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Ozet

Oksidatif stres fazla oksidant bilesigin yapilmasi ve antioksidant koruma mekanizmasinin azlig1 sonucu olusarak doku hasarlarina
yol agar. Oksidatif stres sonucu olusan okside-diisiik dansiteli lipoprotein (oxidized low-density lipoprotein (ox-LDL)), reseptorii
lektin benzeri ox-LDL reseptér-1 (lectin-like receptor for ox-LDL-1 ((LOX-1))e baglanir. ox-LDL ve LOX-1 endotel disfonksiyonu,
monosit adezyonu, diiz kas hiicre proliferasyon, migrasyon ve apoptozis, yag hiicre yapimu ve trombosit aktivasyonu ile ilgili meka-
nizmalarda goérev alir. ox-LDL, ateroskleroz, diabetes mellitus, yaslanma, metabolik sendrom, kardiovaskiiler, ve serebrovaskiiler,
bobrek ve karaciger hastaliklarinda artarak hastaliklarin patogenezlerinde aktif rol alir. Bu derlemede, ox-LDL ve reseptorii LOX-1
etkileri incelenmistir.

Anahtar Kelimeler: Okside-LDL, lektin benzeri okside-LDL resept6r-1, kardiyovaskiiler hastaliklar

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 1ts receptor LOX-1 effects.
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LDL ve Okside-LDL

Diistik dansiteli lipoprotein (low-density lipoprotein
(LDL)), apoB, triagilgliserol, serbest kolesterol, kolesteril
ester ve fosfolipid molekiillerinden olusmus 2.000 kDa
molekiiler agirliginda genis partikiillii bir molekiildiir (1).

Oksidatif stres ve inflamasyon lipid ve lipoproteinlerin ok-
sidasyonuna yol acar (2). Okside LDL (oxidized-LDL (ox-
LDL)) olusumu oksidatif stres ve reaktif oksijen tiirevleri
(reactive oxygen species (ROS)) varligi ile sonuclanan ce-
sitli hastaliklarda goriiliir (3). ox-LDL ateroskleroz, diabe-
tes mellitus (DM), yaslanma, alkol dis1 karaciger yaglan-
masi, metabolik sendrom (MS), kardiovaskiler hastaliklar
(KVH) ve serebrovaskiiler hastaliklar, nefrotik sendrom,
kronik bobrek yetmezligi, diabetik nefropati, nefroskleroz
ve akut bobrek yetmezliginde lezyonlarin ilerlemesine yol
acar ve hastaligin patogenezinde 6nemli rol oynar (2-4).
Aterosklerozdaki baslangi¢ olay LDL ve onun okside sek-
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linin endotel alt1 aralikta birikmesidir (5). Bunu kan hiic-
relerinin aktivasyon ve infiltrasyonu izler. Endotele adez-
yonun arkasindan Iokositler kemokinlere cevap olarak
intimaya geger. Monosit makrofaja farklilagir ve makrofaj
aktivasyonu proinflamatuvar sitokin, ROS, matriks par-
¢alanmasi ile ilgili proteolitik enzimlerin salinimina yol
acarak aterosklerotik plak stabilizasyonunun bozulmasina
yol agar (6,7). Endotel adezyon ve kemotaktik molekiile-
ri eksprese ederek makromolekiillere gecirgenligi artirir,
bu molekiiller endotel alt1 hiicre dis1 matriksin yapisin
degistirir. LDLnin arter duvarina girisinden sonra apoli-
poprotein B100 hiicre dis1 matriksin proteoglikanlarina
baglanarak aterosklorozun baglamasinda anahtar rol oy-
nar. Endotel alt1 hiicre dig1 matrikse baglanan LDL vaskii-
ler hiicrelerce hafif okside olur. ox-LDLde apolipoprotein
B100%iin negatif yiikii artar ve boylece skavenger reseptor-
ler (SR) ile makrofaja almarak makrofaj yag hiicrelerine
dondsir (5). ox-LDL SRAI/II, CD36 ve mikrosialin/CD68
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gibi SRler araciligy ile makrofaj ve diiz kas hiicrelerine
(smooth muscle cell (SMC)) alinir (8). Makrofajlarda in-
terlokin-1 B (IL-1P) ve tiimor nekrozis faktor-a (TNF-a)
tretimi artarak proinflamatuvar etki ile aterogeneziste
anahtar rol oynar. Ateroskleroz gelisiminde diger 6nemli
hiicre, SMC tunika mediadan endotel alt1 araliga gecer ve
trombosit derive bityiime faktor (platelet-derived growth
factor (PDGF)) gibi diizenleyiciler ile prolifere olur.
SMCler elastin ve kollajen gibi hiicre dis1 matriks mole-
kiilleri iireterek fibroz plak yapimina yol agar ve ateroskle-
rotik plagin bitytimesine katkida bulunur. Plagin nekrotik
gekirdegini hiicre dis1 lipid, hiicre debris ve yag hiicreleri
olusturur. Inflamatuvar hiicrelerin birikimi aterosklerotik
lezyonlarda riiptiire yol agar. Bunu matriks metalloprote-
inazlar (MMP) gibi kollajeni yikan enzimlerin salinim-
larmin artig ile kollajenin par¢alanmasini hizlandirarak
yapar (5). LDLnin ¢ekirdegi 1600 kolesterol esteri, 170
molekil trigliserid igerir. Bunu ¢evreleyen tabakada 700
fosfolipid molekiili (lesitin, sfingomiyelin, lizolesitin) ve
600 molekil kolesterolden olusur. Dig tabakada ise apo
B100 molekiilii vardir. LDL yag asitlerinin yarist ¢oklu
doymamis yag asidlerinden (Polyunsaturated fatty acids
(PUFA)) (linoleik asid, aragidonik asid, dokozahekzoeno-
ik asid) olusur. PUFAlar oksidasyondan antioksidanlar ile
korunur. Bunlarin basinda a tokoferol gelir, digerleri ise
V tokoferol, karotenoidler ve ubikinol-10dur. LDL metal
iyonlari, lipooksijenazlar, miyeloperoksidazlar, ROS ve re-
aktif nitrojen tiirevleri (reactive nitrogen species (RNS))
ile okside olur. Invitro metal iyonlar1 (61, Cu2++) ile LDL
oksidasyonun birinci basamaginda endojen antioksidan-
larin tiiketimi ve sonrasinda PUFAlarin okside olarak
lipid hidroperoksidlerine doniigmesi ve son agamasi bu
hidroperoksidlerin reaktif aldehitlere (6r, malondialde-
hid, 4-hidroksinonenal) doniismesidir. Bu aldehidler ile
lizin kalitilarin pozitif yiiklii € amino gruplarin etkile-
simi LDLyi daha negatif yiiklii hale getirmektedir ve nor-
mal LDL reseptoriine afinitesi azalarak, SR afinitesi artar
(9). ox-LDL cesitli SRlere (SR-A, SR-BI, lektin benzeri ox-
LDL reseptor-1 (lectin-like receptor for ox-LDL-1 ((LOX-
1), CD36, CD68 ve mikrosialin) baglanarak makrofaja
almir ve bu hiicreler yag hiicre olusumu ile sonuglanir.
Makrofaja ox-LDLnin LOX-1 ile alim1 lizofosfotidilkolin,
palmitik asid, ytliksek glukoz ve ox-LDLnin kendisi ile sti-
miile olur (10,11). Aktive olmayan trombositlerde ox-LDL
CD36 ile aktive olanlarda ise CD36 ve LOX-1 ile alinir.
Yiiksek konsantrasyonda ox-LDL hiicre 6liimil ile sonug-
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lanan hiicresel degisiklikleri baglatir. Bu gesitli yollar; ROS
olusumu, kaspaz ve protein kinaz aktivasyonu, kalsiyum
homeastazisi ve proapoptotik/ antiapoptotik gen ekspres-
yon degisimidir. Endotel apoptozisi hiicre ve lipidlere da-
mar gegirgenlik artisi, SMC proliferasyonu ve artmig koa-
giilasyon ile aterosklerotik lezyon gelisimine yol acar. (6).

Lektin Benzeri Okside-LDL Reseptor-1

LOX-1, 273 amino asidden olugan 50 kDa agirliginda tip
II transmembran glikoprotein olan ox-LDL reseptoriidiir
(10,11). Kisa N terminal sitoplazmik kisim, membran igi
kisim, C terminal hiicre dist kisim ve boyun kisimdan
olusmaktadir. LOX-1 hiicrelerinde proinflamatuvar ve
prooksidatif stres ile endotel, monosit, makrofaj, SMC,
kardiomiyositler, fibroblast, adiposit, hava yolu epitel
hticreleri, dentritik hiicreler ve trombositlerden eksprese
olur (10-12). LOX-1 ekspresyonunu artiran stimuluslar;
sitokinler, interferon-V (IFN-V), ox-LDL ve diger mo-
difiye lipoproteinler, serbest radikaller, TNF-a, IL-1p,
doniistiriicit biiytime faktor-pl (transforming growth
factor-beta (TGF-P1)), siiperoksid anyonu, hidrojen pe-
roksid (H202), 8-izoprostoglandin F2-a ve lizofosfati-
dilkolindir (6,10,12). Diger stimuluslar glukoz, serbest
yag asitleri (free fatty acids (FFA)), anjiotensin II ve en-
dotelin-1 artisidir. Iskemi reperfiizyon hasar1 miyokard ve
bobrekte LOX-1 ekspresyonunu artirir. Yitksek yagh dietle
beslenenlerde LOX-1 ekspresyonu adipoz dokuda artar ve
obezlerdeki ateroskleroz gelisiminden sorumludur. LOX-
1 ekspresyonunu inhibe eden ilaglar: Antihipertansifler
(anjiotensin II reseptor antagonistleri, kalsiyum kanal
blokorleri), antidiabetikler (sulfoniliire, biguanidler, pe-
roksizom proliferatif aktivator reseptor (peroxisome pro-
liferator-activated receptor gamma (PPAR V), agonistleri,
antihiperlipidemikler (statinler) ve antitrombotik ajanlar
(aspirin)dir.

Okside-LDL ve Reseptorii Lektin Benzeri
Okside-LDL Reseptor-1 Etki Mekanizmasi

LOX-1, ox-LDLYyi baglayarak yag hiicre yapimi, damar
SMC proliferasyonu, endotel disfonksiyonu, vaskiiler
inflamasyon, kollajen birikimi, apoptozisi, trombosit ag-
regasyonu ve hiicre adezyonunu diizenler (10,11). LOX-
1, hiperlipidemi, DM, hipertansiyon (HT), ateroskleroz,
koroner kalp hastaligi ve serebrovaskiiler hastaliklarin
varliginda artmustir (10). LOX-1 protein kinaz C (PKC)
B2 ve c-jun-N terminal kinaz (JNK) aktivasyonu ile ox-
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LDLyi endotele alir. Ox-LDLnin artirdigt LOX-1 eks-
presyonu niikleer faktor kappa  (NF-kB) ve JNK sinyal
yollar1 ile SMC’in biiylime ve proliferasyonunu stimiile
ederek SMC’ler mediadan subendotel alana hareket etme-
sine yol agar. LOX-1, anjiotensin II ve TGF-B’in stimiile
ettigi fibroblast biiytimesi ve kollajen sentezininde 6nemli
rol alir. Aktive trombositte LOX-1 varlig1 trombiis yapimi
ile ilgilidir (11). Insan monositlerinde SR-A ekspresyonu
makrofaj koloni stimiile faktor ile artar ve IFN-V, TGE-p,
TNEF-a, PPAR V, yag asidleri, prostoglandin D2 metabo-
litleri ile inhibe olur. IFN-V ve TNF-a diiz kas hiicrele-
rinde SR-A ekspresyonunu artirir. CD36 adiposit, endotel,
monosit ve trombositte bulunan bir diger reseptordiir.
CD68, makrofajlarda bulunan reseptordiir. TGF-p SR-A,
CD38 ve LOX-1I'in anahtar diizenleyicisidir (9). ox-LDL
partikiilleri plazmada uzun siire kalir. Modifikasyon iler-
ledikge agir ox-LDL partikiilleri plazmadan makrofajlar
tarafindan alinir. ox-LDL lizozomal kompartimana tagin-
dig1 zaman pargalanamayip orada birikir. Lizozomlara ta-
sinan ox-LDL bozuk kolesteril ester hidrolizi veya lizozom
pH’sinda degisiklige yol agarak lizozomal membranin ha-
sarlanmasina neden olur. Lizozomal kolesterol birikimi
bozulmus otofaji, inflamasyon ve apoptozise yol acar (13).
15-lipooksijenazlar endotel, monosit ve makrofajlar tara-
findan iretilerek PUFAllar1 lipid hidroperoksidlere ¢evire-
rek LDLde oksidasyona yol agar. Aktive fagositler miyelo-
peroksidaz salgilayarak reaktif 6rnekleri (hipoklorik asid,
kloramin, tirozil radikalleri, nitrojen dioksid) olusturur.
Bu reaktif 6rnekler antioksidanlar: ve LDLnin lipidleri ve
proteinlerini okside ederler. Monositlerin miyeloperoksi-
daz-H202-NO2 sistemi ile olusturulan RNS’leri LDLyi
okside hale donigtiriir. Aktive insan nétrofillerinde
p-hidroksifenilaset aldehid miyeloperoksidaz-hipoklori-
kasid-H2O2 sistemi ile L-tirozinin oksidasyon trainadir
ve LDLdeki fosfolipidleri modifiye eder. Nitrik oksid (NO)
radikali siiperoksid anyonu ile reaksiyona girerek peroksi-
nitrit anyonunu yapar, bu da hidroksil radikaline donii-
serek LDLyi okside eder. ox-LDL hiicrede metal iyonlar1
ile degil, enzimatik aktivite (lipooksijenaz, miyeloperok-
sidaz) ile olusmaktadir (9). Kronik hiperglisemi ileri gli-
kasyon son iiriinlerinin (advanced glycation end product
(AGE)) yapimima ve NADPH oksidaz mekanizmasi ile
ROS yapimu ile LDL partikiilintin degisimine yol acar.
AGF’lerin olusturdugu ox-LDL inflamasyonda 6nemli rol
oynar. Adipoz dokudan salinan FFAlar karaciger (KC)e
alinir ve insilin rezistansi, oksidatif stres artisi ve LDL
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oksidasyonuna yol agar (13) . ox-LDL nin LOX-1’e bag-
lanarak vaskiiler hiicrelerin stimiilasyonu sonucu NF-kB
aktivasyonu ile kemokinler (E, P selektin), hiicre i¢i adez-
yon molekiil-1(ICAM-1), vaskiiler hiicre adezyon mole-
kil-1 (VCAM-1), graniilosit ve makrofaj koloni stimiile
edici faktorlerin ve monosit kemotaktik protein-1 (MCP-
1) ekspresyon artigina yol agarak proaterojenik etkilere yol
agar. Bu molekiiller endotele monosit akigini, adezyonunu
ve makrofaja dostimiinii saglar. ICAM-1 ve VCAM-1 eks-
presyonu monositler i¢cin kemotaktiktir ve monositlerin
endotele baglanmasini stimiile eder (5,11). Endotelde ox-
LDL, mitojen aktive protein kinaz aktivasyonu ile MCP-1
ekspresyonu anlamli olarak artirir (6). ox-LDL ile endotel
LOX-1 aktivasyonu vazodilatasyon azalmasi, proinflama-
tuvar ve protrombotik Ozellikler ile karakterize endotel
disfonksiyonuna yol acar. Bu endotel hiicre aktivasyon ve
apoptozisi ile sonuglanir. LOX-1 aktivasyonunun diger bir
etkisi CD40 ve CD40 ligand PKC aktivasyonu ile P-selek-
tin ve TNF-a olusumunu koroner arter endotelinde artirir
(10). ox-LDL CD40 ve CD40L ekspresyonunu artirarak
proaterojenik yollarin (adezyon molekiillerinin ve proinf-
lamatuvar sitokinler) aktiflenmesini saglar (6,10). ox-LDL
bitytime faktorlerinin ekspresyonunu endotel ve makro-
fajlarda artirir. Bunlar; PDGE fibroblast biiyiime faktorii
olup SMClerin ¢ogalma ve migrasyonunu baslatir. ox-
LDL SMCler ile kollajen {iretimini artirarak aterosklerotik
lezyonda fibrozis olusumuna yol agar. Ayrica MMP 1, 3 ve
9 sekresyon artis1 ve MMP’larin doku inhibitér tiretimini
azaltarak SMC’lerin apoptozisinde rol oynar. ox-LDL da-
mar hiicrelerine sitotoksik etki ile apoptozisi ilerletir. Li-
pid ve lizozomal enzimlerin endotel alt1 araliga salinimina
yol agarak aterosklerotik plagin ilerlemesine ve nekrotik
¢egirdegin iretimine yol agar. Ox-LDL prostoglandin
sentezini, prostasiklin tiretimini artirarak, endotel NO
tiretimini azaltarak trombosit adezyon ve agregasyonunu
stimiile eder (5). ox-LDL LOX-1% baglanarak kaspaz-9 ve
3’ aktivasyonu ile antiapoptotik protein ve Bcl-2 ekspres-
yonunu azaltir. Fibroz plakda ox-LDLnin LOX-1e baglan-
mast SMC’nin apoptozisine neden olarak aterosklerotik
plagin riiptiriine yol agar. ox-LDL hiicre dis1 sinyal dii-
zenleyici kinazin fosforilasyonu ile LOX-1 ekspresyonunu
artirir (11). NO gesitli stimuluslara cevap olarak endotelde
NO sentaz ile sentezlenir ve vazodilatasyona, 1okosit adez-
yonu, platelet adezyon ve agregasyonu, SMC proliferasyo-
nunu inhibe eder ve angiogenezisi artirir. Endotelde ox-
LDL endotel arginaz IT'yi aktifleyerek NO sentezini azaltir,
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ilaveten stiperoksid gibi ROS artis1 da kimyasal reaksiyon
ile NO aktivitesini inhibe eder. ox-LDL endotelin-1 olusu-
munu stimiile eder ve endotelin-1de LOX-1 ekspresyonu
ile endotelde ox-LDL alimini artirir.

Endotelin-1 gii¢lii vazokonstriiktif, proinflamatuvar ve
hasarli endotelde tretilen mitojenik bir peptiddir. Re-
nin-anjiotensin sistemi endotelial disfonksiyona yol agar.
Anjiotensin doniistliriicii enzim (angiotension-conver-
ting-enzyme (ACE)) , anjiotensin I'i II'ye gevirir. An-
jiotensin II LOX-1 ekspresyonunu baslatarak endotele
ox-LDL alimini kolaylastirir. ox-LDL konsantrasyon ve
zamana bagli olarak ACE ekspresyonunu artirir. ox-LDL
proapoptotik protein Bcl-2 ilgili X protein (Bax) ekspres-
yonunu artirir. Fas 6lim reseptoriidiir ve ligand FasL ile
aktive oldugu zaman apoptozisi baglatir. ox-LDL damar
hiicrelerinin Fas ekspresyonunu artirarak apoptozise has-
saslastirir. ox-LDL LOX-1 ile baglanarak NADPH oksi-
daz1 aktive eder ve H202, siiperoksid gibi hiicre i¢i ROS
artisina yol agar. Plazminojen aktivator vaskiiler liimende
fibrinolizis kontrolil ile ilgilidir. Plazminojen aktivator in-
hibitér 1 (plasminogen activator inhibitor-1 (PAI-1)) fib-
rinolizisi yonetir ve aterosklerozda ekspresyonu artmigtir.
ox-LDL endotelde PAI-1 artisina yol acarak trombotik
olaylara karisir. Endotel progenitor hiicreler (endothelial
progenitor cells (EPC)) yeniden damarlanma ve hasarh
endotelin onarilmast ile ilgilidir. Ox-LDL EPC’ye negatif
etkilidir, sayisin1 azaltir, fonksiyonlarini bozar ve apopto-
zisine yol acar. Ilaveten ox-LDL endotel NO sentaz eks-
presyonu ve NO iiretimini azaltarak EPC yasam ve fonk-
siyonlarini etkiler. ox-LDL telomeraz aktivitesini azaltir ve
hiicre proliferasyonunu bozarak hiicre disfonksiyonuna
yol agar. Monositler 16kositlerin spesifik bir tipi olan dent-
ritik hiicrelere (dendritic cells (DC)) farklilasarak dogal
ve kazanilmis immiin cevabin baglamasinda anahtar rol
alir. ox-LDL DC matiirasyonu ve migrasyonunu etkiler.
ox-LDL trombosit aktivasyonunu artirarak endotele adez-
yonunu ve inflamatuvar cevabi baglatir. ox-LDL iceren
trombositler endotelde adezyon molekiil ekspresyonunu
artirr, endotel regenerasyonunu azaltir ve yag hiicre olu-
sumunu baslatir (6). Fosfolipaz A2 HDL ve LDLden PUFA
salinimina yol acarak okside fosfolipid yapimini artirir ve
buda monosit-endotel etkilesimini artirir. Endotel hiic-
relerinde ox-LDLnin apoptotik etkisi oksisteroller veya
fosfotidilkolinin oksidasyon tiriinlerine baglidir. Endotel
disfonksiyonu bozuk fibrinolizis, artmis prokoagiilan ak-
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tivite ve artmis trombosit adezyonu ile ilgilidir. ox-LDL
endotel ve SMC'de doku faktor (TF) salinimina yol aga-
rak endotel prokoagiilan aktivitesini artirir. TF faktor VII
anin kofaktoriidiir. Faktor VII a faktor IX ve X'u aktive
ederek trombin yapimina yol agar. ox-LDL trombomodii-
liin transkripsiyon azalmasi ve protein C aktivasyonunun
baskilanmasi ile koagiilasyonu stimiile eder. Normal HDL
ve onun major proteini apolipoprotein A 1 ox-LDL ya-
pimini Onler. Paraoksanaz, HDL ile ilgili bir enzim olup
lipid peroksidler, kolesterol linoleat hidroksiperoksidler
ve hidrojen peroksidin hidrolizi ile LDL oksidasyonunu
engeller (9). KC sintizoidal endotel hiicreleri SR-A, SR-B
ve CD36 reseptorlerini eksprese eder. Sintizoidal endotel
hiicreleri LDLnin minimal okside formunu dolasimdan
temizleyen baslica hiicredir (14). LDLnin agir okside for-
mu KC kupfer hiicreleri ve sintizoidal endotel hiicreler ta-
rafindan alinarak kandan temizlenir (4). KCe ox-LDLin
SRler ile alimi KC yaglanmasini baslatir. ox-LDLin KCde
baslattig1 inflamasyon hepatosit, sintizoidal endotel hiic-
reler ve hepatik stallet hiicreleri kapsar. KC hiicrelerinin
aktivasyonu inflamatuvar mediatorler ve sinyal molekiil-
lerinin bityiik miktarda salinimina yol agar. KC'de ILler
ve TNF-a artigi, kemokin sekresyonu, notrofil ve makrofaj
akimina ve nétrofil ile ilgili hasar baglamasina neden olur
(13). ox-LDLnin adipositlere LOX-1 ile alim1 antioksidan
ve antiinflamatuvar olan adiponektin sekresyonunu bo-
zar ve resistin gibi proinflamatuvar sitokin sekresyonunu
artirir. Insiilin rezistansi ve adipoz doku inflamasyonuna
neden olur. ox-LDL pankreatik B hiicre apoptozisi ve in-
stilin sekresyon bozukluguna neden olur (15). Kronik re-
nal yetmezlik oksidatif stres, inflamasyon, okside lipid ve
lipoproteinler ile ilgilidir. ox-LDL SR artis1 ile makrofaj ve
mezenkimal hiicrelere girerek intertisyel hasar ve glome-
ruloskleroza neden olur (2). ox-LDL insan mezenkimal
hiicrelerinde kollajen gen ekspresyonunu stimiile eder
(16).

Okside-LDL ve Reseptorii Lektin Benzeri
Okside-LDL Reseptor-1’in Hastaliklar ile iliskisi

Cesitli calismalarda ox-LDL ve LOX-1 yiiksekligi ve has-
taliklar ile iliskisi incelenmistir. Hemodializ tedavisi ya-
pilan hastalarda LDL oksidasyonu normal bireylerden
8 kat yiiksek bulunmustur (17). Ehara ve ark’nin (18)
yaptiklar1 ¢aligmada miyokard infarktiis hastalarinda ox-
LDLyi kontrollerden dort kat fazla artmis olarak bulundu.
Makrofajlarda oldugu kadar insan aterosklerotik lezyon-
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lar1 koptik hiicrelerinde ox-LDLden kaynaklanan oxidi-
zed phosphatidylcholine ve apoB kompleksinin biriktigi
gosterildi (19). oxLDLnin AGE ve protein {iiriinlerinin
ileri oksidasyon tiriinleri ile kombine olarak kullanimi
diabetik hastalarda, diabet ve aterosklerotik bozukluklar
arasindaki iligkinin degerlendirilmesinde 6nemli oldu-
gu gosterildi (20). Metaboilk Sendromlu kadinlarda ox-
LDL konsantrasyonu kontol grubundan anlamli olarak
yiiksekligi tesbit edildi (21). Dolasan ox-LDL yalnizca
ateroskleroz gelisimi ile ilgili degil ayn1 zamanda Roma-
toid Artritis, Miiltipl Sklerozis, Osteoporozis, Makular
degenerasyon, Alzheimer ve Parkinson gibi dejeneratif ve
yagla ilgili hastaliklar ile de ilgilidir. (22-27). Hayashida ve
ark’nin (28) yaptiklar ¢alismada solubl LOX-1 akut koro-
ner sendromlu grupta kontrol ile karsilastirildiginda an-
lamli olarak yiiksek bulundu. Yapilan diger bir ¢aligmada
LOX-1 seviyesi plak riiptiirii olusmus akut koroner send-
romlu hastalarda stabil anjina pektorisi olan ve plak riip-
tiirti olmayan akut koroner sendromlu hastalardan yiiksek
bulundu (29). LOX-1 diabet, hipertansiyon ve dislipidemi
gibi proaterojenik durumlarda artmistir (30-35). Hono
ve arknin yaptigi ¢alismada LOX-1 invivo endotoksin
aracili inflamasyon ve lokosit akisina katkida bulundugu
gosterilmistir (36). Onceki ¢alismalarda serebral iskemide
ox-LDL permeabilite artis1 ve miyojenik tonus azalisi ile
anlamli iligkili oldugu gosterilmistir (3). Yitksek miktarda
ox-LDL kan-beyin bariyer gecirgenligini artirir. Beyinde
NADPH oksidazin aktivasyonu ile siiperoksid yapimina
yol agar. Stiperoksid ve peroksinitrit vaskiiler tonusu azal-
tir ve vazojenik 6dem olusumuna yol agar (3).

Sonug olarak ox-LDL dokularda skavenger reseptérlerine
baglanarak doku hasarlarina yol agar ve bir¢ok hastaligin
patogenezinde aktif rol alir.
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