IGUSABDER, 19 (2023): 82-97.

OLR1 Geni 3°UTR 188 C>T Polimorfizmi: Koroner Arter Hastalarinda
Serum Okside LDL Diizeylerine ve Metabolik Parametrelere Etkileri

Fidan MALIKOVA*, Hiilya YILMAZ-AYDOGAN*, Oguz OZTURK"**, Zehra BUGRA™",
Ozlem KURNAZ-GOMLEKSIZ****

Oz

Amagc: Ateroskleroz siirecinde endotelyal hiicrelerde enflamatuvar tepkimeleri aktive eden sinyal
yolaklarini uyaran okside LDL, kardiyovaskiiler hastaliklarin gelisiminde 6nemli bir patojenik faktor olarak
tanimlanmaktadir. Endotel hiicrelerinde okside LDL icin baslica reseptor olan okside LDL reseptorii (LOX-
1), okside LDL’leri endotel hiicrelerinde 6zgiil olarak baglayabilme, hiicre i¢ine alabilme ve degrade edebilme
ozelligine sahiptir. Bu calismada LOX-1"i kodlayan OLR1 geninde 3’'UTR188C>T polimorfizminin koroner
arter hastalar1 ve saghkli kontrollerden olusan ¢alisma gruplarinda serum okside LDL ve lipid diizeylerine

etkisinin aragtirilarak KAH hastalarinda lipid parametrelerle iligkisinin belirlenmesi amaglanmistir.

Yontem: Calismaya katilan 50 KAH hastasi ve 34 saglikh kontrolden olusan gruplarda OLR1 geni
3’UTR188C>T polimorfizminin tespiti i¢cin Polimeraz Zincir Reaksiyonu ve Restriksiyon Fragman Uzunluk

Polimorfizmi yontemleri kullanilmistir. Istatistiksel analiz SPSS 20.0 ile yapilmstir.

Bulgular: KAH grubunda okside LDL (p<0,001), total-kolesterol (p=0,020), Beden Kiitle indeksi (BKI)
(p=0,015), sistolik (p<0,001) ve diastolik (p=0,002) kan basinci degerleri ve sigara kullanim sikhig
(p=0,002) saglikl kontrollere kiyasla yiiksek ve serum HDL-K diizeyi diisiik gézlenmistir (p<0,001). OLR1
3’UTR188C>T genotip ve allel dagilimlari gruplar arasinda benzer bulunmustur (p>0,05). 188T alleli hem
KAH (p<0,001) hem de kontrol (p=0,013) gruplarinda yiiksek okside LDL diizeyleri ile iligkili g6zlenmistir.
188TT genotipi tasiyan hastalarda okside LDL (p<0,001), total-kolesterol, LDL-kolesterol, trigliserid ve
VLDL-kolesterol diizeyleri yliksekti. Benzer sekilde saglikli kontrollerde de 188TT genotipi yiiksek okside
LDL, total ve LDL-kolesterol, trigliserid, VLDL-kolesterol, sistolik kan basinc1 ve diisiik serum HDL-
kolesterol diizeyi ile iligkiliydi.
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Sonugc: Bulgular OLR1 3’'UTR 188 C>T polimorfizminin hem proaterojenik bir molekiil olan serum okside

LDL hem de aterojenik lipid profili lehine etkileriyle KAH gelisimiyle iligkili olabilecegine isaret etmektedir.
Anahtar Sozciikler: Okside LDL, LOX-1, OLR1, gen, lipid, koroner arter hastalig.

The 3'UTR 188 C>T Polymorphism of the OLR1 Gene: Effects in Serum Oxidized LDL Levels

and Metabolic Parameters in Patients with Coronary Artery Disease
Abstract

Aim: Oxidized LDL, which stimulates signaling pathways that activate inflammatory reactions in
endothelial cells during atherosclerosis, is defined as an important pathogenic factor in the development of
cardiovascular diseases. The oxidized LDL receptor (LOX-1), which is the main receptor for oxidized LDL in
endothelial cells, has the ability to specifically bind, internalize and degrade oxidized LDLs in endothelial
cells. In this study, it was aimed to investigate the effect of 3'UTR188C>T polymorphism in the OLR1 gene
encoding LOX-1 on serum oxidized LDL and lipid levels in the study groups consisting of coronary artery
disease (CAD) patients and healthy controls, and to determine its relationship with lipid parameters in
patients with CAD.

Methods: Polymerase Chain Reaction and Restriction Fragment Length Polymorphism methods were used
to detect the OLR1 gene 3'UTR188C>T polymorphism in groups of 50 CAD patients and 34 healthy controls.

Statistical analyzes were performed with SPSS 20.0.

Results: In the CAD group, oxidized LDL (p<0.001), total-cholesterol (p=0.020), Body Mass Indeks (BMI)
(p=0.015), systolic (p<0.001) and diastolic (p=0.002) blood pressure levels and smoking frequency
p=0.002) were higher, and serum HDL-C levels (p<0.001) were lower compared to healthy controls. OLR1
3'UTR188C>T genotype and allele distributions were found to be similar between the groups (p>0.05). The
188T allele was associated with higher oxidized LDL levels in both CAD (p<0.001) and control (p=0.013)
groups. Patients with the 188TT genotype had high oxidized LDL (p<0.001), total cholesterol, LDL-
cholesterol, triglyceride, and VLDL-cholesterol levels. Similarly, in healthy controls, the 188TT genotype was
associated with high oxidized LDL, total- and LDL-cholesterol, triglyceride, VLDL-cholesterol, systolic blood

pressure, and low serum HDL-cholesterol.

Conclusion: Our findings indicate that the OLR1 3'UTR188C>T polymorphism may be associated with the
development of CAD with its effects in favor of both serum oxidized LDL, which is a proatherogenic molecule,

and an atherogenic lipid profile.

Keywords: Oxidized LDL, LOX-1, OLR1, gene, lipid, coronary artery disease.

Giris

Ateroskleroz, orta ve biiylik arterlerin duvarlarinda lipid ve inflamatuar hiicre birikimleri ile
karakterize olan kronik inflamatuar bir hastaliktir. Reaktif oksijen tiirlerinin (ROS) iiretimi ile
antioksidan savunma sistemi arasindaki dengenin oksidanlarin lehine bozulmasi, oksidatif

stresin artisiyla sonuclanmaktadir. Oksidatif stres aterojenezin baslangicinda ortaya ¢ikan ve bu

nedenle aterosklerozun en erken gostergesi olarak kabul edilen “endotel disfonksiyonu”nda
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onemli rol oynamaktadir. Ayrica hipertansiyon, diyabet, sigara kullanimi ve dislipidemi gibi
kardiyovaskiiler risk etmenler de damar duvarinda ROS iiretiminin artis1 ile iligkilidir:. ROS
tlirlerinin artis1 sonucu diisiik yogunluklu lipoproteinler (LDL) modifiye olarak okside LDL’ye

doniismekte ve aterojenik 6zellik kazanmaktadirlar2s.

Okside LDL, peroksitleri veya peroksitlerin degrade olmus iiriinlerini iceren LDL tiirevi
partikiiller olarak tanimlanir4. Bir inflamasyon {iriinii olan okside LDL ayn1 zamanda
proinflamatuar sitokinlerin iiretiminin giiclii bir aktivatorii olarak kendisi de inflamasyonda rol
oynar. Okside LDL endotel, trombositler, makrofajlar, fibroblastlar ve diiz kas hiicreleri gibi
hiicrelerin membran proteini olan lektin benzeri okside LDL reseptorii—1 (LOX-1)’e baglanarak
hiicresel etkilerini gosterirs. Okside LDL endotel hiicrelerinde adezyon molekiillerinin
ekspresyonunun indiiklenmesine, makrofaj proliferasyonuna, kollajen olusumuna, diiz kas hiicre
gocii ve trombosit aktivasyonuna neden olmaktadir. Bu yolla makrofajlarin ve vaskiiler diiz kas
hiicrelerinin kopiik hiicrelerine doniigiimiine de katkida bulunmaktadir. LOX-1'in sadece okside-
LDL'nin baglanmasi ve internalizasyonu degil endotel disfonksiyonu ve apoptozda da rol oynadig:
gosterilmistir. Endotel hiicrelerinde redoksa duyarli bir sitoplazmik adaptor protein olan
TRAF3IP2 araciligiyla NF-KB ve AP-1 yolaklarinin aktivasyonuna yol acarak endotel hiicre
olimiinii indiiklemektedir®. Yiiksek okside LDL diizeyinin Bax/Bcl-2 yolagini aktive ederek diiz
kas hiicrelerinin de apoptozunu tegvik ettigi bildirilmigtir78. Okside LDL o6zellikle
konstitutif endotelyal nitrik oksit sentetaz (eNOS) ekspresyonunu inhibe ederek ve diiz kas
hiicreleri ve makrofajlarda ROS olusumuna katkida bulunarak aterojenezde Gnemli rol
oynamaktadir. LOX-1 disinda, CD-36 ve SR-A gibi ¢Opgii reseptorlerin (SR) de okside LDL'nin

hiicre icine alinmasina ve aterom olusumuna katkida bulundugu bilinmektedirs.

LOX-1'in en giiclii aktivatorii okside LDL’dir. Okside LDL'nin LOX-1'e baglanmasi ile aktive olan
NF-kB, LOX-1'in 5' ucunda yer alan “shear stres yanit elemani baglanma bolgesi’ne baglanarak
LOX-1'in expresyonunda artiga neden olmaktadir. Okside LDL'min LOX-1'e baglanmas1 ayrica
vaskiiler hiicre adezyon molekiilii-1 (VCAM-1) gibi adezyon molekiillerinin ve monosit
kemoatraktan protein-1 (MCP-1) dahil sitokinlerin ekspresyonunun artisiyla sonuclanmaktadirzo.
Bu pro-inflamatuar molekiillerin kendileri de endotel hiicrelerinde LOX-1 ekspresyonunun
artmasina neden olur ki bu durum okside LDL, LOX-1 ve NF-kB arasinda bir dongii ile
sonuglanirt, LOX-1 aktivasyonu oksidatif stresi arttirarak daha fazla okside LDL olusumuna

neden olur ve dongii bu yolla kendi kendini gii¢lendirirt2.

LOX-1 reseptoriiniin okside LDL'nin disinda da ligandlar1 mevcuttur. interferon-gama (IFN-0),
Timor nekrozis faktér-alfa (TNF-[1), lizofosfatidilkolin, gliko-oksidize LDL ve ROS iiriinleri de
LOX-1 ekspresyonunu indiiklemektedirs-6, In vivo calismalarda Anjiyotensin II gibi mediatorler,
sitokinler, shear stres, ileri glikasyon son iiriinleri, diabet, obezite, iskemi reperfiizyon hasari kalp

yetmezligi, hipertansiyon, dislipidemi ve hatta psikolojik stresin LOX-1 ekspresyonunda artiga
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neden oldugu gosterilmistirt217-20, inflamatuar durumlarda da LOX-1 geninin transkripsiyon ve

translasyonunun upregiile oldugu gosterilmistir:2,

Insan lektin benzeri okside LDL reseptorii—1 (LOX—1) 237 aminoasit iceren, C tipi lektin ailesine
ait 50-kDa'luk bir transmembran glikoproteinidir. LOX—1 proteininin 26 aminoasitlik hidrofobik
bir bolge ile ayrilmis her ikisi de hidrofilik karakterde olan kisa intraselliiler N-terminal domen
ve uzun ekstraselliiler C-terminal domenden olustugu gosterilmistir:s14.16, Ayrica lektin homologu
bolgede ii¢ disiilfid bagindan olusan alti sistein tekrarlar1 tanimlanmigtir'é. Ligand baglama
bolgesi lektin domeninin boyun parcasinda yer almaktadirts416.21, Insan LOX-1 proteini,
12. Kromozomun C-tipi lektin gen klasterinde yer alan Okside LDL Reseptor-1 geni (OLR1)
tarafindan kodlanirc. OLR1 geninde 4. ve 5. intronlar ile 3'UTR bolgesinde genetik
polimorfizmler tanimlanmistir. Bunlar arasinda son yillarda 167. pozisyondaki lizin —aspartat
(K167N) doniisiimiine neden olan 501 G>C transversiyonu, 3’'UTR 188 C>T, IVS4-14 A>G ve
IVS4-73 C>T polimorfizmlerinin kardiyovaskiiler hastaliklarda risk ve metabolik etkileri ¢ok
sayida ¢alismada arastirilmigtir222-31, Bunlardan LOX-1 proteininde 167. amino asit kalintisi,
ligand baglama alan1 olan C-terminal lektin alaninda bulunur. Ligand baglanmasinin giiclii
olmasi icin lektin alanindaki bazik kalintilar, 6nemlidir. Bu nedenle bu kalintilarin degisimi
okside LDL'min reseptore baglanmasi ve boylece hiicre igine alinmasinin azalmasiyla
sonuclanabilir2e. Bu pozisyonda yerlesik K167N polimorfizminin koroner kalp hastaliklarinda

gosterilen etkisi23-26.29 bu goriisii dogrulamaktadir.

OLR1 geninde en yaygin arastirilan diger polimorfizm olan 3’UTR 188 C>T varyantinin gen
seviyesinde transkripsiyon iizerinde etkilere sahip olabilecegi ve varsayilan bir diizenleyici
elemanin ekzon eklemesini veya baglanma afinitesini etkileyebilecegi bildirilmistir2. Gercekte bu
varyasyonunun niikleer NF-kB proteininin baglanmasini etkiledigi ve polimorfik alelin artmis
KAH riskiyle iligkili oldugu gosterilmistir2232427.30. Ancak bu polimorfizmin okside LDL
diizeylerine etkisi sinirh sayida calismada arastirilmistir2. Bu calisma ile koroner arter hastalar:
ve saglikli kontrolden olusan calisma gruplarinda OLRz1 3'UTR 188 C>T polimorfizminin diger
metabolik parametrelerle birlikte serum okside LDL diizeylerine olan etkisinin arastirilmasi

amaclanmistir.
Gerec ve Yontem

Bu calismaya Istanbul Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi Kardiyoloji Kliniginde takip edilen
koroner anjiografi yapilarak koroner arter hastalig1 tanis1 konmus 50 hasta ile 34 saglikli kontrol
dahil edilmistir. Kontrol grubuna hiperlipidemi, hipertansiyon, iskemik kalp hastaligi, diabetes
mellitus gibi herhangi bir metabolik hastalik ve ailede koroner arter hastalig1 hikayesi olmayan

34 saghkl birey dahil edilmistir.

Basvuru esnasinda hastalarin klinik ve demografik bilgileri kaydedilmistir. Calisma 6ncesinde

Helsinki Bildirgesi ilkelerine uygun diizenlenen calismanin etik onay1 Istanbul Universitesi,
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Istanbul Tip Fakiiltesi, Klinik Arastirma Etik Komitesi'nden alinmistir (Etik kurulu karar
numarasi: 13 (Tarih: 05/07/2013). Hastalar ¢calismanin amaci konusunda bilgilendirilerek tiim

katilimcilardan onam formu alinmistur.

DNA izolasyonu ve OLR1 Geni 3°UTR Yerlesimli 188 C>T (rs1050283)

Polimorfizminin PZR Yontemi ile Analizi

Hasta ve kontrol 6rneklerinden steril EDTA’L tiiplere alinan periferal ven6z kan 6rneklerinden
DNA izolasyon kiti (Roche Diagnostics, GmbH, Mannheim, Almanya) kullanilarak genomik DNA
elde edilmistir. OLR1 3°UTR C>T polimorfizmi daha once tanimlanan2? Polimeraz Zincir
Reaksiyonu ve Restriksiyon Fragman Uzunluk Polimorfizmi (PZR-RFUP) metodu kullanilarak
tespit edilmistir (Sekil 1).

Sekil 1. 3’'UTR primerleriyle cogaltilan PZR {iriinlerinin Rsa1 enzim kesimi sonucunda %3’liik
Nusieve agaroz jeldeki goriintiisii. M: Marker (50 b¢ DNA marker, MBI Fermentas); 1., 3., 5.
Kuyu: C/T (207 ve 184 bg); 2.,6.,7.,8.,9. Kuyu T/T (207 bg); 4. kuyu 188 C/C, (184 bg)

M 1 2 3 4 5 6 7 89

Lipid Profili ve Okside LDL Olciimii

Serum total-kolesterol, HDL-kolesterol ve trigliserit diizeyleri enzimatik olarak olciilmiistiir.
LDL-C konsantrasyonlar1 Friedewald formiilii kullanilarak hesaplandi. Okside LDL seviyeleri,
ticari olarak temin edilebilen bir kit (OLAB, Biomedica) kullanilarak Elisa yontemiyle

Olciilmiistiir.
istatistiksel Analiz

Tiim istatistiksel analizler, SPSS programi kullanilarak yapilmigtir (versiyon 20.0 SPSS Inc.,
Chicago, IL, U.S.A.). Siirekli degiskenler, normal dagilimda ise Student t testi ve normal
dagilimdan sapma durumunda parametrik olmayan Mann-Whitney U testi kullanilarak gruplar
arasinda karsilagtirilmigtir. Nominal kategorik degiskenlerin gruplar arasi karsilagtirilmas: Ki-
kare testi ile, Ki-kare testi sonucunda elde edilen sikligin 5'ten kiiciik oldugu durumda ise Fisher
Exact test ile hesaplanmigtir. Genotip ve allel sikhiginin karsilagtirllmasinda, Hardy-Weinberg
dengesine uyumun belirlenmesinde Ki-kare testi kullamilmigtir. Allel siklig1, gen sayma yontemi
kullanilarak hesaplanmustir. istatistiksel anlamlilik sinir1 olarak p<0,05 kabul edilmistir. Gruplar
arasl risk etkeninin saptanmasi icin, goreli risk (odds ratio, OR) ve % 95 giiven aralig1 (% 95 GA)

bulundu. Korelasyon analizlerinde nonparametrik Spearman's testleri kullanilmigtir.
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Bulgular

Calismaya dahil edilen koroner arter hasta ve kontrol grubuna ait 6zellikler Tablo 1'de verilmigtir.
Hasta ve kontrol grubu arasinda yas ortalamasi ve cinsiyet agisindan anlamlh bir farklilik
gozlenmemistir (p>0,05). KAH hasta grubunda kontrol grubu ile karsilagtirildiginda, okside LDL
diizeyleri (p<0,001), Beden Kiitle indeksi (BKI) (p=0,015), total-kolesterol (p=0,020) sistolik
(p<0,001) ve diastolik (p=0,002) kan basinglar1 ve sigara kullanim orani (p=0,002) yiiksek iken

serum HDL-kolesterol (HDL-K) diizeyi diisiik bulunmustur (p<0,001) (Tablo 1).

Tablo 1. Calisma gruplarinin karakteristikleri

Parametre Gruplar
p degeri

Kontrol (n=34) KAH (n=50)
Yas (y1D) 54,65 7,63 55,88+9,64 0,534
Cinsiyet (Kadin/Erkek) (n) 18/16 16/34 0,055
BKI (kg/m2) 24,65+2,48 26,08+2,70 0,015
Okside LDL 210,59+69,91 321,20+200,08 0,001
Total-K (mmol/L) 190,74+54,55 219,28+53,88 0,020
TG (mmol/L) 134,65+47,20 144,42+60,43 0,430
HDL-K(mmol/L) 47,03+9,66 36,58+6,22 0,001
LDL-K(mmol/L) 116,38+51,23 153,94+47,49 0,001
VLDL-K(mmol/L) 27,09+9,49 27,36+12,61 0,915
SKB (mmHg) 116,76+8,06 132,20+19,54 0,001
DKB (mmHg) 69,12+8,30 76,70+13,23 0,002
Sigara Kullanimi (n (%)) 10 (%38,8) 32 (%64,0) 0,002
Alkol kullanimi (n (%)) 5 (%14,7) 18 (%36,0) 0,032
Aile KAH hikayesi (n (%)) 9 (%27,3) 22 (%44,0) 0,123
Tip 2 Diabetes (n (%)) - 12 (%24,0)

Tablodaki yas, serum lipid, BKI ve kan basinclar1 degerleri X+SD olarak verilmistir. Gruplararasi
onemlilik derecesi student’s t testi ile incelenmistir. BKI: Viicut kitle indeksi, Total-K: total-
kolesterol, TG: Trigliserid, HDL-K: HDL-kolesterol, LDL-K:LDL-kolesterol, VLDL-K:VLDL-

kolesterol, KAH: koroner arter hastaligi, n: 6rnek sayisi.
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Kontrol ve koroner arter hasta gruplarinda Kikare testi ile yapilan istatistik analizde, OLR1
3°’UTR 188 C>T polimorfizmi genotip ve allel dagilimlari calisma gruplarinda benzer ve Hardy
Weinberg dengesine (HWE) uyumlu bulunmustur (p>0,05) (Tablo 2).

Tablo 2. OLR1 3’'UTR 188 C>T gen polimorfizminin calisma gruplarinda dagilimi

Calisma Gruplar
3’UTR 188CT Genotipleri | Kontrol (n=34) Hasta (n=50)
TT 7(%20,6) 15 (%30,0)
CC 7(%20,6) 15 (%30,0)
CT 20 (%58,8) 20 (%40,0)
HWE p>0,05 p>0,05
3’UTR 188CT Allelleri
T 34 (%50,0) 50 (%50,0)
C 34 (%50,0) 50(%50,0)

Tablodaki degerler n, % olarak verilmistir, istatistik Ki-kare testi ile yapilmigtir. HWE: Hardy

Weinberg dengesi, n: 6rnek sayisi.

KAH grubunda, TT genotipi tasiyan hastalarda CC ve CT genotipi tasiyanlara gore okside LDL
diizeyleri (sirasiyla p=0,001 ve p=0,007) yiiksektir. Ayrica CT genotipi de CC genotipine gore
yiiksek okside LDL-kolesterol diizeyleri ile iligkilidir (p=0,028). TT genotipi CC ve CT
genotiplerine gore artmis total-kolesterol diizeyleri (sirasiyla p=0,002 ve p=0,011) ve LDL-
kolesterol diizeyleri (sirasiyla p<0,001 ve p=0,032) ile iligkili bulundu. TT genotipli bireylerde CT
genotipine sahip olanlara gore trigliserid ve VLDL-kolesterol diizeyleri de yiiksektir (sirasiyla

p=0,048 ve p=0,041) (Tablo 3).

Kontrol grubunda da 3’'UTR188C>T genotiplerinin metabolik parametreler iizerinde 6nemli
etkileri gozlenmistir. Hasta grubuna benzer sekilde TT genotipine sahip bireylerde CC ve CT
genotiplilere gore okside-LDL (sirasiyla p=0,005 ve p=0,034), trigliserid (sirasiyla p=0,001 ve
p=0,002) ve VLDL-kolesterol (sirasiyla p=0,002 ve p=0,003) diizeyleri yiiksektir. TT genotipi
CC genotipine gore yiiksek total-kolesterol (p=0,029) ve LDL-kolesterol (p=0,044) ve sistolik kan
basinci (p=0,048) diizeyleriyle ve CT genotipine gore diisiik serum HDL-kolesterol diizeyi ile
(p=0,014) iliskili bulunmustur (Tablo 3).
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Tablo 3. OLR1 3'UTR 188 C>T genotiplerinin calisma gruplarinda biyokimyasal ve klinik

parametreler iizerine etkisi

OLR1 3°UTR 188 C>T Genotipleri

KAH GRUBU CC TT CT P1 P2 P3
Okside LDL 180,67+36,12 474,0+65,58 312,0+18,94 0,001 | 0,007 | 0,026
(mU/ml)

Total-K (mg/dL) 195,33+53,14 | 255,00+£54,01 | 210,45+41,39 | 0,002 | 0,011 0,371
TG (mg/dL) 156,20+15,55 | 162,60+63,38 | 121,95+51,92 0,766 | 0,048 | 0,094
HDL-K (mg/dL) 38,60+8,07 36,20+5,03 35,35+5,30 0,204 0,689 0,131
LDL -K (mg/dL) 129,20+43,03 | 183,20+49,37 | 150,55+38,55 | 0,001 | 0,032 0,156
VLDL -K (mg/dL) 27,87+13,55 32,2013,89 23,35+9,85 0,340 0,041 0,288
BKI (kg/mz2) 26,10+2,30 26,27+3,09 25,03+2,72 0,868 0,715 0,851
SKB (mmHg) 136,00+26,40 | 136,00+16,92 | 126,50+14,24 0,990 0,158 0158
DKB (mmHg) 79,33+12,80 78,00+16,56 73,75+10,62 0,784 0,353 0,224
KONTROL

GRUBU

Okside LDL 165,71£69,91 267,86+75,55 206,2556,33 0,005 | 0,034 0,154
(mU/ml)

Total-K (mg/dL) 155,29+21,09 | 218,71+89,62 | 193,35+41,63 | 0,029 0,275 0,106
TG (mg/dL) 103,86+39,19 185,14+54,31 127,75+33,39 | 0,001 | 0,002 0,177
HDL-K (mg/dL) 48,00+6,71 39,14+14,52 49,45+7,20 0,076 0,014 0,717
LDL -K (mg/dL) 86,29+30,32 141,86+78,26 | 118,00+41,93 | 0,044 0,280 0,154
VLDL -K (mg/dL) 22,00+9,00 37,00+10,95 25,40+6,66 0,002 | 0,003 | 0,348
BKi (kg/m2) 24,39+2,03 24,47+2,40 24,80+2,74 0,951 0,770 0,714
SKB (mmHg) 112,86+7,56 121,43+3,78 116,50+8,75 0,048 0,160 0,295
DKB (mmHg) 64,29+9,76 72,86+7,56 69,50+7,59 0,055 0,350 0,150

Tablodaki degerler X+SD olarak verilmistir, istatistik tek yonlii-Anova student’s t testi ile

yapilmistir. n: 6rnek sayisi, VKI: Viicut kitle indeksi, SKB: Sistolik kan basinci, DKB: Diastolik
kan basinci, Total-K: Total kolesterol, TG: Trigliserid, HDL-K : HDL-kolesterol, LDL-K: LDL-
kolesterol, VLDL-K: VLDL-kolesterol. P1: TT genotipi vs. CC genotipi; P2: TT genotipi vs. CT

genotipi ;P3: CC genotipi vs. CT genotipi
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Calisma gruplarinda 3’'UTR188T allelinin (TT ve CT genotipleri) okside-LDL diizeylerine etkisi
incelendiginde (Sekil 2), hem hasta hem de kontrol gruplarinda T alleli tasiyanlarda CC
genotipine kiyasla okside LDL diizeyleri yiliksek gozlenmistir (sirasiyla p<0,001 ve p=0,013).

Korelasyon analizlerinde Spearman’s nonparametrik testi, KAH grubunda serum okside-LDL ile
total-kolesterol (r= 0,304, p=0,032) ve LDL-kolesterol (r=0,337, p=0,017) diizeyleri arasinda

pozitif korelasyon gosterdi, ancak kontrol grubunda benzer korelasyon tespit edilmemistir.

Sekil 2. Calisma gruplarinda OLR1 3’UTR 188 T allelinin okside LDL diizeylerine etkisi
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Koroner kalp hastaligi (KAH) 6nemli farmasotik ve teknolojik gelismelere ragmen diinya capinda
onde gelen 6liim nedeni olmaya devam etmektedir32. Okside LDL'nin, kardiyovaskiiler olaylarin
patofizyolojisinde ortak payda olan aterosklerotik kaskadin merkezinde oldugu kabul
edilmektedir. Cok sayida calisma, yiliksek serum okside LDL diizeylerinin gelecek kardiyovaskiiler
hastalik gelisiminin 6ngoriisii i¢in énemli bir belirteg¢ ve genel olarak kétii prognoz ile iligkili

oldugunu gostermistirs9:13,14,16,17,21,

Oksidatif hasara karsi son derece hassas olan LDL partikiilleri biinyesindeki hem lipidler hem de
proteinler oksitlenebilmektedir. Intimal arter tabakasmi gecen LDL'nin translasyon sonrasi
oksidatif modifikasyonuyla olusturulan okside LDL, LDL apoproteini Apolipoprotein B'ye
malondialdehit (MDA) gibi aldehit eklenmesi dahil olmak iizere LDL partikiiliindeki ¢ok cesitli
oksidatif degisiklikleri yansitmaktadir. Okside LDL'nin en 6nemli aterojenik etkisi, dogal LDL'nin
hiicreler tarafindan taninmasi ve internalizasyonunu LDL reseptorlerinden ¢opgili reseptorler
(scavenger receptors, SR'ler) olarak adlandirilan yeni reseptorlere kaydirmasidirss. SR'ler,
modifiye olmamis dogal LDL yerine okside LDL'yi taniyan makrofajlar ve diger vaskiiler
hiicrelerde eksprese edilen hiicre yiizeyi reseptorleridir. Ateroskleroz gelisimi lehine SR'lerin en

onemli etkileri; LDL-R'nin aksine, yiiksek hiicre igi kolesterol seviyeleri tarafindan asag: regiile
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edilmemeleridir. Bu nedenle SR'ler yoluyla makrofajlar tarafindan okside LDL'nin hiicre icine
alinmasi kolesterol birikimine ve makrofajlarin kopiik hiicrelerine doniisiimiine yol agarak
aterosklerotik lezyonlarin baglangicini ve gelisimini tegvik etmektedir. Bilinen SR’ler arasinda SR-
A, CD36, SR-BI, CD68, SR-PSOX ve lektin benzeri oksitlenmis LDL reseptorii-1 (LOX-1) yer

almaktadire:34.

LOX-1 bazal ekspresyonu diislik olmasina karsin oksidasyon ve enflamasyon kosullarinda hizlh
bir sekilde artmaktadirs. Okside LDL'nin LOX-1’e baglanmasi ile baglayarak vaskiiler islev
bozukluguna ilerleyen siiregte en 6nemli mekanizma hiicrede ROS iiretiminin artmasidir. Diger
onemli mekanizma L-arjinin i¢in eNOS’la yarisan arjinaz II'yi aktive ederek NO olusumunu asag1
regiile etmesi sonucu NO biyoyararlaniminin azalmasidir. Vaskiiler hiicrelerde ROS diizeyinin
artist MAPK, PKA, PKC, PTK ve PI3K/Akt'in yer aldig1 ¢cok sayida sinyal yolagini aktivasyonuna
ve bu yolaklarin niikleer faktor kappa B (NF-kB) yolaginin etkinlestirmesine neden olurss. NF-
xB'nin OLR1 promotoruna baglanmasi ile OLR1 geninin ifadelenmesini arttirmaktadir.
Endotelyal hiicrelerde NF-xB aktivasyonu ile ayrica TNF-a, monosit kemotaktik protein-1 (MCP-
1), E-selektin ve P-selektinler, vaskiiler hiicre adezyon molekiilii-1 (VCAM-1) ve interselliiler
adezyon molekiilli 1 (ICAM-1) gibi pro-enflamatuvar ve adezyon molekiillerinin ve
vazokonstriiksiyonda gorev alan endotelin-1 ve anjiyotensin II tip 1 reseptorii (AT1)nlin gen
ekspresyonu uyarilmaktadir8=535, Akhmedov ve ark. tarafindan yapilan in vivo ¢alismada da
endotelyal hiicrelerde OLR1 ekspresyonundaki asiri1 artisin, aorttaki okside LDL seviyesini
arttirarak endotelyal islev bozuklugu, vaskiiler enflamasyon ve plak olusumuna katkida
bulundugu bildirilmistirsé. Bu calismalara dayanarak, koroner arter endotel hiicrelerinden bagka
aterosklerotik plaklarda yer alan makrofajlar, diiz kas hiicreleri, kardiyomiyositler ve plateletlerde
de eksprese edilen LOX-1, aterosklerozun erken evrelerindeki vaskiiler enflamasyon,
aterosklerotik plaklarin olusumu, gelisimi ve kararsiz duruma gelmesinde oynadigi énemli rol

oynadig1 nedeniyle proaterojenik bir molekiil olarak degerlendirilmektedir7s.

Bu calismada koroner arter hastalarinda okside LDL (p<0,001), total-kolesterol (p=0,020), BKI
(p=0,015), sistolik (p<0,001) ve diastolik (p=0,002) kan basinci degerleri ve sigara kullanim
orani (p=0,002) saglikli kontrollere kiyasla yiiksek ve serum HDL-K diizeyi beklenildigi gibi
diisiik gbzlenmistir (p<0,001). LOX-1’in lipid metabolizmasi, kolesterol biyosentezi ve aterojenez
gibi bircok fizyolojik ve patofizyolojik siirecte yer almasi4, LOX-1 ile dislipidemi arasinda olasi bir
baglantiya isaret etmektedir. Calismadaki korelasyon analizleri de bu iliskiyi destekler sekilde
KAH hastalarinda serum okside-LDL diizeyinin total-kolesterol (r= 0,304, p=0,032) ve LDL-
kolesterol (r=0,337, p=0,017) diizeyleri ile pozitif korele oldugunu gosterdi. Serum okside-LDL
diizeyleri ile lipid diizeyleri arasinda gozledigimiz bu iligki daha oOnceki calismalarla da
uyumludur. Bulgularimizi destekler sekilde, Shittu ve ark. calismalarinda artan LDL oksidasyonu
ile LDL-kolesterol/HDL-kolesterol oraninin azaldigim1 bildirmislerdirs”. Arslan ve ark.

femoropopliteal arter hastalarinda yaptiklar1 calismada da, OLR1 ekspresyonunun, trigliserit
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(r=0.463, p<0.001), diisiik yogunluklu lipoprotein kolesterol (r=0.507, p<0.001) ve toplam

kolesterol seviyeleri (r=0.357, p=0.006) ile pozitif korelasyonda oldugunu bildirmistir3s.

Yapilan calismalar 12p13.2’de lokalize OLR1 genindeki varyasyonlarin LOX-1 ekspresyonu
iizerindeki etkileriyle ateroskleroz gelisiminde rol oynadigini gostermektedir2s. Bunlar arasinda
Luedecking-Zimmer ve ark.39 tarafindan tanimlanan OLR1 geni 6.ekzon 3’'UTR bdlgesinde (stop
kodonundan 188 baz cifti uzaklikta) 3’'UTR188C>T SNP (rs1050283) transkripsiyonu
etkileyebilecegi, ekzon kirpilmasini modiile edebilecegi veya putatif (varsayilan) diizenleyici
elemana baglanma afinitesini etkileyebilecegi gosterilmistirz. Bu nedenle kardiyovaskiiler
hastaliklarla iligkisi ¢ok sayida calismada incelenmis ancak farkli sonuclar elde edilmistir. Chen
Q ve ark.nin kadin KAH hastalarinda 3'UTR188C>T polimorfizminin okside LDL diizeylerine
iizerindeki etkisi ile birlikte inceledikleri ¢aligmalarinda T aleli tasiyicilarinin CC genotipli
kadinlardan 6nemli Ol¢iide daha yiiksek IgG anti-oxLDL'ye sahip oldugunu bildirmislerdir2.
Aragtiricilar  “elektroforetik hareketlilik kaydirma testi (Electrophoretic mobility shift assay/
EMSA)” ile T allelinin C alleline kiyasla transkripsiyonel faktore daha diisiik bir afiniteyle
baglandigin1 gostermigler, 3'UTR bolgesinin LOX-1 mRNA stabilitesini ve translasyonunun
diizenlenmesini ve sonugta 3’UTR polimorfizminin okside LDL metabolizmasi etkileyebilecegini
onermislerdirz. Mango ve ark. nin calismasinda da23 3'UTR 188T alleli artmig akut riski ile
iligkilendirilmistir (p<0,0001). Novelli ve ark.nin ayn1 toplumda gerceklestirdigi calismada27 ise,
3’'UTR188C>T degisimi miyokard enfarktiisii (MI) riski i¢in anlamli artigla (p=0,003) iligkili
bulunmustur. Guo ve ark.nin Cin populasyonunda aterosklerotik serebral enfarktiisli (ASE)
hastalarda yaptiklar1 ¢alismada da 188T alleli mRNA ve protein seviyesinde artmig LOX-1
ekspresyonu ve ASE riski ile iligkili bildirilmistir4e. Tedavi almamig hipertansiyon hastalarinda
3’UTR188T allelinin endotelyum bagh vazodilatasyonu azalttigi gozleminde bulunarak, bu
varyasyasyonun kardiyovaskiiler olaylarin ongoriilmesinde 6nemli olabilecegi onerilmistir4:.
Buna karsin Sentinelli ve ark.nin italyan toplumunda42 ve Tripathi ve ark.nin Hint toplumunda43
yaptiklar1 calismada 3'UTR188C>T polimorfizminin KAH risk artis1 ile iligkili olmadigi
bildirilmistir. Tiirk toplumunda 3'UTR188C>T polimorfizmini incelendigi daha onceki
calismada, hasta grubunda TT genotipli bireylerin C allel tasiyanlara kiyasla KAH risk
etkenlerinden artmis sistolik kan basinc1 ve sol ventrikiiler hipertrofi ile iligkili oldugu tespit
edilmistirse. Feng ve ark.nin 3’UTR188C>T varyasyonunun incelendigi 11 vaka- kontrol
makalesinin bulgulari ile yaptiklar: bir meta analiz ¢alismasinda, varyant T allelinin artan KAH

riski ile anlaml olarak iligkili olduguna dikkat ¢ekilmistir44.

Bu calismada daha onceki ¢calismadakines? benzer sekilde OLR1 3'UTR188C>T genotip ve allel
dagilimlari ile KAH riski iligkisi gbzlenmezken, polimorfizmin KAH hasta ve kontrol gruplarinda
serum okside LDL ve lipid diizeylerine anlamh etkileri tespit edildi. Hem hasta hemde kontrol
gruplarinda 188T alleli tagiyanlarda CC genotipine kiyasla okside LDL diizeyleri yiiksek bulundu

(sirasiyla p<0,001 ve p=0,013). KAH hastalarinda, homozigot 188TT genotipi (p<0,001) ve
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heterozigot 188CT genotipi (p=0,028) de yiiksek okside LDL diizeyleri ile iligkili g6zlendi. Ayrica
188TT genotipi total-kolesterol, LDL-kolesterol, trigliserid ve VLDL-kolesteroliin yiiksek
diizeyleri ile iligkiliydi. Benzer sekilde saglikli kontrollerde de 188 TT genotipi yiiksek okside-LDL,
total- ve LDL-kolesterol, trigliserid, VLDL-kolesterol, sistolik kan basinc1 ve diisiik serum HDL-
kolesterol diizeyi ile iligkiliydi. Calismada 188T alleli ve TT genotipinin yiiksek okside diizeyleriyle
buldugumuz iligki literatiirle uyumludur. Hu ver ark.nin ¢alismalarinda, insan koroner arter
endotel hiicrelerinde okside LDL'nin LOX-1 araciligiyla LDL-reseptor ekspresyonunu modiile
ettigi gosterilmistir4s. Karaciger makrofajlarinda ve endotel hiicrelerinde kiiciik miktarlarda LOX-
1 bulunmustur ve okside LDL alim1 bu hiicrelerde LDL reseptor ekspresyonunu degistirebilir.
Hepatik LDL reseptorii dolasimdaki LDL'nin %70'ine kadarini uzaklastirir, bu nedenle plazma
kolesterolii i¢in ana klirens yoludur4t. Bu nedenle LOX-1 diizeylerini etkileyen OLR1 gen
varyasyonlarinin serum lipid diizeylerini de etkilemesi miimkiindiir. Guo ver ark. aterosklerotik
serebral enfarktiis (ASE) geciren hastalarda 188T allelinin mRNA ve protein diizeyinde artmig
LOX-1 ekspresyonu ve yiiksek serum ¢o6ziiniir-LOX-1in diizeyleri ile iligkili oldugunu
bildirmiglerdir4c. Aragtirmacilar ayrica 3’UTR 188T allelini ASE hastalarinda daha yiiksek siklikta
gozlenmistir4c. OLR1 ekspresyonun artisinin, apoptoz ve lipid peroksidasyonunda rol oynadigi ki
bu daha fazla okside LDL olusumu ile sonuclanir:247 ve bu sekilde kardiyak islev bozuklugu ve
reperfiizyon hasarina sebep oldugu bilinmektedir48. Buna gore calismada gozlemledigimiz 188T
allelinin yiiksek okside LDL diizeyleriyle iliskisi OLR1 ekspresyonundaki artigla iligkili olmasi ¢ok
muhtemeldir. Ayrica 188T allelinin yiiksek lipid seviyeleriyle iligkisi de OLR1 ekspresyonundaki
artigstan kaynaklanabilir. Daha 6nceki ¢alismada saglikli kontrollerde 188TT genotipinin diisiik
HDL-kolesterol diizeyleriyle iligkisi (p<0,05) gosterilmistirse. Bu bulgular, Arslan ve ark.nin
femoropopliteal arter hastalarinda OLR1 ekspresyonunun, trigliserit, diisiik yogunluklu
lipoprotein kolesterol ve toplam kolesterol seviyeleri ile pozitif korelasyonda oldugunu bildiren
sonuclar1 dogrulamaktadirss. Ancak Mango ve ark.nin calismasinda23 3’'UTR 188 C>T varyanti
akut MI riskinde artigla iligkili olmasina karsin hiperlipidemi ile baglantili bulunmamigtir. Bu
nedenle OLR1 3’'UTR 188 C>T polimorfizminin serum lipid ve okside LDL diizeyleriyle iligkisinin

daha biiyiik 6rnek sayili calismalarda arastirilmasi gerekmektedir.

Sonug olarak bulgular OLR1 3’'UTR 188 C>T polimorfizminin proaterojenik bir molekiil olan
serum okside LDL ve lipid diizeylerinde artigs lehine etkileriyle KAH gelisimiyle iligkili

olabilecegine isaret etmektedir.

Tesekkiir: Makale yazarlar1 Istanbul Universitesi, Saglhk Bilimleri Enstitiisii'ne destekleri icin

tesekkiir eder.
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