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Özet
Oksidatif stres fazla oksidant bileşiğin yapılması ve antioksidant koruma mekanizmasının azlığı sonucu oluşarak doku hasarlarına 
yol açar. Oksidatif stres sonucu oluşan okside-düşük dansiteli lipoprotein (oxidized low-density lipoprotein (ox-LDL)), reseptörü 
lektin benzeri ox-LDL reseptör-1 (lectin-like receptor for ox-LDL-1 ((LOX-1))’e bağlanır. ox-LDL ve LOX-1 endotel disfonksiyonu, 
monosit adezyonu, düz kas hücre proliferasyon, migrasyon ve apoptozis, yağ hücre yapımı ve trombosit aktivasyonu ile ilgili meka-
nizmalarda görev alır. ox-LDL, ateroskleroz, diabetes mellitus, yaşlanma, metabolik sendrom, kardiovasküler, ve serebrovasküler, 
böbrek ve karaciğer hastalıklarında artarak hastalıkların patogenezlerinde aktif rol alır. Bu derlemede, ox-LDL ve reseptörü LOX-1 
etkileri incelenmiştir.

Anahtar Kelimeler: Okside-LDL, lektin benzeri okside-LDL reseptör-1, kardiyovasküler hastalıklar

Abstract                                                                               
Oxidative stress as a result of excess oxidant compounds and lack of antioxidant protection mechanism may occur and can lead to tis-
sue damage. Oxidized low-density lipoprotein (ox-LDL) caused by oxidative stress binds to lectin-like for receptor ox-LDL receptor-1 
(LOX-1). ox-LDL and LOX-1 is involved in endothelial dysfunction, monocyte adhesion, the proliferation, migration, and apoptosis 
of smooth muscle cells, foam cell formation, platelet activation. ox-LDL increases in atherosclerosis, diabetes, aging, metabolic syn-
drome, cardiovascular, and cerebrovascular disease kidney and liver and takes an active role in in the pathogenesis of several diseases. 
In this review, we focused ox-LDL and ıts receptor LOX-1 effects. 
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Düşük dansiteli lipoprotein (low-density lipoprotein 
(LDL)), apoB, triaçilgliserol, serbest kolesterol, kolesteril 
ester ve fosfolipid moleküllerinden oluşmuş 2.000 kDa 
moleküler ağırlığında geniş partiküllü bir moleküldür (1). 

Oksidatif stres ve inflamasyon lipid ve lipoproteinlerin ok-
sidasyonuna yol açar (2). Okside LDL (oxidized-LDL (ox-
LDL)) oluşumu oksidatif stres ve reaktif oksijen türevleri 
(reactive oxygen species (ROS)) varlığı ile sonuçlanan çe-
şitli hastalıklarda görülür (3). ox-LDL ateroskleroz, diabe-
tes mellitus (DM), yaşlanma, alkol dışı karaciğer yağlan-
ması, metabolik sendrom (MS), kardiovasküler hastalıklar 
(KVH) ve serebrovasküler hastalıklar, nefrotik sendrom, 
kronik böbrek yetmezliği, diabetik nefropati, nefroskleroz 
ve akut böbrek yetmezliğinde lezyonların ilerlemesine yol 
açar ve hastalığın patogenezinde önemli rol oynar (2-4). 
Aterosklerozdaki başlangıç olay LDL ve onun okside şek-

linin endotel altı aralıkta birikmesidir (5). Bunu kan hüc-
relerinin aktivasyon ve infiltrasyonu izler. Endotele adez-
yonun arkasından lökositler kemokinlere cevap olarak 
intimaya geçer. Monosit makrofaja farklılaşır ve makrofaj 
aktivasyonu proinflamatuvar sitokin, ROS, matriks par-
çalanması ile ilgili proteolitik enzimlerin salınımına yol 
açarak aterosklerotik plak stabilizasyonunun bozulmasına 
yol açar (6,7). Endotel adezyon ve kemotaktik moleküle-
ri eksprese ederek makromoleküllere geçirgenliği artırır, 
bu moleküller endotel altı hücre dışı matriksin yapısını 
değiştirir. LDL’nin arter duvarına girişinden sonra apoli-
poprotein B100 hücre dışı matriksin proteoglikanlarına 
bağlanarak aterosklorozun başlamasında anahtar rol oy-
nar. Endotel altı hücre dışı matrikse bağlanan LDL vaskü-
ler hücrelerce hafif okside olur. ox-LDL’de apolipoprotein 
B100’ün negatif yükü artar ve böylece skavenger reseptör-
ler (SR) ile makrofaja alınarak makrofaj yağ hücrelerine 
dönüşür (5). ox-LDL SRAI/II, CD36 ve mikrosialin/CD68 
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gibi SR’ler aracılığı ile makrofaj ve düz kas hücrelerine 
(smooth muscle cell (SMC)) alınır (8). Makrofajlar’da in-
terlökin-1 β (IL-1β) ve tümör nekrozis faktör-α (TNF-α) 
üretimi artarak proinflamatuvar etki ile aterogeneziste 
anahtar rol oynar. Ateroskleroz gelişiminde diğer önemli 
hücre, SMC tunika mediadan endotel altı aralığa geçer ve 
trombosit derive büyüme faktör (platelet-derived growth 
factor (PDGF)) gibi düzenleyiciler ile prolifere olur. 
SMC’ler elastin ve kollajen gibi hücre dışı matriks mole-
külleri üreterek fibröz plak yapımına yol açar ve ateroskle-
rotik plağın büyümesine katkıda bulunur. Plağın nekrotik 
çekirdeğini hücre dışı lipid, hücre debris ve yağ hücreleri 
oluşturur. İnflamatuvar hücrelerin birikimi aterosklerotik 
lezyonlarda rüptüre yol açar. Bunu matriks metalloprote-
inazlar (MMP) gibi kollajeni yıkan enzimlerin salınım-
larının artışı ile kollajenin parçalanmasını hızlandırarak 
yapar (5). LDL’nin çekirdeği 1600 kolesterol esteri, 170 
molekül trigliserid içerir. Bunu çevreleyen tabakada 700 
fosfolipid molekülü (lesitin, sfingomiyelin, lizolesitin) ve 
600 molekül kolesterolden oluşur. Dış tabakada ise apo 
B100 molekülü vardır. LDL yağ asitlerinin yarısı çoklu 
doymamış yağ asidlerinden (Polyunsaturated fatty acids 
(PUFA)) (linoleik asid, araşidonik asid, dokozahekzoeno-
ik asid) oluşur. PUFA’lar oksidasyondan antioksidanlar ile 
korunur. Bunların başında α tokoferol gelir, diğerleri ise 
V tokoferol, karotenoidler ve ubikinol-10’dur. LDL metal 
iyonları, lipooksijenazlar, miyeloperoksidazlar, ROS ve re-
aktif nitrojen türevleri (reactive nitrogen species (RNS)) 
ile okside olur. İnvitro metal iyonları (ör, Cu2++) ile LDL 
oksidasyonun birinci basamağında endojen antioksidan-
ların tüketimi ve sonrasında PUFA’ların okside olarak 
lipid hidroperoksidlerine dönüşmesi ve son aşaması bu 
hidroperoksidlerin reaktif aldehitlere (ör, malondialde-
hid, 4-hidroksinonenal) dönüşmesidir. Bu aldehidler ile 
lizin kalıntıların pozitif yüklü € amino grupların etkile-
şimi LDL’yi daha negatif yüklü hale getirmektedir ve nor-
mal LDL reseptörüne afinitesi azalarak, SR afinitesi artar 
(9). ox-LDL çeşitli SRlere (SR-A, SR-BI, lektin benzeri ox-
LDL reseptör-1 (lectin-like receptor for ox-LDL-1 ((LOX-
1), CD36, CD68 ve mikrosialin) bağlanarak makrofaja 
alınır ve bu hücreler yağ hücre oluşumu ile sonuçlanır. 
Makrofaja ox-LDL’nin LOX-1 ile alımı lizofosfotidilkolin, 
palmitik asid, yüksek glukoz ve ox-LDL’nin kendisi ile sti-
müle olur (10,11). Aktive olmayan trombositlerde ox-LDL 
CD36 ile aktive olanlarda ise CD36 ve LOX-1 ile alınır. 
Yüksek konsantrasyonda ox-LDL hücre ölümü ile sonuç-

lanan hücresel değişiklikleri başlatır. Bu çeşitli yollar; ROS 
oluşumu, kaspaz ve protein kinaz aktivasyonu, kalsiyum 
homeastazisi ve proapoptotik/ antiapoptotik gen ekspres-
yon değişimidir. Endotel apoptozisi hücre ve lipidlere da-
mar geçirgenlik artışı, SMC proliferasyonu ve artmış koa-
gülasyon ile aterosklerotik lezyon gelişimine yol açar. (6).

Lektin Benzeri Okside-LDL Reseptör-1 

LOX-1, 273 amino asidden oluşan 50 kDa ağırlığında tip 
II transmembran glikoprotein olan ox-LDL reseptörüdür 
(10,11). Kısa N terminal sitoplazmik kısım, membran içi 
kısım, C terminal hücre dışı kısım ve boyun kısımdan 
oluşmaktadır. LOX-1 hücrelerinde proinflamatuvar ve 
prooksidatif stres ile endotel, monosit, makrofaj, SMC, 
kardiomiyositler, fibroblast, adiposit, hava yolu epitel 
hücreleri, dentritik hücreler ve trombositlerden eksprese 
olur (10-12). LOX-1 ekspresyonunu artıran stimuluslar; 
sitokinler, interferon-V (IFN-V), ox-LDL ve diğer mo-
difiye lipoproteinler, serbest radikaller, TNF-α, IL-1β, 
dönüştürücü büyüme faktör-β1 (transforming growth 
factor-beta (TGF-β1)), süperoksid anyonu, hidrojen pe-
roksid (H2O2), 8-izoprostoglandin F2-α ve lizofosfati-
dilkolindir (6,10,12). Diğer stimuluslar glukoz, serbest 
yağ asitleri (free fatty acids (FFA)), anjiotensin II ve en-
dotelin-1 artışıdır. İskemi reperfüzyon hasarı miyokard ve 
böbrekte LOX-1 ekspresyonunu artırır. Yüksek yağlı dietle 
beslenenlerde LOX-1 ekspresyonu adipoz dokuda artar ve 
obezlerdeki ateroskleroz gelişiminden sorumludur. LOX-
1 ekspresyonunu inhibe eden ilaçlar: Antihipertansifler 
(anjiotensin II reseptör antagonistleri, kalsiyum kanal 
blokörleri), antidiabetikler (sulfonilüre, biguanidler, pe-
roksizom proliferatif aktivatör reseptör (peroxisome pro-
liferator-activated receptor gamma (PPAR V), agonistleri,  
antihiperlipidemikler (statinler) ve antitrombotik ajanlar 
(aspirin)’dır.

Okside-LDL ve Reseptörü Lektin Benzeri                    
Okside-LDL Reseptör-1 Etki Mekanizması

LOX-1, ox-LDL’yi bağlayarak yağ hücre yapımı, damar 
SMC proliferasyonu, endotel disfonksiyonu, vasküler 
inflamasyon, kollajen birikimi, apoptozisi, trombosit ag-
regasyonu ve hücre adezyonunu düzenler (10,11). LOX-
1, hiperlipidemi, DM, hipertansiyon (HT), ateroskleroz, 
koroner kalp hastalığı ve serebrovasküler hastalıkların 
varlığında artmıştır (10). LOX-1 protein kinaz C (PKC) 
β2 ve c-jun-N terminal kinaz (JNK) aktivasyonu ile ox-
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LDL’yi endotele alır. Ox-LDL’nin artırdığı LOX-1 eks-
presyonu nükleer faktör kappa β (NF-kB) ve JNK sinyal 
yolları ile SMC’in büyüme ve proliferasyonunu stimüle 
ederek SMC’ler mediadan subendotel alana hareket etme-
sine yol açar. LOX-1, anjiotensin II ve TGF-β’in stimüle 
ettiği fibroblast büyümesi ve kollajen sentezininde önemli 
rol alır. Aktive trombositte LOX-1 varlığı trombüs yapımı 
ile ilgilidir (11). İnsan monositlerinde SR-A ekspresyonu 
makrofaj koloni stimüle faktör  ile artar ve IFN-V, TGF-β, 
TNF-α, PPAR V, yağ asidleri, prostoglandin D2 metabo-
litleri ile inhibe olur. IFN-V ve TNF-α düz kas hücrele-
rinde SR-A ekspresyonunu artırır. CD36 adiposit, endotel, 
monosit ve trombositte bulunan bir diğer reseptördür. 
CD68, makrofajlarda bulunan reseptördür. TGF-β SR-A, 
CD38 ve LOX-1’in anahtar düzenleyicisidir (9). ox-LDL 
partikülleri plazmada uzun süre kalır. Modifikasyon iler-
ledikçe ağır ox-LDL partikülleri plazmadan makrofajlar 
tarafından alınır. ox-LDL lizozomal kompartımana taşın-
dığı zaman parçalanamayıp orada birikir. Lizozomlara ta-
şınan ox-LDL bozuk kolesteril ester hidrolizi veya lizozom 
pH’sında değişikliğe yol açarak lizozomal membranın ha-
sarlanmasına neden olur. Lizozomal kolesterol birikimi 
bozulmuş otofaji, inflamasyon ve apoptozise yol açar (13). 
15-lipooksijenazlar endotel, monosit ve makrofajlar tara-
fından üretilerek PUFA’ları lipid hidroperoksidlere çevire-
rek LDL’de oksidasyona yol açar. Aktive fagositler miyelo-
peroksidaz salgılayarak reaktif örnekleri (hipoklorik asid, 
kloramin, tirozil radikalleri, nitrojen dioksid) oluşturur. 
Bu reaktif örnekler antioksidanları ve LDL’nin lipidleri ve 
proteinlerini okside ederler. Monositlerin miyeloperoksi-
daz-H2O2-NO2 sistemi ile oluşturulan RNS’leri LDL’yi 
okside hale dönüştürür. Aktive insan nötrofillerinde 
p-hidroksifenilaset aldehid miyeloperoksidaz-hipoklori-
kasid-H2O2 sistemi ile L-tirozinin oksidasyon ürünüdür 
ve LDL’deki fosfolipidleri modifiye eder. Nitrik oksid (NO) 
radikali süperoksid anyonu ile reaksiyona girerek peroksi-
nitrit anyonunu yapar, bu da hidroksil radikaline dönü-
şerek LDL’yi okside eder. ox-LDL hücrede metal iyonları 
ile değil, enzimatik aktivite (lipooksijenaz, miyeloperok-
sidaz) ile oluşmaktadır (9). Kronik hiperglisemi ileri gli-
kasyon son ürünlerinin (advanced glycation end product 
(AGE)) yapımına ve NADPH oksidaz mekanizması ile 
ROS yapımı ile LDL partikülünün değişimine yol açar. 
AGE’lerin oluşturduğu ox-LDL inflamasyonda önemli rol 
oynar. Adipoz dokudan salınan FFA’lar karaciğer (KC)’e 
alınır ve insülin rezistansı, oksidatif stres artışı ve LDL 

oksidasyonuna yol açar (13) . ox-LDL’ nin LOX-1’e bağ-
lanarak vasküler hücrelerin stimülasyonu sonucu NF-kB 
aktivasyonu ile kemokinler (E, P selektin), hücre içi adez-
yon molekül-1(ICAM-1), vasküler hücre adezyon mole-
kül-1 (VCAM-1), granülosit ve makrofaj koloni stimüle 
edici faktörlerin ve monosit kemotaktik protein-1 (MCP-
1) ekspresyon artışına yol açarak proaterojenik etkilere yol 
açar. Bu moleküller endotele monosit akışını, adezyonunu 
ve makrofaja döşümünü sağlar. ICAM-1 ve VCAM-1 eks-
presyonu monositler için kemotaktiktir ve monositlerin 
endotele bağlanmasını stimüle eder (5,11). Endotelde ox-
LDL, mitojen aktive protein kinaz aktivasyonu ile MCP-1 
ekspresyonu anlamlı olarak artırır (6). ox-LDL ile endotel 
LOX-1 aktivasyonu vazodilatasyon azalması, proinflama-
tuvar ve protrombotik özellikler ile karakterize endotel 
disfonksiyonuna yol açar. Bu endotel hücre aktivasyon ve 
apoptozisi ile sonuçlanır. LOX-1 aktivasyonunun diğer bir 
etkisi CD40 ve CD40 ligand PKC aktivasyonu ile P-selek-
tin ve TNF-α oluşumunu koroner arter endotelinde artırır 
(10). ox-LDL CD40 ve CD40L ekspresyonunu artırarak 
proaterojenik yolların (adezyon moleküllerinin ve proinf-
lamatuvar sitokinler) aktiflenmesini sağlar (6,10). ox-LDL 
büyüme faktörlerinin ekspresyonunu endotel ve makro-
fajlarda artırır. Bunlar; PDGF, fibroblast büyüme faktörü 
olup SMClerin çoğalma ve migrasyonunu başlatır. ox-
LDL SMCler ile kollajen üretimini artırarak aterosklerotik 
lezyonda fibrozis oluşumuna yol açar. Ayrıca MMP 1, 3 ve 
9 sekresyon artışı ve MMP’ların doku inhibitör üretimini 
azaltarak SMC’lerin apoptozisinde rol oynar. ox-LDL da-
mar hücrelerine sitotoksik etki ile apoptozisi ilerletir. Li-
pid ve lizozomal enzimlerin endotel altı aralığa salınımına 
yol açarak aterosklerotik plağın ilerlemesine ve nekrotik 
çeğirdeğin üretimine yol açar. Ox-LDL prostoglandin 
sentezini, prostasiklin üretimini artırarak, endotel NO 
üretimini azaltarak trombosit adezyon ve agregasyonunu 
stimüle eder (5). ox-LDL LOX-1’e bağlanarak kaspaz-9 ve 
3’ü aktivasyonu ile antiapoptotik protein ve Bcl-2 ekspres-
yonunu azaltır. Fibröz plak’da ox-LDL’nin LOX-1’e bağlan-
ması SMC’nin apoptozisine neden olarak aterosklerotik 
plağın rüptürüne yol açar. ox-LDL hücre dışı sinyal dü-
zenleyici kinazın fosforilasyonu ile LOX-1 ekspresyonunu 
artırır (11). NO çeşitli stimuluslara cevap olarak endotelde 
NO sentaz ile sentezlenir ve vazodilatasyona, lökosit adez-
yonu, platelet adezyon ve agregasyonu, SMC proliferasyo-
nunu inhibe eder ve angiogenezisi artırır. Endotelde ox-
LDL endotel arginaz II’yi aktifleyerek NO sentezini azaltır, 
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ilaveten süperoksid gibi ROS artışı da kimyasal reaksiyon 
ile NO aktivitesini inhibe eder. ox-LDL endotelin-1 oluşu-
munu stimüle eder ve endotelin-1’de LOX-1 ekspresyonu 
ile endotelde ox-LDL alımını artırır. 

Endotelin-1 güçlü vazokonstrüktif, proinflamatuvar ve 
hasarlı endotelde üretilen mitojenik bir peptid’dir. Re-
nin-anjiotensin sistemi endotelial disfonksiyona yol açar. 
Anjiotensin dönüştürücü enzim (angiotension-conver-
ting-enzyme (ACE)) , anjiotensin I’i II’ye çevirir. An-
jiotensin II LOX-1 ekspresyonunu başlatarak endotele 
ox-LDL alımını kolaylaştırır. ox-LDL konsantrasyon ve 
zamana bağlı olarak ACE ekspresyonunu artırır. ox-LDL 
proapoptotik protein Bcl-2 ilgili X protein (Bax) ekspres-
yonunu artırır. Fas ölüm reseptörüdür ve ligand FasL ile 
aktive olduğu zaman apoptozisi başlatır. ox-LDL damar 
hücrelerinin Fas ekspresyonunu artırarak apoptozise has-
saslaştırır. ox-LDL LOX-1 ile bağlanarak NADPH oksi-
dazı aktive eder ve H2O2, süperoksid gibi hücre içi ROS 
artışına yol açar. Plazminojen aktivatör vasküler lümende 
fibrinolizis kontrolü ile ilgilidir. Plazminojen aktivatör in-
hibitör 1 (plasminogen activator inhibitor-1 (PAI-1)) fib-
rinolizisi yönetir ve aterosklerozda ekspresyonu artmıştır. 
ox-LDL endotelde PAI-1 artışına yol açarak trombotik 
olaylara karışır. Endotel progenitör hücreler (endothelial 
progenitor cells (EPC)) yeniden damarlanma ve hasarlı 
endotelin onarılması ile ilgilidir. Ox-LDL EPC’ye negatif 
etkilidir, sayısını azaltır, fonksiyonlarını bozar ve apopto-
zisine yol açar. İlaveten ox-LDL endotel NO sentaz eks-
presyonu ve NO üretimini azaltarak EPC yaşam ve fonk-
siyonlarını etkiler. ox-LDL telomeraz aktivitesini azaltır ve 
hücre proliferasyonunu bozarak hücre disfonksiyonuna 
yol açar. Monositler lökositlerin spesifik bir tipi olan dent-
ritik hücrelere (dendritic cells (DC)) farklılaşarak doğal 
ve kazanılmış immün cevabın başlamasında anahtar rol 
alır. ox-LDL DC matürasyonu ve migrasyonunu etkiler. 
ox-LDL trombosit aktivasyonunu artırarak endotele adez-
yonunu ve inflamatuvar cevabı başlatır. ox-LDL içeren 
trombositler endotelde adezyon molekül ekspresyonunu 
artırır, endotel regenerasyonunu azaltır ve yağ hücre olu-
şumunu başlatır (6). Fosfolipaz A2 HDL ve LDL’den PUFA 
salınımına yol açarak okside fosfolipid yapımını artırır ve 
buda monosit-endotel etkileşimini artırır. Endotel hüc-
relerinde ox-LDL’nin apoptotik etkisi oksisteroller veya 
fosfotidilkolinin oksidasyon ürünlerine bağlıdır. Endotel 
disfonksiyonu bozuk fibrinolizis, artmış prokoagülan ak-

tivite ve artmış trombosit adezyonu ile ilgilidir. ox-LDL 
endotel ve SMC’de doku faktör (TF) salınımına yol aça-
rak endotel prokoagülan aktivitesini artırır. TF faktör VII 
a’nın kofaktörüdür. Faktör VII a faktör IX ve X’u aktive 
ederek trombin yapımına yol açar. ox-LDL trombomodü-
lün transkripsiyon azalması ve protein C aktivasyonunun 
baskılanması ile koagülasyonu stimüle eder. Normal HDL 
ve onun majör proteini apolipoprotein A 1 ox-LDL ya-
pımını önler. Paraoksanaz, HDL ile ilgili bir enzim olup 
lipid peroksidler, kolesterol linoleat hidroksiperoksidler 
ve hidrojen peroksidin hidrolizi ile LDL oksidasyonunu 
engeller (9). KC sinüzoidal endotel hücreleri SR-A, SR-B 
ve CD36 reseptörlerini eksprese eder. Sinüzoidal endotel 
hücreleri LDL’nin minimal okside formunu dolaşımdan 
temizleyen başlıca hücredir (14). LDL’nin ağır okside for-
mu KC kupfer hücreleri ve sinüzoidal endotel hücreler ta-
rafından alınarak kandan temizlenir (4). KC’e ox-LDL’in 
SR’ler ile alımı KC yağlanmasını başlatır. ox-LDL’in KC’de 
başlattığı inflamasyon hepatosit, sinüzoidal endotel hüc-
reler ve hepatik stallet hücreleri kapsar. KC hücrelerinin 
aktivasyonu inflamatuvar mediatörler ve sinyal molekül-
lerinin büyük miktarda salınımına yol açar. KC’de IL’ler 
ve TNF-α artışı, kemokin sekresyonu, nötrofil ve makrofaj 
akımına ve nötrofil ile ilgili hasar başlamasına neden olur 
(13). ox-LDL’nin adipositlere LOX-1 ile alımı antioksidan 
ve antiinflamatuvar olan adiponektin sekresyonunu bo-
zar ve resistin gibi proinflamatuvar sitokin sekresyonunu 
artırır. İnsülin rezistansı ve adipoz doku inflamasyonuna 
neden olur. ox-LDL pankreatik β hücre apoptozisi ve in-
sülin sekresyon bozukluğuna neden olur (15). Kronik re-
nal yetmezlik oksidatif stres, inflamasyon, okside lipid ve 
lipoproteinler ile ilgilidir. ox-LDL SR artışı ile makrofaj ve 
mezenkimal hücrelere girerek intertisyel hasar ve glome-
ruloskleroza neden olur (2). ox-LDL insan mezenkimal 
hücrelerinde kollajen gen ekspresyonunu stimüle eder 
(16).

Okside-LDL ve Reseptörü Lektin Benzeri                    
Okside-LDL Reseptör-1’in Hastalıklar ile İlişkisi

Çeşitli çalışmalarda ox-LDL ve LOX-1 yüksekliği ve has-
talıklar ile ilişkisi incelenmiştir. Hemodializ tedavisi ya-
pılan hastalarda LDL oksidasyonu normal bireylerden 
8 kat yüksek bulunmuştur (17). Ehara ve ark.’nın (18) 
yaptıkları çalışmada miyokard infarktüs hastalarında ox-
LDL’yi kontrollerden dört kat fazla artmış olarak bulundu. 
Makrofajlarda olduğu kadar insan aterosklerotik lezyon-
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ları köpük hücrelerinde ox-LDL’den kaynaklanan oxidi-
zed phosphatidylcholine ve apoB kompleksinin biriktiği 
gösterildi (19). oxLDL’nin AGE ve protein ürünlerinin 
ileri oksidasyon ürünleri ile kombine olarak kullanımı 
diabetik hastalarda, diabet ve aterosklerotik bozukluklar 
arasındaki ilişkinin değerlendirilmesinde önemli oldu-
ğu gösterildi (20). Metaboilk Sendromlu kadınlarda ox-
LDL konsantrasyonu kontol grubundan anlamlı olarak 
yüksekliği tesbit edildi (21). Dolaşan ox-LDL yalnızca 
ateroskleroz gelişimi ile ilgili değil aynı zamanda Roma-
toid Artritis, Mültipl Sklerozis, Osteoporozis, Makular 
degenerasyon, Alzheimer ve Parkinson gibi dejeneratif ve 
yaşla ilgili hastalıklar ile de ilgilidir. (22-27). Hayashida ve 
ark.’nın (28) yaptıkları çalışmada solubl LOX-1 akut koro-
ner sendromlu grupta kontrol ile karşılaştırıldığında an-
lamlı olarak yüksek bulundu. Yapılan diğer bir çalışmada 
LOX-1 seviyesi plak rüptürü oluşmuş akut koroner send-
romlu hastalarda stabil anjina pektorisi olan ve plak rüp-
türü olmayan akut koroner sendromlu hastalardan yüksek 
bulundu (29). LOX-1 diabet, hipertansiyon ve dislipidemi 
gibi proaterojenik durumlarda artmıştır (30-35). Hono 
ve ark.’nın yaptığı çalışmada LOX-1 invivo endotoksin 
aracılı inflamasyon ve lökosit akışına katkıda bulunduğu 
gösterilmiştir (36). Önceki çalışmalarda serebral iskemide 
ox-LDL permeabilite artışı ve miyojenik tonus azalışı ile 
anlamlı ilişkili olduğu gösterilmiştir (3). Yüksek miktarda 
ox-LDL kan-beyin bariyer geçirgenliğini artırır. Beyinde 
NADPH oksidazın aktivasyonu ile süperoksid yapımına 
yol açar. Süperoksid ve peroksinitrit vasküler tonusu azal-
tır ve vazojenik ödem oluşumuna yol açar (3). 

Sonuç olarak ox-LDL dokularda skavenger reseptörlerine 
bağlanarak doku hasarlarına yol açar ve birçok hastalığın 
patogenezinde aktif rol alır.
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