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Öz 

Kardiyovasküler hastalıklar (KVH) dünya genelinde ölümlerin üçte birinden sorumludur. Bu 
hastalıklarda görülen ortak patolojik durum aterosklerozdur. Ateroskleroz, erken safhalarında 
endotelyal hücre aktivasyonu/disfonksiyonunun görülmesi sebebiyle inflamatuar bir hastalık 
olarak nitelendirilmektedir. Ateroskleroz patolojisinin kötü kolesterol olarak bilinen düşük 
yoğunluklu lipoprotein kolesterolün (LDL-C) kandaki düzeyinin artması ve iyi kolesterol olarak 
bilinen yüksek yoğunluklu lipoprotein kolesterolün (HDL-C) düzeyinin ise azalması gibi lipit 
metabolizma bozuklukları (dislipidemi) ile karakterize olduğu birçok çalışmada gösterilmiştir. 
Çeşitli epidemiyolojik çalışmalarda Tip II diyabetli (T2D) hastaların ateroskleroz ve Koroner Arter 
Hastalığı (KAH) komplikasyonları geliştirme riskinin daha yüksek olduğu belirtilmiştir. Çinko 
parmak motif transkripsiyon faktörü ailesinin üyesi olan Kruppel benzeri faktörler (KLF) normal 
biyolojik süreçlerde ve patolojik durumlarda gerekli olan genlerin aktivitesini 
düzenlemektedirler. Yapılan çalışmalarda KLF14’ün aterosklerotik KVH’da önemli rolü olduğu 
gösterilmiştir. Bu derlemede KLF14’ün ateroskleroz patofizyolojisindeki rolüne değinilecektir. 
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The role of Kruppel-Like Factor 14 in the pathophysiology of 
atherosclerosis 

Abstract 

Cardiovascular diseases (CVD) are responsible for one third of deaths worldwide. The common 
pathological condition seen in these diseases is atherosclerosis. Atherosclerosis is characterized 
as an inflammatory disease due to endothelial cell activation / dysfunction in its early stages.It 
has been shown in many studies that atherosclerosis pathology is characterized by lipid 
metabolism disorders (dyslipidemia), such as increased levels of low-density lipoprotein 
cholesterol (LDL-C) known as bad cholesterol and decreased levels of high-density lipoprotein 
cholesterol (HDL-C) known as good cholesterol. Various epidemiological studies have reported 
that patients with Type II diabetes (T2D) have a higher risk of developing complications of 
atherosclerosis and Coronary Artery Disease (CAD). Kruppel-like factors (KLF), a member of the 
zinc-finger motif transcription factor family, regulate the activity of genes required in normal 
biological processes and pathological conditions. KLF 14 has been shown to play an important 
role in atherosclerotic CVDs. In this review, the role of KLF14 in the pathophysiology of 
atherosclerosis will be discussed. 
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Giriş 

Kardiyovasküler hastalıklar (KVH) 
üzerinde en çok çalışılan hastalıklardan biri 
olmasına rağmen dünya genelindeki 
ölümlerin başlıca nedenidir. Koroner Arter 
Hastalığı, Periferal Arter Hastalıkları ve 
İskemik İnme gibi KVH’da ortak görülen 
patolojik durum kan damarlarında plak 
oluşumu ile başlayan ve stenoz ile 
sonuçlanan aterosklerozdur.1,2 Ateroskleroz 
hayatın erken evrelerinde başlayan, akut 
koroner sendromlar ve inme gibi trombotik 
komplikasyonlar ortaya çıkıncaya kadar 
belirti vermeyen bir hastalıktır.3 

Aterosklerotik hastalıklarla ilgili birçok 
genetik ve çevresel risk faktörü 
bulunmaktadır (Tablo 1). Klinik olarak 
anlamlı kabul edilen aterosklerotik lezyonlar 
genellikle dislipidemi, sigara kullanımı, 
diyabet, hipertansiyon, obezite, fiziksel 
inaktivite ve aile öyküsü ile 
ilişkilendirilmektedir.3,4 

Son yıllarda yapılan çalışmalarda 
inflamasyon, dislipidemi, obezite, insülin 
direnci ve diyabet gibi aterosklerotik risk 
faktörlerinin KLF14 ekspresyonu ile ilişkili 
olduğu gösterilmiştir.5-12 

 

Tablo 1. Aterosklerotik hastalıklarda risk faktörleri (13) 

 

 

Majör Risk 
Faktörleri 

Değiştirilebilir Risk Faktörleri 

1. Dislipidemi 
 Hiperkolesterolemi 
 HDL kolesterol düşüklüğü 

2. Hipertansiyon 
3. Sigara  
4. Diabetes Mellitus 

 

Değiştirilemeyen Risk Faktörleri 

1. Yaş 
2. Cinsiyet 
3. Kalıtım 

Minör Risk 
Faktörleri 

1. Hipertrigliseridemi 
2. Fiziksel aktivite azlığı 
3. Obezite  
4. Stresli kişilik yapısı 

Yeni Risk 
Faktörleri 

1. Koagülasyon eğilimini arttıran faktörler 
 Fibrinojen 
 Plazminojen aktivatör inhibitör-1 (PAI-1) 
 Hiperhomosisteinemi 
 Lipoprotein (a) yüksekliği 
 F-VII, F-VIII, V-WF yüksekliği 

2. İnflamasyon göstergeleri  (fibrinojen, CRP, Cu, Fe, IL-6, TNF-α gibi)  
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Ateroskleroz 

Arter duvarı morfolojik olarak 
intima, medya ve adventisya olmak üzere üç 
tabakaya ayrılmaktadır. İntima tabakası tek 
sıra halinde dizili endotel hücreleri, 

subendotelyal matriks, bazal membran ve az 
sayıda düz kas hücrelerinden oluşur. Medya 
tabakası kollajen ve elastin lifleriyle sarılı 
düz kas hücrelerinden, adventisya tabakası 
ise kollajen lifleri ve sinir uçlarından 
oluşmaktadır (Şekil 1).14 

 

Şekil 1. Arter duvarının yapısı14  

 

Ateroskleroz orta ve büyük çaplı 
arterlerin endotel disfonksiyonuna bağlı 
olarak, subendotelyal bölgelerinde (intima) 
lipit birikimi ile karakterize bir hastalıktır. 
Aterosklerotik süreç kan dolaşımındaki 
lipoproteinlerin (başta LDL olmak üzere IDL, 
VLDL ve şilomikron kalıntıları) 
subendotelyal bölgeye geçişi ve okside 
olması, okside olan lipoproteinlerin immün 
hücrelerin göçünü sağlayan sitokin, kemokin 
ve adezyon moleküllerini salgılamasıyla 
başlar. Aterosklerotik plaktaki ilk oluşum 
monositlerden türeyen makrofajların okside 
düşük yoğunluklu lipoproteinleri (oxLDL) 

fagosite ederek birikmesiyle ortaya çıkan yağ 
çizgileridir.15 Daha sonra intima tabakasında 
monosit ve T lenfosit infiltrasyonu, düz kas 
hücre proliferasyonu, kolesterol ve bağ 
dokusu matriksi elemanları (kollajen ve 
elastin lifler) birikimi görülmektedir.16 
Plağın iç kısmı lipit, hücre artıkları, kollajen, 
kalsiyum ve düz kas hücrelerinden 
oluşurken, dış kısmı ise fibröz bir tabaka ile 
kaplıdır (Şekil 2).17 Aterosklerotik plaklar 
damarlarda daralmaya (stenoza) neden 
olarak ya da plakların yırtılması sonucunda 
akut koroner sendromlara yol 
açabilmektedirler.18  

 

Şekil 2. Ateroskleroz süreci19  
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Kruppel Benzeri Faktör 14 

Kruppel benzeri faktörler DNA’daki 
hedef gen bölgesine bağlanarak inflamasyon, 
proliferasyon, apoptoz, hücre farklılaşması 
ve plastisitesi, migrasyon gibi hücresel 
olayları düzenleyen, çinko parmak motif 
sınıfı transkripsiyon faktörleridir. KLF 
ailesinin ilk üyesi 1993 yılında eritrositlerde 
keşfedilmiş ve Drosophila melanogaster’de 
sentezlenen kruppel proteinine 
benzerliğinden dolayı eritroid kruppel 
benzeri faktör olarak adlandırılmıştır.20 
Takip eden yıllarda toplamda onsekiz KLF 
keşfedilmiş ve kronolojik olarak 1’den 18’e 
kadar (KLF1-18) adlandırılmışlardır. KLF 
proteinin karboksi terminalinde (C-
terminal) herbiri iki sistein ve iki histidin 
amino asidi (Cys2/His2) içeren toplamda üç 
adet çinko parmak motifi bulunur.21-23 2000 
yılında Scohy ve ark.24 tarafından keşfedilen 
KLF ailesi üyesi KLF14 olarak 
adlandırılmıştır. KLF14 geni insan 
koromozomunda 7q32.2 bölgesinde 
lokalizeolup 323 amino asit uzunluğundaki 
KLF14 proteinini sentezlemektedir. KLF14, 
çinko parmak motifi vasıtasıyla hedef genin 
CACCC ya da CGCCC dizilimli motiflerine 
bağlanarak ekspresyonunu aktive eder veya 
baskılar.25 

 

Kruppel Benzeri Faktör 14’ün 
inflamasyon ile ilişkisi 

Ateroskleroz, erken safhalarında 
endotelyal hücre 
aktivasyonu/disfonksiyonunun görülmesi 
sebebiyle inflamatuar bir hastalık olarak 
nitelendirilmektedir. Kan damarlarının iç 
çeperini tek sıra halinde kaplayan endotel 
hücreleri vasküler inflamasyon, trombosit 
agregasyonu, vasküler tonüs ve kapiller 
permeabiliteyi düzenlemektedir. Normal 
endotel hücreleri adezyon moleküllerini çok 
az üretir ya da hiç üretmezler, bu sayede 
lökositlerin yüzeylerine bağlanmalarına 
direnç gösterirler. Ancak tümör nekroz 
faktörü α, interlökin 1β (IL-1β) okside 
lipoproteinler gibi proaterojenik faktörler 
endotelyal inflamatuar kaskadı nükleer 
faktör-kapa B (NF-κB) yolağı üzerinden 
aktive edebilirler. Bu faktörler vasküler 
hücre adezyon protein 1, endotelyal selektin, 
hücrelerarası adezyon molekül 1 gibi 

adezyon moleküllerinin ve monosit çeken 
protein 1, IL-1β gibi kemokinlerin endotelyal 
hücrelerdeki ekspresyonlarını başlatır. Bu 
moleküllerin ekspresyonlarının artması 
üzerine inflamatuar hücrelerin endotel 
yüzeyine yönelmeleri, yuvarlanmaları 
(rolling), yapışmaları ve damar duvarı içine 
migrasyonları gerçekleşmektedir. Endotel 
hücre altına giren monositler makrofajlara 
farklılaşarak sırasıylaoxLDL’yi fagosite eder, 
köpük hücrelerine dönüşür ve ömürlerini 
tamamlayıp lipit birikimine neden olarak 
aterosklerotik plak oluşturmaya başlarlar. 
Aterosklerotik plakta kolesterol birikimi 
lokal inflamasyonu tetikleyerek habis bir 
döngüye sebep olur.26  

NF-κB, ateroskleroz patogenezinde 
rol oynayan birçok genin ekspresyonunu 
düzenlemektedir. Bu genlerin bir kısmı 
monositlerin endotel yüzeyine 
yönelmelerini ve yapışmalarını sağlayan 
proinflamatuar sitokinler, kemotaktan 
faktörler ve adezyon moleküllerini 
sentezleyen genlerdir (Şekil 3).27 

Hu ve ark.26 yapmış olduğu çalışmada 
KLF14’ün endotelial inflamasyonu NF-κB 
yolağı üzerinden inhibe ettiği gösterilmiştir. 

 

Kruppel Benzeri Faktör 14’ün dislipidemi 
ve obezite ile ilişkisi 

Ateroskleroz patolojisinin kötü 
kolesterol olarak bilinen LDL-C’nin kandaki 
düzeyinin artması ve iyi kolesterol olarak 
bilinen HDL-C düzeyinin ise azalması gibi 
lipit metabolizma bozuklukları (dislipidemi) 
ile karakterize olduğu birçok çalışmada 
gösterilmiştir. Son yıllarda KLF14’ün lipit 
metabolizmasında kritik bir düzenleyici 
olduğunu gösteren çalışmalar yapılmıştır. 
Genom boyu ilişkilendirme çalışmaları 
(GWAS) KLF14 genindeki tek nükleotid 
polimorfizminin (SNP)Avrupalılarda HDL-C 
ve trigliserit (TG) düzeyleri ile ilişkili 
olduğunu ortaya koymuştur.28 Huang ve 
ark.12 yapmış olduğu çalışmada rs4731702 T 
allelini taşıyan bireylerin HDL-C 
düzeylerinin anlamlı düzeyde düşük olduğu 
bulunmuştur. Sfingozin kinaz 1 (SK1) 
enziminin ürünü olan sfingozin-1-fosfat 
HDL-C fonksiyonelliğini sağlayarak lipit 
sinyalizasyonunda görev yapar. Khera ve 
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ark.29 yapmış olduğu çalışmada HDL 
fonksiyonelliğinin kandaki HDL-C 
konsantrasyonundan daha önemli olduğu 
bildirilmiştir. KLF14’ün lipit 
metabolizmasındaki düzenleyici etkisini 
hepatik SK1 geninin transkripsiyonunu 
düzenleyerek gösterdiği 
düşünülmektedir.6,30 Ayrıca Guo ve ark.31 

yapmış olduğu çalışmada KLF14’ün HDL-C 
konsantrasyonunu hepatik apoA-I üretimi 
üzerinden düzenlediği gösterilmiştir.  

Kanda TG konsantrasyonun 
yükselmesi aterosklerotik kardiyovasküler 
hastalıklarda risk belirteci olarak 
bilinmektedir.32 Kong ve ark.33 çalışmasında 
Çin popülasyonunda KLF14 gen bölgesi 
yakınındaki rs972283 allelinin TG 
konsantrasyonunun yükselmesiyle ilişkili 
olduğu gösterilmiştir. Farklı bir çalışmada 
KLF14 genindeki rs1562398 
polimorfizminin Avrupalı kadınlarda TG 
düzeyleri ile ilişkili olduğu ortaya 
konulmuştur.7 Small ve ark.34 yapmış olduğu 
GWAS çalışmasında da KLF14’ün lipit 

metabolizmasını düzenlediği gösterilmiştir. 
Bu çalışmalar KLF14’ün ateroskleroz ilişkili 
serum lipit profilini düzenleyebileceğini 
göstermektedir. 

Lipit metabolizma ve enerji 
homeostazisinin sürdürülmesi büyüme, 
gelişme ve üreme için gereklidir. Lipit 
depolanması ve kullanılması arasındaki 
dinamik dengenin bozulması ateroskleroz ile 
ilişkilendirilmektedir.28 Lipit metabolizması 
ve sinyalizasyonu ile ilişkilendirilen 
KLF14’ün aynı zamanda adipoz gen 
ekspresyonunda ana düzenleyici olduğu 
gösterilmiştir.11 Voight ve ark.35 yapmış 
olduğu çalışmada KLF14 genindeki 
rs738134 ve rs972283 SNP’lerinin adipoz 
dokudaki KLF14 ekspresyonu ile ilişkili 
olduğu ortaya konulmuştur. Koza ve ark.9 

yaptığı çalışmada dört hafta obezojenik 
diyetle beslenen farelerin normal diyetle 
beslenen farelerle karşılaştırılması 
sonucunda, obez farelerin kasık yağ 
dokusunda KLF14 ekspresyonun anlamlı 
düzeyde arttığı gözlenmiştir.   

 

 

Şekil 3. NF-κB’nin transkripsiyonunu düzenlediği moleküller27 
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Kruppel Benzeri Faktör 14’ün diyabet ile 
ilişkisi 

Birçok epidemiyolojik çalışmada 
T2D’li hastaların ateroskleroz ve KAH 
komplikasyonları geliştirme riskinin daha 
yüksek olduğu belirtilmiştir. Günümüzde 
T2D ile korele genetik faktörlerle ilgili 
çalışmalar artmaktadır.28 Yaş ile pankreas 
adacıklarında artan KLF14 metilasyonunun 
T2D şiddetiyle ilişkili olduğu gösterilmiştir. 
Bu da kandaki metilasyona uğramış KLF14 
düzeylerinin pankreas adacıklarının 
fonksiyonelliği ile ilgili belirteç olabileceğini 
düşündürmektedir.36.37 GWAS 
çalışmalarında KLF14 lokusundaki SNP’lerin 
hem dislipidemi hem de T2D ile ilişkili 
olduğu bulunmuştur.34.35.38 Daha ileri 
araştırmalar KLF14 gen bölgesi veya 
yakınındaki rs1562398, rs972283, 
rs4731702, rs738134 ve rs 13234269 gibi 
SNP’lerin açlık kan şekeri düzeyi ve T2D 
görülme sıklığıyla ilişkili olduğunu 
göstermiştir.39-41 Bunların yanında KLF14’ün 
HDL-C düzeyini arttırdığı gösterilmiş olup, 
HDL-C’nin de pankreatik beta hücrelerinden 
insülin sekresyonunu ve 5’AMP aktive 
protein kinaz yolağı üzerinden kas 
hücrelerinin glukoz alımını arttırdığı 
bilinmektedir.42,43 

 

Sonuç 

KLF 14’ün serum lipit profilini, lipit 
metabolizmasını ve glukoz metabolizmasını 
düzenleyerek aterosklerotik risk 
faktörlerinden dislipidemi, obezite, insülin 
direnci ve diyabetle ilişkili olduğu son 
yıllarda yapılan çalışmalarla ortaya 
konulmuştur. KLF14’ün söz konusu 
metabolik faaliyet ve yolaklar üzerindeki 
etkisini ortaya çıkarmaya yönelik daha ileri 
araştırmalar KVH’ın tedavisinde yeni bir 
teröpatik hedef olup olmayacağınının 
anlaşılmasını sağlayacaktır. 
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