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1. ÖZET 
Ateroskleroz ve bu hastalığın miyokardiyal enfarktüs ve iskemik inme gibi başlıca 

komplikasyonları, tüm dünyada hala en önemli sağlık problemlerinden biridir. 

Ateroskleroz, mononükler lenfositlerin intima tabakasına infiltrasyonu, damar düz kas 

hücrelerinin çoğalması ve ekstrasellüler matriks birikimi ile karakterize edilen damar 

duvarındaki hasara cevapla gelişen kronik inflamatuar bir hastalıktır. Artmış ve 

değişikliğe uğramış LDL, sigaranın neden olduğu serbest radikaller, hipertansiyon, 

diyabet, genetik değişiklikler, artmış plazma homosistein düzeyleri, infeksiyona neden 

olan mikroorganizmalar ve/veya diğer faktörlerin etkileşimlerini içeren endotele bağlı 

fonksiyon bozukluğunu mümkün kılan sebepler ateroskleroza yol açmaktadır. 

Ateroskleroza yol açan mekanizmalar tamamiyle açık olarak bilinmemektedir. Ancak 

aterosklerozun oluşumunda köpük hücrelerin varlığı ve CD36 çöpçü reseptörlerinin 

önemi üzerinde durulmaktadır. CD36, damar duvarında monositten oluşan makrofajlar 

tarafından OxLDL’nin hücre içine alınmasında rol almaktadır. CD36, yağ asit ve lipit 

metabolizmasında fizyolojik bir role sahiptir. Bu molekülün ekspresyonunda veya 

aktivitesinde genetik çeşitlilik ateroskleroz riskinde bağımsız etkiye sahiptir. CD36’da 

oluşabilen C478T tipi bir polimorfizm, CD36 ekspresyonunda direkt olarak anlamlı 

azalmalara yol açmaktadır. Bu nedenle çalışmada, erişkin kişilerde C478T (Pro90Ser) 

polimorfizmi analiz edilmiştir. Total kolesterol, LDL kolesterol, HDL kolesterol, 

trigliseritler, glukoz düzeyleri, kan basınçları ve vücut kitle indeksi gibi aterosklerozla 

ilişkisi olan parametreler değerlendirilmiştir. Çalışmamızda, 125 kişiden sadece birinde 

heterozigot CD36 mutasyonu olduğu diğerlerinde C478 homozigor (yaban tip) olduğu 

tespit edilmiştir. Sonuç olarak, CD36 gen polimorfizmi ve ateroskleroza neden olan lipit 

profili arasındaki ilişkiyi araştırmak için geniş bir hasta grubu ve aynı zamanda farklı 

polimorfizmlerin ve CD36 ekspresyonunun incelenmesi planlanmaktadır. 

 

Anahtar Kelimeler: Ateroskleroz, CD36, Çöpçü Reseptör, Polimorfizm 
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2. SUMMARY 
CD36 GENE POLYMORPHISM AND ITS ASSOCIATION WITH ATHEROGENIC 

LIPID PROFILE 
Atherosclerosis and its major complications such as myocardial infarction and ischemic 

stroke are still a major health problem in the world. Atherosclerosis is now regarded as 

a chronic inflammatory disease developing in response to injury in the vessel wall and 

is characterized by the infiltration of mononuclear lymphocytes into the intima, 

migration and proliferation of vascular smooth muscle cells, and accumulation of 

extracellular matrix. Possible causes of endothelial dysfunction leading to 

atherosclerosis include elevated and modified LDL, free radicals caused by cigarette 

smoking, hypertension, and diabetes mellitus, genetic alterations, elevated plasma 

homocysteine concentrations, infectious microorganisms, and combinations of these or 

other factors. In atherosclerotic lesions, the nature of the inciting pathogen is not 

entirely clear. However, researchers focused on foam cells formation and importance of 

the CD36 scavenger receptors in the pathogenesis of atherosclerosis. CD36 is involved 

in the uptake of OxLDL by monocyte derived macrophages in the vascular wall, a key 

molecule of majority event for the initiation of atherosclerosis. CD36 has a 

physiological role in fatty acid and lipid metabolism. The genetic variability in the 

expression or activity of this molecule may have independent impact on the risk of 

atherosclerosis. The C478T substitution on CD36 directly leads to the significant 

reduction in CD36 expression. In this study, polymorphism C478T (Pro90Ser) were 

analyzed. Among the parameters which is related to atherosclerosis, total cholesterol, 

LDL cholesterol, HDL cholesterol, triglycerides, glucose concentrations, blood pressure 

and body mass index (BMI) were also evaluated. In our study, we detected only one 

heterozygous CD36 mutation, others displayed C478 homozygous (wild type) in 125 

adults. In order to investigate relation CD36 gene polymorphism and atherogenic lipid 

profile, we are planning to study a larger group and investigate different 

polymorphisms, and expression of CD36. 

 

Keywords: Atherosclerosis, CD36, Scavenger Receptor, Polymorphism 
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3. GİRİŞ ve AMAÇ 
Ateroskleroz, bütün ülkelerde olduğu gibi ülkemizde de en başta gelen ölüm 

nedenlerinden biridir. Ateroskleroz, endotel hücre tabakasında harabiyet, düz kas 

hücrelerinin mediadan intimaya göçü, proliferasyonu ve köpük hücre oluşumu ile 

görülen bir durumdur (75). Şu ana kadar yapılan epidemiyolojik, klinik, genetik ve 

hayvan çalışmalarında aterosklerozun patogenezinde pek çok risk faktöründen söz 

edilmiş, bunların başında hiperkolesteroleminin geldiği bildirilmiştir (16). 

Ateroskleroza yol açan lezyonlarda biriken okside olmuş düşük yoğunluklu 

lipoproteinler (“Oxidized Low Density Lipoproteins”, OxLDL), düz kas hücreleri veya 

makrofajlarda bulunan çöpçü reseptör olarak adlandırılan CD36 reseptörü, tarafından 

hücre içine alınıp köpük hücre oluşumuna neden olmaktadır (87, 99). Yapılan 

çalışmalarda, CD36-eksik farelerde OxLDL’lerin alınımında % 60 bir azalma 

gözlenmiştir. Yine aynı çalışmada, ApoE/CD36-eksik farelerde OxLDL’in alınımının 

azaldığı ve ateroskleroza yol açan lezyon gelişiminin engellendiği gözlenmiştir (25). 

Çalışmalarda CD36’nın insülin, yağ metabolizması ve lipit metabolizmasında önemli 

bir fizyolojik rolü olduğunun saptanması, CD 36 geninin önemini artırmıştır. 

Bu çalışmada, CD36 gen polimorfizmi ve bunun ateroskleroz ile ilişkisinin 

araştırılmasını planladık. Bu nedenle çalışmamızda, CD36 geninin 478. nükleotit 

noktasında sitozinden (C) timine (T) değişimin sonucu, CD36 gen ürününün 90. 

kodonunda CCT (Prolin)’den TCT (Serin)’ye değişimini gerçekleştiren tek nükleotit 

polimorfizmini kullandık ve bu polimorfizmle kan lipit profillerini karşılaştırmayı 

amaçladık. 
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4. GENEL BİLGİLER 
Ateroskleroz ve komplikasyonları bütün dünyada en başta gelen ölüm 

nedenlerinden biridir. Genel olarak, aterosklerozun değişime uğramış lipoproteinler, 

monosit-türevi makrofajlar, T hücreleri ve damar duvarının normal hücresel elementleri 

arasındaki etkileşimlerle sonuçlanan kronik inflamasyonun bir şekli olabileceği 

düşünülmektedir. Bu inflamatuar süreç, eninde sonunda damar lümeninin içine doğru 

ilerleyen kompleks lezyonların veya plakların gelişimiyle sonuçlanmaktadır. Plak 

yırtılması ile birlikte gerçekleşen tromboz, miyokardiyal enfarktüs ve inmenin akut 

klinik komplikasyonları ile sonuçlanır (75). Epidemiyoloji çalışmaları, pek çok genetik 

ve çevresel faktör arasında artmış serum kolesterol düzeylerinin, diğer bilinen risk 

faktörlerinin yokluğunda bile ateroskleroz gelişimine tek başına yeterli olduğunu 

göstermektedir (16). 

4.1. Ateroskleroz 

4.1.1. Aterosklerozun Patogenezi 

Aterosklerozun patogenezi için çok sayıda teori öne sürülmüştür. Öne sürülen 

teorileri hasara cevap teorisi (74), değişime uğramış lipoprotein teorisi (85), düşük 

yoğunluklu lipoproteinlerin (“Low Density Lipoproteins”, LDL) tutulması teorisi (95), 

hemodinamik bozukluklar teorisi (40) ve ateroskleroz için immünolojik hipotez (94) 

olarak sıralayabiliriz. Ateroskleroz hakkında güncel düşünce birçok başlatıcı ajanın 

herhangi birine ve çok etkenli patolojik mekanizmalara karşı damar duvarının cevabıyla 

ateroskleroza yol açan plakların gelişmesi olarak düşünülmektedir. 1973 yılında Ross ve 

Glomset (73), kronik hasara karşı damar cevabının aterosklerozla sonuçlandığı teorisini 

ortaya attılar. Daha sonra Ross ve diğerleri (74), hasara uğramış endotel hücrelerindeki 

değişikliklerin, endotelin geçirgenlik karakteristiğinde aksamaya neden olduğunu ve 

böylece bunun damar duvarı ve kanın elementleri arasında bir etkileşime izin verdiğini 

göstermişlerdir. Endotel hücre hasarıdan sonra endotel hücrelerindeki biyokimyasal 

sinyaller, koruyucu mekanizmaları indirgeyecek şekilde regüle etmekte ve yeni oluşan 

plateletlerde, monositler ve lenfositlerdeki protein sentezini artıracak şekilde regüle 

edip, bu durum da aşırı inflamatuar ve fibroproliferatif cevapla sonuçlanmaktadır (14). 
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Endotel hücre hasarının nedenleri olarak, hipertansiyonla ilişkisi olan 

biyokimyasal ve mekaniksel güçler, diyabetle ilişkili olan glikozillenmiş proteinler, 

OxLDL ve sigara kullanımı bildirilmiştir. Endotel hasarına yol açan fiziksel 

faktörlerden “shear stress” ve kan akım türbülansı, fibroproliferatif cevabı 

uyarabilmekte ve ateroskleroz gelişimine neden olabilmektedir (14).  

Endotel hücre hasarı sonucu endotel tabakası, kan kaynaklı elementlerin 

dokuların içlerine girişini sağlayabilen geçirgen bir bariyer gibi davranmaktadır. 

Endotel bariyerindeki bu bozulma, içeriye kolesterolce zengin lipoproteinlerin girişine 

de sebep olmaktadır. Aterosklerozda bir diğer fonksiyon değişikliği, endotel 

hücrelerinin aktivasyonuyla sitokinlerin ve adezyon moleküllerinin ekspresyonundaki 

artış olarak gösterilmektedir. Bu sitokinler ve adezyon molekülleri, lökositlerin damar 

duvarından hücrelerarası alana girişlerini düzenlemektedir (37). 

Aterosklerozun ilk safhasından itibaren, LDL endotel altında bulunan matriks 

içerisinde birikmeye başlar (53). Doğal LDL sırayla, oksidasyon, lipoliz, proteoliz ve 

agregasyonu içeren değişikliklere maruz kalırlar ve bütün bu olaylar köpük hücre 

oluşumuna götüren inflamasyona sebep olmaktadır. Erken lezyon oluşumu için çok 

önemli değişikliklerden birisi, damar hücrelerinin oksidatif atıkların etkisine maruz 

kalmasının bir sonucu olan lipit oksidasyonudur (31). 

Deneysel çalışmalarda, ateroskleroza neden olan diyete başlanmasını takiben 

ışık mikroskobu altında endotel tabakasına yapışmış ve ayrıca intima tabakası ile 

damarın daha iç tabakalarında inflamatuar hücrelerin bulunduğu gösterilmiştir (51). 

Monositleri, makrofajları ve lenfositleri (genellikle T hücreleri) içeren inflamatuar 

hücreler, ateroskleroz gelişiminde kritik role sahiptir (75). Kemokinler, dolaşımdaki 

monositlerin ve lenfositlerin damarda endotel hasarın oluştuğu bölgelere yapışmalarını 

uyarır (55). E-selektin ve P-selektin, intrasellüler adezyon molekülleri olan damar hücre 

adezyon molekül-1 (“Vascular Cell Adhesion Molecule-1”, VCAM-1) ve intrasellüler 

hücre adezyon molekül-1 (“Intracellular Cell Adhesion Molecule-1”, ICAM-1)’i içeren 

endoteliyal adezyon molekülleri, inflamatuar hücrelerin yuvarlanmasında, adezyonunun 

sağlanmasında ve bu hücrelerin damar duvarının içlerine girişinde özgül bir role sahiptir 

(82). İlk olarak monositler damar endotel tabakasına yapışırlar, subendotel alana doğru 

göç ederler ve makrofaj olabilmek için değişime uğrarlar (14).  
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Damarın intima tabakasına geçen monositler, makrofajların morfolojik 

özelliklerini kazandıktan sonra köpük hücre oluşumuna neden olan bir seri değişikliğe 

maruz kalırlar (51). Gelişmiş makrofajlardaki köpük hücre oluşumları, yüksek miktarda 

kolesterol esterleri içerir ve aynı zamanda bu köpük hücreler erken ve geç lezyonların 

belirtecidir. Bu hücrelerde kolesterol birikimi, esas olarak LDL’in değişime uğramış 

formlarını tutan çöpçü reseptörler olarak adlandırılan reseptörler aracığıyla 

gerçekleştirilir (99). Apo E-eksik farelerde, çöpçü reseptör-A (“Scavenger Receptor-A”, 

SR-A) ve CD36’nın önemli bir role sahip olduğu gösterilmiştir. CD36/Apo E-eksik 

farelerde kontrol grubuna göre daha az ateroskleroz gelişimi ve lezyon alanında daha 

büyük azalma olduğu belirtilmiştir (Şekil 4.1) (25, 87).  

 

 
Şekil 4.1. Yağlı çizgi lezyon gelişimindeki başlangıç olaylar (16 no’lu kaynaktan 

alınmıştır) 

 

Basit yağlı çizgiye geçiş, diğerlerine nazaran daha kompleks bir lezyondur. 

Yağlı çizgi, düz kas hücrelerinin sırasıyla medial tabakadan ve internal elastik 

laminadan geçerek subendotelin içine göçü olarak karakterize edilmektedir. İntima 

tabakasında bulunan düz kas hücreleri çoğalabilir ve değişime uğramış lipoproteinleri 

alabilir. Bunun sonucu olarak köpük hücre oluşumu ve hücrelerarası matriks 

proteinlerinin sentezi fibröz şapka oluşumuna neden olur (67, 75). Lezyon gelişiminin 
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bu safhası, monositler/makrofajlar ve T hücreleri arasındaki etkileşim sonucu oluşan 

hücresel ve humoral cevapların çeşitli türleri ve kronik inflamatuar durumun birçok 

özelliklerininden etkilenmektedir (Şekil 4.2) (36). 

 

 
Şekil 4.2. Lezyon gelişimi (16 no’lu kaynaktan alınmıştır) 

 

Damar lümeninin daralmasının sonucu olarak iskemik semptomlar ve plak 

yırtılmasıyla oluşan tromboz, miyokardiyal enfarktüs ve inme gibi akut kardiyovasküler 

olaylara neden olabilmektedir (16).  

4.1.2. Ateroskleroza Yol Açan Risk Faktörleri 

İnsanlarda aterosklerozun gelişimi onlarca yıl almaktadır. Erken lezyon oluşumu 

adolösan dönemde başlar (49). Erişkinlerde, adolösan dönemdeki kişilerde ve genç 

erişkinlerde musküler ve elastik damarlarda artmış lezyonlara ve yağlı çizgilere sebep 

olan birçok önemli risk faktörleri saptanmıştır (58, 59, 81). Lezyon oluşum 

oranlarındaki farklılıklar ateroskleroz etiyolojisinde birçok etkenli kompleks bir hastalık 

olması ve muhtemelen bu değişik faktörlere bireysel genetik yapıların farklı cevap 

vermesi ile açıklanmaktadır (13). Epidemiyolojik çalışmalardan elde edilen veriler 

hiperkolesterolemi, sigara içilmesi, erkek cinsiyeti, hipertansiyon ve diyabet gibi birçok 

risk faktörünü geleneksel risk faktörlerinin arasında saymaktadır. Bununla birlikte, aynı 
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oranda önemlilik gösteren geleneksel olmayan risk faktörleri de vardır. Bunların içinde, 

kolesterolden başka aterosklerozu yönlendiren, baskın faktörlerden biri olan bağışıklık 

sistemi görülmektedir (34, 35, 38). Bu risk faktörlerinin bazılarının değerlendirme 

tablosunda yer alıp almayacakları hakkında tartışma vardır. Örneğin, “U.S. National 

Cholesterol Education Program” (NCEP)’ının benimsediği “Framingham” risk 

değerlendirmesine göre, geleneksel risk faktörlerinden yaş, cinsiyet, total kolesterol, 

LDL kolesterol, yüksek yoğunluklu lipoprotein (“High Density Lipoprotein”, HDL) 

kolesterol, sistolik kan basıncı ve sigara içilmesi baz alınmaktadır (91). Buna karşılık 

günümüzde, “Prospective Cardiovascular Münster” (PROCAM) programı yaş, LDL 

kolesterol, sigara kullanımı, HDL kolesterol, sistolik kan basıncı, erken miyokardiyal 

enfarktüsün aile geçmişi, diabetes mellitus ve trigliseritler gibi 8 değişkenden oluşan 

basit risk değerlendirme tablosunu benimsemektedir (9). 

Önceki çalışmalar, kan lipit düzeylerinin ateroskleroza yol açan hastalıklar 

üzerinde artmış kötü etkilerini göstermiştir. İlk olarak, epidemiyolojik ve klinik 

çalışmalar total kolesterol ve koroner kalp hastalık riskleri arasında bir bağlantının 

olduğunu göstermektedir (21). Hem LDL hem de trigliseritçe zengin lipoproteinlerin 

katabolik kalıntıları olan şilomikronlar ve çok düşük yoğunluklu lipoproteinlerin (“Very 

Low Density Lipoproteins”, VLDL) düzeylerindeki yükseliş aterosklerozun kanıtıdır. 

Bu lipoproteinlerin düşük plazma düzeyleri bu hastalığı indirgemektedir. Artmış 

LDL’in kötü etkisine karşılık HDL’lerin düzeyleri ateroskleroz gelişimi ile ters 

bağlantıya sahiptir. Hayvan çalışmaları, HDL ateroskleroza yol açan bozukluklara karşı 

koruyucu olduğunu açıkça göstermektedir (12). 

Epidemiyolojik bulgular, yüksek LDL kolesterol düzeylerinin ateroskleroza yol 

açabileceğini göstermektedir (68, 97). “The Framingham Heart Study” (96), “Multiple 

Risk Factor Intervention Trial (MRFIT)” (84), ve “Lipid Research Clinics” (LRC) (52) 

programları, LDL kolesterol düzeyleri ile kardiyovasküler kalp hastalığına sahip 

olmayanlarda bu hastalığın yeni başlama oranları arasında doğrudan bir ilişki olduğunu 

göstermişlerdir.  

Ateroskleroz ilk olarak adölosan veya erken erişkinlik döneminde yapılan 

muayenelerde saptanmaktadır (60). Aterosklerozun sonradan ortaya çıkma oranları, 

serum kolesterol düzeylerini de içeren çevresel risk faktörlerinin artışı ile doğru 

orantılıdır. Ayrıca, genç erişkinlerdeki kolesterol düzeyi sonraki hayatlarında 
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kardiyovasküler kalp hastalığı gelişimi hakkında bir şeyler söylemektedir. Uzun 

dönemde tamamlanan prospektif çalışmalar, genç erişkinlerde kolesterol düzeylerinin 

artması sonucu, orta yaş dönemlerine geldiklerinde artmış kardiyovasküler kalp 

hastalığı insidansıyla karşılaştıklarını göstermektedir (83). Artan LDL düzeylerinin 

kardiyovasküler kalp hastalığı oluşturma riski, hiperkolesterolemi’nin genetik formuna 

sahip kişilerde çok açık olarak gösterilmektedir. Bu kişilerde diğer risk faktörlerin 

tamamen yokluğunda bile ilerlemiş koroner ateroskleroz ve erken gelişen 

kardiyovasküler kalp hastalığı meydana gelmektedir. Bu bozukluk, LDL’in 

ateroskleroza neden olan önemli bir lipoprotein olduğunun çok güçlü bir kanıtı 

olduğunu göstermektedir (91).  

LDL-kolesterol düzeyleri100 mg/dL’den düşük kişiler, hayatları boyunca çok 

düşük kardiyovasküler kalp hastalığına yakalanma riskine sahiptirler, bu düzeyler bu 

toplum için optimal olarak adlandırılabilir. LDL-kolesterol düzeyleri optimal’e yakın 

(100–129 mg/dL) olduğu zamanlarda bile ateroskleroz ortaya çıkabilir, bundan dolayı 

bu düzeyler aynı zamanda optimalin yukarısı olarak da adlandırılabilir. 130–159 mg/dL 

arasındaki değerlerde ateroskleroz gelişimi anlamlı orana sahiptir, 160–189 mg/dL 

değerleri arasında ve çok yüksek (≥190 mg/dL) değerlerde iken ateroskleroz oluşumu 

çarpıcı şekilde bir ivme kazanmıştır (91). 

Aterosklerozdaki inflamasyon sinyalleri damar duvarında lipit birikimine eşlik 

etmektedir (50). LDL oksidasyonu, endotel hasarına yol açan en önemli nedenlerdendir 

ve endotel hücrelerde proinflamatuar moleküllerin ekspresyonunu uyarır. Değişime 

uğramış LDL’in ortadan kaldırılması, inflamatuar cevabın davranışı için çok önemlidir 

(7). 

Prospektif epidemiyolojik çalışmalarının birçoğunda, serum trigliserit düzeyleri 

ve kardiyovasküler kalp hastalıkları arasında pozitif bir bağlantının olduğu rapor 

edilmiştir (11). Ayrıca, artan serum trigliserit düzeyleriyle, total kolesterol, LDL 

kolesterol ve HDL kolesterol düzeyleri arasında anlamlı bir bağlantının bulunması 

oldukça şaşırtıcıdır. Ateroskleroza neden olan lipoprotein kalıntılarının yüksek 

düzeylerde ve trigliserit düzeylerinin ≥200 mg/dL olması, kardiyovasküler kalp 

hastalığına yakalanma oranlarında bir artışa sebep olmaktadır (86).  

Epidemiyolojik bulgular, düşük serum HDL kolesterol düzeyleriyle artmış 

kardiyovasküler kalp hastalığı mortalitesine ve morbiditesine işaret etmektedir (96). 



 10
 

Buna karşın, yüksek HDL-kolesterol düzeyleri riskleri azaltmaktadır. Epidemiyolojik 

veriler, HDL-kolesterol düzeylerinde yüzde 1’lik bir azalışın kardiyovasküler kalp 

hastalığına yakalanma riskinde yüzde 2-3’lük bir artışa neden olduğunu göstermektedir 

(32). Bu çalışmalar, düşük HDL-kolesterol düzeylerinin kardiyovasküler kalp hastalığı 

için bağımsız bir risk faktörü olduğunu göstermektedir (10). Prospektif çalışmalarda, 

genellikle lipit risk faktörü olarak bulunan düşük düzeylerdeki HDL ile kardiyovasküler 

kalp hastalığı oluşma riski arasında çok yüksek bir bağlantı vardır. “Adult Treatment 

Panel II” (ATP II), düşük HDL-kolesterol (<35 mg/dL) düzeylerinin HDL’nin önemli 

risk faktörlerinden biri olan LDL-kolesterolü üzerindeki iyileştirici etkisini hafiflettiğini 

belirtmektedir. Düşük HDL-kolesterol düzeylerine sahip kadın ve erkeklerde aynı 

etkiler olmaktadır. Genetik olarak değiştirilmiş hayvanlarda yapılan çalışmalarda, 

yüksek HDL düzeylerinin ateroskleroza karşı koruyucu bir özellik olduğu gösterilmiştir 

(76, 90). In vitro modellerde HDL, ateroskleroza yol açan lezyonlardaki köpük 

hücrelerden kolesterolün geri akımını teşvik etmektedir (88). Son zamanlarda yapılan 

çalışmalar, HDL’nin antiinflamatuar ve antioksidan özelliklerinin ateroskleroz 

gelişimini engellediğini göstermektedir (93). 

“The Sixth Report of the Joint National Committee on Prevention, Detection, 

Evaluation, and Treatment of High Blood Pressure” programı, ≥140 mmHg sistolik 

veya ≥90 mmHg diyastolik kan basınçlarını, hipertansiyon olarak tanımlamışlardır. Çok 

sayıda çalışmada, yüksek kan basıncının kardiyovasküler kalp hastalıkları için risk 

olduğu belirtilmiştir. Hipertansiyon ve yüksek serum kolesterolü sıklıkla birlikte 

bulunmaktadır (27, 92). 

ABD’de tahmini 97 milyon kişi aşırı kiloya sahip veya obezdir. Obezite için 

vücut kitle indeksi ≥30 kg/m2 ve aşırı kilo için 25–29.9 kg/m2 olarak saptanmıştır. Aşırı 

kiloya sahip ve obez kişiler, dislipidemi (yüksek LDL-kolesterol, düşük HDL-

kolesterol, yüksek VLDL ve yüksek trigliseritler), tip 2 diyabet ve hipertansiyonu içeren 

diğer kardiyovasküler kalp hastalığı risklerini taşımaktadır (64). 

4.1.3. Ateroskleroz ve Genler 

Genetik yatkınlığın, ateroskleroz için önemli bir risk faktörü olduğu öne 

sürülmektedir. Bazı çalışmalarda, ateroskleroz için riskin %50’si genetik yatkınlığa 

bağlanmaktadır (30). Bununla birlikte, bu çok etkenli bir hastalıktır ve aslında birçok 

gen çevreden etkilenmektedir. Ateroskleroza yatkınlığı sağlayan genleri saflaştırmamız 
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ve rollerini anlamamız için iki önemli deneysel yaklaşım vardır. İlk olarak, etkili 

genomik ve proteomik teknolojiler kullanılır ve ateroskleroza yol açan süreçte genlerin 

ekspresyonlarının, fonksiyonlarının ve etkileşimlerinin incelenmesinde kullanılır. Bu 

teknolojilerin ilerlemesiyle yaklaşık sayısı 30.000’i bulan insan genlerinin tümü ve bu 

genleri kodlayan proteinlerin analizleri mümkün olacaktır. Bu teknikleri hücrelere, 

hayvan modellerine ve insan doku örneklerine uygulanmasıyla, hastalığın başlaması ve 

gelişimi sırasındaki moleküler profilin saptanmasına imkan sağlayacaktır. Bu 

yaklaşımlar, damar duvarının moleküler yapısının açıklanmasına ve damar 

hastalıklarının gelişimine eşlik eden bazı değişikliklerin tanımlanmasına destek 

olacaktır (22). 

İkinci önemli yaklaşım, insan popülasyonlarındaki genetik varyasyonların 

saptanmasıdır (22). Bu teknikler genlerde meydana gelen varyasyonların (genellikle tek 

nükleotit polimorfizmleri) analizini içermektedir. Tek nükleotit polimorfizmlerinin 

genom boyunca taranması ve tek nükleotit polimorfizmlerinin haritalanması gibi 

geliştirilmiş genotipleme teknikleri, insan genomundaki genel haplotiplerin 

tanımlanması, tüm genomu kapsayan lokus ilişki çalışmalarını kolaylaştırır. Bu noktada, 

yüksek-işlem hacimli genomik çalışmalar kullanılarak miyokardiyal enfarktüsü, 

prematür koroner arter hastalığı ve kalp hastalıkları için özgül aday genlerin bulunması 

sağlanabilir (63). 

Bir tek nükleotit polimorfizminin, DNA’nın her 1000 baz çifti (bç)’ nde 

meydana geldiği düşünülmektedir. Bu değişikliklerin birçoğunun total DNA’nın % 

90’ını kapsayan kodlanmamış bölgelerdeki DNA dizilerinde bulundukları 

görülmektedir. Bu nedenle, genlerin içinde çok az sayıda tek nükleotit polimorfizmi 

bulunmaktadır. Eğer genetik kod değişmesi amino asit değişikliğine neden oluyorsa, 

kodlanan DNA dizilerindeki tek nükleotit polimorfizmleri belirli bir öneme sahip 

olabilirler. Hem intronlardaki hem de düzenleyici dizilerdeki tek nükleotit 

polimorfizmleri, transkripsiyonu etkileyebilir. Bazı tek nükleotit polimorfizmleri 

traskripsiyon düzeylerini azaltırken, diğer bazıları artırabilir (19). Polimorfizm bağlantı 

çalışmaları, kontrol popülasyonundaki genel bir hastalık prevalansı ile birbirleriyle 

bağlantılı olmayan genetik belirteç prevalansını karşılaştırır. Biyolojik yatkınlık 

saptanmadığı ve bilinmediği zaman, kardiyovasküler hastalık hakkında polimorfizm 

bağlantı çalışmaları yoluyla yorum yapabiliriz (63). 
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Yamada ve beraberindekiler (98), Japonya’da miyokardiyal enfarktüslü 

hastalarda ve kontrol hastalarda 71 aday gende 112 polimorfizmin prevalansını 

inceleyerek miyokardiyal enfarktüsün genetik varyantlarını saptamışlardır. Aday genler 

üzerindeki çalışmalar, aterosklerozla ilgili özellikler ile bu aday genlerin arasında 

anlamlı bir ilişkinin olduğunu göstermektedir. Hipertansiyon, diyabet ve diğer 

aterosklerozla ilgili özellikler için, aday genlerin birçoğunda polimorfizmlerin 

saptanması geniş bir çerçevede devam etmektedir (53).  

OxLDL’in CD36 aracılığıyla alınması, makrofajlarda köpük hücre oluşumunda 

ve ateroskleroz başlangıcında anahtar bir role sahiptir. Bu bulgular, CD36’yı diyabet ve 

ateroskleroz için iyi bir aday gen yapmaktadır (45). Asya ve Afrika toplumlarında CD36 

eksikliğine veya ekspresyon kaybına sebep olan genetik polimorfizmler saptanmaktadır. 

Kashiwagi ve beraberindekiler (42), Tip II CD36-eksik bir Japon hastanın 

plateletlerinde CD36 geninin 478. nükleoditinde C’den T’ye yani 90. kodonundaki gen 

ürünleride CCT (Prolin)’den TCT (Serin)’ye değişimi saptamışlardır. Diğer bir 

çalışmada, Ser90 varyantına sahip hastaların kontrol grubuna göre daha yüksek serum 

serbest yağ asidi düzeylerine sahip olduğu gösterilmiştir, ancak serum kolesterol, serum 

trigliserit düzeylerinde veya insülin duyarlılığında bir değişiklik gözlenmemiştir (41). 

Lepretre ve beraberindekiler (46), Fransız beyaz ırk popülasyonunda, CD36 geninin 5/ 

dizilerinin -178 A/C pozisyonundaki tek nükleotit polimorfizm sıklığı ile diyabetik 

ailelerde adiponektin düzeyleri arasında bir ilişki saptamışlar ve insülin duyarlılığında 

zararlı bir etkisi olduğunu öne sürmüşlerdir. CD36 tek nükleotit polimorfizminin, yalnız 

obez diyabetik olmayan örneklerde lipit profiline zayıf katkısı bulunduğunu 

saptamışlardır. Obez örneklerde etkin insülin direnci olmasına rağmen, plazma 

trigliserit düzeylerinde polimorfizm ile anlamlı bir etki saptamamışlardır (45, 46). 

Aterosklerozla birlikte adı geçen aday genlerin erken dönemde saptanması, 

yakın gelecekte genetik olarak hassas kişilere erken müdahale edilerek daha iyi bir risk 

kontrolü gerçekleştirilmesine izin verecektir. İlaç tedavisi ile genler arasındaki 

etkileşimler hakkında daha fazla bilgi edinilmesi gerekmektedir. Böylece 

farmakogenomik yaklaşımlar daha özgül ilaçların geliştirilmesi için yeni bir bakış açısı 

sunmaktadır (71). 
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4.2. CD36 Reseptörü 

4.2.1. CD36 Reseptörünün Protein ve Gen Yapısı 

CD36, tek bir polipeptit zincirinden oluşan bir hücre yüzey glikoproteinidir. 

CD36 geni, insanlarda 7. kromozomun q11.2 bölgesinde, sıçanlarda 4. kromozom ve 

farelerde 5. kromozomda lokalize olmuştur. Bu genin nükleotit dizisinin büyük bir 

kısmı ekstrasellüler bölgede bulunan 471 amino asitlik bir transmembran proteini 

kodlamaktadır. CD36, çöpçü reseptör sınıf B tip I (“Scavenger Receptor Class B Type 

I”, SR-BI) ve lizozomal integral zar protein II (“Lysosomal Integral Membrane Protein 

II”, LIMP-II) reseptörleriyle, sınıf B çöpçü reseptör ailesini oluşturmaktadır (24).  

 

 
Şekil 4.3. CD36 geninin şematik gösterimi (18 no’lu kaynaktan alınmıştır) 

 

CD36’nın primer yapıları ve zar topografyaları son derece korunmuştur, memeli 

türleri arasında dizi homolojileri birbirine çok yakındır. CD36’nın, iki transmembran ve 

iki sitoplazmik bölgenin birleşmesi sonucu oluşan bir ekstraselüler bölgeden oluşan 

ditopik konfigürasyona sahip bir protein olduğu düşünülmektedir. Tek zincirli olan 

proteinin karboksil ucunun hemen yakınında 27 amino asitlik hidrofobik transmembran 

bölge yer almaktadır. Çalışmalar iki transmembran bölge yapısı tarafında amino- ve 

karboksil-uçlarının her ikisinin de palmitoilatlanmış sistein kalıntıları içerdiğini 

göstermiştir (80). 
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İzole edilmiş CD36 klonlarının analizleri, insanda  7. kromozomun q11.2 

bandında bulunan CD36 geninin 15 ekson’dan oluştuğunu göstermiştir. İntron’ların 

büyüklükleri >5.9 kilobaz (kb) (intronlar III ve XIV)’dan 0.5 kb (intron II)’a 

değişmektedir (8). 15 eksondan oluşan genin CD36 proteinini kodlayan bölgeleri, ekson 

3’ün bir parçası, ekson 4’ten ekson 13’e kadar olan eksonlar, ekson 14’ün bir parçasıdır 

(Şekil 4.3.) (18). 

 

 
Şekil 4.4. CD36 proteinin şematik olarak yapısı. (A) CD36 proteininin primer yapısı. 

(B) CD36 reseptörünün hücre zarındaki gösterimi. (18 no’lu kaynaktan alınmıştır) 

 

Ekstrasellüler bölge, N-bağlı glikozilasyon bölgelerince zengindir ve bir 

hidrofobik bölge (184-204 amino asitleri arasında lokalizedir) taşımaktadır. Ayrıca 

potansiyel olarak plazma zarı, bir prolince zengin bölge (242-333 amino asitleri 

arasında lokalizedir) ve bazı fonksiyonel bölgeler ile etkileşebilmektedir. 155-183 

amino asitleri arasında lokalize olan bir bölgeye, OxLDL, ilerlemiş glikozilasyon son 

ürünleri (“Advanced Glycation End Products”, AGE) ve büyüme hormonu salgılayıcı 

peptitler olan heksarelin ve EP80317’nin bağlandığı saptanmıştır. CD36 üzerinde 

bulunan diğer OxLDL bağlanma bölgeleri olarak, 23-93 arasındaki amino asitleri 



 15
 

kapsayan bölge ve bu bölgenin yanında 120-155 arasındaki amino asitleri içeren 

bölgenin de olabileceği rapor edilmiştir (18). Leung ve beraberindekiler (47), 93-110 

(ekson V tarafından kodlanan) ve 139-155 (birçoğu ekson VI tarafından kodlanır) 

amino asit bölgelerinin, trombospondin ile CD36 arasındaki etkileşimde ilişkisi 

olduğunu rapor etmişlerdir. Diğer taraftan, 97-110 (ekson V tarafından kodlanır) amino 

asitleri içeren bölge, CD36’nın P. falciparum-enfekte olmuş eritrositlerle bağlanmasını 

desteklemektedir (Şekil 4.4) (8). 

Şekil 4.4.’de görüldüğü gibi sistein kümeleri, ekstresellüler bölgenin karboksil-

terminal bölgesinin bir kısmında lokalize olmuştur ve üç eksonda birbirini izleyen 

dağılımlar göstererek paylaşılmıştır. Bunlar, Cys-243’ün ekson VIII, Cys-272’nin ekson 

IX ve Cys-311, Cys-313, Cys-322, ve Cys-333’ün ekson X’dur (8). 

4.2.2. CD36 Reseptörünün Önemi 

CD36 reseptörü, başlangıçta bir platelet zar proteini ve trombospondin (TSP-1) 

reseptörü olarak tanımlanmıştır (89). Daha sonra sırasıyla, OxLDL için bir makrofaj 

reseptörü (20) ve adipositlerde bir yağ asit taşıyıcı olarak tanımlanmıştır (1). CD36 

reseptörü, monositler/makrofajlar, plateletler, mikrovasküler endotel hücreler, 

adipositler, keratinositler, kardiyak ve iskelet kası hücreleri, retikülositler, mikroglia, 

dendritik hücreler, meme, bağırsak ve retinal pigment endotel hücreleri gibi oldukça 

fazla hücre ve doku tarafından sentez edilmektedir (Şekil 4.4) (18, 26). CD36, çöpçü 

reseptör fonksiyonları (apoptotik hücrelerin ve değişime uğramış LDL’nin tutulması), 

kardiyovasküler fonksiyon ve hastalıklar, kanser biyolojisi, parazitoloji, Alzheimer 

hastalığı, inme, lipit metabolizması ve yağ asit taşınması, adezyon, anjiyogenez, platelet 

biyolojisi, kas fonksiyonu ve metabolizması, inflamasyonun modülasyonu, değiştirici 

büyüme faktörü-β (“Transforming Growth Factor Beta”, TGF-β)’nın aktivasyonu, 

ateroskleroz, diyabet ve kardiyomiyopati, ayrıca yiyecek seçimi gibi değişik normal ve 

patolojik süreçlerde göze çarpan önemli bir rol oynamaktadır (18, 26, 80). 

Endemann ve beraberindekiler (20), CD36 aktarılmış insan epiteliyal böbrek 

hücreleri ile yaptıkları çalışmalarda, CD36’nın özgül olarak OxLDL bağlama 

kapasitesini ortaya koyarak ilk defa CD36’nın bir okside lipoprotein reseptörü olduğunu 

göstermişlerdir. Japon hastalardan alınan örneklerde yapılan çalışmada, bir CD36 gen 

polimorfizminin CD36 ekspresyon eksikliği ile sonuçlandığı gösterilmiştir. Bu 

hastalardan izole edilmiş monositten türevlenen makrofajlarda OxLDL’nin 
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bağlanmasının ve birikiminin kontrollerden türevlenen hücrelere göre %40 oranında 

azaldığı saptanmıştır (43). OxLDL’nin bağlanması ve hücre içine alınması 

düzeylerindeki düşüşü, aynı zamanda bir özgül monoklonal antikor olan OKM5’in, 

CD36 bağlama bölgesine OxLDL’nin bağlanmasını bloke ederek gerçekleştirdiğini 

saptamışlar ve OxLDL’nin normal makrofajlara bağlanmasını %50 oranında azalttığını 

göstermişlerdir (65). Malaud ve beraberindekiler, CD36’nın C-terminal domayininin 

OxLDL’nin reseptöre bağlanmasında ve hücre içine alınmasında çok önemli olduğunu 

göstermişlerdir (57). 

Bununla birlikte değişik zaman periyotları altında yapılan çalışmalar, 

ateroskleroza yol açan lezyonlarda CD36’nın rolünün araştırılmasında ApoE ve CD36 

eksikliğini birlikte taşıyan sıçan modellerinin oldukça önemli olduklarını 

göstermektedir (26). CD36’dan yoksun yapılmış sıçan peritonel makrofajlarında, 

OxLDL’nin bağlanmasında ve endositozunda bir zayıflama olduğu gözlenmiştir. Son 

yıllarda yapılan çalışmalarda, monosit/makrofajlar tarafından eksprese edilmiş 

CD36’nın, OxLDL endositozunda önemli bir rol oynadığı gösterilmiştir. Makrofajlar 

tarafından OxLDL’nin alınması, ateroskleroz’un başlangıcı ve gelişiminin önemli bir 

basamağıdır. CD36 reseptörü, makrofajlar tarafından OxLDL’nin alınmasında önemli 

bir rol oynamaktadır ve insanlarda ateroskleroza yol açan lezyonlarda köpük hücre 

farklılaşması makrofajlar tarafından sağlanmaktadır (65). Ateroskleroza neden olan 

diyetle beslenen apo E-eksik hayvanlarda ilerlemiş lezyon gelişimi gözlenirken, hem 

CD36 hem de apo E eksik hayvanlarda tüm aorta boyunca lezyon alanında %77 

oranında bir azalma gözlenmiştir. Normal besin ve batı tarzı diyetle beslenen hem CD36 

hem de apo E eksik erkek hayvanlarda, aynı zamanda anlamlı olarak daha küçük aortik 

lezyonlar gelişmiştir. Bu sıçan modellerinde, CD36’nın proaterojenik lipidler için 

önemli bir reseptör olduğu gösterilmiştir (25).  

Makrofaj/monositler tarafından OxLDL’lerin biriktirilmesindeki rolüne ek 

olarak CD36, uzun zincirli yağ asitleri için bir zar reseptörü/taşıyıcısı fonksiyonuna 

sahiptir. Yağ asit taşınmasını kolaylaştırıcı bir bileşenin varlığı ve bu süreçte CD36’nın 

önemli bir rolünün olduğunu destekleyen güçlü kanıtlar bulunmaktadır. Örneğin, CD36 

ekspresyonu ile yağ asitinin alınması ve metabolizmasındaki hücresel aktivite arasında 

güçlü bir kanıt bulunmaktadır. Adipositlerin farklılaşması sırasında yağ asitlerine maruz 

kalmasıyla, CD36 düzeylerinde ve yağ asit taşınmasında artışların oluştuğu rapor 
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edilmiştir (23). Abumrad ve beraberindekiler (1), adipoz doku, iskelet ve kalp kası gibi 

CD36’nın bol miktarda bulunduğu periferik dokularda, CD36’nın yağ asitlerinin 

dokulara alınmasında yüksek afiniteye sahip olduğunu ve böylece yağ asit 

metabolizmasında aktif olduklarını göstermişlerdir. Diğer bir çalışmada, CD36-eksik 

(CD36-/-) farelerin kalp ve adipoz dokusunda önemli ölçüde yağ asit alınımına zarar 

verdiği gösterilmiştir (17). 

Diyabet ve insülin direncinde CD36’nın regülasyonu ve rolü bazı gruplar 

tarafında ortaya atılmaktadır, ama bu durum tartışmaya açık bir konudur. Mikrovasküler 

ve makrovasküler hastalıkların diyabetik hastalarda arttığı açıktır. Aslında tip-2 

diyabetikler üç kat daha fazla koroner arteriyel hastalık gelişim riskine sahiptirler (33).  

Aitman ve beraberindekiler (5), CD36’yı defektif hipertansif sıçan geni olarak 

tanımlamışlardır. Ayrıca bu çalışmada, transgenik farelerde CD36’nın yüksek 

ekspresyonunun kan trigliseritlerini ve yağ asitlerini azalttığını göstermişlerdir. Sonuç 

olarak, hipertansif sıçanlarda insülin direncinin, defektif yağ asit metabolizmasının ve 

hipertrigliserideminin altında CD36 eksikliğinin olduğunu öne sürmektedirler. 

Hipertansif sıçanlar, CD36’nın delesyonlu bir varyantına sahiptirler ve defektif yağ asit 

metabolizması, insülin direnci ve hipertansiyonu sergilemektedirler. CD36’nın 

transgenik olarak ekspresyonun sağlandığı hipertensif sıçanlarda insülin direnci 

iyileştiği ve dislipidemi geliştiği ama hipertansiyona etkisi olmadığı gösterilmiştir (69, 

70). Hiperglisemi geçmişine sahip hastalarda yapılan bir çalışmada, CD36 mRNA 

tranlasyon veriminin glukoz aracılı artışı, makrofajlarda CD36 ekspresyonunu artırmış 

olduğu rapor edilmiştir. CD36’nın ekspresyonu, hiperglisemi geçmişine sahip 

hastalarda damar lezyonlarınıda artırmıştır (33). Sampson ve beraberindekiler (78) aynı 

zamanda, tip 2 diyabetli hastaların monositlerinde CD36 ekspresyonunun arttığını 

göstermişledir. Monosit CD36 ekspresyon ortalamasının, diyabetik hastalarda % 34 

daha yüksek olduğunu gözlemişlerdir. Bununla birlikte, CD36 ekspresyonu ile plazma 

glukoz düzeyleri arasında bir ilişki saptayamamışlardır. Liang ve beraberindekiler (48), 

defektif insülin sinyalinin bir sonucu olarak makrofajların CD36 proteininde bir artış 

olduğunu göstermişler ve sıçan makrofajlar veya monositlerinde CD36 ekspresyonunun 

artışının, glukozun direkt etkisi olduğuna dayandırılamayacağını açıklamışlardır. 

Böylece, glukozun CD36 ekspresyonuna etkisi konusunda farklı veriler bulunmaktadır. 
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Koji Miyaoka ve beraberindekiler (62) tarafından yapılan çalışmalar, deney 

hayvanlarından elde edilmiş bulgular desteklemiş ve insanda insülin etkisinde, lipit 

metabolizmasında ve hipertansiyonda CD36’nın bir role sahip olduğunu öne 

sürmüşlerdir. Bu çalışmada, CD36-eksikliği olan 26 kişinin yüksek plazma trigliserit ve 

glukoz düzeyleri, düşük plazma HDL düzeyleri ve kontrollerden çok daha yüksek kan 

basıncına sahip olduklarını göstermişlerdir. İnsülin etkisi, CD36-eksik kişilerin beşinde 

bir glukoz tolerans testi ile ölçüm yapılarak gösterilmiştir. Beş kişinin tamamında 

insülin direncine ve aynı zamanda bu beş kişiden dördünün azalmış glukoz toleransına 

sahip olduklarını saptamışlardır. Bu bilgilerle, CD36-eksik fenotipteki kişilerle, genel 

insülin direnci bulunan metabolik ve kardiyovasküler anormallikler arasında çok sıkı bir 

ilişki olduğunu iddia etmişlerdir (3, 39, 62).  

Savill ve beraberindekiler (79), monositten-türevlenen makrofajlarda avb3 

integrini ile CD36 apoptotik lökositlerin bağlanmasını ve endositozu için gerekli 

olduğunu rapor ederek, CD36’nın çöpçü fonksiyonunu ilk olarak göstermişlerdir. 

Dentrik hücrelerde integrin avb5 ile birlikte CD36, bir fagositik fonksiyon 

oluşturmaktadır. Bu olayda apoptotik hücreler tarafından eksprese edilmiş internalize 

antijenler (viral proteinler) bazı işlemlere maruz kalıp T hücrelerine sunulmaktadır (6). 

Buna benzeyen bir sistem retinal pigment epitelyumunda da bulunmakta, buradan 

eksprese edilen CD36 avb5’la birlikte, fotoreseptör dış segmentlerinin fagositozuna 

katılmaktadır (77).  

CD36 reseptörü, P. falciparum-enfekte olmuş eritrositlere karşı sitoadezyon 

reseptörü gibi davranmaktadır. Afrika popülasyonunda CD36 gen mutasyon sıklığı 

yüksek orandadır. Aitman ve beraberindekiler (4), CD36-eksikliği ve ağır seyreden 

malaria arasındaki bağlantıyı incelemişlerdir. Bu çalışmada, CD36-eksikliği bulunan 

hastaların, daha ağır seyreden malaria hastalığına sahip olduklarını bulmuşlar ve 

makrofajlardaki CD36 ekspresyonunun parazitli eritrositler ve enfeksiyonların 

önlenmesinde önemli bir temizleme mekanizması olduğunu öne sürmüşlerdir. 

CD36 aynı zamanda, lipitçe zengin besinlerin seçiminde uzun zincirli yağ 

asitlerinin algılayıcısı gibi önemli bir rol oynamaktadır (2). Fukuwatari ve 

beraberindekiler (28), tat tomurcuk hücrelerinde CD36’nın apikal ekspresyonunu 

bildirmişlerdir. Daha sonra Laugerette ve beraberindekiler (44), CD36-eksik fareler 

kullanarak yaptıkları çalışmada, oral yağ algılanmasıyla ve nöral mekanizmaların 
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tetiklenmesiyle safra salgılanmasının nedeni olarak, CD36’nın ilgisi olduğu hakkında 

bir iddia ortaya atmışlardır. CD36’nın ilgi çekici özelliği diyetle alınan lipitlerin optimal 

kullanımı için de önemli olmasıdır. 

CD36 birçok fonksiyona sahip bir membran proteinidir. Bu çöpçü reseptörün, 

OxLDL’leri toplaması ateroskleroz sürecinde ve plak oluşumunda önemli bir role sahip 

olduğunu göstermektedir. Aynı zamanda yağ asit reseptörü olan CD36’nın, tip II 

diyabet ve besin seçimine bağlı olarak geliştiği düşünülen obezite ile de bağlantılı 

olduğu düşünülmektedir. CD36 reseptörünün bu mekanizmalar üzerindeki etkisi tam 

olarak aydınlatılamamış olup, reseptörün yapı fonksiyon özellikleri, ligant etkileşimleri, 

sinyal yolakları ve patolojik süreçlerdeki etkileri üzerinde çalışmaların sürdürülmesi 

gerekmektedir. 
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5. GEREÇLER VE YÖNTEMLER 

5.1. GEREÇLER 

5.1.1 KULLANILAN ARAÇ VE GEREÇLER 

Kimyasallar, Çalışmada kullanılan tüm kimyasallar uygun kalitede ve saflıkta 

idi. Amonyum asetat (Sigma A-8920), potasyum bikarbonat, sodyum dodesil sülfat, 

sodyum hidroksit, sodyum klorür, Tris baz, proteinaz K, EDTA, metaphor agaroz 

(CBM), borik asit, dNTP seti, EDTA, etanol (% 99), brom fenol mavisi, etidyum 

bromür, Taq DNA polimeraz (Promega-Go Taq Flexi), DNA belirteci (50 bp DNA size 

marker), restriksiyon enzimi (Sau96I) (Bio Lab) (Kod no: R0165S), primer dizileri 

(IDT-Integrated DNA Technologies): 

CD36 C478T için forward primer: 

5’-GGCACAGAAGTTTACAGACAG-3’ 

revers primer: 

5’-ATGGTCAAGGTAAGAGTGTC-3’ 

Cihazlar. Thermal cycler cihazı (TECHNE), mikrosantrifüj (Biofuge-Heraeus), 

elektroforez için güç kaynağı (EC Apparatus Corporation), elektroforez sistemi (EC 330 

MIDICELL), otoklav, mikrosantrifüj, pH metre, pipet takımı, santrifüj, 

spektrofotometre, su banyosu. 

 

Bu çalışma Marmara Üniversitesi Bilimsel Araştırma Projeleri Komisyon 

Başkanlığı SAĞ-YLS-290506-0090 no’lu projesi ile desteklenmiştir. 

5.1.2 ÇÖZELTİLER 

5.1.2.1 DNA İzolasyonunda Kullanılan Çözeltiler 

0,5 M Disodyumetilendiamintetraasetat (EDTA) 

 55,83 g etilendiamintetraasetat tartılarak beher içine alındı ve 200 ml ddH2O 

eklendikten sonra manyetik karıştırıcı yardımıyla çözündürüldü. pH’sı sodyum hidroksit 

ile 8,0’e ayarlandı ve bir balon jojeye alınan çözelti ddH2O ile 300 ml’ye tamamlandı. 

Hazırlanan çözelti otoklavlanarak sterilize edildi. 

 

4 M Sodyum Klorür (NaCl) 
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 58,40 g sodyum klorür tartılarak balon jojeye alındı. Üzerine 100 ml ddH2O 

ilave edildikten sonra manyetik karıştırıcı yardımıyla iyice çözdürüldü ve ddH2O ile 250 

ml’ye tamamlandı. Hazırlanan çözelti otoklavlanarak sterilize edildi. 

1 M Tris Tamponu  

 30,28 g Tris baz tartılarak bir balon jojeye alındı. 250 ml ddH2O de 

çözündürüldü ve pH’sı 8,0’a ayarlandı. Hazırlanan çözelti otoklavlanarak sterilize 

edildi. 

9,5 M Amonyum Asetat 

73,22 g amonyum asetat tartılarak bir balon joje içine alındı. Üzerine 80 ml 

ddH2O eklenerek çözüldü ve çözelti ddH2O ile 100 ml’ye tamamlandı. 0,22 mikronluk 

filtreden geçirilerek sterilize edildi ve +4°C’de saklandı. 

%10’luk Sodyum Dodesil Sülfat (SDS) 

 10 g sodyum dodesil sülfat tartıldı. Bir beherde 80 ml ddH2O eklenerek 

çözündürüldü ve pH’sı 7,2’ye ayarlandı. Toplam hacim 100ml tamamlandı. 0,22 

mikronluk filtreden geçirilerek sterilize edildi ve oda sıcaklığında saklandı. 

Proteinaz K 

 20 mg proteinaz K tartılarak steril bir gode içinde steril ddH2O ile 1 ml’ye 

tamamlandı ve -20°C’ de saklandı. 

Eritrosit Parçalama Tamponu (x10) 

 43,7 g amonyum klorür, 5 g potasyum bikarbonat, 1 ml 0,5 M etilen diamin tetra 

asetat (EDTA)’ ın tartımları yapılarak erlenin içine aktarıldı. 400 ml ddH2O eklendi ve 

pH’sı 1 N sodyum hidroksit çözeltisi ile 7,4’e ayarlandı. Daha sonra balon jojeje 

alınarak 500 ml’ye tamamlandı. Hazırlanan çözelti otoklavlanarak sterilize edildi. 

Lökosit Parçalama Tamponu (x3) 

 37,5 ml 4 M sodyum klorür ve 75 ml 0,5 M etilen diamin tetra asetat (EDTA) 

balon jojeye alındı ve ddH2O ile 500 ml’ye tamamlandı. Hazırlanan çözelti 

otoklavlanarak sterilize edildi. 

 Tris-EDTA Tamponu 

 1,21 ml daha önce hazırladığımız tris tamponundan alındı ve üzerine 0,5 ml daha 

önce hazırlamış olduğumuz 0.5 M EDTA ilave edildi ve ddH2O ile 250 ml’ye 

tamamlandı. 

5.1.2.2 Agaroz Jel Elektroforezinde Kullanılan Çözeltiler 
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5x Tris-Borik Asit-Etilen Diamin Tetra Asetat (TBE) Tamponu (x10) 

 30,25 g Tris baz, 15,42 g borik asit ve 1,85 g etilen diamin tetra asetat (EDTA) 

balon jojeye alındı. 500 ml ddH2O eklendi ve çözelti pH 8,3’e ayarlandı. 

%4’lük Agaroz Jelin Hazırlanması 

 3,2 g metaphor Agaroz tartılarak erlene alındı. Üzerine 80 g 1X TBE çözeltisi 

eklenerek, manyetik karıştırıcı yardımıyla karıştırılarak kaynatıldı. Daha sonra 4 µl 

etidyum bromür eklenerek karıştırıldı ve küvete döküldü. Tarak yerleştirildi ve jel 

soğumaya bırakıldı.  

5.2. YÖNTEMLER 

5.2.1. Deney Planı 
Bu çalışmada, Marmara Üniversitesi Tıp Fakültesi Vakıf Hastanesi Academic 

Hospital’ın Biyokimya Laboratuvarı’na gelen lipit profili ve kan glukozu tetkiki yapılan 

ziyaretçilerden onayları ile kan alındı. Bu örneklerden iki deney grubu oluşturuldu. 

Birinci gruba, kan kolesterol düzeyleri 200 mg/dL’den yüksek 27-85 yaş arası 27 erkek 

ve 32 kadın toplam 59 denek katıldı. İkinci gruba, kan kolesterol düzeyleri 200 

mg/dL’nin altında olan 27-85 yaş arası 32 erkek ve 34 kadın toplam 66 denek katıldı. 

Kişiler kan alınmadan önce araştırma konusu hakkında bilgi formuyla kısaca 

bilgilendirildi ve bu çalışmaya gönüllü olarak katıldığına dair imzalı onayı alındı 

(Marmara Üniversitesi Tıp Fakültesi Araştırma Etik Kurulu Mar-YÇ-2006-0056 no’lu 

onay ile). Ayrıca Tablo 5.1.’deki sorulacak soruların ve yapılacak tetkiklerin 

sonuçlarının yazılacağı bilgi formu hazırlandı.  

 

Tablo 5.1. Bilgi Formu 

Sorulan Sorular Uygulanan Tetkikler 
Adı Soyadı Total-kolesterol 
Cinsiyet LDL-kolesterol 
Doğum Tarihi HDL-kolesterol 
Kilo VLDL-kolesterol 
Boy Trigliseritler 
Kullandığı İlaçlar Kan Glukoz Düzeyi 
Sigara Kullanım Durumu Sistolik Basınç 
Alkol Kullanımı Diyastolik Basınç 
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Bu kişilerin kanları 3ml’lik EDTA’lı tüplerde toplandı ve bunlardan ayrılan 

periferik kan lökositlerinden elde edilen DNA örneklerinde CD36 C478T gen 

polimorfizmi incelendi.  

Kuru tüplere alınan diğer kan örneklerinde serum total kolesterol, LDL-

kolesterol, HDL-kolesterol, VLDL-kolesterol, trigliseritler, serum kan şekeri tayini 

COMBAS INTEGRA analizör ile ölçüldü. 

5.2.2. Vücut Kitle İndeksinin Hesaplanması 

 Kişilerden elde edilen kilo ve boy bilgileri aşağıdaki formüle konarak vücut kitle 

indeksleri (“Body Mass Index”, BMI) hesaplandı. 

 Vücut Kitle İndeksi = Kilo(kg) / [Boy (m)] 2 

5.2.3. Kan Tetkiklerinin Prensipleri 

 Kan lipit profillerinin ve glukoz düzeylerinin saptanması Cobas INTEGRA 

(Roche Diagnostics) analizörle yapılmıştır. 

5.2.3.1. Serum Total Kolesterol Düzeylerinin Ölçülmesi 

 Bu yöntemde, kolesterol esteraz kolesterol esterlerini serbest kolesterol ve yağ 

asitlerine hidroliz eder. Daha sonra kolesterol oksidaz kolesterolün oksidazyonunu 

katalizleyerek kolest-4-ene-3-one ve H2O2 oluşturur. Peroksidaz varlığında, oluşan 

H2O2 fenol ve 4-aminoantipirin ile oksidatif bir etkileşim sağlayarak kırmızı renkli 

kinonemin bileşiklerini oluşturur. Bu kinonemin bileşiklerinin absorbansları 520 nm’de 

ölçülerek total kolesterol miktarları belirlenmektedir. 

 Kullanılan reaktifler: sodyum kolat, fenol, 4-aminoantipirin, kolesterol esteraz, 

koesterol oksidaz, peroksidaz. 

5.2.3.2. Serum HDL-Kolesterol Düzeylerinin Ölçülmesi 

 Bu yöntemde, polianyonların ve deterjanın etkisiyle sadece HDL’deki kolesterol 

çözündü. Bu çözeltide LDL, VLDL ve şilomikronlardaki kolesterol çözünmemiştir. 

Çözünmüş kolesterol, kolesterol esteraz ve kolesterol oksidazın katalizlediği bir dizi 

enzimatik reaksiyon sonucu okside edilir. Hidrojen peroksit peroksidaz varlığında N,N-

bis(4-sulfubutil)-m-tolidin ve 4-aminoantipirin ile reksiyona girerek kırmızı renkli 

kinonemin bileşiklerini oluşturur. Bu kinonemin bileşiklerinin absorbansları 520 nm’de 

ölçülerek total kolesterol miktar belirlenmektedir. 
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 Kullanılan reaktifler: 4-aminoantipirin, magnezyum klorit, deterjan, 

polianiyonlar, N,N-bis(4-sulfubutil)-m-tolidin, kolesterol esteraz, kolesterol oksidaz, 

peroksidaz, 2-(N-morfolino)etanasulfonic asit. 

5.2.3.3. Serum VLDL-Kolesterol Düzeylerinin Ölçülmesi 

 VLDL kolesterol düzeylerini hesaplayabilmek için aşağıdaki formül 

kullanılmıştır. 

  VLDL-kolesterol = Trigliserit / 5 

5.2.3.4. Serum LDL-Kolesterol Düzeylerinin Ölçülmesi 

 LDL-kolesterol düzeylerini hesaplayabilmek için aşğıdaki formül kullanılmıştır. 

  LDL-kolesterol = Total kolesterol – [(trigliserit / 5) + HDL-kolesterol] 

5.2.3.5. Serum Trigliserit Düzeylerinin Ölçülmesi 

 Bu yöntemde, lipoprotein lipazın trigliseritleri gliserole tamamen hidroliz 

etmesini takiben oluşan gliserolle okside olur, dihidroksiasetonfosfat ve H2O2 oluşur. 

Daha sonra hidrojen peroksit, peroksidaz varlığında 4-aminofenazon ve 4-klorofenol ile 

reaksiyona girerek kırmızı renkli bileşik oluşturur. Bu kırmızı renkli bileşiğin 

spektrofotometrik olarak ölçülmesiyle trigliseritlerin miktarı belirlenmektedir. 

 Kullanılan reaktifler: PIPES tampon [piperazin-N,N’-bis(2-etanosulfonik asit)], 

sodyum kolat, 4-aminofenazon, 4-klorofenol, potasyum heksasiyanoferrat, yağlı alkol 

poliglikol eter, lipoprotein lipaz, gliserol fosfat oksidaz, peroksidaz. 

5.2.3.6. Serum Glukoz Düzeylerinin Ölçülmesi 

 Bu yöntemde, hekzokinaz glukozu ATP ile fosforile ederek glukoz-6-fosfat ve 

ADP oluşturur. Bu reaksiyonu takiben glukoz-6-fosfat dehidrogenaz glukoz-6-fosfatın 

NAD+ tarfından oksidasyonunu katalizleyerek NADH oluşturur. Oluşan NADH’ın 

absorbansının 340 nm’de ölçülmesiyle glukoz miktarı belirlenmektedir. 

 Kullanılan reaktifler: Tris-baz, NAD, Mg++, hekzokinaz, glukoz-6-fosfat 

dehidrogenaz, sodyum azit. 

5.2.4. Periferik Kandan DNA İzolasyonu 

 EDTA’lı tüplerden alınan 3 ml’lik kan örnekleri, falkon tüplere aktarıldı. 

Üzerlerine 1:3 (9 ml) oranında eritrosit parçalama tamponu eklenerek +4°C’de 15 dk 

bekletildi. Daha sonra, 1500 rpm’de 10 dk santrifüj edildi ve süpernatan atılarak pellet 

tamamen süspansiyon haline getirildi. Üzerine tekrar 6 ml eritrosit parçalama tamponu 

eklendi ve örnekler +4°C’de 15 dk bekletildi. Daha sonra 1500 rpm’de 10 dk santrifüj 
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edildi. Süpernatan atıldı ve süspansiyon haline getirilmiş karışımın üzerine, 150 μL 

sodyum dodesil sülfat (SDS), 23 μL Proteinaz K, 3 ml Lökosit parçalama tamponu 

eklendi ve 56 °C’de su banyosunda, bir gece inkübasyona bırakıldı. İnkübasyondan 

sonra 1,110 ml amonyum asetat eklendi ve karıştırıldı. Daha sonra 3000 rpm’de 25 dk 

santrifüj edilerek proteinlerin çökertilmesi sağlandı. Süpernatan kısmı temiz bir falkon 

tüpüne aktarıldı ve üzerine 1:2 oranında % 99 alkol eklendi ve DNA’nın çökmesi 

sağlandı. Yoğunlaşan DNA’nın alkol yüzeyine çıkması beklendi. DNA mikropipet 

ucuyla alınarak içinde 500µl % 70’lik alkol bulunan ependorfun içine alındı ve 

DNA’nın yıkanması sağlandı. Alkol DNA’nın bulunduğu ortamdan uzaklaştırıldı ve 

üzerine 150-200 µl Tris-EDTA (TE) tamponu eklendi. Örnekler +4 °C’de saklandı (61). 

5.2.5. DNA Saflık Tayini 

 DNA örnekleri Tris-EDTA tamponu içerisinde 1/100 oranında sulandırıldı. 260 

nm’de DNA’nın vermiş olduğu ve 280 nm’de RNA ve proteinin vermiş olduğu 

absorbsiyon spektrofotometrede ölçüldü. 260 nm’de okunan absorbsiyon ile 280 nm’de 

okunan absorbsiyon oranı ile DNA’nın saflığını tespit ettik. A260/A280 oranı 1,7-1,8 

olarak okunan DNA’lar saf olarak kabul edildi. 

5.2.6. DNA Konsantrasyonunun Hesaplanması 

 Elde ettiğimiz DNA’nın konsantrasyonunu aşağıdaki formül ile hesapladık. Çift 

iplikli DNA’nın 50 µg/ml’sinin 260 nm’de vermiş olduğu absorbans 1’dir. Buna göre: 

 DNA konsantrasyonu (µg/ml) = sulandırma katsayısı x A260 x 50 

5.2.7. CD36 C478T Gen Polimorfizminin Gösterilmesi 

 Her bir örnek için 50 mM buffer, 5 mM MgCl2, 0.2 mM dNTP, 1,25 U 

Taq polimeraz, 14,2 µl dH2O, 2 µl DNA, 1 µl forward primerden ve 1 µl reverse 

primerden toplam hacmi 25,2 µl olan karışım hazırlandı. Örnekler, 94 °C’de 5 dakika, 

ardından 40 döngü 94 °C’de 30 saniye, 55 °C’de 30 saniye, 72 °C’de 30 saniye 

ayarlanmış “Thermal Cycler” cihazına konuldu. Döngüler tamamlandıktan sonra 72 

°C’de 7 dakika tutulduktan sonra işlem tamamlandı. PCR amplifikasyonu sonucu oluşan 

ürünlerden 10 µl, 2,7 µl dH2O, 1,5 µl tampon ve 0,8 U Sau96I restriksiyon enzimi 

eklenerek 37,5°C’de 16 saat boyunca kesim yapıldı. Restriksiyon enzimiyle kesilmiş 

örnekler % 4’lük metaphor agaroz jelde yürütülerek analiz edildi (41). 
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5.2.8. Kullanılan İstatiksel Yöntemler 

 Bu çalışmanın istatistiksel analizleri GraphPad yazılımı kullanılarak yapılmıştır. 

İstatistiksel anlamlılık sınırı p<0,05 olarak alınmıştır. Değerler ± standart hata olarak 

gösterilmiştir. 

BMI, sistolik ve diyastolik kan basınçları serum total kolesterol, LDL-kolesterol, 

HDL-kolesterol, VLDL-kolesterol, trigliseritler, serum kan şekeri düzeyleri açısından 

gruplar arası farklılıkların değerlendirmesinde Student t-test kullanılmıştır. 
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6. BULGULAR 
Bu çalışma için toplanan örneklerden 59’u hiperkolesterolemi grubunu ve 66’sı 

da kontrol grubunu oluşturmuştur. Hiperkolesterolemi grubunda 27 erkek ve 32 kadın, 

kontrol grubunda ise 32 erkek ve 34 kadın bulunmaktadır. Gruplar hakkındaki genel 

bilgiler aşağıdaki Tablo 6.1.’de verilmiştir. 

 

Tablo 6.1. Grupların genel profilleri  

Parametreler 

Kontrol  
grubu 
(n: 66) 

Hiperkolesterolemi 
grubu 
(n: 59) 

Cinsiyet (Erkek/Kadın) 32/34 27/32 

Alkol kullanımı (Evet/Hayır) 16/50 17/42 

Sigara kullanımı (Evet/Hayır) 21/45 24/35 

Yaş  47.20 ± 1.5 48.51 ± 1.3 

BMI (kg/m²) 27.90 ± 0.6 26.19 ± 0.5 

Total kolesterol (mg/dl) 168.3 ± 2.5 225.9 ± 2.7 

HDL-kolesterol (mg/dl) 52.39 ± 1.9 56.36 ± 2.2 

LDL-kolesterol (mg/dl) 93.58 ± 2.8 139.4 ± 2.9 

VLDL-kolesterol (mg/dl) 21.11 ± 1.5 28.25 ± 1.5 

Trigliseritler (mg/dl) 108.5 ± 7.6 153.0 ± 11.1 

Kan glukoz (mg/dl) 97.95 ± 2.7 97.02 ± 2.9 

Sistolik kan basıncı (mmHg) 122.0 ± 2.0 123.5 ± 2.6 

Diyastolik kan basıncı (mmHg) 77.73 ± 1.2 80.07 ± 1.4 

(Değerler ± standart hata olarak gösterilmiştir) 

 

 Tablo 6.2.’de incelenen parametrelerin gruplar arası karşılaştırılması ve t-testi 

değerleri verilmiştir. Hiperkolesterolemi grubunda total kolesterol ve LDL kolesterol 

düzeyleri kontrol grubu ile karşılaştırldığında ileri düzeyde anlamlı bir fark gözlenmiştir 

(P<0.0001). Ayrıca hiperkolesterolemi grubunun VLDL-kolesterol BMI, ve trigliserit 

düzeyleri, kontrol grubundan istatistiksel olarak farklı olduğu bulunmuştur (p<0,05). İki 

grup arasında, sistolik kan basıncı, diyastolik kan basıncı, HDL-kolesterol, kan glukoz 

düzeyleri açısından bir farklılık bulunamamıştır (p>0,05).  

Tablo 6.2. İncelenen parametrelerin gruplar arası karşılaştırılması  
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Parametreler 

Kontrol 
grubu 
(n: 66 

Hiperkolesterolemi 
grubu 
(n: 59) 

t-testinin 
p-Değerleri 

 
BMI (kg/m²) 27.90 ± 0.6 26.19 ± 0.5 P < 0.05 

Total kolesterol (mg/dl) 168.3 ± 2.5 225.9 ± 2.7 P<0.0001 

HDL-kolesterol (mg/dl) 52.39 ± 1.9 56.36 ± 2.2 P > 0.05 

LDL-kolesterol (mg/dl) 93.58 ± 2.8 139.4 ± 2.9 P<0.0001 

VLDL-kolesterol (mg/dl) 21.11 ± 1.5 28.25 ± 1.5 P < 0.05 

Trigliseritler (mg/dl) 108.5 ± 7.6 153.0 ± 11.1 P < 0.05 

Kan glukoz (mg/dl) 97.95 ± 2.7 97.02 ± 2.9 P > 0.05 

Sistolik kan basıncı (mmHg) 122.0 ± 2.0 123.5 ± 2.6 P > 0.05 

Diyastolik kan basıncı (mmHg) 77.73 ± 1.2 80.07 ± 1.4 P > 0.05 

(Değerler ± standart hata olarak gösterilmiştir) 

 

Resim 6.1 de Sau96I restriksiyon enzimiyle kesilmiş ve % 4’lük DNA agaroz 

jelde yürütülmüş fragmentler gösterilmektedir. 153 bç’lik PCR ürünlerinin Sau96I ile 

kesimiyle Resim 6.1 de iki örnek görülmektedir: 94- ve 59- bç’lik ürünler, C478 

homozigot genotipi göstermektedir, 153-, 94- ve 59- bç’lik ürünler, C478T heterozigot 

genotipi göstermektedir. 

 
Resim 6.1. CD36 C478T gen polimorfizmine ait % 4’lük agaroz jel görüntüsü. 
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CD36 C478T değişimine ait genetik çeşitlilik profilleri Tablo 6.3. de verilmiştir. 

Bu çalışmada, 125 kişinin 124’ünde C478 homozigot genotipine (yaban tip), yalnızca 1 

kişide ise mutant genotip olan C478T heterozigot genotipine rastlandı. Cinsiyet 

açısından bakıldığında, 59 kadın ve 65 erkekte normal genotip olan C478 genotipine, 1 

kadında ise, C478T heterozigot genotipi bulundu. Bu C478T heterozigot, kontrol 

grubuna göre daha yüksek BMI, total kolesterol, LDL-kolesterol, HDL-kolesterol, kan 

glukoz düzeylerine ve düşük trigliserit düzeylerine sahipti.  

 

Tablo 6.3. Genetik profillerin karşılaştırılması 

Parametreler 

C478 
homozigot 

kontrol 
grubu  
(n: 66) 

C478 homozigot  
hiperkolesterolemi 

grubu 
(n: 58) 

C478T 
heterozigot  
(mutant) 

(n: 1) 
Cinsiyet (Erkek/Kadın) 32/34 27/31 0/1 

Yaş  47.20 ± 1.5 48.4 ± 10.4 56 

BMI (kg/m²) 27.90 ± 0.6 26.01 ± 3.69 35,81 

Total kolesterol (mg/dl) 168.3 ± 2.5 226.03 ± 20.9 216 

HDL-kolesterol (mg/dl) 52.39 ± 1.9 56.15 ± 17.2 68 

LDL-kolesterol (mg/dl) 93.58 ± 2.8 139.5 ± 22.16 131 

VLDL-kolesterol (mg/dl) 21.11 ± 1.5 28.5 ± 11.97 16 

Trigliseritler (mg/dl) 108.5 ± 7.6 153.3 ± 85.2 81 

Kan glukoz (mg/dl) 97.95 ± 2.7 96.4 ± 22.8 130 

Sistolik kan basıncı (mmHg) 122.0 ± 2.0 123.5 ± 20.5 120 

Diastolik kan basıncı (mmHg) 77.73 ± 1.2 80.06 ± 11.4 80 

(Değerler ± standart hata olarak gösterilmiştir) 
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7. TARTIŞMA  
Ateroskleroz, birçok genetik ve çevresel faktörlerin etkisi ile gelişen karmaşık 

bir etiyolojiye sahip bir hastalıktır (54). İnflamasyon, endotel fonksiyon, koagülasyon, 

lipit, amino asit ve karbonhidrat metabolizması gibi ateroskleroza bağlı süreçleri 

düzenleyen 400’den fazla gen olduğu tahmin edilmektedir. Çevresel etkiler ve bireyin 

genetik yapıları arasındaki etkileşimin sonucu olarak ateroskleroz gelişmektedir (29). 

Genetik olarak birtakım risk faktörleri saptanmış olmasına rağmen, bunlardan 

hangilerinin ateroskleroza yolaçtığı tam olarak bilinmemektedir. Bu mekanizmaların 

açıklanabilmesindeki zorluğun nedeni, toplumlardaki genetik heterojenite ve birden 

fazla genin rol aldığı çok etkenli hastalık olmasına bağlanabilir. Hem insanlarda hem de 

in vivo deneylerinden elde edilen bulgular, genetik varyasyonların aterosklerozu teşvik 

edebileceği veya ilerletebileceği hakkında geniş bir açıklama getirmemizi sağlamaktadır 

(71). 

Epidemiyolojik çalışmalar, total kolesterol düzeyleri ile kardiyovasküler kalp 

hastalığından ölüm oranı arasında pozitif bir ilişki göstermektedir. Artmış serum 

kolesterol düzeylerinin diğer bilinen risk faktörlerinin yokluğunda bile ateroskleroz 

gelişiminde tek başına yeterli olduğu bilinmektedir (16).  

Ateroskleroz gelişimi için önemli risk faktörü olan hiperkolesterolemi, genetik 

veya çevresel faktörlerin bir nedeni olabilir (15). “The Oslo Study” programında, 

otopsisi yapılmış 150 erkekte, koroner ve serebral damarlarda artmış lezyon oranları ile 

total kolesterol arasında doğru orantı olarak ve HDL-kolesterol arasında ters orantılı 

olarak bir ilişki gözlemlenmiştir (72). “The Turkish Heart Study” pogramında, 

Türkiye’nin altı bölgesinde plazma lipitleri, lipoproteinleri ve apolipoproteinleri 

karakterize edilmiştir. Bu çalışmada, refah içinde yaşayanlarda ve eğitim düzeyi yüksek 

kişilerde artmış plazma kolesterol ve LDL-kolesterol düzeyleri gözlenmiştir. Mahley ve 

beraberindekiler (56) çok geniş sayıda Türk katılımcının kolesterol profillerini 

incelemişlerdir. Türk toplumunun düşük total kolesterol, LDL-kolesterol ve düşük 

HDL-kolesterol düzeylerine sahip olduklarını gözlemişlerdir. Bununla birlikte, düşük 

lipit profiline sahip olmasına rağmen, korener arter hastalığına yakalanma oranı batı 

toplumuna göre daha fazla olarak bulunmuştur. 

Son yapılan çalışmalarda, CD36’nın okside olmuş LDL ve yağ asitler için bir 

reseptör olduğu gösterilmiş ve aynı zamanda aterogenez ve lipit metabolizmasının bir 
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bölümünde de rolü olabileceği öne sürülmüştür. İnsan CD36-eksikliği Japon, Tayvan ve 

Afrikadaki popülasyonlarda % 2-4 oranında bulunmaktadır. CD36 eksikliği, tip-I ve tip-

II olarak iki grupta toplanır. Kashiwagi ve beraberindekiler (42), tip-II CD36-eksik 

Japon hastalarda 478. nükleotit noktasında C’den T’ye değişimin sonucu, CD36 gen 

ürününün 90. kodonunda CCT (Prolin)’den TCT (Serin)’ye değişimini saptamışlardır. 

Buna ilaveten, C478T değişimi CD36’nın posttranslasyonal değişiklikleri sırasında 

olgunlaşma eksikliğine neden olarak, CD36 ekspresyonunda direkt olarak anlamlı 

azalmalara yol açtığını ve bu değişimin CD36-eksikliğinin altında yatan önemli bir 

eksiklik olduğunu göstermişlerdir (43). 

Ekspresyon analizi, CD36’nın 81 kD prekürsör formunun varlığını ve bu 81 kD 

prekürsör formunun, CD36’nın 88 kD olgun formuna dönüşümünün proteindeki amino 

asit değişimi tarafından bozulduğunu ve CD36 yüzey ekspresyonunda göze çarpan bir 

azalmaya sebep olduğunu göstermektedir (43). CD36, % 26 oranında karbonhidrat 

içeren yüksek derecede glukozillenmiş bir proteindir ve CD36 cDNA dizisi on 

potansiyal N-glukozilasyon bölgesi göstermektedir (89). N-glukozilasyon bölgesine 

komşu amino asitler dizisinin (AsnXSer/Thr), glikasyonun boyutunda ve oranında 

anlamlı etkiye sahip olabileceği bilinmektedir. Prolin90, varsayılan birinci N-

glukozilasyon bölgesi (Asn79) ve ikinci N- glukozilasyon bölgesi (Asn102) arasında 

lokalizedir. 90. pozisyondaki prolinden serine değişimden kaynaklanan konformasyonal 

değişiklik, oligosakkariltransferaz enziminin komşu glukozilasyon bölgesine 

erişilebilirliğini bozabilmektedir. Eğer değişim, prekürsör CD36’da büyük şekil 

değişikliklerine neden olursa, bu değişimden aynı zamanda Asn79 veya Asn102’den 

başka glikasyon bölgelerinin etkilenmesi de mümkündür (66).  

Kajihara ve beraberindekilerin (41) yaptığı çalışmada, Ser90 varyantı olan 

hastalarda normal kontrollere göre yüksek serum serbest yağ asidi düzeyleri 

gözlenmiştir ama serum kolesterol düzeylerinde veya serum trigliserit düzeylerinde 

veya insülin hassasiyetinde anlamlı bir farklılık gözlenmemiştir. 

 Biz bu çalışmada, 125 kişiden sadece 1’inde CD36 geninin 478. noktasında 

C’den T’ye değişimini ve bu değişimin heterozigot formda olduğunu tespit ettik. Bu 

kişinin total kolesterol, LDL-kolesterol, HDL-kolesterol, kan glukoz düzeylerinin ve 

BMI’nin C478 homozigot kontrol grubundan yüksek olduğu, ayrıca trigliserit düzeyinin 

C478 homozigot grubuna göre düşük olduğu saptanmıştır. Ancak çalışmamızda, sadece 
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bir kişide polimorfizm saptadığımız için CD36 C478T polimorfizmi ile lipit profili 

arasında istatistiksel olarak bir ilişki araştıramadık.  

 Bu çalışmamızın devamında, örnek sayısını arttırarak, aterogenez ve lipit 

metabolizmasında önemi olduğunu düşündüğümüz CD36 genine ait diğer 

polimorfizmleri ilave edip, CD36 ekspresyonunu da değerlendirerek CD36 ve 

aterosklereoz arasındaki ilişkiyi daha detaylı incelemeyi planlıyoruz. 
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8. EKLER 
Marmara Üniversitesi Tıp Fakültesi Araştırma Etik Kurulu Mar-YÇ-2006-0056 

no’lu onayı ile çalışmaya katılan kişiler Ek-I’deki form ile çalışma hakkında 

bilgilendirildi. Ek-II’deki form ile onayları alındı. Sonuçlar Ek-III’deki tabloya 

kaydedildi. 
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Ek-I 

HASTA BİLGİLENDİRME FORMU 
Projenin adı: CD36 Gen Polimorfizmi ve Ateroskleroz Arasındaki İlişkinin İncelenmesi 

 

Araştırıcılar: Prof. Dr. Nesrin Kartal-Özer, Faruk Tamtürk, Dr. Nesrin Erçelen 

 

 

 Ateroskleroz bütün ülkelerde olduğu gibi ülkemizde de en başta gelen ölüm 

nedenlerinden biridir. Şu ana kadar yapılan pek çok çalışmada farklı risk faktörlerinden 

söz edilmiş bunların başında hiperkolesteroleminin geldiği bildirilmiştir. Aterosklerotik 

lezyonlarda biriken okside olmuş LDL, düz kas hücreleri veya makrofajlarda bulunan 

“scavenger receptor” olarak adlandırılan reseptörlerden, CD36 reseptörü, tarafından 

hücre içine alınıp köpük hücre oluşumuna neden olmaktadır. Yapılan çalışmalarda 

CD36 “knockout” farelerde okside LDL’lerin alınmasının azaldığı ve aterosiklerotik 

lezyon gelişiminin engellendiği gözlenmiştir. CD36’nın yağ metabolizması ve lipid 

metabolizmasında önemli bir fizyolojik rolü olduğu saptanması ve bunun ateroskleroz 

ile ilişkisinin saptanması planlanmaktadır. 

 Sizden alınan kan örneğinde bu araştırmanın yapılmasını kabul etmeniz bilime 

büyük bir katkı sağlayacaktır. 
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Ek-II 

HASTA ONAY FORMU  
 

 

Projenin adı: CD36 Gen Polimorfizmi ve Ateroskleroz Arasındaki İlişkinin İncelenmesi 

Araştırıcılar: Prof. Dr. Nesrin Kartal-Özer, Faruk Tamtürk, Dr. Nesrin Erçelen 

 

 

Yukarıdaki çalışama ile ilgili bilgileri okuduktan ve sözel olarak tarafıma açıklama 

yapıldıktan sonra ilgili araştırmaya katılamayı kabul ediyorum. 

 

 

 

Çalışmaya Katılanın 
Adı Soyadı: 

Tarih: 

İmza: 

 

 

 

 

Proje Yürücüsünün 
Adı Soyadı: 

Tarih: 

İmza: 
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Ek-III 
 Tarih:   

BİLGİ FORMU 

Adı Soyadı   

Cinsiyet   

Doğum Tarihi   

Kilo (kg)     

Boy (m)   BMI   

Kullandığı İlaçlar……   

Sigara Kullanım Durumu 
(paket veya adet/günde)   

Alkol Kullanım 
(kadeh/günde)    

Sistolik Basınş (mmHg)   

Diastolik Basınç (mmHg)   

 

LİPİD PROFİLİ 

Total-kolesterol (mg/dl)   

HDL-kolesterol (mg/dl)   

LDL-klesterol (mg/dl)   

VLDL-kolesterol (mg/dl)   

Trigliserit (mg/dl)   

Kan Glukoz Düzeyi (mg/dl)  
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