu katıldığı düşünülürse, koroner 

hastalıkların bir salgın gibi yayıldığı ve bu salgında koruyucu önlemlerin çok daha 
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etkin biçimde alınması gerekliliği açıktır (20). Ülkemizde ölüm nedenleri arasında 

koroner kalp hastalığına bağlı ölüm birinci sırada gelmektedir. Türk Erişkinlerinde 

Kalp Hastalıkları ve Risk Faktörleri çalışmasının 1990-2012 yıllarını kapsayan takip 

sonuçlarına göre, 45-74 yaş grubunda KAH kökenli ölümler yılda bin kişide 

erkeklerde 7,6 iken kadınlarda 3,8 olarak bulunmuştur (4). Türk Erişkinlerinde Kalp 

Hastalıkları ve Risk Faktörleri çalışmasının 2013 yılı taramasında, daha önce 

saptanmamışken 41 katılımcıda (muayene edilenlerin % 5,2’sinde) yeni koroner kalp 

hastalığı varlığı tespit edilmiş olup ülkemizde söz konusu koroner kalp hastalığı 

yıllık insidansının 400 bin kişi olduğu belirtilmiştir (5). Koroner arter hastalığının 

prevalansı gün geçtikçe artmaktadır. Koroner arter hastalığı; tüm ölümlerin               

% 33-50’sinin, kalp hastalıklarına bağlı ölümlerin ise % 50-75’inin nedenidir. 

Gelişmiş ülkelerdeki ölümlerin yarıya yakını, gelişmekte olan ülkelerde ise dörtte 

biri KAH’a bağlıdır. Koroner arter hastalığına bağlı ölüm veya miyokard infarktüs 

(MI) insidansı yıllık olarak yaklaşık 1,2 milyon vakadır. Bunlardan 700.000’i ilk 

olay ve 500.000’i rekürren ataktır (21). Mevcut tahminlere göre KAH görülme sıklığı 

21.yüzyılda da giderek artacak ve hem gelişmiş hem de gelişmekte olan ülkelerde 

ölümlerin başta gelen nedeni olmaya devam edecektir (15). Koroner arter hastalığı, 

hastalık ve ölümün yanı sıra iş gücü kaybı ve tedavi giderleri bakımından topluma 

maliyeti çok yüksek bir hastalıktır.  Kırk yaşındaki Amerikalı bir erkekte yaşam boyu 

KAH gelişme riski % 49 ve 40 yaşındaki bir kadında ise % 32’dir. Kadınlarda yaşa 

göre düzeltilmiş KAH riski, erkeklerin yaklaşık 1/3’ü kadardır. Yetmiş beş yaşından 

sonra kadınlardaki KAH oranları, erkeklerin KAH oranlarını yakalar. Bu durumun 

tespit edilen nedenleri arasında:  

1. Kadınların daha düşük riskli bir yaşam tarzına sahip olması (örneğin daha 

düşük yağlı diyet gibi) 

2. Daha yüksek HDL düzeylerine sahip olmaları 

3. Endojen östrojenlerin olası koruyucu etkileri sayılabilir (21). 

Koroner arter hastalığının en sık görülen nedeni aterosklerozdur. 

Aterosklerotik koroner arter hastalığı, koroner arterlerdeki ateroskleroz sonucu MI’a 

yol açabilen kan damarlarının kronik inflamatuvar bir hastalığıdır (22). 

Aterosklerozun ilk aşamasında karakteristik olarak arterlerin zayıf segmentlerinde 

gelişen yağlı çizgilenmeler görülür. Bu lezyonlar makrofajlar ve düz kas hücrelerinde 
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biriken lipidleri içermektedir (23). Koroner arterlerdeki uzun dönemli aterosklerotik 

değişiklikler, tıkayıcı lezyonlara neden olarak kalbin yeterli perfüzyonunu engeller 

(24). Aterosklerozun klinik bulguları ortaya çıktığında, tutulum genellikle ileri 

dönemde olup, uygulanacak tedavi palyatif ve sekonder korumaya yöneliktir. Eğer 

hastalara subklinik dönemde tanı konulabilirse, uygulanacak etkene yönelik tedavi 

ile tam bir iyileşme sağlanabilir. Koroner arter hastalığının önlenmesi 3 düzeyden 

oluşur: 

1. Primordial önleme: Koroner arter hastalığı risk faktörlerinin gelişimini 

önleme çabalarıdır. Örneğin kolesterol düzeylerini düşürmek için trans yağ 

tüketimini toplum genelinde azaltmak gibi önlemlerdir. 

2. Primer önleme: Koroner arter hastalığı için bilinen risk faktörü olan kişilerde 

MI ve inme gibi olayları önleme çabalarından oluşur. Yaşam tarzı 

değişikliği, diyet, egzersiz ve risk faktörlerini iyileştirme amaçlı ilaç tedavisi 

birincil önleme çabalarındandır. 

3. Sekonder önleme: Belirgin KAH olanlarda mortaliteyi önlemek için yapılan 

çabaları içerir. Bu çabalar, bireyselleştirilmiş yaşam tarzı değişikliği, risk 

azaltıcı ilaçlar ve kardiyak rehabilitasyondur. 

Kardiyovasküler hastalıkların önemli bir kısmını oluşturan KAH, tüm yaş 

gruplarında önemli bir morbidite nedeni olup tüm dünyada yaşlı nüfusun artışı ile 

birlikte KAH prevelansı artmaktadır. Koroner arter hastalığının önlenmesi, tanısı ve 

tedavisi bu nedenle önemli bir halk sağlığı problemidir (15). 

1.1.1. Normal Arter Yapısı 

Normal bir arterin yapısı morfolojik olarak 3 tabaka içerir (Şekil 1):  

1. İntima Tabakası  

2. Media Tabakası  

3. Adventisya Tabakası 

En içteki lümeni çevreleyen tabaka intima’dır. Tek sıra biçiminde dizilmiş 

endotel hücreleri, bunları destekleyen subendotelyal matriks, bazal membran ve az 

sayıda düz kas hücresinden oluşur. İntima tabakası normalde çok incedir, endotel 

hücreleri akım yönü ile uyumludur. Endotel tabakasına ek olarak intimada bir veya 

iki tabakadan daha kalın olan düz kas hücre ‘yastıkçık’ bölgeleri de mevcut 

olabilmektedir. Yastıkçıklar; dallanma, bifürkasyon ve sol anterior desenden koroner 
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arterin proksimal segmenti gibi ateroskleroza yatkınlığın olduğu bölgelerde saptanır 

(21). İntimadan internal elastik membran ile ayrılan, damar kesitinin en kalın 

bölümünü oluşturan orta tabakaya tunika media adı verilir. Tunika media, elastin ve 

kollajenden zengin bir yatakla sarılmış düz kas hücre yaprakları içerir (25). Tunika 

media, aorta gibi iletimsel damarlarda ince iken koroner arterlerde muskülerdir. 

Eksternal elastik membran ile mediadan ayrılan en dış tabaka ise adventisya’dır. 

Gevşek bir bağ dokusu yapısındaki bu tabaka, boyuna dizilmiş kollajen liflerden, 

vaza vazorumlardan ve sinir uçlarından oluşur (26).  

 

  Şekil 1. Normal arter duvarının yapısı (27). 

1.1.2. Koroner Arterler 

1.1.2.1. Koroner Arter Anatomisi 

 Kalbi besleyen 2 büyük koroner damar vardır. Sağ ve sol koroner arterler 

kendilerine ait olan aortik sinüsünden çıkarlar. 

2. Sol koroner arter 2 dal verir: 

a) Sol Anterior İnen Koroner Arter (Left Anterior Desendan, LAD) 

Sol koroner arter kalbin % 60’ına yakın bölümünü beslemektedir. Sol anterior 

inen koroner arterin sol ventriküle verdiği yan dallar diagonal dallar adını alır. Ayrıca 

LAD birçok septal perforatör dal ile interventriküler septumun ön 2/3‘ünü ve apikal 

kısmını besler. Sol anterior inen koroner arterin seyri interventriküler septum 

düzlemini takip eder (28).  
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b) Sirkümfleks Koroner Arter  

Sirkümfleks koroner arter (Cx) atriyoventriküler oyukta seyreder. Seyri 

boyunca sol ventriküle çeşitli dallar verir. Sol Cx’in takip eden dalları gidiş 

seyirlerine göre lateral ya da posteriyor dal olarak isimlendirilirler. Bu dal yaklaşık % 

10 olguda posteriyor interventriküler oluktan geçerek atrioventriküler düğümü 

besleyen posteriyor desending dalı verir (29).  

2. Sağ Koroner Arter   

Sağ koroner arter; atrioventriküler dal, atrial dallar, akut marjinal dal ve 

anterior ventriküler dalları verir. Sol ventrikülün inferior yüzeyindedir ve genellikle 

seyirleri hafif aşağı doğrudur (28).  

Normal insan kalbinde ana koroner arterleri birbirine bağlayan çok sayıda 

kollateral damar vardır.
 

Normal ya da hafif KAH bulunan kişilerde kollateral 

kanalların çoğu küçük olduğundan ve yalnızca zayıf akım taşıdıklarından koroner 

anjiyografide görülmezler; kollateral damarların görülebilir olması için koroner 

arterin % 99 ya da % 100 tıkalı olması gerekir. Koroner kollateral dolaşım, koroner 

arter hastalıklarında iskemik bölgeye kan sunumunun önemli bir kaynağıdır (30).  

1.1.2.2. Koroner Kan Akımı 

Koroner dolaşımın amacı, miyokarda oksijen ve kasılması için gerekli 

maddeleri sağlamak ve kasılma sonrası miyokardda oluşan metabolik yıkım 

ürünlerini uzaklaştırmaktır. Koroner kan akımını olumsuz yönde etkileyerek 

miyokardın oksijen ihtiyacının karşılanamamasına sebep olan pek çok durumun 

başında koroner arter hastalıkları gelir. Koroner arterlerde büyüyen aterosklerotik 

plaklar lümen çapını önemli ölçüde daraltabilir. Eğer lümende % 75’ten daha fazla 

daralma varsa, miyokardın oksijen gereksinimi, kan akımında ölçülü bir artış olsa 

dahi karşılanamaz hale gelir ve miyokard iskemisi ile sonuçlanır (7).  

1.1.3. Koroner Arter Hastalığında Koroner Anjiyografi 

Koroner anjiyografi; koroner arterlerde aterosklerotik hastalık olup 

olmadığını anatomik olarak gösteren, tedavi çeşidinin planlanmasında ve 

uygulanmasında kullanılan en güvenilir yöntemdir. Femoral, brakiyal ya da radiyal 

arterden uygulanır (31). Koroner arter stenozunun belirlenmesinde koroner 

anjiyografi altın standartdır  (32).  Koroner anjiyografi, semptomlar medikal tedavi 

ile yeterince kontrol edilemediğinde, kesin tanı gerektiğinde ya da non-invaziv test 
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sonuçları prognozun kötü olduğuna işaret ettiğinde yapılmalıdır. İnvaziv bir işlem 

olan koroner anjiyografi az da olsa komplikasyon riski taşır (33). İlk kez 1959 

yılında Dr. Mason Sones ve arkadaşları tarafından yapılmış olup bu tarihten sonra 

koroner aterosklerozun tanısında yeni gelişen pek çok yönteme rağmen yerini 

korumuştur. Koroner anjiyografi periferik bir arterden yerleştirilen kateterin, koroner 

arterin orjinine kadar ilerletilmesi ve kateterin içerisinden verilen radyoopak 

maddelerle X-ray altında koroner arter lümen anatomisinin radyografik olarak 

görüntülenmesi yöntemidir. Koroner anjiyografide tespit edilen lezyonların 

değerlendirilmesi, hastanın semptomları ve egzersiz testi gibi kardiyak tetkiklerin 

ışığında operatörün tecrübesine göre subjektif olarak yapılmaktadır (1).  

1.1.4. Koroner Arter Hastalığı Risk Faktörleri 

Koroner arter hastalığı risk faktörlerinin belirlenmesi, KAH tedavisi için 

büyük önem taşır. Koroner arter hastalığı risk faktörleri ilk olarak Framingham kalp 

araştırmasında belirlenmiş ve daha sonra birçok araştırma tarafından doğrulanmıştır 

(34). Koroner arter hastalıkları üzerine yapılan etyolojik çalışmalarda, birçok risk 

faktörünün bulunduğu, ancak bunların hiçbirinin tek başına hastalığın patogenezini 

açıklamakta yeterli olmadığı gösterilmiştir. Varlığı kesinleşen kanıtlar içinde 

karşımıza çıkan temel sorun aterosklerozdur. Yaş, erkek cinsiyet, aile öyküsü, HT, 

hiperkolesterolemi, HDL düzeyinin düşüklüğü ve sigara gibi klasik risk faktörleri 

vardır (35). Bu risk faktörlerinin kontrol altına alınmasının KAH tedavisi için yeterli 

olmaması başka risk faktörlerinin olabileceğini düşünmeye neden olmuştur. Yapılan 

araştırmalarda yeni risk faktörleri olarak hsCRP, fibrinojen, homosistein, lipoprotein 

(a), küçük düşük yoğunluklu lipoprotein (LDL) partikül boyutu; potansiyel risk 

faktörleri olarak da lipoprotein bağlantılı fosfolipaz A2 (LP-PLA2), asimetrik 

dimetil-arjinin (ADMA), B tipi natriüretik peptit (BNP), miyeloperoksidaz, oksidatif 

stres ölçümleri ve aday gen polimorfizmleri belirtilmiştir. Bir risk faktörünün 

yarattığı etki, sıklıkla göreceli risk olarak tanımlanan, KAH ile olan ilişkisinin 

gücüne ve popülasyondaki prevalansına bağlıdır (21).  

Ulusal Kolesterol Eğitim Programının (NCEP) III. yetişkin tedavi paneli 

(ATP III) 2001 yılında yayınlanmıştır. Burada KAH risk faktörleri şöyle 

sınıflandırılmıştır (36): 

1) Lipid risk faktörleri (LDL, HDL düzeyinin düşüklüğü, aterojenik dislipidemi ) 
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2) Lipid dışı risk faktörleri: 

A) Modifiye edilebilir risk faktörleri 

 Hipertansiyon 

 Diabetes mellitus ve insülin direnci 

 Obezite ve metabolik sendrom 

 Sigara kullanımı 

 Sedanter yaşam 

 Aterojenik diyet 

 Hemostatik durumlar 

B) Modifiye edilemeyen risk faktörleri 

 Yaş 

 Erkek cinsiyet 

 Ailede erken KAH öyküsü 

3) Yeni risk faktörleri 

 Lipoprotein (a) 

 Sialik asit 

 Fibrinojen 

 Homosistein 

 Diğerleri ( Plazminojen Aktivatör İnhibitörü -1 (PAI-1), Tümör Nekrozis 

Faktör alfa (TNF-α), Açlık ile uyarılmış adipoz faktör (FIAF)) 

1.1.4.1. Lipid Risk Faktörleri 

Serum total kolesterol ve LDL yüksekliği, KAH risk faktörleri arasında 

önemli bir yere sahiptir. Düşük yoğunluklu lipoprotein oksidasyona uğradıktan sonra 

daha toksik hale gelir ve aterosklerozun gelişiminde ve ilerlemesinde rol alır (37). 

Antiaterojenik özellikteki HDL ise, aterosklerotik lezyonlardan kolesterolün 

uzaklaştırılmasında rol alır. Bu yüzden yüksek plazma HDL düzeyi ile 

kardiyovasküler hastalık riski ters orantılıdır  (38). Ayrıca HDL, LDL oksidasyonunu 

ve birikimini inhibe eder. Klinik gözlemler, HDL düzeyindeki 1 mg/dL’lik bir 

artışın, KAH riskini % 2-4 oranında azalttığını göstermektedir (39). Koroner kalp 

hastalığı için düşük (<40 mg/dL) HDL düzeylerinin bir risk faktörü, buna karşılık 

yüksek (>60 mg/dL) HDL düzeylerinin ise koruyucu bir faktör olduğu kılavuzlarda 

vurgulanmıştır (36). Türk Erişkinlerinde Kalp Hastalıkları ve Risk Faktörleri 
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çalışmasında ise, Türk erişkinlerinin HDL düzeyinin batı toplumlarına göre % 20 

kadar düşük olduğu saptanmıştır. Bu düşüklüğün; kalıtsal faktörler, sigara kullanımı, 

alkollü içecek tüketiminin azlığı, fiziksel inaktivite, abdominal obezite ve 

hiperinsülinemiye bağlı olduğu düşünülmektedir. Koroner arter hastalığı olan ve 

çoklu risk faktörleri eşlik eden çok yüksek riskli hastaların tedavisinde LDL 

düzeyinin 70 mg/dL altında olması hedeflenir (40).  

1.1.4.1.1. Kolesterol 

Yapısında perhidrosiklopentanofenantren halkası içeren 27 karbonlu 

kolesterol hücre zarlarının oluşumu ve stabilizasyonunun yanı sıra seks hormonları, 

kortikosteroidler ve D vitamini gibi sterol türevlerinin sentezinde rol oynayan önemli 

bir moleküldür (Şekil 2).  

 

Şekil 2. Kolesterolün yapısı (35).  

Kolesterol sentezinin büyük bölümü karaciğer hücrelerinde görülmekte olup 

bağırsak, böbreküstü bezi ve gonadlar da önemli miktarda kolesterol üretmektedir. 

Tüm vücutta yaygın olmasına karşın, özellikle merkezi sinir sisteminde ve beynin 

myelin içeren yapılarında fazla miktarda bulunur. Dolayısıyla vücuttaki hemen 
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hemen tüm hücrelerde bulunduğu için hücrelere sürekli olarak kolesterol sağlanması 

kritik önem taşır (35).  

Lipoproteinlerin plazmadaki kontrolünün önemli bir faktörü olan kolesterol 

başlıca iki kaynaktan sağlanır. Bunlardan birincisi diyetle alınan kolesterol olan 

eksojen kolesterol, diğeride öncelikle karaciğerde ve ince bağırsaklarda üretilen 

endojen kolesteroldür. Diyetteki lipidler intestinal lümen içerisinde pankreatik lipazla 

hidrolize edilir ve safra asitleri ile emülsifiye edilerek miçelleri oluştururlar (41). 

Gıdalarla alınan kolesterol ya serbest halde ya da yağ asitleri ile esterleşmiş haldedir. 

Esterleşmiş kolesterol ince bağırsak lümeninde pankreatik kolesterol esteraz enzimi 

tarafından hidroliz edilir, serbest kolesterol ve yağ asitlerine parçalanır (35). 

 

Şekil 3. Kolesterol transportu ve metabolizması (42).  

Serbest kolesterol ince bağırsak tarafından emilir. Kandaki kolesterol 

düzeyini, sadece diyet değil aynı zamanda vücutta üretilen kolesterol de etkiler. 

Kolesterol ve kolesterol esterleri kanda lipoproteinler içinde taşınır (Şekil 3). 

Kolesterol dengesinin bozulması sonucunda dokularda, özellikle de damarların 

endotel tabakasında kademeli olarak kolesterol birikimi gerçekleşir. Bu birikim 

neticesinde damarlarda plak oluşumuna bağlı daralma ve KAH riskinde artış 

görülmektedir (43).  
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1.1.4.1.2. Lipoproteinler 

 Lipoproteinler; diyetteki kolesterol, uzun zincirli yağ asitleri ve yağda eriyen 

vitaminlerin absorbsiyonunda; trigliserid, kolesterol ve yağda eriyen vitaminlerin 

karaciğerden perifere transportu ve kolesterolün periferik dokulardan karaciğere 

transportunda önemli bir rol oynayan lipid ve protein kompleksleridir (41). Bu 

partiküllerin sentez, yıkım ve plazmadan uzaklaştırılmaları sabit bir denge 

durumundadır. Lipoproteinler; yoğunlukları, boyutları, lipid ve apolipoprotein 

içeriklerine göre 5 sınıfa ayrılırlar (Şekil 4) (44):  

 Şilomikronlar  

 Çok düşük yoğunluklu lipoproteinler (VLDL)  

 Orta yoğunluklu lipoproteinler (IDL) 

 Düşük yoğunluklu lipoproteinler (LDL) 

 Yüksek yoğunluklu lipoproteinler (HDL) 

 

 
Şekil 4. Lipoproteinlerin yoğunluklarına göre ayrılması (35).  
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Yoğunluğu 1006 g/mL olarak kabul edilen plazmaya potasyum bromür 

eklenerek yoğunluğu 1063 g/mL’ye getirilip 26ºC’de ultrasantrifüj edildiği zaman en 

hızlı yüzen lipoprotein taneciği, yapısında en çok triaçilgliserol içeren en düşük 

yoğunluklu taneciktir. Lipoprotein fraksiyonlarını birbirinden ayırmak için 

ultrasantrifüj işlemi tekrarlanarak uygulanır. Açlıkta alınan serum ya da plazmadaki 

lipoproteinler dansiteye göre sıralandığında üst tabakadan alt tabakaya doğru VLDL, 

LDL ve HDL şeklinde sıralanır. Toklukta alınan serum ya da plazma bir gece 

buzdolabında bekletildiğinde, şilomikronlar yoğunluklarının düşük olmasından 

dolayı plazmanın yüzeyinde krema görünümünde bir tabaka oluşturur. Lipoprotein 

elektroforezi uygulandığı zaman sıralama başlangıç noktasına göre şilomikron, LDL, 

VLDL ve HDL şeklinde değişmektedir. Şilomikronlar boyut açısından en büyük ve 

yoğunluğu en az olan lipoproteinler iken, HDL en küçük ve en yoğun 

lipoproteinlerdir (45).  

Lipoprotein partikülleri küre şeklindedirler; merkezde trigliseridlerin ve 

kolesterol esterlerinin hidrofobik lifleri, dış yüzde ise proteinlerin, fosfolipidlerin ve 

kolesterolün hidrofilik kısımları yer alır (Şekil 5).  

 

Şekil 5. Lipoproteinlerin yapısı (46).  
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Lipoproteinlerin protein bileşenleri apolipoprotein (Apo) olarak adlandırılır 

ve A, B, C, D ve E ile gösterilir. Apolipoproteinler hücre reseptörleri için tanıma 

bölgeleri sağlarlar ve lipoprotein metabolizmasında yer alan enzimlerin aktivatörü 

veya koenzimi olarak rol alırlar. Apolipoproteinlerin % 80’i karaciğerde, % 20’si ise 

ince bağırsak mukozasında sentezlenir. 

Apolipoprotein A: Yüksek yoğunluklu lipoprotein yapısının yaklaşık          

% 90’ını Apo A-I ve Apo A-II oluşturmaktadır. Apolipoprotein A-I LCAT aktivatörü 

iken, Apo A-II LCAT inhibitörüdür. Apolipoprotein A-I hem karaciğer hem de 

bağırsakta sentezlenir. Apolipoprotein A-II ise karaciğerde sentezlenir. Yeni sekrete 

edilen şilomikronların majör, HDL’nin ise minör bileşeni olan Apo A-IV bağırsakta 

sentezlenir (47).  

Apolipoprotein B: Apolipoprotein B-100 ve Apo B-48 şeklinde iki tipi 

vardır. Karaciğerde tarafından sentezlenen Apo B-100, en çok VLDL ve LDL’nin 

yapısında bulunur. Açlık durumunda plazmadaki Apo B’lerin çoğu Apo B-100’dür. 

İnce bağırsakta sentezlenen Apo B-48 şilomikronun majör Apo B bileşenidir. 

Hücreler lipoprotein partiküllerini Apo B’yi tanıyarak alırlar. Yüksek yoğunluklu 

lipoprotein hariç tüm lipoproteinler Apo B içerir. Yüksek yoğunluklu lipoprotein 

Apo B içermediği için dokular tarafından tanınamaz ve dokulara geçemez (35). 

Apolipoprotein C: Apolipoprotein C-I, C-II ve C-III şeklinde üç alt tipi 

vardır. Başlıca HDL’nin yapısında bulunur. Apolipoprotein C-II lipoprotein lipazı 

aktive ederken, Apo C-III lipoprotein lipazı inhibe eder. Apolipoprotein C-III 

proinflamatuvar ve proaterojenik etkilere sahiptir (48). 

Apolipoprotein D: Yüksek yoğunluklu lipoproteinden VLDL’ye kolesterol 

esterlerinin taşınmasını sağlar ve kolesterol ester transfer protein (CETP) olarak 

bilinir. 

Apolipoprotein E: Tüm lipoproteinlerin yapısında bulunan Apo E başlıca 

karaciğerde sentezlenir ve dört alt tipi vardır.  Apolipoprotein E-III ve E-IV karaciğer 

hücrelerince iyi tanınır. Şilomikron kalıntılarının kandan temizlenmesinde en önemli 

rolü Apo E’ler üstlenir. Apolipoprotein E-III en yaygın görülen Apo E alt tipidir  (6).  

Apolipoprotein F, Apo H, Apo J, Apo L ve Apo M lipoprotein 

metabolizmasındaki fonksiyonları henüz tam olarak belirlenememiş olan 

apolipoproteinlerdir (45). 
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1.1.4.1.2.1. Şilomikronlar 

 Şilomikronlar, lipoproteinlerin partikül çapı olarak en büyük ve yoğunluk 

olarak en az dansiteye sahip olan tipidir. Bağırsak mukoza hücreleri tarafından 

üretilen şilomikronların primer görevi eksojen lipidlerin bağırsaklardan hücrelere 

taşınmasıdır (43). Diyetteki kolesterol ve retinol enterosit içerisinde esterleştirilerek, 

sırasıyla kolesterol esterleri ve retinil esterleri oluşur. Uzun zincirli (˃12 karbonlu) 

yağ asitleri trigliseridlere dahil edilir ve Apo B-48, kolesterol esterleri, retinil 

esterler, fosfolipidler ve kolesterol ile sarılarak şilomikronlar oluşturulur. 

Şilomikronların yapısında % 85 triaçilgliserol (TAG), % 5 kolesterol ve esteri, % 8 

fosfolipid ve % 1-2 kadar protein bulunur (45). Yeni oluşan şilomikronlar intestinal 

lenf sistemine sekrete edilir ve sistemik dolaşıma direkt olarak katılarak karaciğere 

ulaşmadan önce periferik dokularda büyük oranda işlenirler. Şilomikronlara bağırsak 

hücrelerini terkederken eşlik eden ana apolipoprotein Apo B-48’dir. Sistemik 

dolaşıma giren öncü şilomikronlar Apo B-48’in yanı sıra Apo A-I ve Apo A-IV’e 

sahiptir. Plazmada HDL’den Apo C ve Apo E’yi alırlar ve HDL’ye bir miktar 

fosfolipid verirler. Böylece şilomikronlar olgun hale dönüşürler (26). Karaciğer dışı 

dokuların kapiller endotellerinde bulunan ve Apo C-II ile aktiflenen lipoprotein lipaz 

ile şilomikronun triaçilgliserolleri hidroliz edilir (49). Açığa çıkan serbest yağ 

asitleri, miyositler veya adipositler tarafından alınarak ya okside edilir ya da yeniden 

esterleştirilir ve trigliserid olarak depolanır. Hidrofobik çekirdek hidrolize edildikçe 

ve partikül yüzeyindeki hidrofilik lipidler HDL’ye transfer edildikçe, şilomikron 

partikülün boyutu giderek küçülür. Sonuçta daha çok kolesterolden zengin küçük 

partiküller oluşur ve şilomikron artıkları olarak adlandırılır. Şilomikron artıkları, 

karaciğerde Apo E gerektiren bir işlemle hızla dolaşımdan uzaklaştırılır (41). 

1.1.4.1.2.2. Çok Düşük Yoğunluklu Lipoprotein 

Çok düşük yoğunluklu lipoprotein (VLDL), yapı ve bileşim olarak 

şilomikrona benzer, ancak boyut olarak şilomikrondan daha küçüktür. Şilomikrona 

göre daha az TAG, daha çok kolesterol, protein ve fosfolipid içerir. Çok düşük 

yoğunluklu lipoproteinin başlıca sentez yeri karaciğerdir ve esas fonksiyonu endojen 

olarak sentezlenen TAG’ın transportudur (45). Çok düşük yoğunluklu lipoproteinler 

golgi aygıtında işlenir ve karaciğer tarafından direkt olarak kana Apo B-100 içeren 

olgunlaşmamış (nascent) VLDL partikülleri olarak salıverilirler (26). Dolaşımdaki 
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HDL’den Apo C-II ve Apo E edinmek zorundadırlar (43). Çok düşük yoğunluklu 

lipoprotein, dolaşımda HDL’den kolesterol alır ve karşılığında HDL’ye TAG verir. 

Böylece VLDL’nin çekirdeği kolesterol esterlerinden zengin hale gelir. Çok düşük 

yoğunluklu lipoproteinin trigliseridleri başlıca uzun zincirli yağ asitlerinin 

esterleşmesinden oluşur. Dolaşımdaki VLDL’ler lipoprotein lipaz kataliziyle TAG 

içeriklerinin bir kısmını kaybederek VLDL artığı yani ara dansiteli lipoprotein (IDL) 

haline döner (41). Çok düşük yoğunluklu lipoprotein artığının önemli bir kısmı 

karaciğer tarafından LDL reseptörü yoluyla alınır. Geri kalan IDL ise hepatik lipaz 

ile yeniden yapılandırılarak LDL’ye dönüştürülür (26).  

1.1.4.1.2.3. Düşük Yoğunluklu Lipoprotein 

 Düşük yoğunluklu lipoprotein, plazmanın kolesterol taşıyan başlıca 

lipoproteinidir. Düşük yoğunluklu lipoprotein partikülleri, VLDL’ye göre daha az 

TAG içerirler ve yüksek kolesterol ve kolesterol ester konsantrasyonlarına 

sahiptirler. Bireylerin çoğunda plazma kolesterolün yaklaşık % 70’ini LDL’nin 

içerisinde bulunan kolesterol oluşturur (41). Yaklaşık olarak % 20 protein ve % 80 

oranında lipidden oluşmaktadır. Düşük yoğunluklu lipoproteinin çekirdek kısmında 

kolesterol esterleri ve trigliseridler bulunur. Bu çekirdeği fosfolipidler ve serbest 

kolesterol çevreler. Yapısındaki esas lipid, kolesterol esterleridir. Düşük yoğunluklu 

lipoprotein partiküllerinin birincil görevi periferik dokulara kolesterol sağlamaktır 

(43). Dolaşımda bulunan her bir LDL partikülü, kolesterole ihtiyaç gösteren 

hücrelerde LDL reseptörleri denilen özgül yüzey reseptör proteinleri tarafından 

tanınan, Apo B-100’ü taşır (49). Düşük yoğunluklu lipoprotein reseptörleri hücre 

membranı üzerindeki girintilerde kümelenmiş negatif yüklü glikoproteinlerdir. Bu 

girintinin hücre içine bakan tarafı girintinin şeklini muhafaza eden klatrin proteini ile 

kaplıdır. Bağlanma sonrasında LDL-reseptör kompleksi endositoz ile hücre içerisine 

alınır. Veziküllerdeki lipoprotein kalıntıları lizozomlara transfer edilerek lizozomal 

enzimler tarafından yıkılırlar (43). Düşük yoğunluklu lipoproteinler hücre içine 

normal olması gereken miktarlarda LDL reseptörleri tarafından alındığında 

kolesterolün fazlası birikmez. Ancak aterosklerozda makrofajlara giren LDL, 

reseptör aracılığı ile kontrollü girmedikleri için böyle bir feed-back etkisi yoktur ve 

sınırsız olan bu birikim hücreyi köpük görünümüne çevirir. Düşük yoğunluklu 

lipoprotein kolesterolün major aterojenik faktör olduğunu ve LDL düzeyinin 
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düşürülmesinin koroner arter hastalığı riskini azalttığı bilinmektedir. Tedavide 

primer hedef NCEP ATP III’e göre LDL düzeyinin düşürülmesidir (36). Yapılan 

gözlemsel ve deneysel çalışmalar KAH ile LDL arasında güçlü pozitif bir ilişkinin 

olduğunu ortaya çıkardığından LDL düzeyinin düşürülmesi primer ve sekonder 

koruma için önemlidir (50). Mevcut KAH olanlarda NCEP ATP III, LDL düzeyinin 

100 mg/dL ve altında tutulmasını önermektedir. Yapılan klinik çalışmalarda, LDL 

düzeylerini azaltmayı hedefleyen lipid düşürücü ilaçların kardiyovasküler olayları % 

30-45 oranında azalttığı gösterilmiştir (51).  

1.1.4.1.2.4. Yüksek Yoğunluklu Lipoprotein 

Lipoproteinlerin en yoğun ve en küçüğü olan HDL’nin ana işlevi periferik 

dokulardan aldığı kolesterolü karaciğere taşımaktır. Periferik hücrelerdeki kolesterol, 

tersine kolesterol transportu olarak adlandırılan HDL aracılı bir süreç ile periferik 

hücrelerin plazma membranlarından karaciğere taşınır (41). Yüksek yoğunluklu 

lipoprotein yapısının % 50’sini protein ve % 50’sini ise lipidler oluşturur. Yüksek 

yoğunluklu lipoproteinlerin merkezinde TAG ve kolesterol esterleri, dış yüzünde ise 

serbest kolesterol, fosfolipidler ve apolipoproteinler yer alır (Şekil 6) (52). Yüksek 

yoğunluklu lipoprotein,  şilomikron ve VLDL metabolizmasında gerekli olan Apo C 

ve Apo E için bir depo görevi görür (53).  

 

Şekil 6. HDL’nin yapısı (44). 
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Yeni oluşan HDL partikülleri ince bağırsak ve karaciğerde sentezlenir. Bu 

yeni oluşan diskoid HDL partikülleri Apo A-I ve fosfolipidleri içerir ve hızla 

periferik dokulardan membran protein ATP-bağlayıcı kaset protein A1 (ABCA1) 

tarafından transport ile esterleşmemiş kolesterolleri ve ilave fosfolipidleri alır (54). 

Kolesterol; HDL tarafından alındıktan hemen sonra bir plazma enzimi olan LCAT 

tarafından esterleştirilir. Lesitin kolesterol açiltransferaz, olgunlaşmamış HDL’lere 

bağlanır ve Apo A-I tarafından aktive edilir. Lesitin kolesterol açiltransferaz 

fosfotidilkolinin 2. karbonundaki yağ asidini kolesterole transfer eder. Bunun 

neticesinde oluşan hidrofobik kolesterol ester HDL’nin çekirdek kısmına tutulurken 

yine bu süreçte oluşan lizofosfatidilkolin albumine bağlanır (43). 

Yüksek yoğunluklu lipoprotein dansite, boyut, yük ve Apo bileşenlerine göre 

alt tiplere ayrılır. Ultrasantrifügasyon sonucu HDL2, HDL3 ve çok yüksek yoğunluklu 

lipoprotein olarak, gradient jel elektroforezi ile de HDL2a, HDL2b, HDL3a, HDL3b ve 

HDL3c olarak ayrılmaktadır (49). Yüksek yoğunluklu lipoproteinin ufak ve küre 

şeklindeki ilk formu HDL3 olarak adlandırılır. HDL3 dokulardan kolesterol almaya 

devam eder, diğer lipoproteinlerden ayrılan yüzey bileşenlerini alarak büyür ve 

HDL2a haline döner (55). Lipoprotein içinde kolesterol esterleri biriktikçe HDL 

partikülü sferoid hale gelir. Oluşan HDL2a, CETP’nin aracılık ettiği bir reaksiyonla 

kolesterol esterlerini LDL ve VLDL’ye aktarır, yerine bu proteinlerden TAG alarak 

HDL2b haline döner. Yüksek yoğunluklu lipoprotein ve diğer lipoproteinler 

kolesterol esterlerini karaciğere geri taşır. Karaciğer HDL2b’i çöpçü reseptör B1 (SR-

B1) aracılığıyla alır (56). Triaçilgliserolden zengin HDL2b, karaciğer sinuzoidlerinde 

bulunan hepatik lipaz etkisiyle hidroliz olarak içindeki kolesterol esterleri, TAG ve 

fosfolipidlerin bir kısmını kaybeder ve HDL3 haline döner (44). Yüksek yoğunluklu 

lipoprotein siklusu olarak adlandırılan bu süreç periferik dokulardan kolesterolün 

alınıp karaciğere götürülmesinde önem taşır. Kolesterolün periferik dokulardan HDL 

aracılığıyla karaciğere aktarılması işlemi tersine kolesterol transportu olarak 

adlandırılır (48). Karaciğer sinuzoidlerinde HDL2b’nin parçalanması ile serbestleşen 

bir miktar Apo A-I az miktarda fosfolipid ve kolesterol ile birleşerek preβ-HDL 

oluşur. Preβ-HDL dansitesi en yoğun olan ve dokulardan kolesterol alımının 

indüklenmesinde en potent role sahip olan HDL formudur. Preβ-HDL aldıkça 

diskoid HDL’ye dönüşür (Şekil 7) (47).  
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   Şekil 7. HDL2 ve HDL3 fraksiyonlarının birbirine dönüşümü (44).  

Tersine kolesterol taşınmasının yanısıra HDL’nin anti-trombotik, anti- 

oksidan, anti-inflamatuvar ve endotelyal onarımın stimulasyonu gibi etkilerinin 

olması ateroskleroz gelişimini önler (Şekil 8) (57). 

 

   Şekil 8. HDL’nin endoteldeki anti-aterojenik etkileri (47). 
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Yüksek yoğunluklu lipoprotein düzeyleri genetik ve çevresel faktörler 

tarafından farklı şekillerde etkilenmektedir. Çevresel faktörlerden;  sigara, fiziksel 

aktivite azlığı, yüksek trigliserid içeren diyet HDL düzeylerini olumsuz yönde 

etkilemektedir (58).  

Yüksek serum HDL düzeyi ile KAH riski ters orantılıdır (59). Trigliserid ve 

LDL’den bağımsız olarak HDL düzeyindeki her 1 mg/dL’lik artış, kardiyovasküler 

riskte % 2-3 azalmaya neden olur (60). Türk çocukları ve yetişkinleri diğer 

toplumlarla ile karşılaştırıldığında, düşük HDL düzeylerine sahip oldukları 

görülmektedir (61). Daha önce yapılan çalışmalar Türk toplumunda HDL 

düzeylerinin belirgin düşüklüğünün genetik yapıya dayanmakta olduğunu 

göstermektedir (58). Yüksek yoğunluklu lipoprotein kolesterol düzeyinin 40 

mg/dL’nin altında olması koroner arter hastalıkları için bir risk faktörü iken HDL 

düzeyinin 60 mg/dL’nin üstünde olması koruyucu bir faktördür (36).  

1.1.4.1.3. Trigliseridler (Triaçilgliseroller) 

Vücutta protein ve karbonhidrat metabolizması sırasında oluşan enerjinin 

fazlası, yağ asitlerinin sentezinde ve bunların triaçilgliserol (TAG) şeklinde yağ 

dokusu hücrelerinin sitozolünde depolanmasında kullanılmaktadır. Ayrıca diyetle 

alınan yağlardan serbestleşen yağ asitleri de enerjiye gereksinim olduğunda 

kullanılmak üzere TAG’a dönüştürülerek depolanır (45). Triaçilgliseroller, karaciğer 

ve yağ dokusunda, gliserol 3-fosfatın fosfatidik asit oluşturmak üzere yağ asitleri ile 

tepkimeye girdiği yolak aracılığıyla üretilir (26).  

Diyetle alınan başlıca yağ türü TAG olup bitkisel ve hayvansal besinlerdeki 

yağ depolarından elde edilir. Lingual ve gastrik lipaz, kısa ve orta zincirli yağ asiti 

içeren TAG’ları parçalayarak lipid sindirimini midede başlatır. Diyet 

triaçilgliserollerinin sindirimi safra tuzları ve pankreas sekresyonlarının gerektirdiği 

bir işlemle başlıca ince bağırsakta gerçekleşmektedir. Kısa ve orta zincirli yağ 

asitleri, portal venöz dolaşıma serbest yağ asitleri halinde geçerler. Uzun zincirli yağ 

asitlerini, 2-monoaçilgliserolleri ve diğer diyet lipidlerini barındıran miçeller, 

bağırsak epitel hücrelerinin içine geçerler. Miçellerdeki yağ asitleri yağ açil 

koenzimA sentetaz tarafından aktive edilerek yağ açil koenzimA haline döner (43). 

Bir yağ açil koenzimA, 2-monoaçilgliserolle reaksiyona girer ve diaçilgliserol oluşur. 

Sonra diğer bir yağ açil koenzimA, diaçilgliserolle reaksiyona girer ve TAG oluşur. 
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Endojen sentezlenen TAG’ların büyük bir kısmı VLDL bileşiminde, 

besinlerle alınan TAG’lar ise şilomikron formunda genel dolaşıma katılmaktadırlar. 

Lipoprotein lipaz etkisiyle VLDL ve şilomikronlardaki TAG’lardan serbestleşen yağ 

asitleri, yağ dokusu tarafından alındıktan sonra tekrar gliserollere esterleştirilerek 

TAG halinde depolanır  (45).  

Artmış TAG düzeyleri, serumda HDL düzeyinde azalmaya, IDL ve LDL 

düzeylerinde artışa yol açarak ateroskleroz ve KAH sıklığını artırır (25). Açlıkta 

trigliseridlerin en önemli temsilcisi VLDL, toklukta ise şilomikronlardır. 

Triaçilgliseroller normalde damar duvarında birikmez; ancak TAG düzeyleri 

yükseldikçe, esas olarak aterojenik olan ve TAG içeriği zengin olan lipoproteinler 

kanda artar (35).  

1.1.4.2. Lipid Dışı Risk Faktörleri  

1.1.4.2.1. Yaş  

Yaşın aterosklerotik KAH için güçlü bir risk faktörü olduğu bilinmektedir 

(62). Erkeklerde ≥45 yaş, kadınlarda ise ≥55 yaş üstünde olmak koroner arter 

hastalığı için risk faktörü olarak kabul edilmektedir (36). 

1.1.4.2.2. Cinsiyet  

Her iki cinste de majör risk faktörleri aynı olmasına rağmen kadınlarda;  

KAH semptomları ve aterosklerozun ciddi komplikasyonları erkeklere göre ortalama 

olarak yaklaşık 10 yıl daha geç yaşlarda görülmektedir (21). Koroner arter hastalığı 

riski 60 yaşından önce, erkeklerde kadınlara göre daha yüksektir (63). Premenopozal 

dönemdeki kadınlarda KAH’lığına erkeklerden daha az oranda rastlanmaktadır. Bu 

bakımdan her ne kadar kadınlar şanslı olarak görülebilirlerse de, KAH şikayetleri ile 

başvuran bayanların yeterince araştırılmadıkları ve KAH tanısının erkeklere göre 

daha fazla atlandığı dikkat çekmektedir (64).  

Premenapozal dönemde KAH’dan koruyan olası ajan östrojen olabilir ve 

menapozla birlikte serum LDL düzeyi artar. Kontraseptif ilaç alan veya erken 

menopozlu kadınlarda risk artmaktadır. Premenopozal dönemde kadında KAH riski 

erkeğe göre 1/7 iken, oran gittikçe yaklaşır ve 80 yaş itibariyle eşit hale gelir (63). 

Ancak son yıllarda yapılan çalışmalarda genç kadınlarda da mortalite ve morbidite 

sebepleri arasında koroner arter hastalıklarının giderek arttığı görülmektedir (65, 66).  
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Bunun sebebinin kadınlar arasında obezite, metabolik sendrom ve sigara içiciliğinin 

giderek artması olduğu düşünülmektedir (67). 

1.1.4.2.3. Aile Öyküsü 

Ailede birinci derece yakınların erken başlangıçlı koroner kalp hastalığı 

hikayesi ile KAH arasında ilişkinin olduğu bilinmektedir. Baba veya diğer birinci 

derece erkek akrabalarda 55 yaşından önce, anne veya diğer birinci derece kadın 

akrabalarda 65 yaşından önce erken koroner arter hastalığı gelişiminin olması, o 

kişide ateroskleroz gelişim riskini artırmaktadır (24).  

1.1.4.2.4. Sigara Kullanımı 

Sigara kullanımı KAH için önemli bir risk faktörüdür. Sigara içenlerde 

KAH’na bağlı ölüm riski, sigara içmeyenlere göre % 70 daha fazladır. Sigara dumanı 

50’den fazlası kanserojen ajan olan 4000’den fazla kimyasal madde içerir. Bu 

kimyasal maddeler kardiyovasküler sistem için son derece zararlıdır (25). Sigara 

içenlerde KAH’ın sık görülmesinin yanı sıra, KAH olanlar sigara içmeye devam 

ettiğinde KAH mortalitesi yüksek seyretmektedir. Bu nedenle, sigara içiciliğinin 

kontrol altına alınması KAH’ın hem birincil hem de ikincil korumasında önemlidir. 

Ülkemizde sigara kullanımı yüksek orandadır. Türk Erişkinlerinde Kalp 

Hastalıkları ve Risk Faktörleri çalışmasının 1990 yılı taramasında erişkin erkeklerin 

% 59,4’ünün, kadınların % 18,9’unun sigara içtiği saptanmış; 2001-2002 

taramasında ise sigara içiminde erkeklerde azalma, kadında artma eğilimi 

gözlenmiştir. Koroner arter hastalığı olanlarda aktif sigara içiciliğinin % 23,1 olduğu 

görülmüştür (68). Günde bir paket sigara kullanan insanlarda MI görülme sıklığı, 

kardiyovasküler hastalık nedeniyle ölüm ve diğer kardiyovasküler komplikasyonlara 

maruz kalma olasılığı, sigara kullanmayan insanlara göre iki kat fazladır (63). Sigara, 

KAH için risk faktörü olmasının yanı sıra koroner vazospazma yol açarak da akut 

MI’a neden olabilmektedir (69). 

 Sigara KAH riskini birkaç farklı mekanizma aracılığı ile arttırır (21). Bu 

mekanizmalar şunlardır: 

a) Sigara içildikten sonra trombosit yaşam süresi kısalır ve dolaşımdaki trombosit 

agregatları, faktör V ve plazma fibrinojeni artar. 

b) Sigara, karbon monoksit nedeniyle dokulara ulaştırılan oksijen miktarını azaltır. 

c) Sigara, alfa adrenerjik stimülasyon ile koroner arterde konstriksiyona neden olur.  
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d) Sigara, endotelde yarattığı hasar nedeniyle aterosklerozu hızlandırır.   

e) Sigara içenlerde; okside LDL gibi oksidasyon ürünlerinin miktarı artar ve 

HDL’nin koruyucu etkisi ortadan kalkar. 

  Koroner arter hastalığının önlenmesi açısından düşünüldüğünde sigara 

kullanımının bırakılması önemli ölçüde risk azalması sağlamaktadır (7).  

1.1.4.2.5. Hipertansiyon 

Hipertansiyonun gerek KAH gerekse diğer kardiyovasküler hastalıkların 

patogenezinde önemli rolü olduğu bilinmektedir (68). Koroner arter hastalığı için en 

yaygın değiştirilebilir risk faktörü hipertansiyondur (63). Bütün aterosklerotik 

kardiyovasküler olayların % 35'inden HT sorumludur. Koroner arter hastalığı, 

hipertansiflerde normotansiflere göre 2-3 kat daha fazladır (70). Sistolik kan 

basıncındaki her 20 mmHg’lık ve diyastolik kan basıncındaki her 10 mmHg’lık artış 

KAH ve inmeye bağlı mortalite oranını iki kat arttırmaktadır (21).  

Hipertansiyon; sigara kullanımı ve hiperlipidemi gibi risk faktörlerinden 

bağımsız olarak erken aterosklerotik hastalık riski ile ilişkilidir (23). Hipertansiyon; 

endotel disfonksiyonuna, endotel lipoprotein geçirgenliğinde artışa, oksidatif streste 

artışa neden olarak akut plak rüptürünü tetikleyerek miyokard duvar stresini ve 

miyokard oksijen ihtiyacını artırarak koroner olaylara etki eder.  Ateroskleroza bağlı 

istenmeyen olaylar riski prehipertansif hastalarda bile görülebilmektedir. Hafif ve 

orta derecedeki yüksek kan basıncının tedavisi ile koroner arter olaylarında, inme ve 

mortalitede azalmanın sağlandığı bilinmektedir (62). 

1.1.4.2.6. Diabetes Mellitus 

Diabetes mellitus, en önemli kardiyovasküler risk faktörleri arasındadır (71). 

Gelişmiş ve gelişmekte olan ülkelerde diyabet sıklığı hızla artmaktadır. Diyabet 

sıklığının giderek yükselmesinin en önemli nedenleri obezitenin artması, sedanter 

yaşam ve toplumun yaşlanmasıdır (68).  

Ulusal Kolesterol Eğitim Programı raporunda, DM bir koroner arter hastalığı 

eşdeğeri olarak kabul edilmekte ve bu şekilde en yüksek risk kategorisine 

girmektedir (36). Diyabetik popülasyonun yaklaşık % 55 kadarının KAH nedeni ile 

ölmesi muhtemeldir (25). Mortalite riski, diyabeti olan erkek hastalarda, diyabeti 

olmayanlara göre iki veya üç kat daha fazladır. Bu oran diyabetli kadınlarda üç veya 

beş kattır (31).  
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Diyabetin ateroskleroza yol açma mekanizmaları, düşük HDL, yüksek 

trigliserid, artmış IDL, artmış LDL, yüksek lipoprotein (a) konsantrasyonu, artmış 

lipoprotein oksidasyonu, artmış fibrinojen, artmış trombosit agregasyonu, artmış 

PAI-1, bozulmuş fibrinoliz, yüksek von Willebrand faktör düzeyleri, hiperinsülinemi 

ve bozulmuş endotel fonksiyonlarını içerir (72). Tip 2 diyabeti olan hastalarda KAH 

daha erken yaşta oluşmaktadır ve daha ciddi, daha yaygın ve daha çok damarı 

etkileyecek şekilde seyretmektedir (31). Koroner arterlerin diyabette daha yaygın 

olarak etkilendiği ve lezyonların daha distale kadar uzandığı hem patolojik hem de 

anjiyografik olarak gösterilmiştir. Tip 2 DM tanısı konulan hastaların çoğunda 

ateroskleroz başlangıcı veya ileri evrede aterosklerozun olduğu görülmektedir (21).  

1.1.4.2.7. Obezite ve Fiziksel İnaktivite 

Obezite dünya çapında bir epidemidir ve prevalansı düzenli bir şekilde 

artmaktadır. Türkiye’de obezite sıklığı % 32 bulunmuştur. Yani erişkin yaş grubunun 

yaklaşık üçte biri obezdir (68). Koroner arter hastalığının önemli bir risk faktörü olan 

obezite, hiperkolesterolemi, DM ve HT gibi diğer KAH risk faktörlerinin 

prevalansını artırmaktadır (15). Kilonun fazla olması artmış mortalite ve 

kardiyovasküler risk ile bağlantılıdır.  

Vücuttaki fazla yağın kardiyovasküler sistemi etkileme mekanizmaları 

sadece, dislipidemi, hipertansiyon, obstrüktif uyku apnesi veya insülin direnci gibi 

risk faktörleri aracılığı ile vasküler sistem üzerindeki dolaylı etkilerden oluşmaz. 

Vücuttaki fazla yağ ayrıca dolaşımdaki inflamatuvar sitokinlerin düzeyini artırır. 

Obezite; fibrinojen, von Willebrand faktör, faktör VII ve VIII gibi pıhtılaşma 

faktörlerini ve PAI-1 düzeyini artırarak KAH gelişimine neden olabilmektedir. Kilo 

kaybı; HT, DM ve dislipidemi gibi KAH risk faktörleri ile ters ilişkilidir ve 

potansiyel ölüm oranını azaltır (71).  

Fiziksel inaktivite koroner kalp hastalığı için bağımsız bir risk faktörüdür 

(63). Fiziksel aktivite, iskelet kasları tarafından oluşturulan ve normal bazal enerji 

harcanmasına ek olarak enerji harcanmasına neden olacak hareketler olarak tarif 

edilebilir. Fiziksel aktivite KAH gelişimine karşı koruma sağlar ve ayrıca HT, 

hiperkolesterolemi, insülin direnci ve obezite gibi diğer KAH risk faktörlerini olumlu 

yönde modifiye eder (25). Orta derecede düzenli egzersizin hsCRP ve fibrinojen 

düzeylerini azaltması ve lipidler üzerine olumlu etki göstermesinden dolayı KAH 
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riskini % 20-25 oranında azalttığı görülmüştür (73, 74). Bununla birlikte yoğun 

fiziksel aktivitenin, MI ve ani ölüm riskini artırdığı bilinmektedir. Bu yüzden 

kardiyak rehabilitasyon programlarına katılmış KAH olan hastalardaki egzersiz 

düzeyi aşamalı olarak artırılmalıdır. Uygun şekilde yürütülen bir egzersiz programı 

MI’dan sonra mortaliteyi % 27’ye varan oranlarda azaltabilir (21).  

1.2. Ateroskleroz 

Ateroskleroz; orta ve büyük çaplı arterlerin, intima ve mediasında önce 

endotel fonksiyon bozuklukları ile başlayıp daha sonra intima tabakasında lipid 

birikimi ile devam eden yaygın yapısal bir hastalıktır ve inflamasyon, skar ve 

kalsifikasyonla ilişkilidir  (6). Elastik arterleri (aort, karotis ve iliak arterler gibi) ve 

büyük ve orta büyüklükteki musküler arterleri (yani, koroner ve popliteal arterler) 

etkileyen aterosklerotik damar hastalığı kardiyovasküler hastalıkların en önemli 

bölümünü oluşturur. Küçük çaplı arterler aterosklerozdan nadiren etkilenirler  (34). 

Aterosklerozun nedeni her ne kadar tam olarak bilinmiyorsa da sayısız risk 

faktörü tanımlanmıştır. Bunların en öne çıkanları ileri yaş, erkek cinsiyet, yüksek 

serum LDL düzeyi, HDL düşüklüğü, DM, HT, sigara kullanımı ve hiperlipidemi için 

kişisel özelliklerden bağımsız bir aile öyküsüdür (31). Ateroskleroz, dislipidemi, 

inflamasyon ve tromboz arasındaki kompleks ilişki sonucu oluşmaktadır (75). 

Hastalığın başlangıcında, ilerlemesinde ve aterosklerotik plağın destabilizasyonunda 

inflamasyon önemli bir rol oynar (17). Aterosklerotik süreç; intimal düz kas hücre 

proliferasyonu, monositten oluşan makrofaj ve T lenfositlerinin infiltrasyonu, 

kollajen, elastin lifleri, fibronektin ve proteoglikanlardan zengin bağ dokusu 

matriksi, hücreler içerisinde ve çevresindeki bağ dokusunda özellikle serbest 

kolesterol veya kolesterol esterleri biçiminde lipid depolanması ile karakterize bir 

süreçtir (76).  

Yıllar içerisinde gelişen aterosklerotik plaklar koroner damarlarda darlıklara 

neden olarak veya plakların yırtılması sonucu akut koroner sendroma yol açarak 

kendisini göstermektedir (77). Bu nedenle aterosklerozun erken tespit edilip tedavi 

uygulanması halinde hastalığın başlangıcının geciktirilmesi, durdurulabilmesi hatta 

geriletilebilmesi önem kazanmaktadır (6). Ateroskleroz süresince orta ve büyük çaplı 

arterlerdeki plak oluşumunun erken aşamalarında lümen korunurken, plağın yaşına 

ve genişlemesine bağlı olarak bazen lümene doğru çıkıntı yapabilir. Plağın iç kısmını 
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lipidler, hücre artıkları, düz kas hücreleri, kollajen ve kalsiyum oluştururken, dış 

kısmı fibröz bir tabaka ile kaplıdır. Ateroskleroz arter intimasında plazmadan 

kaynaklanan aterojenik lipoprotein birikmesine karşı gelişen karmaşık bir 

inflamatuvar-fibroproliferatif yanıttır (78).  

Ateroskleroz, kanda dolaşan başta LDL olmak üzere, IDL, VLDL ve 

şilomikron artıkları gibi lipoprotein partiküllerinin sağlam ve/veya disfonksiyone 

vasküler endoteli geçerek intima tabakasında birikmesi ve okside olması, özellikle 

okside-LDL’nin tetiklediği sitokinlerin, büyüme faktörlerinin ve kemoatraktan 

faktörlerin salgılanmasıyla başlar. İlk oluşum okside LDL’yi fagosite ederek köpük 

hücresine dönüşen makrofajların birikmesiyle oluşan yağ çizgileridir (6). Yağ 

çizgileri kan akımını etkilemez. Okside LDL tarafından hasara uğratılmış veya aktive 

edilmiş endotel hücreleri adezyon moleküllerini üreterek, dolaşımdaki monositlerin 

endotele bağlanmasından oluşan kritik basamağı başlatır. Endotel hücrelerine çekilen 

ve bağlanan monositler subintimaya yerleşir ve makrofajlara dönüşür. Subintimal 

makrofajlar okside LDL’leri fagosite ederler ve bu hücrelerde patolojik olarak 

görülebilen sitoplazmik damlacıklar oluşana kadar kolesterol birikebilir (34). 

Makrofaj sitoplazması içinde lipid damlacıklarının oluşumu ile erken evre 

aterosklerotik plakta görülen tipik köpüksü hücre meydana gelir (Şekil 9). 

Aterogenez uyarısı yüksek olmaya devam ederse köpüksü hücreler kolesterol 

depoları olarak subintimada kalır. Aterosklerotik plak içinde lipid birikiminin artışı, 

programlı hücre ölümü ve kalsifikasyon oluşumu devam etmektedir. Sitokinler, 

büyüme faktörleri ve oksidatif stres LDL oksidasyonundan bağımsız olarak 

aterosklerozun gelişimine katkıda bulunurlar (79).  

Ateromu kaplayan fibröz kapsülün kalınlığı ve ülserasyona yatkınlığı, 

hastanın klinik tablosunun ortaya çıkmasında en belirleyici unsurlardan birisidir. 

Fibröz kapsülün kalın olması ve yırtılmaması hastada sıklıkla akut koroner sendrom 

gelişimini engeller (34). Ancak plağın arter lümeninin % 50’sinden fazlasını tıkaması 

halinde, hastalarda iskemik semptomlar ortaya çıkacaktır. Fibröz kapsülün ince 

olması, aterosklerotik plağı kararsız hale getirecektir. Kapsüldeki yırtılma sonucu 

oluşabilecek trombüs; kararsız anjina, MI, inme ve ani kardiyak ölüm gibi olaylara 

yol açabilmektedir (6). 
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Şekil 9. Aterosklerotik plak oluşumu (A) Endotel aktivasyonu ve inflamasyonun olmadığı 

dolaşımındaki lipid düzeyleri denge halinde bulunduğu normal damar. (B) Disfonksiyonel endotel 

hücrelerinde yağlı çizgilenmeler, intimada lipid birikimi ve köpük hücre oluşumu. (C) Fibröz kapsül, 

vasküler düz kas hücrelerinin migrasyonu ve makrofaj infiltrasyonunu sonucu oluşan erken 

aterosklerotik plak. (D) Stabil aterosklerotik plak. (E) Nekrotik çekirdek, ince fibröz kapsül ve T 

lenfositlerinin yoğun infiltrasyonunun olduğu kararsız aterosklerotik plak. (F) Kararsız aterosklerotik 

plağın erozyonu (80).  
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1.3. Lesitin Kolesterol Açiltransferaz (LCAT) 

Lesitin kolesterol açiltransferaz (LCAT; EC 2.3.1.43), kolesterol hemostazını 

sağlayan ve kanda taşınmasını düzenleyen anahtar enzimdir (81). Plazma kolesterol 

esterlerin üretimi için gerekli bir enzim olan LCAT, ilk defa 1962 yılında Glomset 

tarafından tanımlanmıştır (82). Lesitin kolesterol açiltransferaz, HDL 

metabolizmasında yer alır ve bu enzim plazmadaki serbest kolesterolü, kolesterol 

esterlerine esterifiye eder (83). Kolesterol esterleri serbest kolesterolden daha 

hidrofobik olduğu için, lipoproteinlerdeki hidrofobik çekirdeğin içine göç eder (82). 

Lesitin kolesterol açiltransferaz, bu esterleşmiş kolesterolün HDL’de depolanmasını 

sağlar ve esterleşmiş kolesterolü merkeze taşıyarak HDL’nin çapını büyütür. Böylece 

periferik hücrelerdeki fazla kolesterol karaciğere taşınarak metabolize edilip safra ile 

atılır (Şekil 10). Buna ek olarak, lipoprotein metabolizmasının düzenlenmesinde ve 

aterosklerozda LCAT’ın rolü kanıtlanmıştır (84).  

 

Şekil 10. LCAT reaksiyonunun diyagramı (82).  

HL: Hepatik lipaz, PLTP: Fosfolipid transfer protein, CETP: Kolesterol ester transfer protein, CE: 

Kolesterol esteri, ABCA1: ATP bağlayıcı kaset transporter A1, ABCG1: ATP bağlayıcı kaset 

transporter G1, SR-BI: Çöpçü reseptör sınıf B tip I 

Büyük bir bölümü karaciğer tarafından sentezlenen LCAT enzimi, etkisini 

plazmada gösterir (85). LCAT’ın substrat olarak HDL’yi tercih etmesinin sebebi, 

HDL’nin LCAT’ın en etkin aktivatörü olan Apo A-I’i barındırmasıdır (86). Lesitin 

kolesterol açiltransferazın en önemli fizyolojik reaksiyonu kolesterol ve 
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fosfotidilkolini (lesitin), kolesterol esteri ve lizofosfotidilkoline çevirmesidir (Şekil 

11). Lesitin kolesterol açiltransferaz, lesitindeki gliserolün 2. karbonunda bağlı olan 

yağ asidini kolesterolün serbest 3β–OH grubuna transaçilasyonunu katalizler ve 

böylece lizolesitin ve kolesterol esterleri oluşur (87). Plazmadaki LCAT aktivitesinin 

birincil düzenleyicisi fosfatidilkolinin yağlı açil bileşimidir (88). 

 

 

Şekil 11. LCAT tarafından katalizlenen reaksiyon (89).  

Kan dolaşımı içindeki kolesterol esterlerinin büyük bir çoğunluğu bu 

enzimatik reaksiyon ile elde edilir. Lesitin kolesterol açiltransferaz, büyük küresel 

HDL’den küçük yeni HDL disklerinin olgunlaşmasını sağlayarak HDL’i aktifler. Bu 

nedenle LCAT eksikliği sonucunda HDL işlevselliğinin azaldığı kabul edilir (90). 

Lesitin kolesterol açiltransferaz özellikle HDL ile ilişkilidir ancak aynı zamanda 

LDL ve VLDL gibi Apo B içeren lipoproteinler ile de ilişkisi vardır (91). Esterifiye 

kolesterolün % 73’ü HDL’de, % 25’i LDL’de ve % 1’inden azı da VLDL’de 

bulunmaktadır. Apolipoprotein A-I, Apo A-IV ve Apo C-I, LCAT aktivitesini 

arttırmakta, Apo D ise enzimi stabilize etmektedir (45). 

Lesitin kolesterol açiltransferaz, kolesterol geri taşınımında rol oynadığı ve 

çevre dokulardan HDL’ye kolesterol akımını konsantrasyon gradiyenti yaratarak 

sağladığı için lipoprotein metabolizmasının yanısıra aterosklerozdan korunmada da 

önemli bir rol oynamaktadır (92, 93). 
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1.3.1. LCAT Geni ve Enzim Yapısı  

Kromozom 16q22 üzerinde bulunan LCAT geni, 6 ekzon ve 5 intron 

bölgesinden oluşmuş 4.2 kilobaz büyüklüğünde bir gendir  (Şekil 12) (94). Lesitin 

kolesterol açiltransferaz, 63 kDa ağırlığında polipeptid ağırlıklı bir glikoproteindir 

(95).  

 

Şekil 12. LCAT gen yapısı (96).  

Lesitin kolesterol açiltransferazın mRNA’sının büyük çoğunluğu karaciğerde 

olmasının yanında, az miktarlarda beyin ve testiste de bulunur (97). İnsan 

plazmasında kolesterol esterlerinin sentezinden sorumlu olan LCAT 416 amino asit 

içeren bir proteindir (98). LCAT karaciğer tarafından sentezlendikten sonra N- ve O-

bağlı glikozilasyona uğrayarak enzimatik olarak aktif hale gelir (91). Lesitin 

kolesterol açiltransferaza eklenen glikan zincirlerin özel bir rolü tespit edilememiştir 

ancak LCAT aktivitesi için önemli olduğu düşünülmektedir (99). Lesitin kolesterol 

açiltransferaz kütlesinin yaklaşık dörtte birini karbonhidrat grupları oluşturur (89). 

Enzim plazmaya salgılanır ve majör olarak aktivatör protein Apo A-I’i içeren HDL 

partiküllerine bağlanır. Lesitin kolesterol açiltransferazın plazma konsantrasyonu; 

yaş, cinsiyet, beslenme alışkanlığı ve sigara gibi faktörlerden çok az etkilenir (55). 

Lesitin kolesterol açiltransferaz enziminin hem Fosfolipaz A2 aktivitesi hem de 

açiltransferaz aktivitesi vardır (97).  

1.3.2. LCAT ve Ateroskleroz 

Ateroskleroz gelişiminden sorumlu faktörler arasnda en önemlilerinden biri 

lipoprotein metabolizmasıyla ilgili bozukluklardır. Lipoproteinler arasında 
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ateroskleroza karşı koruyucu olduğu bilinen tek lipoprotein HDL’dir ve yapılan 

çeşitli araştırmalarda plazma HDL düzeyleri ile KAH görülme sıklığı arasında 

negatif bir ilişkinin olduğu gösterilmiştir (100). Yüksek yoğunluklu lipoproteinin 

ateroskleroza karşı koruyucu rolü, ters kolesterol taşınımı olarak adlandırılan ve fazla 

kolesterolü periferik dokulardan karaciğere geri taşıyan bir transport olayında yer 

almasından ileri gelmektedir (Şekil 13) (55). Ters kolesterol taşınımı birden fazla 

basamak içerir. Bunlar sırasıyla; serbest kolesterolün hücrelerden HDL’ye aktarımı, 

HDL’de serbest kolesterolün LCAT enzimi tarafından esterleştirilmesi ve ester 

kolesterolün CETP aracılığı ile Apo B içeren lipoproteinlere transferidir  (100).  

 

Şekil 13. KAH patogenezindeki LCAT fonksiyonları.  

Yüksek yoğunluklu lipoproteinin metabolizması dışında LCAT doğrudan veya dolaylı olarak 

ateroskleroz gelişimini etkileyebilecek diğer bazı fizyolojik süreçlere de etki eder. Bu süreçler, okside 

LDL’nin hidrolizi, adrenal steroidogenez, insülin duyarlılığı ve obeziteye karşı koruma ve platelet 

fonksiyonudur (55).  

Lesitin kolesterol açiltransferaz, büyük küresel HDL’den küçük yeni HDL 

disklerinin olgunlaşmasını sağlayarak HDL’i aktifler (101). Lesitin kolesterol 

açiltransferaz sadece HDL’nin yapısını değiştirmekle kalmayıp kolesterol geri 

taşınımında rol alan diğer proteinlerle ilişkisini de etkilediği için önemlidir. Lesitin 

kolesterol açiltransferaz fonksiyonundaki bir kusur, ters kolesterol taşınımını 
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engelleyerek ateroskleroz gelişimini artırır. Bu nedenle, LCAT eksikliği olan 

hastalarda daha fazla ateroskleroz ve kardiyovasküler olayların olması beklenir (11). 

Lesitin kolesterol açiltransferazın diğer koruyucu özelliği LDL üzerinde okside 

fosfotidilkolini hidrolize ederek okside fosfotidilkolinin dolaşımdaki LDL 

partikülleri üzerinde birikmesini önleyerek makrofaj SRB’leri tarafından alınmasını 

önlemesidir. Anjiyografi ile belgelenmiş KAH olanlarda ve MI’dan sonra sağ kalan 

hastalarda LCAT aktivitesinin düşüklüğü çok belirgindir. Bu nedenle LCAT, 

ateroskleroz konusunda koruyucu hekimliğe yönelik üzerinde çalışılan bir 

moleküldür (14). Dolaşımdaki LCAT, HDL içindeki kolesterolün esterleştirmesinden 

ve HDL matürasyonundan sorumlu olduğundan artan LCAT aktivitesinin HDL 

düzeylerini artırdığı ve dislipidemi ve ateroskleroz üzerinde yararlı etki gösterdiği 

bilinmektedir (102). 

1.3.3. LCAT Metabolizmasının Genetik Bozuklukları 

İnsanlarda LCAT eksikliğinin 2 genetik formu tanımlanmıştır: 

1. Tam eksiklik, klasik LCAT eksikliği veya familyal LCAT eksikliği olarak 

adlandırılır.  

2. Parsiyel eksiklik veya balık gözü hastalığı olarak adlandırılır. 

Familyal LCAT eksikliği, LCAT genindeki mutasyonlara bağlı olarak gelişen 

ve otozomal resesif geçiş gösteren bir hastalıktır (103). Lesitin kolesterol 

açiltransferaz karaciğerde sentezlenir ve lipoproteinlerle birlikte dolaştığı plazmaya 

sekrete edilir. Enzim, kolesterolün esterifikasyonuna aracılık ettiğinden, dolaşan 

lipoproteinlerdeki serbest kolesterol oranı önemli ölçüde artmıştır. Normal kolesterol 

esterifikasyonunun olmaması matür HDL oluşumunu önler (41). Familyal LCAT 

eksikliği olan hastaların komplet HDL eksikliği ile başvurmalarının sebebi, LCAT 

eksikliği sonucu dolaşımdan nascent HDL’nin hızlı bir şekilde temizlenmesi ve 

olgun HDL oluşturmasının mümkün olmamasıdır (101). Familyal LCAT 

eksikliğinde, LCAT’nin hem HDL üzerindeki α aktivitesi hem de LDL üzerindeki β 

aktivitesinin kaybolması sebebiyle LDL katabolizması da yavaşladığı için Apo B 

düzeyinin ve dolayısıyla LDL’ın artışının prematür kardiyovasküler hastalığa sebep 

olduğu düşünülmektedir (103).  

Balık gözü hastalığı, kısmi LCAT eksikliği olarak bilinmektedir. Vakalarda 

HDL düzeyi azalmış ve trigliserid düzeyleri artmıştır. Yüksek yoğunluklu 
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lipoproteinin kolesterol içeriği düşse de VLDL ve LDL’nin kolesterol içerikleri 

normaldir. Yani LCAT’nin HDL üzerindeki α aktivitesi bozulmuşken LDL 

üzerindeki β aktivitesi korunmuştur. LCAT’nin kısmi eksikliğinde ters kolesterol 

transportu Apo B içeren LDL ile sağlanır (104).  

Her iki tipte de lenslerde serbest kolesterolün birikimine bağlı progresif 

korneal opasite, plazma HDL düzeyi düşüklüğü (˂10 mg/dL) ve değişken derecede 

hipertrigliseridemi bulunur (41). Bu bulguların yanında progresif proteinüri ile 

karakterize familyal LCAT eksikliğinde 4. ve 5. dekatta son dönem böbrek 

yetmezliği ve hemolitik anemi de görülebilir (103).  

Lesitin kolesterol açiltransferaz geninde 60’dan fazla mutasyon 

tanımlanmıştır ve bu mutasyonlar familyal LCAT eksikliği ve balık gözü hastalığı 

olmak üzere iki farklı klinik ve biyokimyasal fenotip ile sonuçlanmaktadır (105). 

Lesitin kolesterol açiltransferaz gen mutasyonu taşıyıcıları, hayat boyu düşük HDL 

düzeylerine sahiptirler (106). Lesitin kolesterol açiltransferaz genindeki 

mutasyonların çoğu 1/10000’den daha az sıklıkta görülmektedir (84). Lesitin 

kolesterol açiltransferaz gen mutasyonu taşıyıcıları HDL eksikliği nedeniyle, artmış 

KAH riskine sahiptirler (107). Bugüne kadar LCAT geninde sadece 4 tek nükleotid 

polimorfizmi (SNP) rapor edilmiştir. Bunlar 608C/T, 911T/C, 4886C/T, 511C/T’dir. 

Herbirinin teker teker frekansı % 10’dan azdır (84, 108).  

1.4. C Reaktif Protein 

İlk defa 1930 yılında Tillet ve Francis tarafından akut hastalığı olan bireylerin 

serumlarında S. pneumoniae’nin hücre zarında C polisakkaridlerine bağlanabilen bir 

madde olarak gösterilmiştir (109). Daha sonra 1941’de bunun bir protein olduğu 

anlaşılmış ve C reaktif protein (CRP) adı verilmiştir (110). C reaktif proteinin temel 

biyolojik fonksiyonu, vücutta hasara uğramış hücre membranına ve nükleer 

materyale bağlanarak nekrotik ve apoptotik hücre enkazınının temizlenmesi için 

hedef teşkil etmesi ve patojenleri tanıyarak onların makrofajlar tarafından yok 

edilmesinin sağlamasıdır. C reaktif proteinin akut faz reaktanlarının pentraksin 

ailesine ait bir proteindir (111). Pentamerik yapıda bir protein olan CRP molekülü, 

her biri 206 aminoasit kalıntısı içeren beş eşit glikolize olmayan polipeptid alt 

ünitesinden oluşmaktadır ve molekül ağırlığı 118 kDa’dur (Şekil 14) (112).  
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Şekil 14. CRP’nin moleküler yapısı. Her bir protomerin ligand bağlayıcı yerindeki iki kalsiyum atomu 

ve lektin kıvrımlarını gösteren kristal yapı (113).  

Hastalıkların büyük bir çoğunluğunda, dolaşımdaki CRP değerleri; akut faz 

cevabı gösteren diğer parametrelere göre alttaki inflamasyon veya doku hasarını daha 

doğru yansıtmaktadır. C reaktif protein; ısı, travma, enfeksiyon ve hipoksi gibi çeşitli 

inflamatuvar uyaranlara yanıt olarak karaciğer tarafından sentez edilir. Sağlıklı 

bireylerde CRP’nin plazma düzeyleri 1 mg/L düzeylerindedir (110). Karaciğerde 

yeni CRP sentezi tek bir uyarı sonrası hızla başlar, yaklaşık altı saatte serum 

düzeyleri 5 mg/L üzerine çıkar ve 48 saat sonra da en yüksek düzeye yükselir. 

Yapılan çalışmalarda, CRP’nin nötrofil adezyonunda, sitokin ve nitrik oksit (NO) 

üretiminde, aterosklerozun ilerlemesinde proaterojenik özelliklerinin olduğu 

gösterilmiştir (114). C reaktif protein, nonspesifik bir akut faz reaktanı olup 

inflamasyonun en selektif belirtecidir. C reaktif proteinin en önemli fonksiyonu, 

kalsiyum iyonları varlığında fosforilkolin, fosfatidilkolin ve nükleik asitler gibi 

polianyonlara, kalsiyum iyonları yokluğunda ise histonlar gibi polikatyonlara 

bağlanabilmeleridir (115). C reaktif protein’e fosfokolinin bağlanmasına aracılık 

eden iki anahtar aminoasid fenilalanin ve glutamattır. C reaktif proteinin bilinen 

reseptörleri, FcγRI ve FcγRII’dir (116). C reaktif proteinin pro-aterojenik etkilerine 

çoğuna, aterosklerotik plaklardaki birçok hücre türünde tespit edilen FcγRIIA 

reseptörünün aracılık ettiği tahmin edilmektedir (Şekil 15) (117).  
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Şekil 15. Dolaşımdaki CRP ve reseptörünün yapısı (118).  

C reaktif protein ve birçok akut faz protein genlerinin ekspresyonunu, STAT3 

(signal transducer and activator of transcription-3) ve nükleer faktör kappaB 

proteinleri gibi transkripsiyon faktörlerinin aktivasyonuyla IL-6 ve IL-1β kontrol 

etmektedir. C reaktif protein okside olmuş LDL’i fosfokoline bağlar, endotel 

hücrelerindeki adhezyon moleküllerinin ekspresyonunu artırır, makrofajlar içine 

LDL’nin alımını arttırır, aortik endotel hücrelerinde endoteliyal NO sentaz 

ekspresyonu inhibe eder ve PAI-1 ekspresyonu ve aktivitesi artırır (115). 

C reaktif proteinin akut faz proteini olarak diğer akut faz proteinlerinden 

farkları sentezinin erken uyarılması, yarı ömrünün kısa olması, artış miktarının 1000 

kat olmasıdır. Bu farklar klinik kullanımda avantaj olarak değerlendirilmektedir 

(113). C reaktif proteinin başlıca fonksiyonlarından biri proteinleri tanıyarak, 

humoral veya hücresel savunmalarla ortadan kaldırmaktır. Bunu monosit nötrofil 

fagositozunu artırarak, hasarlı membran ve nekrotik hücreler ile çözünebilir çekirdek 

materyaline bağlanarak, kompleman aktivasyonu ve ekstrasellüler matriks 

proteinlerine bağlanarak gerçekleştirir. C reaktif protein, hızlı reaksiyona giren akut 

faz proteinlerinden biri olduğu için enfeksiyonun erken tanısında kullanılabilen bir 

belirteçtir. Bakteriyel enfeksiyonların uyarısı sonucu görülen CRP yüksekliği tek 

başına klinik belirtilerden daha spesifiktir (119).  
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C reaktif proteinin yarı ömrü 19 saat olup diürnal varyasyon 

göstermemektedir (120). Endoteliyal hücrelerde, monositlerde, makrofajlarda, 

koroner arter düz kaslarında eksprese olan CRP lokal etkilidir. C reaktif proteinin 

lokal düzeyleri dolaşımdaki düzeylerinden daha yüksektir. Tüm yaş grupları ile kadın 

ve erkekler arasında ortalama CRP serum düzeyleri farklılık göstermemektedir (121).  

C reaktif proteinin geni, 1. kromozomunda 1q21-1q23’te lokalize olup iki 

ekzon ve tek bir intron içermektedir (122). C reaktif proteinin ifadesi esas olarak 

transkripsiyonel seviyede düzenlenmekte ve ayrıca transkripsiyon sonrası 

mekanizmalar da önemli bir rol oynamaktadır. C reaktif protein hepatositler dışında 

nöronlarda, aterosklerotik plaklarda, monosit ve lökositlerde sentezlenen bir 

proteindir (123,124). Bu hücrelerden başka ayrıca, sitokinlere bölgesel bir yanıt 

olarak koroner arterlerin düz kaslarında ve sitokin, özgül adipokin ve resistinin 

uyarısından sonra insan adipositlerinden de sentezlenmektedir (Şekil 16) (125). 

 

Şekil 16. Sitokinler ve inflamatuvar belirteçlerin kaynakları (126).  
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C reaktif protein hasara uğramış hücrelerin plazma membranlarına bağlanır. 

Kümeleşen CRP plazmadaki LDL ve VLDL ile kompleks oluşturur. Kompleks 

haline gelen CRP klasik kompleman yolunu aktifleştirerek proinflamatuvar etki 

göstererek sitokin ve adezyon moleküllerinin üretimini artırır (49).C reaktif protein 

yıllarca doku hasarı ve inflamasyonun teşhisinde yararlanılan bir parametre olmasına 

rağmen son yıllarda kardiyovaskuler hastalıkların teşhisinde de kullanılmaya 

başlanmıştır. Kardiyovaskuler hastalıkların teşhisinde ve riskinin belirlenmesinde 

CRP’nin kullanılabilmesi için, daha hassas olarak ölçümüne gereksinim vardır. Bu 

amaçla ateroskleroz ile ilişkili CRP konsantrasyonları rutin CRP ölçümleri ile 

belirlenen düzeylerinin çok daha altında olduğundan yüksek duyarlıklı C-reaktif 

protein (hs-CRP) olarak isimlendirilen daha hassas ölçüm metodları geliştirilmiştir 

(127, 128). Koroner arter hastalığı olan bireylerde hsCRP düzeyi gün içinde değişim 

gösterir ve sabah ölçülen hs-CRP düzeylerinin belirgin olarak günün diğer 

zamanlarındaki değerlerinden daha yüksek olduğu gösterilmiştir (129). Yapılan 

çalışmalar hs-CRP düzeylerinin ateromatoz lezyonun kırılganlığını ve plağın 

yırtılmaya meylini de yansıtabileceğini düşündürmektedir (130). Son zamanlarda 

CRP ölçümünde daha duyarlı immün yöntemlerinin kullanılması ile üç farklı hastalık 

grubunda klinik açıdan önemli bilgiler ortaya çıkarılmıştır. Bu hastalık grupları; 

koroner kalp hastalıkları ve aterosklerozun diğer komplikasyonları, osteoartrit ve 

neonatal enfeksiyonlardır (131).  

Klinik laboratuarlarda kullanılan CRP metodları 3-5 mg/L ölçüm limitlerine 

sahiptir. Bu metodlar CRP’nin akut faz reaktanı olarak ölçümüne cevap vermektedir. 

Geleneksel ölçüm yöntemleri akut inflamasyonun neden olduğu yüksek CRP 

düzeylerini saptamak için uygundur. Oysa aterosklerozun subklinik inflamasyonunda 

aterom plaklarından salgılanan CRP miktarı bu düzeylerin çok altında olduğundan 

yüksek duyarlılıklı testlere gerek vardır. Bu testler 0,3 mg/L’nin altındaki düzeyleri 

bile gösterebilmektedir (132). Yüksek duyarlıklı CRP düzeyini tespit etmek için 

kullanılan ölçüm yöntemleri arasında, ELISA’nın en yüksek duyarlılık ve özgüllüğe 

sahip olduğu belirtilmektedir (133).  

1.4.1. C Reaktif Protein ve Kardiyovasküler Hastalıklar 

Kardiyovasküler hastalıkların teşhis edilmesi ve riskinin belirlenmesinde çok 

düşük yoğunluklardaki CRP düzeyini hassas ve özgül olarak ölçülebilen hs-CRP 
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yöntemi kullanılmaktadır. Yüksek duyarlılıklı CRP’nin kardiyovasküler olay 

gelişimini belirlemede LDL düzeyinden daha güçlü bir gösterge olduğu 

bilinmektedir (134). Prospektif çalışmalar, hs-CRP düzeyi ile ileri kardiyovasküler 

olaylar arasında pozitif bir ilişkinin olduğunu; klinik çalışmalar ise hs-CRP’nin 

sağlıklı kişilerde inme, MI, angina pektoris ve diğer periferik vasküler hastalıkların 

belirlenmesinde güçlü ve bağımsız bir risk faktörü olduğunu göstermektedir (135). 

Artmış CRP, koroner arter hastalıklarının tüm klinik spektrumunda kötü prognoza 

işaret eder. Yüksek serum CRP düzeyleri kardiyovasküler hastalık belirtileri olmayan 

bireylerde bile gelecekteki kardiyovasküler olaylarla ilişkili bulunmuştur (30).          

C reaktif proteinin başlangıçta IL-6’ya yanıt olarak yalnızca karaciğer tarafından 

sentez edildiğine inanılmasına rağmen, yeni bulgular CRP’nin insan koroner arter 

düz kas hücrelerinden ve tercihen hastalıklı damarlardan üretildiğini göstermiştir. 

Yapılan araştırmalar yüksek bazal hs-CRP düzeylerine sahip bireylerin, kolesterol 

düzeylerinden bağımsız olarak risk altında olabileceğini göstermektedir  (124). Genel 

olarak kardiyovasküler hastalık riskinin hesaplanmasında en iyi sonucu,        hs-CRP 

ve total kolesterol/HDL oranının birlikte değerlendirilmesi vermektedir. Dolaşımda 

bu inflamasyonun kanıtı olan moleküllerin tayin edilmesinin kardiyovasküler 

hastalıkların erken tanısını sağlayacağı belirtilmiştir (136). Son yıllarda CRP’nin 

özellikle kardiyovasküler riski belirlemede kullanılabileceği saptanmış ve vücuttaki 

düşük düzeyli kronik inflamatuvar sürecin özellikle aterosklerotik kalp hastalığının 

hem patogenezinde hem de bu hastalığın prognozunda rol aldığı bildirilmektedir 

(137).  

C reaktif protein, akut faz cevabı için önemli olan bir biyobelirteçtir ve 

görünürde sağlıklı erkek ve kadınlarda gelecekteki kardiyovasküler hastalık ve 

metabolik anormalliklerin karakteristik belirleyicisidir. İnsanlar kandaki CRP 

miktarına göre risk gruplarına ayrılır. Amerikan Kalp Derneği kuralları temelinde 3 

grup vardır: 

1. C reaktif protein düzeyi 1 mg/L’nin altında ise düşük risk grubu, 

2. C reaktif protein düzeyi 1-3 mg/L ise orta risk grubu, 

3. C reaktif protein düzeyi 3 mg/L’nin üzerinde ise yüksek risk grubudur (138).  
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Düşük dereceli sistemik inflamasyonun duyarlı bir göstergesi olan CRP, 

geleneksel risk faktörlerinden bağımsız olarak KAH riskini artırdığı için son yıllarda 

giderek daha önemli hale gelmiştir (139).  

1.4.2. C Reaktif Protein ve Ateroskleroz 

C reaktif protein ateroskleroz için bir risk faktörü olduğu gibi, aynı zamanda 

endotel fonksiyonları üzerine olumsuz etkisi ile anjiyogenezisi inhibe etmektedir 

(30). Yapılan araştırmalar, CRP’nin aterosklerozda aktif bir rol oynadığını ve 

ateroskleroz patogenezinde önemli derecede etkili olduğunu göstermektedir (135). 

Aterosklerotik plak gelişiminde CRP’nin rolü vardır, aynı zamanda da kan pıhtılaşma 

sisteminin aktivasyonu ile ilişkilidir ve tromboz riskini artırır. Aterom plaklarda 

normal arter dokusuna göre daha fazla ifade edilen CRP, özellikle aterom plaklarında 

bulunan okside LDL’ye seçici olarak bağlanarak aterosklerotik plaklarda tipik köpük 

hücrelerinin oluşmasını uyarmaktadır. Böylece CRP, plaktaki kompleman 

aktivasyonuna katkı sağlayarak inflamatuvar reaksiyonları güçlendirmektedir. C 

reaktif proteinin çeşitli pro-inflamatuvar mediatörlerin aşırı üretimini uyararak pro-

inflamatuvar etkilere neden olduğu gösterilmiştir (140). Ayrıca, CRP trombositlerin 

agregasyonunu inhibe etmekte, trombositlerin degranülasyonunu başlatmakta ve 

doğal öldürücü hücrelerin, monosit ve makrofajların tümörosidal aktivitelerini 

arttırarak infekte hücrelere karşı gelişen hücre bağımlı sitotoksik yanıtı 

kolaylaştırmaktadır (141). C reaktif protein, aterosklerotik plak zemininde 

kompleman aktivasyonu ile mevcut inflamasyonu artırmaktadır. C reaktif proteinin 

aterogenez sürecindeki halen bilinen rollerinden bazıları arasında monositlerde doku 

faktörü ekspresyonu aracılığı ile prokoagülan etkisi, doğrudan vaskuler endotel 

etkileri, monositler için kemotaktik etkisi, insan nötrofillerine kuvvetle bağlanması, 

makrofajlar tarafından modifiye LDL'nin alınmasındaki rolü, kompleman 

aktivasyonu ve bu mekanizma ile doku hasarı, hücre adezyon moleküllerinin 

dökülmesine etkisi, bozulmuş endotel fonksiyonu ile ilişkisi sayılabilir (142). Yüksek 

duyarlıklı CRP, hücresel adezyondan sorumlu moleküllerin sentezini ve LDL 

oksidasyonunu arttırarak, ateroskleroza zemin hazırlamaktadır (143).  

1.5. İnterlökin-6 

İnterlökin-6 (IL-6), 1986 yılında Hirano ve Kishimoto tarafından keşfedilmiş 

olup yaklaşık 26 kDa ağırlığında olan bir sitokindir (144). İnterlökin-6; inflamasyon, 
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immün cevap ve hücre yaşamı da dahil olmak üzere çeşitli alanlarda fizyolojik 

işlevleri olan hematopoetik sitokinlerin bir grubudur (145). İnterlökin-6, doku hasarı 

ve inflamasyona cevap olarak T ve B lenfositleri, monosit, fibroblast, endotel 

hücreleri, keratinosit, mast hücreleri, kemik iliği stroma hücreleri, nöronal hücreler 

ve çeşitli tümör hücreleri tarafından üretilmektedir (144). Yağ dokusu da IL-6’nın 

önemli bir kaynağıdır (146). İnflamasyon bölgesinden eksprese edilen IL-6’nın 

kronik inflamasyonda merkezi bir rol oynadığı düşünülmektedir (145). İnterlökin-6, 

güçlü pirojenik aktivite ile akut faz tepkileri indükleyen hepatosit uyarıcı bir 

faktördür. İnsan IL-6 geninin kromozom 7p21 lokalizasyonlu olduğu bildirilmiştir 

(147). Mononükleer fagositik hücreler IL-6’nın en önemli kaynağıdır. İnterlökin-1 ve 

TNF-α’nın etkisi ile salgılanır ve bu sitokinlerle sinerjistik etkilere sahiptir. 

İnterlökin-6, inflamatuvar ve immün yanıtlarda, özellikle akut faz cevabında rol 

oynayan multifonksiyonel bir sitokindir (148). Viral enfeksiyonlar, 

lipopolisakkaritler ve çeşitli sitokinlerin uyarısı ile salgılanır. Travma, inflamasyon, 

otoimmun hastalıklar ve çeşitli malignitelerde serum düzeyleri artar (149). 

İnterlökin-6 hedef hücre yüzeyindeki özgül reseptörü olan IL-6R bağlanır ve daha 

sonra inflamatuvar yanıta neden olan hücre içi sinyal kaskadını aktive eder (150). 

İnterlökin-6’nın reseptörü 60 kDa’luk bağlayıcı bir protein ile 130 kDa’luk sinyal 

ileten alt birimden oluşur (151). İnterlökin-6R düşük afinite ile bağlanma için yeterli 

olmasına rağmen, sinyal iletiminde bir sinyal molekülü olan gp130 varlığını 

gerektirmektedir (Şekil 17) (152).  

 

Şekil 17. İnterlökin-6 ve reseptörünün yapısı (153).  
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İnterlökin-6’nın en iyi tanımlanan etkileri hepatositler ve B lenfositleri 

üzerine olup, akut faz yanıtı proteinlerinin sentezi için hepatositleri uyaran pro-

inflamatuvar bir sitokindir (154). İnterlökin-6, B tipi lenfositlerin farklılaşmasını 

uyarmasının yanı sıra kemik metabolizması, immünolojik yanıt, nöronların 

gelişimini ve hematopoez gibi işlemlerde yer almaktadır (146). Hedef hücreye bağlı 

olarak büyümeyi uyaran, büyümeyi inhibe eden ve farklılaşmayı sağlayan etkinliğe 

sahiptir. Başlangıçta proinflamatuvar bir sitokin olduğu düşünülen IL-6’nın daha 

sonra yapılan çalışmalarda antiinflamatuvar ve immünosupresif etkilerinin de olduğu 

saptanmıştır. İnterlökin-6’nın anti-inflamatuvar bir sitokin olarak rolü TNF-α ve IL-1 

üzerine olan inhibitör etkileri ve IL-10’un aktivasyonu aracılıdır  (155).  

İnterlökin-6, akut faz cevabı için merkezi bir uyarandır ve aynı zamanda 

karaciğerden CRP’nin üretiminde primer belirleyicidir (156). Ayrıca, kompleman, 

orosomukoid, haptoglobin, fibrinojen, proteaz inhibitörleri gibi akut faz 

proteinlerinin sentezi için gereken uyarı olan hepatosit aktivasyonunu 

tetiklemektedir. İnterlökin-6 ’nın başlıca görevleri: 

1. T ve B lenfosit gelişimi ve farklılaşmasını uyararak antikor üretimini ve doğal 

öldürücü hücre etkinliğini arttırır (151).  

2. İnterlökin-6, ateş ve akut faz yanıtının en önemli mediyatörlerinden biridir.  

3. Çeşitli akut faz proteinlerinin (CRP, serum amiloid A, α1-antikimotripsin, 

fibrinojen ve haptoglobülin gibi) üretimini arttırır (157).  

4. B lenfositlerden immünoglobülin üretimini arttırır (144).  

5. İnterlökin-6’nın, immün ve akut faz cevabında, hematopoezde, nöronların 

fonksiyonunda ve gelişmesinde rol oynadığı gösterilmiştir. 

6. Nötrofil ve makrofajların olgunlaşmasını sağlar. 

7. İnterlökin-6, IL-3 ile birlikte çalışarak nötrofil, monosit, eosinofil ve 

megakaryositlerin proliferasyonunu desteklemektedir. 

8. T hücrelerinin ve timositlerin kostimülatörüdür (158).  

1.5.1. İnterlökin-6 ve Kardiyovasküler Hastalıklar 

İnterlökin-6; monosit makrofaj aktivasyonuna, makrofajlardan köpük hücre 

oluşumuna ve trombosit aktivasyonuna neden olarak aterosklerozun gelişmesi ve 

ilerlemesinde önemli bir rol oynar (159). İnterlökin-6, koagülasyon faktörlerinin 

sentezi uyararak, hücre-dışı matriksin degradasyonuna ve endotel disfonksiyonu 
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neden olur  (146). İnterlökin-6, inflamasyon ve aterosklerotik süreç arasında köprü 

görevi olan çok fonksiyonlu bir sitokin olarak hareket eder. İnterlökin-6 üretiminin 

artması KAH gelişimi veya ilerlemesine neden olur ve yüksek IL-6 düzeyleri KAH 

riski ve şiddeti ile ilişkilidir (160). İnterlökin-6’nın yüksek düzeyleri, aterosklerotik 

plak gelişimi ve rüptürü üzerine olan etkilerinden bağımsız olarak, tromboza 

yatkınlığa da artırmaktadır. Bazı çalışmalar IL-6’nın obezite ile kuvvetli bir 

beraberliğinin olduğunu ve muhtemelen hepatik CRP, fibrinojen ve akut faz 

proteinlerinin stimülasyonu nedeniyle koroner arter hastalığı ve tip 2 DM 

gelişiminde bir belirleyici olabildiğini göstermiştir (161). İnterlökin-6, akut 

kardiyovasküler olayların patogenezinde yer alan pro-inflamatuvar ve prokoagülan 

özelliklere sahip bir sitokindir. Akut MI ve kararsız angina olan hastalarda 

dolaşımdaki IL-6 düzeylerinin yüksek olduğunu yapılan çalışmalarda göstermiştir 

(162). İnterlökin-6 aktive olmuş makrofajların ve lenfositlerin etkilerini düzenleyerek 

aterogenez, lipid bozukluğu, HT ve insülin direnci gelişimini hızlandırır (163). 

İnterlökin-6 trombosit agregasyonu ile beraber doku faktörü, makrofaj LDL 

reseptörü, CRP ve fibrinojenin ekspresyonunu uyarır. Yapılan bir çalışmada, 

lezyonlar plak morfolojilerine göre önemsiz plak, basit plak ve kompleks plak olarak 

ayrılmış ve kompleks koroner plakları olan hastalarda IL-6 ve CRP düzeyleri diğer 

gruplara göre anlamlı derecede yüksek bulunmuştur (164). Aterosklerotik 

damarlardaki IL-6 mRNA’sının nonaterosklerotik damarlara göre 10-40 kat daha 

yüksek olduğu gösterilmiştir (165). Kararsız anjina pektoris ve akut MI olan 

hastalarda, artmış CRP ve IL-6 düzeyleri kötü prognozla ilişkili bulunmuştur (166).  

Biz bu çalışmamızda koroner arter hastalığı saptanan olgularda ters kolesterol 

taşınımındaki önemli rolü nedeniyle LCAT gen polimorfizminin rolünü ve hastalığın 

etiyolojisinde önemi bulunan inflamasyon biyobelirteçleri ile LCAT gen 

polimorfizmi arasındaki ilişkiyi belirlemeyi amaçladık. 
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2. GEREÇ VE YÖNTEM 

2.1. Hasta ve Kontrol Grupları İçin Bireylerin Seçimi 

Mart 2012-Aralık 2012 tarihleri arasında Fırat Üniversitesi Tıp Fakültesi 

(FÜTF) Hastanesi Kardiyoloji Kliniğine göğüs ağrısı nedeniyle başvuran ve koroner 

anjiyografi yapılan, FÜTF etik kurulunca onaylanmış “aydınlatılmış onam” formunu 

imzalayarak çalışmada yer almayı kabul eden 300 katılımcı çalışmaya dahil edildi. 

Anjiyografi sonucu koroner damarlarda herhangi bir lezyonun saptanmadığı 100 

katılımcı kontrol grubunu oluştururken, bir veya daha fazla koroner arterde stenoz 

(≥50%) saptanan 200 katılımcı da hasta grubunu oluşturdu. Hasta grubundaki 

katılımcılardan 70’i tek damar (tek damar grubu) ve 130 hasta ise birden fazla damar 

(çok damar grubu) lezyonuna sahipti. 

Çalışmaya alınmama kriterleri: 

1- 18 yaşın altında olan kişiler 

2- Malignite varlığı 

3- İleri derecede sistemik hastalık varlığı 

Hasta ve kontrol grubunu oluşturan bireylerin anamnezleri alınarak sistolik ve 

diyastolik kan basınçları ölçülmüş ve aile hikayeleri yönünden sorgulanmıştır. 

Çalışma için FÜTF Etik Kurulundan (Etik Kurulun 15.03.2012 tarih ve 06-03 nolu 

kararı gereğince) onay alındı. Çalışma konusunda bilgilendirilerek rızaları alınan tüm 

katılımcılara bilgilendirilmiş onay formları imzalatıldı (Ek 1). 

2. 2. Kan Örneklerinin Alınması  

Hasta ve kontrol grubunu oluşturan kişilerden sabah vakti olmak üzere 10-12 

saatlik açlığı takiben K3-EDTA içeren tüpe ve jelli vakumlu düz biyokimya tüpüne 

kan örnekleri alındı. Jelli düz biyokimya tüplerine alınan kan örnekleri 3500 rpm’de 

10 dakika santrifüj edilerek elde edilen serumların bir kısmı ile Total Kolesterol, 

HDL, LDL, VLDL ve Trigliserid düzeyleri aynı gün içinde FÜTF Hastanesi Merkez 

Laboratuvarında çalışıldı. Geriye kalan serum örnekleri ise; LCAT, hsCRP ve IL-6 

ölçümlerinde kullanılmak üzere eppendorf tüplere ayrılarak -80°C’de çalışma 

gününe kadar saklandı. DNA izolasyonunda kullanılmak üzere K3-EDTA içeren 

tüplere alınan kan örnekleri de herhangi bir işleme tabi tutulmadan çalışma gününe 

kadar -80
o
C’de saklandı. 
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2. 3. Biyokimyasal Ölçümler 

 Serum Kolesterol, HDL, LDL ve Trigliserid düzeylerinin ölçümü, Advia 

1800 Chemistry System (Siemens Healtcare Diagnostics Inc. Tarrytown, NY, USA) 

otoanalizöründe orijinal kitler (Advia Chemistry) kullanılarak yapıldı. 

2. 3. 1. Serum Kolesterol Düzeylerinin Ölçümü 

Bu metodun prensibi; kolesterol esterlerinin kolesterol esteraz (CHE) 

tarafından kolesterol ve serbest yağ asitlerine hidroliz edilmesi sonucu açığa çıkan 

kolesterolün, kolesterol oksidaz (CHO) tarafından kolesterol-3-one ve hidrojen 

peroksite okside edilmesi esasına dayanır. Açığa çıkan hidrojen peroksit, peroksidaz 

varlığında 4-aminoantipirin ve fenol ile reaksiyona girerek renkli kinonimin boyası 

oluşturur. Meydana gelen renkli boyanın absorbansı 505/694 nm’de endpoint 

reaksiyonla spektrofotometrik olarak ölçülerek kolesterol düzeyi tayin edilir. 

2. 3. 2. Serum HDL Düzeylerinin Ölçümü 

Serum HDL düzeylerininin ölçümü iki farklı reaksiyon basamağından oluşur. 

1.Basamak: HDL dışındaki diğer lipoproteinlerin (şilomikron, VLDL ve 

LDL) spesifik koşullarda kolesterol esteraz ve kolesterol oksidaz tarafından hidroliz 

edilmesi ve açığa çıkan hidrojen peroksidin katalaz ile ortamdan uzaklaştırılması 

esasına dayanır. 

2.Basamak: Bu basamakta; sodyum azid ile katalaz enzimi inhibe edilir. 

Açığa çıkan HDL, kolesterol oksidaz tarafından kolestenon ve hidrojen peroksite 

okside edilir. Hidrojen peroksit, peroksidaz varlığında 4-aminoantipirin ve HDAOS 

[N-(2-hydroxy-3-sulfopropyl)-3,5-dimethoxyaniline] reaktifi ile reaksiyona girerek 

renkli kinonimini oluşturur. Meydana gelen renkli boyanın absorbansı 596/694 

nm’de endpoint reaksiyonla spektrofotometrik olarak ölçülerek HDL düzeyi saptanır. 

2. 3. 3. Serum LDL Düzeylerinin Ölçümü 

Serum LDL düzeylerinin ölçümü aynen HDL ölçümünde olduğu gibi iki 

basamakta gerçekleşir.   

1.Basamak: Bu basamakta LDL dışındaki lipoproteinler kolesterol esteraz ve 

kolesterol oksidaz aracılığı ile ortamdan uzaklaştırılır. Açığa çıkan hidrojen peroksit 

katalaz ile ortamdan uzaklaştırılır. Düşük yoğunluklu lipoprotein kolesterol koruyucu 

ajanlar ile enzimatik reaksiyonlardan korunur. 
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2.Basamakta Sodyum azid ile katalaz enzimi inhibe edilir. Koruyucu ajanlar 

tarafından serbest bırakılan LDL, kolesterol oksidaz tarafından kolestenon ve 

hidrojen peroksite okside edilir. Açığa çıkan hidrojen peroksit, peroksidaz varlığında 

4-aminoantipirin ve TOOS reaktifi ile reaksiyona girerek renkli kinonimini oluşturur. 

Meydana gelen renkli boyanın absorbansı 596 nm’de spektrofotometrik olarak 

ölçülür. 

2. 3. 4. Serum Trigliserid Düzeylerinin Ölçümü 

Trigliserid düzeylerinin ölçüm prensibi; trigliseridlerin, lipoprotein lipaz ile 

gliserol ve serbest yağ asitlerine hidroliz edilmesi ve açığa çıkan gliserolün, gliserol 

kinaz tarafından ATP kullanılarak gliserol-3-fosfat’ a dönüştürülmesini içerir. 

Gliserol-3-fosfat, gliserol-3-fosfat oksidaz ile dihidroksiaseton fosfat ve hidrojen 

peroksite okside edilir. Açığa çıkan hidrojen peroksit, peroksidaz varlığında 4-

aminofenazon ve 4-klorofenol ile reaksiyona girerek renkli kinonimin boyası 

oluşturur. Meydana gelen renkli boyanın absorbansı 505/694 nm’de endpoint 

reaksiyonla spektrofotometrik olarak ölçülür.  

2. 4. Serum LCAT Enzim Düzeylerinin Ölçümü 

Serum LCAT düzeyleri, Cusabio marka (Katalog No: CSB-E13469h, Wuhan, China) 

ELİSA kitleri kullanılarak ölçüldü.  

 Kit kataloğunda belirtildiği şekilde hazırlanan standartlar poliklonal anti-

human LCAT antikoru ile kaplı kuyucukları içeren plate’in standart için 

ayırdığımız 1 numaralı kısmına konsantrasyonu küçük olan standarttan büyük 

olana doğru 100 μl olacak şekilde konuldu. Ardından örnekler 100’er μl 

olacak şekilde örnekler için ayrılmış poliklonal anti-human LCAT antikoru 

ile kaplı kuyucuklara eklendi ve plate’in üzeri kaplanarak 120 dakika 37ºC’de 

inkübe edildi. 

 İnkübasyonun ardından ELISA yıkayıcısı olan Bio-tek ELX50 (BioTek 

Instruments, USA) cihazında kuyucuklar yıkanmadan aspire edildi ve 

hazırlamış olduğumuz 1X Biotinli primer antikor solüsyonundan 100 μl 

Biotin antikoru her kuyucuğa ilave edip plate’in üzeri kapatılarak 60 dakika 

37ºC’de inkübasyona bırakıldı.  

 İnkübasyonun ardından otomatik yıkayıcı Bio-tek ELX50’de 200 μl 1X Wash 

Buffer ile ile 3 kez yıkama yapıldı. Böylece bağlı halde olmayan LCAT 
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dışındaki diğer proteinler ve çalışmamızda gereksiz olan biyomoleküller 

uzaklaştırılmış oldu. 

 100 μl HRP-Avidin tüm kuyucuklara eklendi ve 60 dakika 37ºC’de inkübe 

edildi. Bu aşamada avidin’nin biotine olan ilgisinden faydalanılarak 

örneklerimizde bulunan LCAT proteinine bağlı primer antikor ile birleşmesi 

sağlanmış oldu. 

 200 μl 1X Wash Buffer ile Bio-tek ELX50 cihazı kullanılarak 5 kez yıkama 

yapıldı. 

 90 μl TMB (3,3′,5,5′-Tetramethylbenzidine) substrat solüsyonu eklendi ve 

15-30 dakika 37ºC’de karanlıkta inkübe edildi. Bu maddenin HRP enzimi ile 

reaksiyonu sonucu mavi bir renk oluşur ve oluşan renk konsantrasyonuna 

bağlı olarak LCAT düzeyi belirlenir.  

 Her bir kuyucuğa 50 μl stop solüsyonü eklenerek reaksiyon durduruldu. Stop 

solüsyonu konulduktan hemen sonra sarı bir renk elde edildi. 

 Oluşan sarı renkli ürünün absorbansı Biotek ELX800 ELISA okuyucusunda 

(BioTek Instruments, USA) spektrofotometrik olarak 450 nm’de okutuldu. 

Buradan standart eğri grafiği elde edildi (Şekil 18). Bu grafiğe dayanarak 

sonuçlar değerlendirildi. 

 Sonuçlar 1:400 dilüsyon nedeniyle 400 ile çarpıldı ve ng/mL olarak belirtildi. 

Kit kataloğunda bu ölçüm için intra-assay CV değeri ˂ % 8 ve interassay CV 

değeri ˂ % 10 olarak belirtilmiştir.  

 

Şekil 18. LCAT standart eğrisi.  

http://www.sigmaaldrich.com/catalog/product/sigma/t0440
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2. 5. Serum hsCRP Düzeylerinin Ölçümü 

Serum hsCRP düzeyleri, insan hsCRP ELISA kiti (DRG International Inc., 

Katalog No: EIA-3954, USA ) kullanılarak ölçüldü. 

 Standartlar, kontrol ve örneklerden 10 μl alınarak poliklonal anti-human 

hsCRP antikoru ile kaplı kuyucuklara eklendi. 

 100 μl CRP enzim konjugat eklendi ve oda sıcaklığında (18-25ºC) 45 dakika 

inkübe edildi. 

 İnkübasyonun ardından otomatik yıkayıcı Bio-tek ELX50’de (BioTek 

Instruments, USA) 300 μl ile 5 kez distile su ile yıkama yapıldı. Böylece 

bağlı halde olmayan hsCRP dışındaki diğer proteinler ve çalışmamızda 

gereksiz olan biyomoleküller uzaklaştırılmış oldu. 

 100 μl TMB solüsyonu eklendi ve 20 dakika oda sıcaklığında inkübe edildi. 

 Reaksiyon 100 μl stop solüsyonü eklenerek enzimin aktivitesi durduruldu. 

 Oluşan sarı renkli ürünün absorbansı Biotek ELX800 ELISA okuyucusunda 

(BioTek Instruments, USA) spektrofotometrik olarak 450 nm’de okutuldu. 

Buradan standart eğri grafiği elde edildi (Şekil 19). Bu grafiğe dayanarak 

sonuçlar değerledirildi. 

 Sonuçlar 1:100 dilüsyon nedeniyle 100 ile çarpıldı ve mg/L olarak belirtildi. 

Kit kataloğunda belirtilen intra-assay CV: % 2,3-7,7 ve interassay CV değeri: 

%2,5-4,1’di. 

 

 

Şekil 19. hsCRP standart eğrisi.  
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2. 6. Serum IL-6 Düzeylerinin Ölçümü 

     Serum IL-6 düzeyleri, insan IL-6 ELISA kiti (Boster Bıologıcal Technology., 

Ltd., Katalog No: EK0410, Fremont, CA) kullanılarak ölçüldü. 

 Standart ve örneklerden 100 μl; poliklonal anti-human IL-6 antikoru ile kaplı 

kuyucuklara eklendi ve 90 dakika 37ºC’de inkübe edildi. 

 Kuyucuklar yıkamadan aspire edildi ve 100 μl Biotin antibody ilave edilip 60 

dakika 37ºC’de inkübe edildi.  

 İnkübasyonun ardından otomatik yıkayıcı Bio-tek ELX50’de (BioTek 

Instruments, USA) 300 μl ile 3 kez 1X Wash Buffer ile yıkama yapıldı. 

 100 μl Avidin-Biotin-Peroxidase Complex solüsyonü eklendi ve 30 dakika 

37ºC’de inkübe edildi. 

 300 μl ile 5 kez yıkama yapıldı. 

 90 μl TMB substrat solüsyonu eklendi ve 15-30 dakika 37ºC’de karanlıkta 

inkübe edildi. 

 Reaksiyon 100 μl stop solüsyonü eklenerek durduruldu. 

 Oluşan sarı renkli ürünün absorbansı Biotek ELX800 ELISA okuyucusunda 

(BioTek Instruments, USA) spektrofotometrik olarak 450 nm de okutuldu. 

Buradan standart eğri grafiği elde edildi (Şekil 20). Bu grafiğe dayanarak 

sonuçlar değerledirildi. 

 Sonuçlar 1:5 dilüsyon nedeniyle 5 ile çarpıldı ve pg/mL olarak belirtildi. 

 

 

Şekil 20. IL-6 standart eğrisi. 
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2.7. Kandan DNA İzolasyonu ve Genotiplendirme 

2. 7. 1. DNA İzolasyonu 

Tam kan örneklerinden DNA izolasyonu için ticari bir DNA izolasyon kiti 

(Lot: KC30110701, Axygen Biosciences, Nücleic Asid Purification Kit, China) 

kullanıldı. İzolasyon işlemleri kitin kullanım kılavuzunda belirtilen şekilde ve 

aşağıdaki sırayla yapıldı: 

 500 μl hücre lizis buffer (Buffer AP1) ve 250 μl tam kan örneği 1,5 mL’lik 

mikrosantrifüj tüpüne konuldu ve mikrosantrifüj tüpleri 10’ar saniye vorteks 

ile çalkalandı. 

 100 μl protein-depleting buffer (Buffer AP2) eklenip mikrosantrifüj tüpleri 

tekrar 10’ar saniye vorteks ile çalkalandı ve 12000 g’de 10 dakika santrifüj 

edildi. 

 Miniprep kolon 2 mL’lik mikrosantrifüj tüpüne yerleştirildi ve bu kolona bir 

önceki basamaktaki santrifüj sonrası oluşan süpernatant pipetle alındı. 12000 

g’de 1 dakika santrifüj edildi. 

 Filtrat mikrosantrifüj tüpünden uzaklaştırıldı, kolon tekrar 2 mL’lik 

mikrosantrifüj tüpüne konuldu ve 700 μl wash buffer (Buffer W1A) eklenip 

12000 g’de 1 dakika santrifüj edildi. 

 Kolon tekrar yeni bir mikrosantrifüj tüpüne konuldu ve 800 μl desalting 

buffer (Buffer W2) eklenip 12000 g’de 1 dakika santrifüj edildi. 

 Kolon tekrar yeni bir mikrosantrifüj tüpüne konuldu ve 500 μl Buffer W2 

eklenip 12000 g’de 1 dakika santrifüj edildi. 

 Kolon tekrar yeni bir 2 mL’lik mikrosantrifüj tüpüne konuldu ve 12000 g’de 

1 dakika santrifüj edildi. 

  Kolon 1,5 mL’lik mikrosantrifüj tüpüne konuldu ve 150 μl Buffer TE (5 mM 

Tris-HCl, 0.1 mM EDTA) kolona eklendi. Oda ısısında 1 dakika inkübe 

edildi. Ardından 12000 g’de 1 dakika santrifüj edildi. Miniprep kolon atıldı 

ve mikrosantrifüj tüpünde kalan pürifiye DNA, polimeraz zincir reaksiyonu 

(PCR) yapılana kadar -80
o
C’de saklandı. 

DNA örnekleri Tris-EDTA çözeltisi ile 1/100 oranında sulandırıldı. Biospec-

Nano spektrofotometrede 260 nm ve 280 nm dalga boylarında yapılan ölçümlerle 

DNA’nın saflığı ve konsantrasyonu belirlendi. OD260/ OD280 oranı 1,7-1,8 olan 
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DNA’lar saf olarak kabul edildi. OD260/ OD280 oranı >1,8 ise RNA 

kontaminasyonunu, OD260/OD280 oranı <1,8 ise protein kontaminasyonunun 

olduğunu göstermektedir. Çift iplikli DNA’nın 260 nm’deki absorbans değeri 

(Absorbans: 1), saf dsDNA için 50 μg/mL’lik bir konsantrasyona karşılık gelir. Bu 

bilgiden yararlanılarak DNA konsantrasyonu aşağıdaki formüle göre hesaplanmıştır. 

  DNA Konsantrasyonu: OD260 X 50 µg/mL X Sulandırma oranı (100) 

2.7.2. LCAT 608 C/T ve 4886 C/T Polimorfizminin Belirlenmesi için 

Kullanılan Malzeme ve Aletler 

 Primerler (GenScript, Spain) 

Çalışmada kullanılan primerler Tablo 1’de verilmiştir. 

Tablo 1. Çalışmada kullanılan primer dizileri ve kesim enzimleri 

Polimorfizm Primer dizisi (5’→3’) 
Kesim 

enzimi 

608 C/T 1.Primer: 5’TGCAGGCCAGCAGGAGGAGTACTA’3 

2.Primer: 5’TTCTCACCTGAGGCCAAGACCAGC’3 
BbsI 

4886 C/T 1.Primer: 5’GCACCGAGCTCTGTGGCCTG’3 

2.Primer: 5’CCCTTCAACCTGAAACATAGCC’3 BspMI 

 

 Taq DNA Polimeraz Enzim Seti ( Cat. No: 25024  INTRON Biotechnology, 

Inc., Seoul, Korea) 

 dNTP’ler (100 mM set, Applied Biological Matirials Inc., Canada)  

 Tris (Merck, Darmstadt, Germany) 

 Borik Asit (Merck, Darmstadt, Germany) 

 EDTA.2H2O (Merck, Darmstadt, Germany) 

 Agaroz (Lot No: 124520PR, Biomax, Sıngapore) 

 50 ve 100 bç DNA Marker (İnvitrogen, USA) 

 BbsI (BpiI) Kesim Enzimi: (Lot: 00114228, Fermentas, Lithuanian) 

 BspMI (B ve I) Kesim Enzimi: (Lot: 00115673, Fermentas, Lithuanian) 

 Yükleme Boyası (Lot: 4101, Vivantis, USA) 

 Mikrosantrifüj (Eppendorf, Hamburg, Germany) 
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 Manyetik Karıştırıcı (IKA-Labortechnick, Germany) 

 Thermal Cycler (Bio-Rad Laboratories, USA) 

 Mikrodalga Fırın (Arçelik, Türkiye) 

 Ultraviyole Transilluminatör (Bio-Rad Laboratories, USA) 

 Yatay Elektroforez Tankı (Bio-Rad Laboratories, USA) 

 Elektroforez Güç Kaynağı (Bio-Rad Laboratories, USA) 

 Gel Red Dropper (Lot: 28S, Olerup SSP GelRed Dropper Bottle, Stockholm, 

Sweden) 

 Biospec-Nano Spektrofotometre (Shimadzu Biotech 230V, Kyoto, Japan ) 

2.7.3. LCAT 608 C/T Gen bölgesinin PCR ile Çoğaltılması 

LCAT 608 C/T gen bölgesinin çoğaltılması için primer 1, primer 2, dNTP 

karışımı, Taq DNA Polimeraz, 10X PCR buffer, distile su ve genomik DNA’yı 

içeren 25 μl’lik PCR karışımı hazırlandı (Tablo 2). 

Tablo 2. LCAT 608 C/T Polimorfizmi için PCR karışımının içeriği 

PCR bileşeni                                                PCR karışımındaki miktar 

Primer-1 (10 pmol)                                                     0,75 μl 

Primer-2 (10 pmol)                                                     0,75 μl 

10X PCR buffer                                          2,5 μl 

dNTP (stok 25 mM)                                                    2,5 μl 

Taq DNA Polimeraz (stok 5 U/ μl)                             0,25 μl 

Distile su                                                                      15,75 μl 

Genomik DNA                                                             2,5 μl 

Toplam 25 μl 

Denatürasyon, bağlanma ve uzama aşamalarını içeren amplifikasyon döngü 

programı Tablo 3’de belirtildiği şekilde oluşturuldu (167). PCR karışımı önceden 

programlanmış olan Thermal Cycler cihazına yerleştirilerek amplifikasyona 

bırakıldı. 
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Tablo 3. LCAT 608 C/T polimorfizmi için amplifikasyon döngü programı 

Reaksiyon aşaması Sıcaklık 
Süre 

(Dakika) 

Döngü 

Sayısı 

İlk denatürasyon 95ºC 5 1 

Denatürasyon 95ºC 1   
35 

 
Annealing (primer bağlanması) 60ºC 1                   

Extension (zincir uzaması) 72ºC 1 

Final extension (son uzama) 72ºC 7 1 

2. 7. 3. 1. LCAT 608 C/T Gen Polimorfizminin Belirlenmesi 

 Amplifikasyon sonrası elde edilen PCR ürünü, polimorfizmi saptamak için 

BbsI kesim enzimi ile 37
o
C’de 16 saat inkübasyona bırakıldı (Tablo 4). 

Tablo 4. LCAT 608 C/T gen polimorfizminin belirlenmesinde kesim için hazırlanan karışımın içeriği 

Reaksiyon Karışımı Miktarı (μl) 

PCR ürünü    10 μl 

10X Buffer G     2 μl 

BbsI kesim enzimi     1 μl 

Distile su    17 μl 

Toplam    30 μl 

BbsI Enzimi Kesim Bölgesi: 

5’…G A A G A C (N)2 ↓ …3’ 

3’…C T T C T G (N)6 ↑ ...5’ 

Bir litre distile suda 54,4 gr Tris, 27,2 gr borik asit ve 4,7 gr EDTA.2H2O 

çözülerek 5X Tris-Borik Asit- EDTA (TBE) tamponu elde edildi. Elektroforez 

düzeneğinde ve agaroz jelin hazırlanmasında kullanılmak üzere 1 hacim 5X TBE’ye 

4 hacim distile su ilave edilerek 1X TBE tamponu hazırlandı. Kesim sonrası elde 

edilen ürünlerin büyüklüklerini tanımlayabilmek için % 2‘lik agaroz jel kullanıldı. 

Toz halindeki agarozun 1X TBE tamponunda mikrodalga bir fırında kaynatılarak 

çözünmesi sağlandı. Çözelti 50-55
o
C’ye soğutularak Gel Red Dropper ilave edildi.  

Kuyucukları oluşturacak olan tarak yerleştirildikten sonra hazırlanan agaroz 

çözeltisi hava kabarcığı kalmayacak şekilde elektroforez kalıbına döküldü. Oda 
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sıcaklığında yaklaşık 30 dakika beklenerek polimerize olması sağlandı. Tarak 

dikkatlice çıkarılarak içinde 1X TBE tamponu bulunan yatay elektroforez tankına 

yerleştirildi ve jelin üzerini 1-2 mm geçecek şekilde tampon eklendi. İlk kuyuya bant 

büyüklüklerini karşılaştırmak için 50 bç’lik DNA ladder, diğer kuyucuklara ise 

örnekler, 6X yükleme boyası ile 5:1 oranında karıştırılarak 20’şer μl yüklendi. 

Elektroforez; 125 V, 75 mA‘de yaklaşık 90 dakika olarak uygulandı. Elektroforez 

sonrası Ultraviyole transilluminatörde DNA’lar görüntülenerek fotoğrafları çekildi. 

2. 7. 4. LCAT 4886 C/T Gen bölgesinin PCR ile Çoğaltılması 

LCAT 4886 C/T gen bölgesinin çoğaltılması için primer 1, primer 2, dNTP 

karışımı, Taq DNA Polimeraz, 10X PCR buffer, distile su ve genomik DNA’yı 

içeren 25 μl’lik PCR karışımı hazırlandı (Tablo 5). 

Tablo 5. LCAT 4886 C/T polimorfizmi için PCR karışımının içeriği 

PCR bileşeni                                                PCR karışımındaki miktar 

Primer-1 (10 pmol)                                                     1 μl 

Primer-2 (10 pmol)                                                     1 μl 

10X Tag PCR buffer                                          2,5 μl 

dNTP (stok 25 mM)                                                    2,5 μl 

Taq DNA Polimeraz (stok 5 U/ μl)                             0,25 μl 

Distile su                                                                      15,25 μl 

Genomik DNA                                                             2,5 μl 

Toplam 25 μl 

Denatürasyon, bağlanma ve uzama aşamalarını içeren amplifikasyon döngü 

programı literatürde belirtildiği şekilde oluşturuldu (108). PCR karışımı önceden 

programlanmış olan Thermal Cycler cihazına yerleştirilerek amplifikasyona bırakıldı 

(Tablo 6). 
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Tablo 6. LCAT 4886 C/T polimorfizmi için amplifikasyon döngü programı 

Reaksiyon aşaması Sıcaklık 
Süre 

(Dakika) 

Döngü 

Sayısı 

İlk denatürasyon 97ºC 3 1 

Denatürasyon 96ºC 1  

33 

 

Annealing (primer bağlanması) 69ºC 1    

Extension (zincir uzaması) 72ºC 1 

Final extension (son uzama) 72ºC 10 1 

2. 7. 4. 1. LCAT 4886 C/T Gen Polimorfizminin Belirlenmesi 

Amplifikasyon sonrası elde edilen PCR ürünü, polimorfizmi saptamak için 

BspMI kesim enzimi ile 37 
o
C’de 16 saat inkübasyona bırakıldı (Tablo 7). 

Tablo 7. LCAT 4886 C/T gen polimorfizminin belirlenmesinde kesim için hazırlanan karışımın 

içeriği 

Reaksiyon Karışımı Miktarı (μl) 

PCR ürünü 10 μl 

10X Buffer 0  2 μl 

50X oligonucleotide 0,6 μl 

BspMI kesim enzimi  1 μl 

Distile su 16.4 μl 

Toplam 30 μl 

 

BspMI Enzimi Kesim Bölgesi: 

5’…A C C T G C  (N)4 ↓ …3’ 

3’…T G G A C G (N)8 ↑ ...5’ 

Bir litre distile suda 54,4 gr Tris 27,2 gr borik asit ve 4,7 gr EDTA.2H2O 

çözülerek 5X TBE tamponu elde edildi. Elektroforez düzeneğinde ve agaroz jelin 

hazırlanmasında kullanılmak üzere 1 hacim 5X TBE’ye 4 hacim distile su ilave 

edilerek 1X TBE tamponu hazırlandı. Kesim sonrası elde edilen ürünlerin 

büyüklüklerini tanımlayabilmek için % 2‘lik agaroz jel kullanıldı. Toz halindeki 

agarozun 1X TBE tamponunda mikrodalga bir fırında kaynatılarak çözünmesi 

sağlandı. Çözelti 50-55
o
C’ye soğutularak Gel Red Dropper ilave edildi.  
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Kuyucukları oluşturacak olan tarak yerleştirildikten sonra hazırlanan agaroz 

çözeltisi hava kabarcığı kalmayacak şekilde elektroforez kalıbına döküldü. Oda 

sıcaklığında yaklaşık 30 dakika beklenerek polimerize olması sağlandı. Tarak 

dikkatlice çıkarılarak içinde 1X TBE tamponu bulunan yatay elektroforez tankına 

yerleştirildi ve jelin üzerini 1-2 mm geçecek şekilde tampon eklendi. İlk kuyuya bant 

büyüklüklerini karşılaştırmak için 50 bç’lik DNA ladder, diğer kuyucuklara ise 

örnekler, 6X yükleme boyası ile 5:1 oranında karıştırılarak 20’şer μl yüklendi. 

Elektroforez 125 V, 75 mA‘de yaklaşık 90 dakika uygulandı. Elektoforez sonrası 

Ultraviyole transilluminatörde DNA’lar görüntülenerek fotoğrafları çekildi. 

2. 8. İstatistiksel Analiz 

Çalışmadan elde edilen sonuçların biyoistatistiksel değerlendirmesi için SPSS 

21.0 paket programı (Fırat Üniversitesi; Lisans Numarası: 5d16140c75cad46ef65f) 

kullanıldı. Çalışma gruplarındaki ortalamaların karşılaştırıldığı grafiklerde standart 

hatanın (SEM) kullanılmasının daha doğru olduğu belirtilmiştir. Çünkü ortalamaların 

karşılaştırılması sırasında farklı grupların aynı evrenden seçilip seçilmediği test edilir 

(168). Bu nedenle gruplar arası ortalamaların karşılaştırıldığı grafiklerde veriler 

ortalama 2SEM olarak verilmiştir. Biyokimyasal parametrelerin kontrol ve hasta 

grupları arasında karşılaştırılmasında Student’s t testi kullanılmıştır. Genotipler 

arasındaki değişkenlerin değerlendirilmesi ise tek yönlü varyans analizi (ANOVA) 

ile yapılmıştır. LCAT genotipleri ile allellerinin görülme sıklığının ve gruplar arası 

farklılıklarının değerlendirilmesinde χ²-kare testi kullanılmıştır. p<0,05 değerleri 

istatistiksel olarak anlamlı kabul edilmiştir.            
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3. BULGULAR 

3.1. Demografik Özellikler 

Çalışmaya, Fırat Üniversite Hastanesi Kardiyoloji Kliniğinde takip edilen, 

anjiyografik olarak KAH tanısı konulmuş 200 hasta (70 kadın, 130 erkek) ile yine 

anjiyografi sonucu koroner arter hastalığı olmadığı tespit edilmiş 100 sağlıklı kontrol 

(51 kadın, 49 erkek) dahil edildi. Koroner arter hastalığı tanısı konulan hastaların 

70’inde tek damar lezyonu mevcut iken 130 hasta da ise çok damar lezyonu vardı. 

Tek damar ve çok damar grupları ile kontrol grubu arasında cinsiyet dağılımı 

açısından anlamlı bir fark bulundu (p<0,05).  Kontrol grubu ve KAH grubuna ait 

demografik bilgiler ve biyokimyasal parametreler Tablo 8’de verilmiştir. 

Tablo 8. Kontrol ve KAH grubuna ait demografik bilgiler ve biyokimyasal parametreler 

 

 

 

 

 

KONTROL 

(n=100) 

KAH 

Tek damar 

 (n=70) 

KAH 

Çok damar 

(n=130) 

Yaş (yıl) 49,7710,68 59,95±11,68c 63,17±10,49c, d 

Cinsiyet (K/E) 51/49 25/45a 45/85a 

Sigara (Var/Yok) 12/88 16/54 54/76b 

DKB (mmHg) 74,249,02 80,1310,4a 80,7110,58a 

SKB (mmHg) 118,7912,93 127,3919,12a 126,5924,02a 

Total Kolesterol (mg/dL) 202,946,00 205,246,35 205,7146,53 

HDL (mg/dL) 43,08,8 38,929,65b 37,89,22c 

LDL (mg/dL) 129,6338,48 129,9737,43 130,6840,23 

VLDL (mg/dL) 28,5714,17 34,7615,44b 35,4414,71b 

Trigliserid (mg/dL) 143,0670,58 176,7775,72b 177,0873,6b 

LCAT (ng/mL) 40,3214,49 33,6312,97 c 30,7313,32c 

hsCRP (mg/L) 2,271,14 3,512,12 c 4,52,53 c, e 

IL-6 (pg/mL) 37,074,42 46,339,72 c 50,476,23 c, e 

 a: p<0,05;  Kontrol grubu ile karşılaştırıldığında.         

 b: p<0,01;  Kontrol grubu ile karşılaştırıldığında.           

 c: p<0,001; Kontrol grubu ile karşılaştırıldığında. 

 d: p<0,05;  Tek damar grubu ile karşılaştırıldığında.          

  e: p<0,001; Tek damar grubu ile karşılaştırıldığında.           
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Yaş ortalaması kontrol grubunda 49,7710,68 yıl,  tek damar grubunda 

59,95±11,68 yıl ve çok damar grubunda ise 63,17±10,49
 
olarak bulundu. Yaş 

ortalaması kontrol grubu ile tek ve çok damar grupları arasında karşılaştırıldığında 

istatistiksel olarak anlamlı bir farkın olduğu görüldü (p<0,001). Tek damar 

grubundaki yaş ortalaması ile çok damar grubu karşılaştırıldığında istatistiksel olarak 

anlamlı bir farkın olduğu tespit edildi (p<0,05).   

Çalışmada yer alan bireylerin sigara kullanım oranlarının, çok damar 

grubunda kontrol grubuna göre anlamlı olarak yüksek olduğu görüldü (p<0,05). 

Çalışma grubunda yer alan bireylerin sistolik ve diastolik kan basıncı 

değerlerinin tek ve çok damar gruplarında kontrol grubuna göre daha yüksek olduğu 

tespit edildi (p<0,05). 

Serum HDL düzeylerinin; çok damar (37,89,22 mg/dL) ve tek damar 

grubunda (38,929,65
 
mg/dL) kontrol grubuna göre (43,008,8 mg/dL) istatistiksel 

olarak anlamlı derece düşük olduğu saptandı (sırasıyla; p<0,001 ve p<0,01).  

Serum trigliserid düzeyleri, çok damar (177,0873,6
 
mg/dL) ve tek damar 

grubunda (176,7775,72
 

mg/dL) kontrol grubuna göre (143,0670,58 mg/dL); 

istatistiksel olarak anlamlı şekilde yüksek tespit edildi (p<0,01). Serum total 

kolesterol ve LDL düzeyleri açısından gruplar arasında istatiksel olarak anlamlı bir 

değişim gözlenmedi.   

3.2. Serum LCAT Düzeyleri 

Serum LCAT düzeylerinin, çok damar (30,7313,32 ng/mL) ve tek damar 

grubunda (33,6312,97 ng/mL) kontrol grubuna (40,3214,49 ng/mL) göre anlamlı 

şekilde azalmış olduğu saptandı (Şekil 21) (p<0,001). Çok damar grubundaki serum 

LCAT düzeyleri, tek damar grubundaki serum LCAT düzeylerine göre daha azalmış 

olmasına rağmen bu bulgu istatistiksel olarak anlamlı değildi  (p=0,153). 

3.3. Serum hsCRP Düzeyleri 

Serum hsCRP düzeylerinin, çok damar (4,52,53 mg/L) ve tek damar 

grubunda (3,512,12 mg/L)  kontrol grubuna (2,271,14 mg/L) göre anlamlı şekilde 

yüksek olduğu tespit edildi (p<0,001). Çok damar grubundaki serum hsCRP 

düzeyleri, tek damar grubuna göre daha yüksek bulundu (Şekil 22) (p <0,001). 
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Şekil 21. Kontrol, tek damar ve çok damar lezyonu olan KAH gruplarına ait serum LCAT düzeyleri. 

               a: p <0,001; kontrol grubu ile karşılaştırıldığında. 

 

 Şekil 22. Kontrol, tek damar ve çok damar lezyonu olan KAH gruplarına ait serum hsCRP düzeyleri.          

                a: p <0,001; kontrol grubu ile karşılaştırıldığında. 

                b: p <0,001; tek damar grubu ile karşılaştırıldığında. 

3.4. Serum IL-6 Düzeyleri 

Serum IL-6 düzeylerinin hem çok damar grubunda (50,476,23 pg/mL) 

hemde tek damar grubunda (46,339,72 pg/mL) kontrol grubuna (37,074,42 

pg/mL) göre anlamlı şekilde yüksek olduğu bulundu (p<0,001). Çok damar 

grubundaki serum IL-6 düzeylerinin, tek damar grubuna göre daha yüksek olduğu 

görüldü (Şekil 23) (p <0,001). 
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Şekil 23. Kontrol, tek damar ve çok damar lezyonu olan KAH gruplarına ait serum IL-6 düzeyleri. 

       a: p <0,001; kontrol grubu ile karşılaştırıldığında. 

       b: p <0,001;  tek damar grubu ile karşılaştırıldığında. 

 3.5. Serum LCAT Düzeyleri ve Diğer Parametreler Arasındaki İlişki  

 Cinsiyete göre LCAT düzeyleri değerlendirildiğinde kontrol grubunda 

kadınlarda 43,09±14,4 ng/mL ve erkeklerde 37,45±14,16 ng/mL, tek damar 

grubunda kadınlarda 35,23±12,88 ng/mL ve erkeklerde 32,24±13,04 ng/mL, çok 

damar grubunda ise kadınlarda 33,29±12,8 ng/mL ve erkeklerde 28,9±13,17 ng/mL 

olarak bulundu. Cinsiyete göre LCAT düzeyleri arasında anlamlı bir fark görülmedi 

(Şekil 24). 

 

Şekil 24. LCAT düzeylerinin cinsiyete göre dağılımı. 
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Sigara kullanımına göre LCAT düzeyleri değerlendirildiğinde kontrol 

grubunda sigara içenlerde 40,09±12,08 ng/mL ve sigara içmeyenlerde 40,36±14,85 

ng/mL, tek damar grubunda sigara içenlerde 31,45±11,22 ng/mL ve sigara 

içmeyenlerde 33,69±13,36 ng/mL, çok damar grubunda ise sigara içenlerde 

28,25±12,97 ng/mL ve sigara içmeyenlerde 31,96±13,16 ng/mL olarak tespit edildi. 

Sigara kullanımına göre LCAT düzeyleri arasında anlamlı bir farklılık bulunmadı 

(Şekil 25). 

 

Şekil 25. LCAT düzeylerinin sigara kullanımına göre dağılımı. 

Kontrol, tek damar ve çok damar grubunda LCAT düzeyleri ile HDL 

düzeyleri arasında pozitif bir ilişki tespit edildi (sırasıyla; r=0,317, p<0,01, r=0,372, 

p<0,01, r=0,342, p<0,001) (Şekil 26-28). Tüm gruplarda; LCAT düzeyi ile yaş, 

DKB, SKB, total kolesterol, LDL ve trigliserid düzeyleri arasında istatistiksel olarak 

anlamlı bir ilişki bulunmadı. 
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Şekil 26. Kontrol grubunda LCAT düzeyleri ile HDL arasındaki ilişki.  

 

Şekil 27. Tek damar grubunda LCAT düzeyleri ile HDL arasındaki ilişki.  

 

Şekil 28. Çok damar grubunda LCAT düzeyleri ile HDL arasındaki ilişki.  

3.6. LCAT Gen Polimorfizmi Genotiplendirme Bulguları 

Lesitin kolesterol açiltransferaz geninin 6. ekzonunda bulunan 4886. 

pozisyonu için iki farklı allel vardır. Bu allellerden ilki popülasyonda en sık görülen 

allel olan C alleli diğeri ise T allelidir. Bir birey 4886. pozisyon için bu allelleri ya 

homozigot ya da heterozigot genotip olarak taşır. Yani birey hem anneden hem 

babadan LCAT geninin 4886. pozisyonu için C alleli alırsa CC genotipi meydana 

gelir ve homozigot olarak adlandırılır. Ancak anne veya babanın birinden 4886. 

pozisyon için C alleli diğerinden de T alleli gelirse heterozigot olarak adlandırılan 
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CT genotipi meydana gelir. Anne ve babadan T alleli gelirse, polimorfik homozigot 

(mutant) genotip olarak adlandırılan TT genotipi oluşur.  

  LCAT 608 C/T polimorfizmi 5. ekzonda bulunmaktadır. Bu polimorfizmde C 

daha sık görülen allel iken T ise polimorfik allel olarak bilinmektedir(167). 

 Çalışmamızda koroner arter hastaları ve sağlıklı kontrollerde, LCAT 4886 

C/T polimorfizmini incelemek amacıyla, 249 baz çifti uzunluğundaki gen bölgesi 

uygun primerler kullanılarak PCR yöntemi ile çoğaltıldı. Ürünler 50 bç’lik DNA 

ladder ile beraber % 2’lik agaroz jelde yürütülerek UV transilluminatörde 

görüntülendi (Şekil 29). 

 

Şekil 29. LCAT 4886 C/T polimorfizmi PCR ürününün kesim öncesi görüntüsü. 1 numaralı kuyu 

50bç markerı, diğer kuyular 249 bç uzunluğundaki PCR ürünlerini göstermektedir.  

PCR ürünü BspMI kesim enzimi ile 37ºC’de 16 saat inkübasyona bırakıldı. 

İnkübasyon sonucu kesim gerçekleşmişse 58 bç ve 191 bç’lik iki bant olarak (C 

alleli), kesim olmamışsa 249 bç’lik tek bant olarak (T alleli) gözlendi. İnkübasyon 

sonrası % 2’lik agaroz jelde 125V / 75 mA’de yaklaşık 60 dakika yürütüldü. Kontrol 

ve KAH grubuna ait genotipler belirlendi (Şekil 30). 
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Şekil 30. LCAT 4886 C/T polimorfizminin RFLP sonrası görüntüsü. 1. kuyu 50 bç marker, 3, 4, 7, 9 

ve 10. kuyularda homozigot genotip (CC), 2, 5 ve 8. kuyularda heterozigot genotip (CT), 6. kuyuda 

mutant genotip (TT) görünmektedir. 

Yapılan genotiplendirme analizleri sonucunda kontrol grubundaki 100 

kişiden 55’ inde homozigot genotip (CC), 33’ ünde heterozigot genotip (CT) ve 12’ 

sinde mutant genotip (TT), tek damar grubundaki 70 kişiden 23’ünde homozigot 

genotip, 30’unde heterozigot genotip ve 17’sinde mutant genotip, çok damar 

grubundaki 130 kişiden 35’inde homozigot genotip, 60’ında heterozigot genotip ve 

35’ inde mutant genotipin olduğu görüldü (Tablo 9). Hasta ve kontrol gruplarının 

genotip frekansları arasında istatistiksel olarak anlamlı bir farkın olduğu görüldü (p 

<0,001). 

Tablo 9. Lesitin kolesterol açiltransferaz 4886 C/T gen polimorfizmine ait genotip ve allel frekansları 

LCAT Kontrol 

n (%) 

KAH Tek Damar 

n (%) 

KAH Çok Damar 

n (%) 
p değeri 

CC 55 (%55) 23 (%32,9) 35 (%26,9) <0,001 

CT 33 (%33) 30 (%42,9) 60 (%46,2) <0,001 

TT 12 (%12) 17 (%24,2) 35 (%26,9) <0,001 

C 143 (%71,5) 76 (%54,3) 130 (%50,0) <0,001 

T 57 (%28,5) 64 (%45,7) 130 (%50,0) <0,001 

Koroner arter hastaları ve sağlıklı kontrollerde, LCAT 608 C/T 

polimorfizmini incelemek amacıyla, 237 bç. uzunluğundaki gen bölgesi uygun 

primerler kullanılarak PCR yöntemi ile çoğaltıldı. Ürünler 50 bç’lik DNA ladder ile 

beraber % 2’lik agaroz jelde yürütülerek UV transilluminatörde görüntülendi (Şekil 

31). 
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Şekil 31. LCAT 608 C/T polimorfizmi PCR ürününün kesim öncesi görüntüsü. 1 numaralı kuyu 50bç 

markerı, diğer kuyular 237 bç uzunluğundaki PCR ürünlerini göstermektedir.  

PCR ürünü BbsI kesim enzimi ile 37ºC’de 16 saat inkübasyona bırakıldı. 

İnkübasyon sonucu kesim gerçekleşmişse 70 bç ve 167 bç’lik iki bant olarak (C 

alleli) gözlendi. İnkübasyon sonrası % 2’lik agaroz jelde 125V / 75 mA’de yaklaşık 

60 dakika yürütüldü. Kontrol ve KAH grubuna ait genotipler belirlendi (Şekil 32). 

 

Şekil 32. LCAT 608 C/T polimorfizminin RFLP sonrası görüntüsü. 1. kuyu 50 bç marker, diğer 

kuyularda 167 ve 70 bç’lik 2 bant olarak homozigot genotip (CC) görünmektedir. 

Yapılan genotiplendirme analizleri sonucunda kontrol grubu ve KAH 

grubundaki kişilerin tamamında homozigot genotipin (CC) olduğu görüldü. Mutant 

genotip ve heterozigot genotip çalışmamızda hiç görülmemiştir. 
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LCAT 608 C/T polimorfizminde her iki grupta sadece homozigot tip genotip 

gözlendiğinden dolayı LCAT, hsCRP ve IL-6 düzeyleri ve demografik özellikler ile 

polimorfizmlerin ilişkilendirilmesi sadece LCAT 4886 C/T polimorfizmi üzerinden 

yapılmıştır. 

3.7. Serum LCAT Düzeylerinin LCAT 4886 C/T Gen Polimorfizmiyle 

İlişkisi 

Kontrol ve tek damar grubundaki plazma LCAT düzeylerinin LCAT 4886 

C/T gen polimorfizmine göre dağılımı incelendiğinde genotipler arasında anlamlı bir 

farklılık tespit edilmedi. Ancak çok damar grubundaki plazma LCAT düzeylerinin 

LCAT 4886 C/T gen polimorfizmine göre dağılımı incelendiğinde ise TT 

genotipindeki LCAT düzeylerinin, CC genotipine göre anlamlı ölçüde düşük olduğu 

bulundu (p <0,05) (Şekil 33-35). 

 

Şekil 33. Kontrol grubundaki plazma LCAT düzeylerinin LCAT 4886 C/T gen polimorfizmine göre 

dağılımı. 
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Şekil 34. Koroner arter hastalığı tek damar grubundaki plazma LCAT düzeylerinin LCAT 4886 C/T 

gen polimorfizmine göre dağılımı. 

 

 

Şekil 35. Koroner arter hastalığı çok damar grubundaki plazma LCAT düzeylerinin LCAT 4886 C/T 

gen polimorfizmine göre dağılımı. 

  a: p <0,05; CC grubu ile karşılaştırıldığında. 

3.8. Serum hsCRP Düzeylerinin LCAT 4886 C/T Gen Polimorfizmiyle 

İlişkisi 

Kontrol, tek damar ve çok damar grubundaki plazma hsCRP düzeylerinin 

LCAT 4886 C/T gen polimorfizmine göre dağılımı incelendiğinde genotipler 

arasında anlamlı bir farklılık bulunmadı (Şekil 36-38). 
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Şekil 36. Kontrol grubundaki plazma hsCRP düzeylerinin LCAT 4886 C/T gen polimorfizmine göre 

dağılımı. 

 

Şekil 37. Koroner arter hastalığı tek damar grubundaki plazma hsCRP düzeylerinin LCAT 4886 C/T 

gen polimorfizmine göre dağılımı. 
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Şekil 38. Koroner arter hastalığı çok damar grubundaki plazma hsCRP düzeylerinin LCAT 4886 C/T 

gen polimorfizmine göre dağılımı. 

3.9. Serum IL-6 Düzeylerinin LCAT 4886 C/T Gen Polimorfizmiyle 

İlişkisi 

Kontrol, tek damar ve çok damar grubundaki plazma IL-6 düzeylerinin LCAT 

4886 C/T gen polimorfizmine göre dağılımı incelendiğinde genotipler arasında 

anlamlı bir farklılık görülmedi (Şekil 39-41). 

 

 

Şekil 39. Kontrol grubundaki plazma IL-6 düzeylerinin LCAT 4886 C/T gen polimorfizmine göre 

dağılımı. 
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Şekil 40. Koroner arter hastalığı tek damar grubundaki plazma IL-6 düzeylerinin LCAT 4886 C/T gen 

polimorfizmine göre dağılımı. 

 

 

Şekil 41. Koroner arter hastalığı çok damar grubundaki plazma IL-6 düzeylerinin LCAT 4886 C/T 

gen polimorfizmine göre dağılımı. 

3.10. Lesitin Kolesterol Açiltransferaz 4886 C/T Gen Polimorfizminin 

Bazı Parametreler Üzerindeki Etkilerinin İncelenmesi 

Kontrol grubunda LCAT 4886 C/T gen polimorfizminin bazı parametreler 

(DKB, SKB, Total Kolesterol, HDL, LDL ve Trigliserid) üzerindeki etkilerini 

incelediğimizde, istatistiksel olarak anlamlı bir fark tespit edilmedi (Tablo 10). 
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Tablo 10. Kontrol grubunda LCAT 4886 C/T gen polimorfizminin bazı parametreler üzerindeki 

etkilerinin incelenmesi 

 

 

Kontrol 

CC (55) CT (33) TT (12) 

DKB (mmHg) 74,58,9 76,311,9 708,94 

SKB (mmHg) 118,511,8 12516,9 1108,9 

Total Kolesterol (mg/dL) 200,2935,11 207,5457,59 202,0856,90 

HDL (mg/dL) 43,559,43 43,068,71 40,085,31 

LDL (mg/dL) 128,2229,46 133,3349,91 125,9141,87 

VLDL (mg/dL) 27,2712,46 29,1815,8 32,8317,02 

Trigliserid (mg/dL) 136,6762,12 146,0678,63 164,0884,80 

 

Koroner arter hastalığı tek damar grubunda LCAT 4886 C/T gen 

polimorfizminin total kolesterol, LDL düzeyleri üzerindeki etkileri incelendiğinde bu 

parametrelerin CT ve TT genotibinde CC genotibine göre yüksek olduğu tespit 

edildi. Koroner arter hastalığı tek damar grubunda TT genotipindeki HDL düzeyleri 

CC genotipine göre istatistiksel olarak anlamlı şekilde düşük olduğu gözlendi. 

Trigliserid, DKB, SKB üzerindeki etkileri incelendiğinde anlamlı bir farklılığın 

olmadığı görüldü (Tablo 11). 

Tablo 11. Koroner arter hastalığı tek damar grubunda LCAT 4886 C/T gen polimorfizminin bazı 

parametreler üzerindeki etkilerinin incelenmesi 

 

 

KAH Tek Damar 

CC (23) CT (30) TT (17) 

DKB (mmHg) 84,285,34 76,1511,9 80,010 

SKB (mmHg) 131,4316,76 123,0820,15 136,6620,81 

Total Kolesterol (mg/dL) 188,3552,48 215,2641,13a 210,2342,26a 

HDL (mg/dL) 41,5211,24 38,168,91 36,768,26a 

LDL (mg/dL) 114,9139,72 135,5033,13a 137,1738,07a 

VLDL (mg/dL) 30,6917,93 39,3013,47  32,2313,68 

Trigliserid (mg/dL) 155,2189,71 196,3667,47  171,3563,19 

   a: p <0,05; CC grubu ile karşılaştırıldığında. 

Koroner arter hastalığı çok damar grubunda LCAT 4886 C/T gen 

polimorfizminin DKB, SKB, total kolesterol, LDL ve trigliserid üzerindeki etkilerini 
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incelediğimizde, istatistiksel olarak anlamlı bir fark tespit edilmedi. Çok damar 

grubunda LCAT 4886 C/T gen polimorfizminin HDL üzerindeki etkileri 

incelendiğinde TT genotipindeki HDL düzeylerinin CC genotipine göre anlamlı 

olarak düşük olduğu bulundu (Tablo 12). 

Tablo 12. Koroner arter hastalığı çok damar grubunda LCAT 4886 C/T gen polimorfizminin bazı 

parametreler üzerindeki etkilerinin incelenmesi 

 

 

KAH Çok Damar 

CC (35) CT (60) TT (35) 

DKB (mmHg) 73,08,23 82,859,13 82,012,29 

SKB (mmHg) 119,015,95 131,4326,26 124,027,56 

Total Kolesterol (mg/dL) 195,3751,90 210,0646,19 208,6040,83 

HDL (mg/dL) 39,7712,25 38,117,52 35,318,01a 

LDL (mg/dL) 122,5743,55 133,7340,00 133,5737,07 

VLDL (mg/dL) 32,7112,60 36,1315,39 36,9715,51 

Trigliserid (mg/dL) 163,0362,84 180,5077,01 185,2877,58 

   a: p <0,05; CC grubu ile karşılaştırıldığında. 
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4. TARTIŞMA 

Dünya çapında mortalitenin başta gelen nedeni olan koroner arter hastalığı 

ülkemizde de en sık ölüm nedenini oluşturmaktadır (3, 169). Irk ve etnik gruplara 

bağlı olarak değişiklik gösteren çevresel ve genetik faktörler, koroner arter hastalığı 

patogenezinde önemli bir rol oynar (17). Koroner arter hastalığının gelişiminde HT, 

hiperlipidemi, sigara kullanımı,  DM, obezite, erkek cinsiyet ve yaş gibi iyi bilinen 

risk faktörlerinin yanı sıra yapılan araştırmalarda yeni risk faktörleri olarak hsCRP, 

fibrinojen, homosistein, lipoprotein (a), küçük LDL partikül boyutu; potansiyel risk 

faktörleri olarakta LP-PLA2, ADMA, BNP, miyeloperoksidaz, oksidatif stres 

ölçümleri ve aday gen polimorfizmleri belirtilmiştir (21, 123).  

Koroner arter hastalığı risk faktörlerinden biri olan yaşın artışı ile birlikte 

KAH sıklığı artmaktadır (62). Bizim yaptığımız çalışmada kontrol ve KAH grubunun 

yaş ortalamaları değerlendirildiğinde, kontrol grubuna göre KAH grubunda yaşın 

daha yüksek olduğu ve bununda istatistiksel açıdan anlamlı olduğu görüldü. 

Sigara koroner arter hastalığı için ana risk faktörlerinden biridir. Sigara 

içenlerde koroner arter hastalığının sık görülmesinin yanı sıra, koroner arter hastası 

olanlar sigara içmeye devam ettiğinde koroner arter hastalığı mortalitesi yüksek 

seyretmektedir (68). Çalışmamızda da sigara kullanımının KAH grubunda kontrol 

grubuna göre yüksek olduğu görüldü. Sigara kullanımı sonucu artan okside LDL 

kompleman aktivitesini uyararak kemotaktik sitokinlerin yapımına neden olur. 

Sitokin düzeylerinin artması sonucu endoteli geçerek intimaya ulaşan mononükleer 

fagositler, makrofajlara ve lipid yüklü köpük hücrelerine dönüştüğünden dolayı 

sigaranın ateroskleroz patogenezinde önemli bir rolü olduğunu ve aterosklerozu 

hızlandırdığını düşünmekteyiz. 

Hipertansiyon, endotel disfonksiyonuna ve oksidatif streste artışa neden 

olarak miyokardın oksijen ihtiyacını artırıp koroner olaylara etki eder. Hipertansiyon, 

diğer KAH risk faktörlerinden bağımsız olarak erken aterosklerotik hastalık riski ile 

ilişkilidir (23). Bizim çalışmamızda da SKB ve DKB’ları kontrol ve KAH grupları 

arasında karşılaştırıldığında KAH grubunda anlamlı bir şekilde yüksek olduğu tespit 

edildi.  

Koroner arter hastalığının en sık nedeni olan ateroskleroz; orta ve büyük çaplı 

arterlerin, intima ve mediasında önce endotel fonksiyon bozuklukları ile başlayıp 
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daha sonra intima tabakasında lipid birikimi ile devam eden yaygın yapısal bir 

hastalıktır (6). Aterosklerozun her aşamasında inflamasyon merkezi bir konumdadır 

ve inflamasyon sonucunda aterosklerozun başlangıç lezyonu olan, endotel altında 

lipid birikimi ile karakterize yağlı çizgilenmeler oluşur (170). Ekstrasellüler lipid 

birikiminden sonra bu bölgede toplanan lökositler plak destabilizasyonu dahil olmak 

üzere, aterosklerotik lezyon gelişiminin tüm aşamalarında önemli bir rol oynarlar 

(171). Lökositlerin aktivasyonu sonucu uyarılan sitokinlerden biri olan IL-6, 

inflamasyon ve aterosklerotik süreç arasında köprü görevi olan çok fonksiyonlu bir 

sitokin olup IL-6 üretiminin artması KAH gelişimi veya ilerlemesine neden 

olmaktadır (160). İnterlökin-6; monosit makrofaj aktivasyonuna, makrofajlardan 

“köpük hücre” oluşumuna ve trombosit aktivasyonuna neden olarak aterosklerozun 

gelişmesi ve ilerlemesinde önemli bir rol oynar (159). Galimudi ve ark. (172) birinci 

derece akrabalarında KAH öyküsü olan asemptomatik sağlıklı bireylerdeki IL-6 

düzeylerinin kontrol grubuna göre yüksek fakat KAH grubuna göre ise düşük 

olduğunu tespit etmiş ve bunun sonucunda aile hikayesi pozitif bireylerdeki yüksek 

IL-6 düzeylerinin bu bireylerde gelecekte KAH riski taşıdığına işaret edebileceğini 

öne sürmüşlerdir. Su ve ark. ( 173) KAH prognozu ve ilerlemesinde inflamasyonun 

potansiyel rolünü destekleyerek IL-6’nın KAH mortalitesi için güçlü bir belirleyici 

olduğunu rapor etmişlerdir. Yapılan bir başka çalışmada da 438 hastaya koroner 

anjiyografi yapılmış ve IL-6 ve CRP düzeyleri, ciddi stenozu öngörmede başarılı 

bulunmuştur (174).  

Bu çalışmada KAH grubundaki IL-6 düzeyleri kontrol grubuna göre yüksek 

bulunmuş olup, bu sonuç istatistiksel açıdan anlamlı olarak tanımlanmıştır (p<0.05). 

Bu sonuçlar; Tajfard ve ark. (175), Ol ve ark. (176), Danesh ve ark. (177), Mahalle 

ve ark. (178), Tanindi ve ark. (179), Cui ve ark. (180) ve diğer birçok araştırıcı 

tarafından yapılan çalışmaların sonuçlarıyla uyumlu bulunmuştur. Ateroskleroz ve 

bunu takiben KAH gelişiminde inflamatuvar yanıtlar önemli bir rol oynar. 

Aterosklerozun başlangıç aşamasında damar duvarında biriken lipidler inflamatuvar 

hücreleri aktive etmektedir. Bu yüzden ateroskleroz riskini değerlendirmek için 

spesifik olmayan inflamatuvar belirteçlerin kandaki düzeyi önemli hale gelmiştir. 

Çalışmamızın sonucunda koroner arter hastalarında inflamatuvar belirteçlerden biri 

olan IL-6 düzeyinin yüksek bulunması IL-6’nın KAH riskini artırdığını 
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göstermektedir. Bunun sebebinin ise doku hasarı ve inflamasyona cevap olarak 

üretilen IL-6’nın inflamatuvar belirteçleri uyararak aterosklerozu tetiklediği ve 

bunun sonucunda ise KAH gelişimine neden olduğunu düşünmekteyiz.   

İskemik hastalıklar, infeksiyon, malign neoplazmalar ve travmayı içeren doku 

hasarı ile karakterize klinik durumlarda artan IL-6 konsantrasyonlarına yanıt olarak 

karaciğerde üretilen CRP,  hepatositler dışında sitokinlere bölgesel bir yanıt olarak 

koroner arterlerin düz kaslarında da sentezlenmektedir (125, 172). Artan kanıtlar 

CRP’nin güçlü inflamatuvar bir belirteç olmasının yanısıra aterojenezin inflamatuvar 

sürecine direkt olarak katılabileceğini düşündürmektedir (181). Günümüzde CRP, 

KAH için bir risk faktörleri olarak kabul edilmektedir (182). 2003 yılında Hastalık 

Kontrol ve Önleme Merkezi (CDC) ile Amerikan Kalp Cemiyeti (AHA) tarafından, 

hs-CRP ölçümünün inflamasyonun sensitif bir göstergesi olduğu ve kardiyovasküler 

risk değerlendirmesinde diğer kanıtlanmış risk faktörlerine ilave edilebileceği 

açıklanmıştır (137). Cozlea ve ark. (123) yaptığı çalışmada yüksek CRP değerlerinin 

kardiyovasküler hastalık risk artışıyla ilişkili olduğu gösterilmiştir.  Sabatine ve ark. 

(183) stabil KAH olan hastaların 4.8 yıllık takibinde, hs-CRP düzeyi 3 mg/L 

üzerinde olanlarda kardiyovasküler olay gelişiminin % 78 arttığını bildirmişlerdir. 

Inoue ve ark. (184) akut koroner sendromdan sorumlu lezyonun distal ve 

proksimalinden örneklenen koroner arter kan örneklerindeki CRP gradiyentinin 

varlığı ile CRP’nin sorumlu plak bölgesinde üretildiğini göstermiştir.  

Bizim çalışmamızda ise KAH grubundaki hsCRP düzeyleri kontrol grubu ile 

karşılaştırıldığında istatistiksel açıdan anlamlı yüksek bulunmuştur (p<0.05). 

Sonuçlarımız; Anderson ve ark. (185), Lai ve ark. (186), Habib ve ark. (187), 

Piranfar (188), Shaid ve ark. (189) tarafından yapılan çalışmaların ve diğer birçok 

çalışmanın sonuçlarıyla uyumlu olarak bulunmuştur. Kronik inflamasyon, 

aterosklerozun gelişimi ve ilerlemesinde önemli bir bileşendir. İnflamasyon sonucu 

üretilen CRP’nin, endotel hücrelerinden NO sentezini inhibe ederek, PAI-1 

aktivitesini artırarak ve özellikle LDL ile kompleks oluşturması sonucu sitokin ve 

adezyon moleküllerinin üretimini artırarak aterosklerozun gelişiminde önemli bir rol 

oynadığını düşünmekteyiz. Ayrıca çalışmamızda tek damar grubuna göre çok damar 

grubunda bulunan hastalarda hsCRP ve IL-6 düzeylerinin anlamlı şekilde yüksek 
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olması, bu inflamatuvar belirteçlerin KAH’nın derecesi ile bağlantılı olduğunu 

göstermektedir.  

Yüksek dansiteli lipoproteinler; kolesterolün periferik dokulardan karaciğere 

aktarılması işlemi olan tersine kolesterol transportunda önemli bir rol oynar (48). 

Yüksek dansiteli lipoproteinlerdeki her 1 mg/dL’lik artış, sırasıyla erkek ve 

kadınlardaki kardiyovasküler riskte % 2 ve % 3 azalmaya neden olmaktadır  (190). 

Zargar ve ark. (191) HDL düzeylerinin KAH’da sağlıklı bireylere göre daha düşük 

olduğunu ve bu düşüklük ile ABCA1 gen polimorfizmi arasında bir ilişkinin 

olmadığını göstermiştir. Kanjuh ve ark. (192) yaptıkları çalışmada tedavi amacıyla 

HDL düzeylerinin artırılması ve LDL düzeylerinin azaltılması sonucunda 

ateroskleroz gelişiminin yavaşlayacağını, aterosklerotik plakların stabil hale 

geleceğini hatta plaklarda kısmi gerilemenin olabileceğini öne sürmüştür. Van den 

Bogaard ve ark. (106) ise yaptıkları bir çalışmada LCAT mutasyonu taşıyıcılarında 

HDL düzeyinin kontrol grubuna göre düşük olduğunu göstermişlerdir.  

Bizim çalışmamızda ise KAH grubundaki HDL düzeyleri kontrol grubuna 

göre düşük bulunmuş olup, bu sonuç istatistiksel açıdan anlamlı olarak 

tanımlanmıştır (p<0.05). Yüksek yoğunluklu lipoproteinin şu etkileri göstererek 

koroner arter hastalığına karşı koruyucu rol aldığını düşünmekteyiz. 

1. Periferik dokulardan karaciğere kolesterol taşınmasında rol alarak 

dokulardaki kolesterolün miktarını azaltır. 

2. Platelet adezyonunu inhibe eder. 

3. Anti-inflamatuvar etki gösterir. 

4. Düşük yoğunluklu lipoprotein oksidasyonunu inhibe eder. 

5. Endotelyal onarımı stimüle eder. 

Bu çalışmada KAH risk faktörü olarak bilinen LDL’nin düzeyleri de 

değerlendirildi. Koroner arter hastalığı grubu ve kontrol grubu arasında LDL 

düzeyleri açısından istatistiksel olarak anlamlı bir farkın olmadığı görüldü. Bizim 

çalışmamıza benzer şekilde Yang ve ark.’da (193) yaptıkları bir çalışmada koroner 

arter hastalarında LDL düzeylerinin kontrole göre değişmediğini göstermişlerdir. 

Nicholls ve ark. (194) tarafından yapılan diğer bir çalışmada ise bir 

antihiperlipidemik ilaç olan statin türevi ilaçların kullanımı sonrasında LDL 

düzeylerinin azaldığı saptanmıştır.  Aslında daha önce yapılan çalışmalar sonucunda 
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KAH ile LDL arasında güçlü pozitif bir ilişkinin olduğu bilinmektedir (50). Buna 

rağmen bizim çalışmamızda koroner arter hastalarıyla kontrol grubu LDL düzeyleri 

arasında istatistiksel olarak anlamlı bir farkın olmamasının koroner arter hastalarının 

kolesterol düşürücü ilaç kullanımından kaynaklandığını düşünmekteyiz. 

Çalışmamızda koroner arter hastalarında TG düzeylerinin değişimi de 

araştırılmıştır. Trigliserid düzeyleri tek ve çok damar grubunda kontrol grubuna göre 

anlamlı şekilde yüksek tespit edilmiştir. Birçok çalışma, TG düzeylerinin KAH 

olanlarda arttığını rapor etmiş olup (191, 193, 195) çalışmamızda da benzer sonuçlar 

saptanmıştır. Serum TG düzeylerindeki artışın HDL düzeyinde azalmaya ve LDL 

düzeyinde ise artışa neden olarak KAH gelişiminde rol aldığını düşünmekteyiz. 

Karaciğer tarafından sentezlenip plazmaya sekrete edilen LCAT, kolesterol 

hemostazını sağlayan ve kanda taşınmasını düzenleyen anahtar bir enzimdir. Lesitin 

kolesterol açiltransferaz, HDL metabolizmasının yanı sıra ters kolesterol 

taşınmasında önemli bir rol oynamaktadır (196). Ters kolesterol taşınımı birden fazla 

basamak içerir. Bunlar sırasıyla; serbest kolesterolün hücrelerden HDL’ye aktarımı, 

HDL’de serbest kolesterolün LCAT enzimi tarafından esterleştirilmesi ve ester 

kolesterolün, kolesterol ester transfer protein aracılığı ile Apo B içeren 

lipoproteinlere transferidir (100). Lesitin kolesterol açiltransferaz eksikliği olan 

hastalarda HDL eksikliği ve kusurlu ters kolesterol taşınımı nedeniyle artmış 

kardiyovasküler hastalık riski vardır. Bu nedenle, LCAT eksikliği olan hastalarda 

daha fazla ateroskleroz ve kardiyovasküler olayların olması beklenir (11). 

Holleboom ve ark. (197) LCAT mutasyonu olan bireylerde; LCAT aktivitesinin, 

HDL düzeyinin, Apo A-I’in ve HDL’nin antioksidatif potansiyelinin önemli ölçüde 

azaldığını saptamıştır. Simonelli ve ark. (198) familyal LCAT eksikliği olan hastalara 

verilen rekombinant insan LCAT enziminin HDL düzeylerinde önemli bir artışa 

neden olduğunu ve küçük pre β-HDL’nin maturasyonunu indüklediğini göstermiştir.      

Bizim çalışmamızda ise KAH grubundaki LCAT düzeyleri kontrol grubuna 

göre düşük bulunmuş olup, bu sonuç istatistiksel açıdan anlamlı olarak 

tanımlanmıştır (p<0.05). Yüksek yoğunluklu lipoproteinin içindeki kolesterolün 

esterleşmesinden ve HDL maturasyonundan sorumlu olan LCAT düzeyinin 

düşüklüğü sonucunda ters kolesterol taşınımının engellendiği ve okside 

fosfotidilkolinin dolaşımdaki LDL partikülleri üzerinde birikmesinden dolayı 
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ateroskleroz ve KAH gelişim riskinin arttığı kanaatindeyiz. Çalışmamızda; LCAT 

düzeyi ile HDL arasında pozitif bir ilişkinin varlığı saptanmıştır (r:0.342, p<0.001). 

Koroner arter hastalığı gelişiminde genetik faktörlerin rolü % 20-60’ arasında 

değişmektedir (199). Daha  önce yapılan çalışmalar KAH ve MI için aday lokus ve 

genlerin önemli olduğunu ortaya çıkarmıştır (18). Lesitin kolesterol açiltransferaz 

enzimini kodlayan genin de bunlardan biri olduğu düşünülmektedir. Bugüne kadar 

LCAT geninde sadece 4 tek nükleotid polimorfizmi (SNP) rapor edilmiştir. Bunlar 

608 C/T, 911 T/C, 4886 C/T, 511 C/T’dir (84, 108). Lesitin kolesterol açiltransferaz 

4886 C/T ve 608 C/T polimorfizmleri ile ilgili sınırlı sayıda çalışma vardır. Bu 

çalışmada Türk toplumundaki koroner arter hastalarında bu polimorfizmlerin LCAT 

düzeyi ile HDL düzeylerine ne derece katkıda bulunduğu ve hsCRP ve IL-6 gibi 

inflamatuvar belirteçlerle ilişkisi ilk kez araştırılmıştır.  

Zhu ve ark. (200) aterosklerotik serebral infarktüslü hastalarda LCAT 608 

C/T polimorfizmleriyle ilgili yapmış oldukları çalışmada, bu polimorfizmin 

aterosklerotik serebral infarktüslü hastalarda sık gözlendiğini ve 608C/T 

polimorfizminin azalmış HDL düzeyleriyle ilgili olduğunu açıklamıştır. Zhang ve 

ark. (201) tarafından yapılan diğer bir çalışmada ise koroner arter hastalarındaki 

LCAT 608 T allel sıklığının kontrol grubuna göre daha yüksek olduğu tespit 

edilmiştir. Ağırbaşlı ve ark.(58) tarafından ülkemizde yapılan bir çalışmada;  HDL 

düzeyleri azalmış olan hasta grubundaki kişilerden sadece birinde ve HDL düzeyleri 

artmış olan katılımcılardan da sadece birinde C/T genotipi saptanmış olduğundan 

LCAT 608 C/T polimorfizmine ülkemizde rastlanmadığı açıklanmıştır. 

 Bizim çalışmamızda da LCAT 608 C/T polimorfizmine rastlanmamış olup bu 

polimorfizmin KAH ile ilişkisinin olmadığı bulunmuştur. Çalışmamızda; KAH ve 

kontrol gruplarında sadece homozigot genotip (CC) görülmüş olup heterozigot 

genotip veya homozigot mutant genotipe rastlanmamıştır. Diğer toplumlarda tespit 

edildiği halde Türk toplumunda bu polimorfizmin görülmemesinin nedeni 

muhtemelen ırk ve etnik kökene bağlı olarak değişen genetik yapıdan kaynaklandığı 

düşünülmektedir. 

Lesitin kolesterol açiltransferaz geninde görülebilen diğer bir SNP ise 4886 

C/T polimorfizmidir. Recalde ve ark.’nın (108) yaptığı bir çalışmada düşük HDL 

düzeyleri ve hipoalfalipoproteinemi ile LCAT 4886 C/T polimorfizmi arasındaki 



77 

 

ilişkisi araştırılmış olup istatistiksel açıdan anlamlı bir farklılığın olmadığı tespit 

edilmiştir. Pisciotta ve ark. (202) tarafından yapılan bir çalışmada; LCAT geni ekzon 

6 mutasyonu taşıyıcılarında LCAT kütle ve aktivitesiyle birlikte kolesterol 

esterifikasyon oranının da düşük olduğu saptanmış ve LCAT mutasyonunun HDL ve 

Apo A-I düşüklüğü ile ilişkili olduğu gösterilmiştir. Ağırbaşlı ve ark.(58) tarafından 

yapılan bir çalışmada ise LCAT 4886 C/T polimorfizminin literatürlerde 

belirtildiğinden daha sık gözlendiği ve düşük HDL değerleri ile ilişkili olduğu 

saptanmıştır. Abd El-Aziz ve ark.’nın (17) 2014 yılında yaptıkları bir başka 

çalışmada ise LCAT 4886 C/T gen polimorfizmi taşıyan HDL düzeyi düşük 

hastalarda KAH riskinin arttığı tespit edilmiştir. 

Çalışmamızda ise LCAT 4886 C/T polimorfizmi ile KAH arasında 

istatistiksel yönden bir anlamlılık bulunmuştur. Lesitin kolesterol açiltransferaz 

geninin 4886. pozisyonundaki artan T allel sıklığı büyük olasılıkla HDL 

metabolizmasını ve ters kolesterol taşınmasını etkilemektedir. Yüksek yoğunluklu 

lipoproteinin azalması ve dokularda biriken kolesterolün artmasına bağlı olarak 

ateroskleroz gelişimi tetiklendiğinden LCAT 4886 C/T gen polimorfizminin koroner 

arter hastalığı için predispozan bir faktör olduğunu düşünmekteyiz. 

Türk toplumunda sağlıklı bireyler ve koroner arter hastalığı olan kişilerde 

LCAT 4886 C/T ve LCAT 608 C/T gen polimorfizm sıklığını ve bu 

polimorfizmlerin IL-6 ve hsCRP gibi inflamatuvar belirteçlerle olan ilişkisini 

araştırmak amacıyla yapılan bu çalışma koroner arter hastalığı patogenezinde bu 

polimorfizmlerin ne derece etkili olduğunu göstermesi açısından önemlidir. Bu 

çalışmada; koroner arter hastalarında serum IL-6 ve hsCRP düzeyleri ile LCAT 4886 

C/T gen polimorfizmi mutant T allel sıklığının arttığı buna karşılık serum LCAT ve 

HDL düzeylerinin azaldığı saptanmıştır. Ayrıca LCAT 4886 C/T gen polimorfizmi 

genotip ve allel dağılımı ile serum LCAT, IL-6 ve hsCRP düzeyleri arasındaki ilişki 

incelendiğinde, koroner arter hastalığı çok damar grubundaki TT genotipindeki 

LCAT düzeylerinin CC genotipine göre anlamlı ölçüde düşük olduğu ve LCAT 4886 

C/T gen polimorfizminin IL-6 ve hsCRP düzeyleri üzerine herhangi bir etkisinin 

olmadığı saptanmıştır. Sonuçlarımızın diğer çalışmalar ile benzer ve farklı sonuçlar 

içermesinin sebebi çalışılan grupların genetik farklılığından, çevresel faktörlerden, 
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kullanılan ilaçlardan ve allel frekansları arasındaki farklılıklardan kaynaklandığı 

kanaatindeyiz. 

 Sonuç olarak; bulgularımız ışığında LCAT 4886 C/T gen polimorfizminin 

koroner arter hastalığı patogenezinde önemli bir rolü olduğunu, çalışmanın daha 

büyük kontrol ve hasta grupları ile farklı etnik gruplarda diğer risk faktörlerini de 

içerecek şekilde tekrarlanmasının bu gen polimorfizminin koroner arter hastalıkları 

patogenezinin aydınlatılmasına, hastalığın önlenmesine ve tedavisine katkı 

sağlayacağını ayrıca hastalığın tanı ve tedavi giderlerinin azaltılmasına bağlı olarak 

ekonomik kayıpları önleyeceğini düşünmekteyiz. 
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6. EKLER 

Ek 1: Bilgilendirilmiş Gönüllü Olur Formu 

Sayın Gönüllü; 

           Koroner arter (kalbi besleyen damar) hastalığı ile ilgili yeni bir araştırma 

yapmaktayız. Araştırmamızın ismi “Koroner Arter Hastalığıda LCAT gen 

polimorfizmi ve ilişkili inflamasyon biyobelirteçleri” dir. 

Sizin de bu araştırmaya katılmanızı öneriyoruz. Ancak hemen söyleyelim ki 

bu araştırmaya katılıp katılmamakta serbestsiniz. Araştırmaya katılım gönüllülük 

esasına dayalıdır. Araştırmaya katılmayı reddedebilirsiniz. Kararınızdan önce 

araştırma hakkında sizi bilgilendirmek istiyoruz. Bu bilgileri okuyup anladıktan 

sonra araştırmaya katılmak isterseniz formu imzalayınız. 

            Kalbi besleyen damar hastalığı günümüzde en sık görülen ve en önemli sağlık 

sorunlarından biridir. Kalbi besleyen damar hastalığı, kalp kasını besleyen koroner 

arterlerin tıkanıklığına verilen addır ve nedeni damar sertliğidir. Bu hastalığın en 

önemli özelliği ileri evrelerde hayatı tehdit edebilen kalp krizine yol açabilmesidir. 

Bu hastalığa yol açan risk faktörlerinin bilinerek koruyucu önlemlerin alınması, 

hastalığın tedavisinden daha da önemlidir. Kalbi besleyen damar hastalığı damar 

sertliği nedeniyle koroner arterlerin daralması sonucunda ortaya çıkar. Kesin nedeni 

tam olarak bilinmemekle birlikte, etkisi gösterilmiş risk faktörleri vardır. Bu risk 

faktörlerini ikiye ayırabiliriz, birinci grupta düzeltilebilir risk faktörleri yer alır. 

Bunlar, sigara içilmesi, hipertansiyon, yüksek kolesterol düzeyi, fiziksel aktivite 

azlığı ve alkol tüketimi ve strestir. Düzeltilemeyen risk faktörleri ise ileri yaş, erkek 

cinsiyeti, ailede 55 yaşından önce koroner arter hastalığı öyküsünün olmasıdır. 

Şüphesiz genetik faktörler kalbi besleyen damar sertliğinin oluşmasında önemli bir 

etkendir. Bu hastalığa ait risk faktörleri kalıtsal olarak diğer aile bireylerine de 

geçmektedir. Kesin tanı için koroner anjiyografi gereklidir. Koroner anjiyografi 

damarların net bir şekilde görülmesi için damar yapısını inceleyen bir yöntemdir. 

Yani koroner anjiyografi lokal anestezi ile kol ya da bacak damarlarından kalp 

damarlarına yollanan bir kılavuzla koroner arterlerin görüntülenmesi yöntemidir.  

Bu araştırmamızda; koroner arter hastalığı gelişimine neden olabilecek 

genetik ve bazı yeni biyokimyasal değişkenlerin incelenerek yeni tanı ve tedavi 

protokollerine ne gibi katkılar sağlayabileceği araştırılacaktır. Genetik parametre 
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olarak Lesitin kolesterol açiltransferaz gen polimorfizmi çalışılacaktır. Lesitin 

kolesterol açiltransferaz, dokulardan HDL (iyi kolesterol)’e kolesterol hareketini 

sağlar. Ayrıca kolesterol geri taşınmasında önemli bir enzim olarak plazmadan 

karaciğere kolesterol taşınmasını ve karaciğerdeki kolesterol yıkımını tetikler. Bu 

proteindeki bazı genetik farklılıklarda dokularda kolesterol birikir, bunun da kalbi 

besleyen damar hastalığının gelişmesinde rol oynayıp oynamadığı araştırılacaktır. 

Biyokimyasal değişken olarak da total kolesterol, HDL, LDL, VLDL ve trigliserid 

düzeyleri, yüksek duyarlı C-reaktif protein, IL-6 ve plazma LCAT düzeyleri 

ölçülecektir. Yine bu değişkenlerin kalbi besleyen damar hastalığının oluşmasında 

etkili olup olmadığı araştırılacaktır.  

Size tanı amacıyla kardiyoloji anabilim dalında koroner anjiyografi 

uygulanmış ve tanı almış durumundasınız. Eğer araştırmaya katılmayı kabul 

ederseniz anjiyografi sonrası sizin yaş, boy, kilo, kan basıncı, kulladığınız ilaçlar ve 

yakınmalarınız kaydedilecektir. Genetik analiz için 2 ml’lik kan, biyokimyasal 

analizler için 3 ml’lik kan numunesinin kolunuzdan alınması gerekmektedir.  

Bu araştırma Fırat Üniversitesi Tıp Fakültesi Tıbbi Biyokimya ve Kardiyoloji  

Anabilim Dallarının ortak katılımı ile yapılacaktır.  

Sizin de bu araştırmaya hasta grubunu (  ) / sağlıklı kontrol grubunu (  ) 

temsilen katılmanızı öneriyoruz. Hasta grubu gönüllüleri için araştırmanın sonucunda 

eğer koroner arter hastalığı grubunda kontrol grubuna göre fark tespit edilirse tanı ve 

tedavi amaçlı araştırmalarda faydalı olacağını düşünüyoruz. Sağlıklı gönüllüler için 

ise kısa vadede direkt bir fayda sağlanmayacak, ancak hayatınızın ileriki 

aşamalarında araştırılan bu hastalığa bağlı gelişebilecek komplikasyonlarda bu 

çalışmanın sonuçlarına bağlı olarak elde edilebilecek tanı ve tedavi yöntemlerindeki 

muhtemel bilimsel kazanımlardan faydalanılacaktır.  

Kan alınması sırasında oluşabilecek riskler: 

1-) İğne batmasına bağlı olarak az bir acı duyabilirsiniz.  

2-) Az bir ihtimal de olsa iğne batması sonrasında kanamanın uzaması veya 

enfeksiyon riski vardır. 

Bu risklerden sizi uzak tutmak için elimizden geldiğince titiz davranacağız.  



104 

 

Elde ettiğimiz kayıtlar kimliğiniz belirtilmeden kullanılacaktır. Gerektiğinde 

Tıbbi Biyokimya Anabilim Dalı’nda Dr. Hatice KALAYCI’ya 04242370000 – 4691                 

numaralı telefonla ulaşabileceksiniz.  

Bu araştırmaya katılmanız için sizden herhangi bir ücret talep edilmeyecek, 

aynı zamanda size ek bir ödeme de yapılmayacaktır. Bu araştırmaya katılmayı 

reddedebilirsiniz. Bu araştırmaya katılmak tamamen isteğe bağlıdır ve reddettiğiniz 

takdirde size uygulanan tedavide herhangi bir değişiklik olmayacaktır. Araştırmanın 

herhangi bir aşamasında onayınızı çekmek hakkına da sahipsiniz. Araştırmaya bağlı 

göreceğiniz olası bir zararda sorumluluğunu üstleneceğimizi ve zararın giderilmesi 

için her türlü müdahalenin yapılacağını ve bu durum ile ilgili tüm harcamaları 

üstleneceğimizi bilmenizi isteriz. 

Hasta/Katılımcının Beyanı 

Sayın Dr. Hatice KALAYCI tarafından Fırat Üniversitesi Tıp Fakültesi Tıbbi 

Biyokimya ve Kardiyoloji Anabilim Dalı tarafından yapılacak olan tıbbi bir 

araştırma ile ilgili yukarıdaki bilgiler bana aktarıldı. Bu bilgilerden sonra böyle bir 

araştırmaya  ‘katılımcı’ olarak davet edildim. 

Eğer bu araştırmaya katılırsam hekim ile aramda kalması gereken bana ait 

bilgilerin gizliliğine bu araştırma sırasında da büyük özen ve saygı ile 

yaklaşılacağına inanıyorum. Araştırma sonuçlarının eğitim ve bilimsel amaçlarla 

kullanımı sırasında kişisel bilgilerimin büyük bir gizlilik ile korunacağı konusunda 

bana yeterli güven verildi.  

Projenin yürütülmesi sırasında herhangi bir sebep göstermeden araştırmadan 

çekilebilirim. (Ancak araştırmacıları zor durumda bırakmamak için araştırmadan 

çekileceğimi önceden bildirmemim uygun olacağının bilincindeyim). Ayrıca tıbbi 

durumuma herhangi bir zarar verilmemesi koşuluyla araştırmacı tarafından araştırma 

dışı tutulabilirim.  

Araştırma için yapılacak harcamalarla ilgili herhangi bir parasal sorumluluk 

altına girmiyorum, bana da bir ödeme yapılmayacaktır. Araştırma sırasında ve 

sonrasında araştırma uygulamasından kaynaklanan nedenlerle meydana gelecek 

herhangi bir sağlık sorununun ortaya çıkması halinde her türlü tıbbi müdahalenin 

sağlanacağı konusunda gerekli güvence verildi. Araştırma sırasında bir sağlık sorunu 

ile karşılaşırsam Dr. Hatice KALAYCI’ ya 0424 2370000-4691 numaralı telefondan 
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ve Fırat Üniversitesi Tıbbi Biyokimya Anabilim Dalı adresinden ulaşabileceğimi 

biliyorum. 

Araştırmaya katılmam konusunda zorlayıcı bir davranışla karşılaşmış 

değilim.  Eğer katılmayı reddedersem, bu durumun tıbbi bakımıma ve hekim ile olan 

ilişkime herhangi bir zarar getirmeyeceğini de biliyorum.  

Bana yapılan tüm açıklamaları ayrıntılarıyla anlamış bulunmaktayım. Kendi 

başıma belli bir düşünme süresi sonunda adı geçen bu araştırma projesinde 

“katılımcı” olarak yer alma kararını aldım. Bu konuda yapılan daveti büyük bir 

memnuniyet ve gönüllülük içerisinde kabul ediyorum. 

Konu ile ilgili imzalı bu form kâğıdının bir kopyası bana verilecektir. 

 

 

 

 Hastanın:                                                                      Katılımcı ile görüşen hekim           

 Adı, soyadı:                                                                  Adı soyadı, ünvanı:  

 Adres:                                                                           Adres: 

 Tel:                                                                               Tel: 

 İmza:                                                                             İmza: 

 

 

Görüşme Tanığı:     

Adı, soyadı:     

Adres:    

Tel:     

İmza:                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                        
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