
Kardiyovasküler hastalıklar, günümüzde morta-
lite ve morbidite oranlarında en üst sıralarda yer al-

maya devam etmektedir. Dünya Sağlık Örgütü (DSÖ) 
istatistikleri, 2008 yılında gerçekleşen 57 milyon glo-
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Bu çalışma, 7. Uluslararası Moleküler Biyoloji Derneği Kongresi (27-29 Eylül 2019, İstanbul)’nde poster olarak sunulmuştur. 

ÖZET Amaç: Apolipoprotein M (ApoM) çoğunlukla (~%5) yüksek 
yoğunluklu lipoprotein (HDL) ve az miktarda (<%2) düşük yoğunluklu 
lipoprotein (LDL) içeriğinde bulunan yeni bir antiaterosklerotik prote-
indir. Ters kolesterol transportu aracılığıyla HDL metabolizmasında 
önemli rol oynadığı bilinen ApoM’nin, son çalışmalarda LDL oksi-
dasyonu ve ateroskleroza karşı koruyucu etkileri olduğu belirtilmiştir. 
Buna karşın ApoM ve hastalıkların ilişkisini araştıran klinik çalışmalar 
sınırlı sayıdadır. Bu sebeple ApoM’nin kolesterol metabolizmasındaki 
etkilerine dayanarak çalışmamızda, restenoz hastalarında ve sağlıklı 
kontrollerde serum ApoM ve lipid seviyeleri arasındaki ilişkiyi araş-
tırmayı amaçladık. Bu çalışma, restenoz hastalarında serum ApoM ve 
lipid seviyeleri arasındaki ilişkiyi gösteren literatürdeki ilk çalışmadır. 
Gereç ve Yöntemler: Çalışmamıza, 36 restenoz hastası ve 42 sağlıklı 
kontrol dâhil edilmiştir. Serum ApoM seviyeleri, ELISA yöntemiyle 
ölçülmüştür. Bulgular: Hasta grubunda serum ApoM (p=0,022), total-
kolesterol (Total-K) (p=0,008) ve HDL-kolesterol (HDL-K) (p<0,001) 
seviyeleri sağlıklı kontrollerden daha düşük bulunurken, açlık kan glu-
kozu ve HbA1c (p<0,001) ve trigliserid (TG) seviyeleri (p=0,002) yük-
sek bulunmuştur. Ayrıca restenoz hastalarında yüksek TG (≥150 
mg/dL) ve LDL-kolesterol (LDL-K) (≥130 mg/dL) risk eşik değerleri-
nin, yüksek ApoM seviyeleri ile ilişkili olduğu tespit edilmiştir (sıra-
sıyla, p=0,038; p=0,041). Bu ilişki kontrol grubunda gözlenmemiştir 
(p>0,05). Sonuç: Restenoz hastalarında, serum ApoM seviyeleri yal-
nızca HDL-K ile değil aynı zamanda Total-K, TG ve LDL-K seviyeleri 
ile de anlamlı pozitif korelasyon göstermiştir. Bu sonuçlar ApoM se-
viyelerinin, TG ve kolesterol seviyelerine etki ederek restenoz gelişi-
mine katkı sağlayabileceğini göstermektedir. 
 
Anah tar Ke li me ler: Apolipoprotein M; HDL; LDL; kolesterol;  

                trigliserid; restenoz  

ABS TRACT Objective: Apolipoprotein M (ApoM) is a novel anti-
atherosclerotic protein which is present predominantly (~5%) in high 
density lipoprotein (HDL) and in trace amounts (<2%) in low density 
lipoprotein (LDL). In recent studies, it is reported that ApoM which is 
known to play important role in HDL metabolism via revers cholesterol 
transport, has protective effects against LDL oxidation and atherosclero-
sis. However, clinical studies revealing the association between ApoM 
and diseases are very limited.  Therefore, we aimed to investigate the re-
lationship between serum ApoM and lipid levels in restenosis patients 
and healthy controls on the basis of its effects on cholesterol metabolism. 
This is the first study revealing the association between serum ApoM and 
lipid levels in restenosis patients. Material and Methods: Thirty-six 
restenosis patients and 42 healthy controls were included in our study. 
Serum ApoM levels were measured by ELISA method. Results: The 
serum ApoM (p=0.022), total-cholesterol (Total-C) (p=0.008) and HDL-
cholesterol (HDL-C) (p<0.001) levels of patients were lower than the 
control group, while fasting blood glucose, HbA1c (p<0.001) and triglyc-
eride (TG) (p=0.002) levels were higher. In addition, higher risk thresh-
old values for serum TG (≥150 mg/dL) and LDL-cholesterol (LDL-C) 
(≥130 mg/dL) in the restenosis group were detected to be associated with 
higher ApoM levels in the restenosis patient group (p=0.038 and p=0.041, 
respectively). However, this relationship was not observed in control 
group (p>0.05). Conclusion: Serum ApoM level exhibited a significant, 
positive correlation not only with the HDL-C level, but also with the 
Total-C, TG and LDL-C levels in patients with restenosis. These results 
indicated that the serum ApoM levels may affects the serum TG and 
cholesterol levels so that contributes to the development of restenosis. 
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bal ölümün %40'tan fazlasını (17,3 milyon) kardiyo-
vasküler hastalıkların oluşturduğunu bildirmektedir. 
Dünya genelinde ölümlerin dağılımı incelendiğinde, 
ülkemizin iskemik kalp hastalığından ölüm oranının 
en yüksek olduğu ülkelerle aynı dilimde yer aldığı 
gözlenmektedir (erkeklerde 136-190/100.000 vaka, 
kadınlarda ise 112-334/100.000 vaka).1 

Ülkemizde, Türk Kardiyoloji Derneği’nin öncü-
lüğünde yürütülen TEKHARF (Türk Erişkinlerinde 
Kalp Hastalığı ve Risk Faktörleri) çalışması 2011 ra-
poruna göre 45-74 yaş kesiminde koroner kalp has-
talığı (KKH) nedenli ölümler, yılda 1.000 kişide 12,8 
(erkekte 16,3; kadında 9,5) olarak kaydedilmiştir.2 
Sonuç olarak DSÖ ve TEKHARF çalışmasının so-
nuçları, ülkemizde kadın ve erkeklerde aterosklero-
tik kardiyovasküler hastalıkların ölüm nedenlerinin 
başında yer aldığını göstermektedir. 

Multifaktöriyel bir hastalık olan KKH’nin eti-
yopatogenezinde genetik faktörler yanında kan ba-
sıncı, lipoprotein ve glukoz metabolizması ve 
hemostatik etkenler gibi pek çok faktör yer almakta 
ve bu faktörler tedaviye yanıtta da rol oynayabil-
mektedir.3  

KKH etiyopatogenezinde yer alan ve kolesterol 
birikimi sonucu arter duvarının kalınlaştığı vasküler 
bir hastalık olan ateroskleroz, kardiyovasküler sis-
temde orta ve büyük ölçekli kan damarlarını etkileyen 
kronik inflamatuar bir süreçtir.4,5 Bu süreç, ateroje-
nik lipoproteinlerin filtrasyonunu ve monositlerle, T 
hücrelerinin damar endotelinden subendotel boşluğa 
girişini kolaylaştırmaktadır. Lenfosit ve monositlerin 
damar duvarından subentotelyal alana göç etmesi ve 
monositlerin aterojenik/modifiye (asetile veya oksi-
dize) düşük yoğunluklu lipoprotein (LDL) partikül-
lerini bünyelerine almaları sonucunda monositler, 
kolesterol yüklü makrofajlara (köpük hücreleri) dö-
nüşürler. İlerleyen evrede düz kas hücreleri de damar 
duvarının daha derin tabakalarından (media) köpük 
hücrelerinin bulunduğu subendotelyal alana göç eder-
ler. Düz kas hücrelerinden salınan neointimal bü-
yüme faktörleri ve adezyon molekülleri göç eden 
makrofajların ve T hücrelerinin intimada tutulmasına 
katkıda bulunurlar. Bölgede makrofajların ölmeye 
başlamasıyla fibröz kapsülle çevrili nekrotik bir mer-
kez oluşur. Aterom plağı adı verilen bu lezyonlar, iç-
lerinde hücreler ve lipidler biriktikçe genişleyerek 

damar lümenine çıkıntı yapmaya başlar. Süreç ilerle-
dikçe fibröz kapsül incelir ve plağın endotelyal yü-
zeyi yarılmaya başlar. Plağın yırtılmasıyla damar 
lümenine serbestleşen lipid fragmanları ve hücresel 
debriler endotel yüzeyinde trombojenik ajanlara 
maruz kalırlar ve trombüs oluşur. Trombüsün, koro-
ner veya serebral kan damarını bloke etmesi duru-
munda kalp krizi veya inme oluşur.6,7 

Hastalarda hızlı bir iyileşme sağlayan perkütan 
transluminal koroner anjiyoplasti (PTKA) uygula-
ması günümüzde KKH tedavisinin temelini oluştur-
maktadır. Ancak hastaların %30-60’ında anjiyoplasti 
sonrası rekanalize edilen arterler altı ay içinde yeni-
den daraldığından, aynı miyokard bölgesinde iskemi 
gelişebilmektedir.8 PTKA işlemi sonrası rekanalize 
edilen damar çapının %50’den fazla daralması olarak 
tanımlanan “restenoz (stenozun yeniden oluşması)”, 
iç damar duvarında iyileşme sürecinin bir sonucu ola-
rak ortaya çıkar.9 Hasar bölgesinde endotel zedelen-
mesi sonrasında trombosit aktivasyon ve 
agregasyonuna bağlı tromboz oluşumu yanı sıra şid-
detli vazokonstriksiyon ve inflamatuar yanıtla kan 
akımı ciddi derecede engellenir.10 Stent içi restenoz 
gelişimi pek çok hastada -özellikle diabetes mellitus 
(DM) ve çoklu kalp damar hastalığı olanlarda- PTKA 
işleminin faydalarını ciddi şekilde sınırladığından op-
timal tedaviyi belirlemek için restenoz sebeplerinin 
araştırılması önemlidir.  

İnsanlarda majör histokompatibilite kompleksi 
(MHC), klass III bölgesine komşu 6p21.3 lokasyo-
nunda yer alan, 6 ekzon ve 5 intron bölgesinden olu-
şan apolipoprotein M (ApoM) geni yaklaşık 26 
kD’luk ApoM proteinini kodlamakta, baskın olarak 
karaciğerde ve az miktarda böbreklerde ifadelen-
mektedir.11,12 ApoM, çoğunlukla (~%5) yüksek yo-
ğunluklu lipoprotein (HDL) ve az miktarda (<%2) 
LDL içerisinde bulunan antioksidan ve antiaterosk-
lerotik proteindir.12,13 Son yıllarda ApoM’nin aynı za-
manda adipositler tarafından sentez edilen bir 
adipokin olduğu, metabolik sendrom, Tip 2 DM ve 
obezite hastalarında seviyelerinin azaldığı bildiril-
miştir.14,15 Kardiyovasküler sistemde çoklu biyolojik 
yanıtları düzenleyen sfingozin-1-fosfat (S1P)’ın 
HDL’ye bağlanmasında şaperon protein olarak görev 
yapan ApoM, bu şekilde preβ-HDL oluşumunu ko-
laylaştırmaktadır.16 Ayrıca lesitin kolesterol açilt-

Gülçin ÖZKARA ve ark. Turkiye Klinikleri J Cardiovasc Sci. 2020;32(2):75-83

76



ransferaz (LCAT) enzimi aracılığıyla α-HDL’nin 
preα-HDL’ye dönüşümünde rol oynamaktadır.12,17,18 
Hücre içi kolesterol preβ-HDL ile taşınır, LCAT en-
zimi ile esterleşir ve bu da preβ-HDL olgunlaşmasına 
ve partikül boyutunun artmasına yol açar.12,19 Olgun 
HDL içerisindeki esterifiye kolesterol, karaciğer hüc-
releri tarafından alınıp trigliserid (TG) ve kolesterol 
esterleri LDL’ye dönüştürülür.12 İn vitro çalışma-
larda, ApoM (+) HDL’nin, ApoM (-) HDL’ye kıyasla 
antioksidan etkisinin daha yüksek olduğu, ayrıca 
ApoM (+) LDL’nin, ApoM (-) LDL’ye göre oksi-
dasyona daha dirençli olduğu gösterilmiştir.12,13 Daha 
önceki çalışmalarda, ApoM geninde yer alan poli-
morfizmlerin KKH, DM, romatoid artrit ve immün 
aracılı hastalıklarla ilişkisi bildirilmiştir.20-25 Antiate-
rosklerotik ApoM proteininin, restenoz hastalarında 
belirteç olarak kullanılabileceği öngörüsü ile çalış-
mamızda, restenoz hastalarında ve sağlıklı kontrol-
lerde serum ApoM ve lipid seviyeleri arasındaki 
ilişkinin araştırması amaçlanmıştır. 

 GEREÇ VE YÖNTEMLER 

Çalışmaya, koroner arter hastalığı ön tanısı ile koro-
ner anjiyografi uygulanmış ve en az altı ay önce stent 
implantasyonu yapılmış 36 restenoz hastası ile 42 
sağlıklı kontrol dâhil edilmiştir. Çıplak metal stent 
implante edilen, onkojenik, stent trombozu olan ve 
düzenli antiplatelet tedavisi almayan hastalar çalışma 
dışında tutulmuştur. Çalışma gruplarında sigara kul-
lanım bilgileri alınmış, ancak hasta grubu sayısı alt 
grup analizleri için yeterli olmadığından, sigara kul-
lanımına göre istatistiksel analiz yapılamamıştır. Has-
taların başvuru sırasında yaş, cinsiyet, geçirdiği 
hastalıklar, kullandığı ilaçlar ve cerrahi operasyonlar, 
klinik bulguları, stent implantasyon zamanı, implante 
edilen stent çeşidi, çapı, boyu, şişirilme basıncı gibi 
bilgileri hasta bilgi formuna kaydedilmiştir. Restenoz 
grubunu oluşturan hastaların hepsi antihipertansif ve 
lipid düşürücü tedavi almaktaydı. Bu araştırma, Hel-
sinki Bildirgesi Prensipleri’ne uygun olarak gerçek-
leştirilmiş olup, araştırmaya başlamadan önce 
İstanbul Üniversitesi, İstanbul Tıp Fakültesi, Klinik 
Araştırmalar Etik Kurulundan onay alınmıştır 
(2017/317, 7 Nisan 2017). Çalışmanın amacı konu-
sunda hastalar bilgilendirilmiş ve tüm katılımcılardan 
onam formu alınmıştır. 

Serum ApoM düzeyleri ticari kit (katalog no: 
KTE62784, Abbkine, Çin) kullanılarak üretici tali-
matına uygun olarak enzim bağlı immünosorbent 
yöntemi [Enzyme-Linked ImmunoSorbent Assay 
(ELISA)] ile belirlenmiştir. Absorbans ölçümleri 
ELISA plate okuyucu (Thermo Scientific™ Multis-
kan™ GO Microplate Spectrophotometer, Amerika 
Birleşik Devletleri) ile 450 nm dalga boyunda yapıl-
mıştır. Serum ApoM konsantrasyonları (µmol/L) 
standartların absorbans ve konsantrasyon değerlerin-
den lineer regresyon eşitliği kullanılarak hesaplan-
mıştır.  

Araştırmanın verileri SPSS 21 (SPSS Inc, Ame-
rika Birleşik Devletleri) istatistiksel analiz programı 
kullanılarak değerlendirilmiştir. Verilerin normal da-
ğılım gösterip göstermediği Kolmogorov-Smirnov 
testi kullanılarak belirlenmiştir. Verilerin normal da-
ğılım göstermediği tespit edilerek restenoz ve kontrol 
grupları arasındaki demografik ve klinik veriler non-
parametrik Mann-Whitney U testiyle karşılaştırıl-
mıştır. Yaş ve ApoM düzeyleri arasında yapılan 
korelasyon analizlerinde, nonparametrik Spearman 
analizi kullanılmıştır. Veriler, medyan (Q1-Q3) ola-
rak verilmiştir. İstatistiksel anlamlılık değeri p<0,05 
olarak kabul edilmiştir. 

 BULGULAR 

Çalışma gruplarının demografik ve biyokimyasal 
bulguları Tablo 1’de medyan (Q1-Q3) değerleri ola-
rak görülmektedir. Restenoz hastalarının yaş ortala-
ması kontrol grubundan daha yüksektir [sırasıyla 63 
(50,50-70,0) ve 38 (30,75-45,75), p<0,001]. Cinsi-
yet dağılımı gruplar arasında istatistiksel olarak 
farklı bulunmuştur (p=0,002). Kontrol grubunda 
kadın/erkek oranı %57,1/42,9 (n=24/18) iken, reste-
noz hasta grubunda %22,2/77,8 (8/28) idi. Restenoz 
hastalarında sigara kullanım oranı kontrol grubuna 
göre yüksek bulunmuştur (%69,4 vs. %47,8; p<0,05) 
(Tablo 1). 

Sağlıklı kontroller ve restenoz hastalarında cin-
siyete göre yapılan incelemede, serum ApoM sevi-
yeleri arasında istatistiksel olarak anlamlı fark 
bulunmamıştır [kontrol grubu kadın vs. erkek serum 
ApoM düzeyi: 1,31 (0,72-5,12)/1,13 (0,45-3,85), 
p>0,05; restenoz grubu kadın vs. erkek serum ApoM 
düzeyi: 0,94 (0,51-1,35)/1,27 (0,78-2,02), p>0,05]. 
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Çalışmamızda, kontrol grubunda kadınlarda ve 
erkeklerde medyan (Q1-Q3) yaş değerleri sırasıyla 
36,5 (31-41,50) ve 45 (24-49) idi. Kontrol grubunda 
kadınlar ve erkeklerde medyan (Q1-Q3) serum 
ApoM değerleri sırasıyla 1,31 (0,73-5,12) ve 1,13 
(0,46-3,85) idi. Kontrol grubunda cinsiyet alt grupla-
rında yapılan Spearman analizinde, her iki grupta yaş 
ve serum ApoM değerleri arasında korelasyon göz-
lenmemiştir (kadınlarda r=-0,207; p>0,05; erkek-
lerde, r=0,305; p>0,05). Restenoz hasta grubunda 
kadınlarda medyan yaş 68 (61-71,50) iken, erkek-
lerde 57 (49,25-69,50) idi. Hasta grubunda kadın ve 
erkek alt gruplarında serum ApoM medyan değerleri 
sırasıyla 0,94 (0,51-1,35) ve 1,27 (0,78-2,02) idi. Spe-
arman analizi ile yapılan analizde, kontrol grubunda 
olduğu gibi restenoz grubunda da kadın ve erkek 
hasta alt gruplarında yaş ve serum ApoM düzeyleri 
arasında korelasyon bulunmamıştır  (kadınlarda, 
r=0,133; p>0,05; erkeklerde, r=-0,129; p>0,05). 

Restenoz hasta grubu ile sağlıklı kontroller kar-
şılaştırıldığında restenoz hasta grubunda serum 
ApoM (p=0,022), total-kolesterol (Total-K) 
(p=0,008) ve HDL-kolesterol (HDL-K) (p<0,001) se-
viyeleri kontrol grubuna göre daha düşük gözlenir-
ken; açlık kan glukozu (p<0,001), HbA1c (p<0,001) 
ve serum trigliserid (TG) seviyeleri (p=0,02) istatis-
tiksel olarak daha yüksek bulunmuştur. Restenoz 
hasta grubu ve kontrol grubu arasında LDK-koleste-
rol (LDL-K) seviyeleri açısından istatistiksel anlamlı 
farklılık bulunmamıştır (p>0,05) (Tablo 1).  

Çalışma grupları, hiperlipidemik olanlar ve ol-
mayanlar olarak gruplandırılarak yapılan karşılaştır-
malarda; restenoz grubunda yüksek TG (≥150 
mg/dL) ve LDL-K (≥130 mg/dL) risk eşik değerle-
rine sahip hastalarda serum ApoM düzeyleri de yük-
sek bulunmuştur [sırasıyla, TG yüksek/normal 
medyan (Q1-Q3): 1,45 (1-2,24)/0,91 (0,40-1,68), 
p=0,038; LDL-K yüksek/normal medyan (Q1-Q3): 2 
(0,91-2,82)/0,97 (0,60-1,51), p=0,041]. Bununla bir-
likte, restenoz hastalarında Total-K ve HDL-K eşik 
değerine göre hiperlipidemik olan ve olmayan birey-
lerde serum ApoM düzeylerinde anlamlı fark bulun-
mamıştır (p>0,05) (Tablo 2, Şekil 1). Kontrol 
grubunda hiperlipidemik olan ve olmayan gruplarda 
yapılan karşılaştırmada ise restenoz hastalarında 
serum lipid risk eşik değerlerinde tespit edilen ilişki 
gözlenmemiştir (p>0,05) (Tablo 2, Şekil 2). 

 TARTIŞMA 

Ağırlıklı olarak plazma HDL fraksiyonunda ve daha 
az oranda LDL, çok düşük yoğunluklu lipoprotein 
(VLDL) ve şilomikronlarda bulunan ApoM, lipoka-
lin süper ailesine ait olup, S1P proteininin HDL mo-
lekülüne bağlanmasını sağlayan küçük hidrofobik 
bağlayıcı cep içeren plazma apolipoproteinidir.16 
ApoM, S1P’in HDL’ye bağlanarak preβ-HDL oluşu-
munu kolaylaştırmasının yanı sıra ters kolesterol 
transportunu sağlanmasında, HDL metabolizmasında 
ve LDL oksidasyonunda rol alması nedeni ile ate-
roskleroza karşı koruyucu, antioksidan bir protein 
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Restenoz (n=36) Kontrol (n=42) p 

Yaş 63 (50,50-70) 38 (30,75-45,75) <0,001 

Cinsiyet % (K/E) %22,2/77,8 (8/28) %57,1/42,9 (24/18) 0,002 

Sigara kullanımı n (%) 25 (%69,4) 22 (%47,8) <0,05 

ApoM (µmol/L) 1,17 (0,75-1,92) 1,19 (0,65-4,34) 0,022 

Total-K (mg/dL) 165 (123,25-196) 185,50 (165-211,75) 0,008 

TG (mg/dL) 142,50 (103,25-220,50) 80 (59-148) 0,020 

HDL-K (mg/dL) 38 (33-47,25) 52 (43-61,75) <0,001 

LDL -K (mg/dL) 103,50 (79,25-138,50) 110 (90,84-130) 0,713 

Açlık kan glukoz (mg/dL) 105 (96,50-132,75) 88 (81-93) <0,001 

HbA1c (%) 6,15 (5,80-6,95) 5,47 (5,20-5,73) <0,001 

TABLO 1:  Çalışma gruplarında metabolik parametrelerin karşılaştırılması.

İstatistiksel analizde Mann-Whitney U testi kullanılmıştır. Sonuçlar medyan (Q1-Q3) olarak verilmiştir. İstatistiksel olarak anlamlı değerler (p<0,05)  koyu renk işaretlenmiştir.  

K: Kadın, E: Erkek, Total-K; Total kolesterol, TG; Trigliserid, HDL-K; Yüksek yoğunluklu lipoprotein-kolesterol, LDL-K; Düşük yoğunluklu lipoprotein-kolesterol, n; Kişi sayısı.



olarak kabul edilmektedir.12,16 ApoM aracılığıyla 
HDL’ye bağlanan S1P’nin, damar endotelinde hüc-
reler arası iletişimi düzenleyerek vasküler bariyeri ve 
inflamasyon ile uyarılan vasküler sızıntıyı düzenle-
yici, damar endotelini koruyucu özelliği olduğu bil-
dirilmiştir.26,27  Christoffersen ve ark.nın, ApoM bağlı 
S1P’nin endotel hücrelerindeki reseptörleri aktive et-
tiği ve ApoM eksikliğinin fare akciğerlerinde endotel 

bariyerinde bozulmaya yol açtığını gösterdikleri ça-
lışmaları da ApoM’nin bu fonksiyonunu destekle-
mektedir.26 Bir başka çalışmada, sepsiste oluşan ağır 
akut-faz yanıtının plazma ApoM düzeylerinde ciddi 
azalmaya yol açtığı belirtilmiştir.28 S1P’nin kardi-
yomyositleri, apoptoz ve iskemiye karşı da koruduğu 
gösterilmiştir.29 ApoM’nin, endotelyal nitrik oksit 
üretimini ve vazodilatasyonu artırarak kardiyomyo-
sitlerin canlılığını artırdığı tespit edilmiştir.30 Kurano 
ve ark.nın çalışmasında, ApoM yüksek gen ifadesinin 
(overekspresyon) plazminojen aktivatör inhibitörü-1 
(PAI-1) plazma seviyelerinin artışını inhibe ederek 
ve AKT fosforilasyonunu düzenleyerek karaciğer, 
böbrek ve kalpte antiapoptotik değişiklikleri uyardığı 
ve bu nedenle fareleri lipopolisakkaritle uyarılmış 
organ hasarından ve ölümden koruduğu bildirilmiş-
tir.31 

ApoM plazma seviyeleri, hem LDL-K hem de 
HDL-K ile güçlü bir şekilde ilişkilidir, bu da 
ApoM'nin kolesterol metabolizması ile ilişkili oldu-
ğunu göstermektedir. Statin tedavisinin serum ApoM 
seviyelerinde azalmayla sonuçlandığının gösterilmesi 

bu ilişkiyi desteklemektedir.32,33 Total-K’nin yüksek 
serum düzeylerinin, KKH gelişiminde bilinen bir risk 
faktörü olması ve ApoM ile kolesterol düzeyleri ara-
sında korelasyon bulunması araştırmacıları, 
ApoM'nin KKH için risk faktörü olup olmadığını 
araştırmaya yönlendirmiştir.3-5 Bu amaçla yapılan iki 
bağımsız vaka kontrol çalışmasında, plazma ApoM 
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Restenoz Kontrol  

Total-K  (mg/dL) 

<200 1,10 (0,68-1,65) (n=28) 1,08 (0,59-2,50) (n=26) 

≥200 1,27 (0,93-3,46) (n=8) 1,57 (0,68-7,23) (n=14) 

TG (mg/dL) 

<150 0,91 (0,40-1,68) (n=19) 1,28 (0,66-4,91) (n=31) 

≥150 1,45 (1-2,24) (n=17) 1,13 (0,61-2,62) (n=10) 

 p=0,038 

HDL-K (mg/dL) 

>40 1,17 (0,86-2,40) (n=13) 1,45 (0,67-5,12) (n=32) 

≤40 1,16 (0,66-1,68) (n=23) 1,08 (0,65-3,13) (n=8) 

LDL-K (mg/dL) 

<130 0,97 (0,60-1,51) (n=25) 1,08 (0,59-2,50) (n=30) 

≥130 2 (0,91-2,82) (n=11) 3,74 (0,76-8,52) (n=11) 

p=0,041

TABLO 2:  Çalışma gruplarında hiperlipidemi olan ve olmayan 
bireylerin serum ApoM seviyelerinin karşılaştırılması.

İstatistiksel analizde Mann-Whitney U testi kullanılmıştır. Sonuçlar medyan (Q1-Q3) 
olarak verilmiştir. İstatistiksel olarak anlamlı değerler (p<0,05)  koyu renk işaretlenmiştir.  
Total-K; Total kolesterol, TG; Trigliserid, HDL-K; Yüksek yoğunluklu lipoprotein-koles-
terol, LDL-K; Düşük yoğunluklu lipoprotein-kolesterol, n; Kişi sayısı. 

ŞEKİL 1: Hiperlipidemi olan ve olmayan restenoz hastalarının serum ApoM sevi-

yelerinin karşılaştırılması. İstatistiksel analizde Mann-Whitney U testi kullanılmış-

tır. Değerler, medyan olarak verilmiştir. İstatistiksel anlamlılık değeri p<0,05 olarak 

kabul edilmiştir.  

Total-K; Total kolesterol, TG; Trigliserid, HDL-K; Yüksek yoğunluklu lipoprotein-koles-

terol, LDL-K; Düşük yoğunluklu lipoprotein-kolesterol.

ŞEKİL 2: Hiperlipidemi olan ve olmayan kontrollerin serum ApoM seviyelerinin 

karşılaştırılması. İstatistiksel analizde Mann-Whitney U testi kullanılmıştır. Değer-

ler medyan olarak verilmiştir. İstatistiksel anlamlılık değeri p<0,05 olarak kabul 

edilmiştir.  

Total-K; Total kolesterol, TG; Trigliserid, HDL-K; Yüksek yoğunluklu lipoprotein-koles-

terol, LDL-K; Düşük yoğunluklu lipoprotein-kolesterol. 



konsantrasyonu KKH ve eşleştirilmiş kontrolleri olan 
hastalarda benzer bulunmuş ve ApoM’nin KKH ge-
lişiminde belirleyici bir faktör olmadığı önerilmiş-
tir.34 Chirinos ve ark.nın, 2020 yılında 297 kişi ile 
yaptıkları çalışmada ise, azalmış plazma ApoM dü-
zeylerinin HDL-K ve Apo-A1 seviyelerinden bağım-
sız olarak kalp hasarı ve mortalite ile pozitif olarak 
ilişkili olduğu tespit edilmiştir.35 Aynı çalışmada ya-
pılan yolak (pathway) analizinde ApoM’nin infla-
masyon ve koagülasyon ile negatif, karaciğer X 
reseptör/retinoid X reseptör aktivasyonu ile pozitif 
ilişkili olduğu bildirilmiştir. Bu araştırmacılar, ileri 
düzey kalp hasarına inflamasyon, metabolik hastalık, 
karaciğer fonksiyon bozukluğu gibi durumların eşlik 
etmesi durumunda ApoM seviyelerinde ileri düzeyde 
azalma nedeni ile hastalarda mortalite riskinin arttı-
ğını önermiştir.35 Çalışmamızda, literatürde ilk kez 
restenoz hastalarında ve sağlıklı bireylerde ApoM dü-
zeylerini saptayarak, ApoM’nin restenozdaki olası 
risk katkısını belirlemeyi hedefledik. 

Çalışmamızda, restenoz hastalarında serum 
ApoM seviyeleri sağlıklı kontrollere göre daha düşük 
bulunmuştur. Bu hastalarda ApoM seviyelerindeki 
azalma HDL-K seviyelerindeki azalmaya bağlı ola-
bileceği gibi, bu hastaların kullandıkları lipid düşü-
rücü statinlerden de kaynaklanabilir. Ahnström ve 
ark.nın çalışmasında ise çalışmamızın aksine KKH 
olan bireylerde kontrol grubuna göre serum HDL-K 
seviyeleri düşük bulunurken ApoM seviyeleri her iki 
grupta benzer bulunmuştur.34 

Metabolik etkileri nedeni ile ApoM düzeyleri, 
diğer metabolik hastalıklarda da araştırılmıştır. Huang 
ve ark. tarafından romatoid artrit hastalarında, kont-
rollere göre daha yüksek plazma ApoM seviyeleri tes-
pit edilmiştir.24 Memon ve ark.nın çalışmasında, Tip 2 
DM hastalarında plazma ApoM düzeylerinde azalma 
olduğunu bildirilmiştir.36 Kurano ve ark. da benzer şe-
kilde Tip 2 DM hastalarında serum ApoM düzeyleri-
nin düşük olduğunu, ayrıca serum ApoM düzeyleri ile 
beden kitle indeksi ve insülin direnci arasında negatif 
korelasyon bildirmişler ve çalışmalarının bulgularına 
daynarak ApoM/S1P’nin insülin direnci gelişimine 
karşı koruyucu rolü olduğunu önermişlerdir.37 Sram-
kova ve ark.nın, 485 kişinin adipoz dokularında 
ApoM ifadelenme seviyelerine baktıkları araştırmada, 
adiposit boyutuyla ApoM ifadelenmesi arasında ters 

ilişki olduğu, metabolik sendrom, Tip 2 DM ve obe-
zite hastalarında ApoM ekspresyon seviyelerinin daha 
düşük olduğu tespit edilmiştir.14 Tavernier ve ark.nın 
çalışmasında da benzer şekilde obezite, metabolik 
sendrom ve Tip 2 DM hastalarında adipoz doku 
ApoM ekspresyonu ve plazma ApoM seviyelerinin 
daha düşük olduğu, diyet kısıtlaması aracılığıyla kilo 
vermenin ve egzersizin ApoM’nin ekspresyon ve 
plazma seviyelerini artırdığı belirtilmiştir.15 Frej ve 
ark.nın çalışmasında ise Tip 1 DM hastaları ve kont-
rol grubunda, plazma ApoM seviyeleri arasında an-
lamlı fark tespit edilememiştir.38 He ve ark.nın 
çalışmasında, primer nefrotik sendrom (PNS)’lu has-
talarda sağlıklı kontrollere göre daha düşük serum 
ApoM ve HDL-K düzeyleri olduğu bildirilmiştir.39  

Sørensen ve ark.nın, kronik böbrek hastalığı (KBH) 
olan hasta ve kontrollerle yaptıkları çalışmasında,  
serum ApoM düzeyleri evre 3-5 olanlarda evre bir iki 
olan hastalara ve sağlıklı kontrollere göre daha düşük 
bulunmuştur (p<0,01). Ayrıca aynı çalışmada, kardi-
yovasküler hastalığı (KVH) bulunan KBH hastala-
rında bulunmayanlara göre serum ApoM düzeyleri 
daha düşük (p<0,001) tespit edilmiştir. Bu araştırıcı-
lari ApoM değerlerini HDL’ye göre düzelterek yap-
tıkları analizde sadece KBY evre 3 ve evre 1+2 olan 
hastalar arasında anlamlı farklılığın devam ettiğini 
(p<0,05), bilinen KVH'si olan ve olmayan KBY has-
taları arasındaki farkın ise ortadan kalktığını bildir-
miştir.40 He ve ark.nın çalışmasında gözlenen ApoM 
ve HDL-K düzeylerinin düşük ve korele olması, ça-
lışmamızda restenoz hastalarında gözlemlediğimiz 
bulgularımızla uyumludur.39 

Christoffersen ve ark.nın çalışmasında, LDL re-
septör bozukluğu olan hiperlipidemik farelerde plazma 
TG ve ApoM düzeyleri yüksek olarak tespit edilmiş-
tir.41 He ve ark.nın çalışmasında, hiperlipidemik PNS 
hastalarında yüksek serum ApoM düzeyleri olduğu, 
buna karşın kontrol gruplarındaki hiperlipidemik bi-
reylerde serum ApoM ve lipid düzeyleri arasında bir 
ilişki olmadığı bildirilmiştir.39 Axler ve ark. ise sağlıklı 
bireylerde ApoM düzeyleri ile Total-K düzeyleri ara-
sında pozitif korelasyon olduğunu bildirmiştir.42 Ça-
lışmamızda, He ve ark.nın çalışmasına benzer olarak 
lipid düşürücü tedavi almalarına rağmen, TG ve LDL-
K eşik değerin üzerinde olan restenoz hastalarında 
ApoM düzeyleri de yüksek bulunmuştur. Bu hasta-
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larda HDL-K düşük olmasına rağmen LDL-K, TG ve 
ApoM seviyelerinin yüksek bulunması, ApoM sevi-
yelerinin sadece HDL-K ile değil LDL-K ve TG ile de 
ilişkili olduğuna işaret etmektedir. Bunun bir başka 
açıklaması ise He ve ark.nın çalışmasında önerildiği 
gibi ApoM’nin VLDL-K/LDL-K ve HDL-K arasın-
daki hızlı yer değişimi olabilir.39  

Koroner kalp hastalığı için erkek cinsiyeti kabul 
edilen bir risk faktörüdür.3-5 Çalışmamızda, cinsiyet 
dağılımı gruplar arasında farklı bulunmuştur. Reste-
noz hasta grubunda erkek cinsiyeti oranı kontrol gru-
bundan yüksektir. Ancak hem sağlıklı kontrollerde 
hem de restenoz hasta grubunda cinsiyete göre yap-
tığımız serum ApoM seviyeleri arasındaki karşılaş-
tırmada istatistiksel olarak anlamlı fark 
bulunmamıştır. Frej ve ark.nın, Tip 1 DM hastala-
rında yaptıkları araştırmalarında da çalışmamıza ben-
zer olarak hasta ve kontrol gruplarında kadın ve erkek 
hastalar arasında plazma ApoM düzeyleri açısından 
anlamlı fark bulunmamıştır.38  

Bu çalışmada, bazı kısıtlılıklar mevcuttur. İlk 
olarak çalışma gruplarının sayısı nispeten küçüktür. 
İkincisi, restenoz hasta grubu medyan yaş değerleri 
kontrol grubuna göre daha yüksektir. Literatürde, 
plazma ApoM düzeylerinin yaşla ilişkisini inceleyen 
sınırlı çalışma bulunmaktadır. Axler ve ark.nın çalış-
masında, kadın yaşı ile ApoM düzeyleri arasında ne-
gatif bir korelasyon bildirilmiş, 18-49 yaş 
aralığındaki kadınlarda plazma ApoM düzeyleri (ort. 
0,86 µmol/L) 50 yaş ve üzeri olan kadınlara (ort. 0,95 
µmol/L) ve erkeklere göre (ort. 0,94 µmol/L) daha 
düşük bulunmuştur. Erkeklerde ise ApoM düzeyleri 
ve yaş arasında ilişki görülmemiştir.42 Genç kadın-
larda gözlenen düşük ApoM düzeylerinin nedeni bu 
gruptaki düşük plazma kolesterol düzeylerine atfe-
dilmiştir. He ve ark.nın çalışmasında ise ApoM sevi-
yeleri ile yaş ve cinsiyet arasında korelasyon 
görülmediği bildirilmiştir.39 Bu nedenle kontrol grubu 
ve restenoz hastalarında kadınlarda ve erkeklerde yaş 
ile serum ApoM seviyeleri arasında korelasyon ol-
madığına işaret eden bulgularımız, He ve ark.nın bul-
gularıyla uyumludur. 

 SONUÇ 

ApoM, HDL olgunlaşmasını sağlaması ve aterosk-
lerotik plakların geri dönüşümünde rol alması bakı-
mından KKH gelişiminde rol oynayan önemli 
moleküllerden biridir. Bu sebeple KKH teşhis ve te-
davisi açısından yeni bir belirteç olarak düşünülebi-
lir. Literatürde, ilk kez restenoz hastalarında ApoM 
seviyelerinin incelendiği çalışmamızda, restenoz 
hastalarında serum ApoM seviyeleri yalnızca HDL-
K ile değil aynı zamanda Total-K, TG ve LDL-K se-
viyeleri ile de anlamlı ilişki göstermiştir. Bu 
sonuçlar, ApoM seviyelerinin TG ve kolesterol se-
viyelerine etki ederek restenoz gelişimine katkı sağ-
layabileceğini göstermektedir.  Sonuçlarımızın hasta 
sayısı kısıtlılığı göz önünde bulundurularak değer-
lendirilmesi, ayrıca daha geniş ve yaş-uyumlu ör-
neklem gruplarıyla tekrar edilmesi gerektiğini 
düşünmekteyiz. 

Finansal Kaynak 

Bu çalışma sırasında, yapılan araştırma konusu ile ilgili doğru-
dan bağlantısı bulunan herhangi bir ilaç firmasından, tıbbi alet, 
gereç ve malzeme sağlayan ve/veya üreten bir firma veya herhangi 
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