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SEMBOLLER VE KISALTMALAR

ABTS : 2,2 -Azino-bis-(3-ethylbenzothiazoline-6-sulfonic acid),
diammonium salt)

ALT : Alanin aminotransferaz

ApoE : ApoliproteinE

AST : Aspartat aminotransferaz

DGAT : Diagilgliserol acil transferaz

DMSO : Dimetil stilfoksit

DPPH : 2,2-diphenyl-1-picrylhydrazyl

EDTA : Etilendiamin tetraasetik asit

EO . Esansiyel yag

FFA : Serbest yag asiti

HDL . Yiiksek yogunluklu lipoprotein

IDL : Orta yogunluklu lipoprotein

INUTFDEHUM  : inénii Universitesi Tip Fakiiltesi Deney Hayvanlar1 Uretim ve

Arastirma Merkezi

KKH : Koroner kalp hastaligi

KTS : Kolesterol tasima sistemi

KVH : Kardiyovaskiiler hastalik

LCAT : Lesitin kolesterol agiltransferaz
LDL : Diistik yogunluklu lipoprotein
LPL : Lipoprotein lipaz

MGAT : Monoagilgliserol agiltransferaz
MIC : Minimum inhibisyon konsantrasyonu
MPO : Miyeloperoksidaz

NSAID : Nonsteroid antiinflamatuvar ilaglar
OB : Ocimum basilicum

RCT : Ters kolesterol taginmasi

TG : Trigliserid

VLDL : Cok diisiik yogunluklu lipoprotein



OZET
Doktora Tezi

YUKSEK KOLESTEROLLU DIYETLE BESLENEN RATLARDA REYHAN
EKSTRAKTI VE ESANSIYEL YAGININ LiPiD METABOLIZMASI
UZERINE ETKILERI

Yasemin GOKCE

[nénii Universitesi
Fen Bilimleri Enstitiisii
Gida Miihendisligi Anabilim Dali
204 + X1 sayfa
2021
Danisman: Prof. Dr. Ali Adnan HAYALOGLU

Hiperlipidemi, lipid metabolizmas1 bozukluguna bagl gelismekte olup, plazma
lipoprotein ve trigliserid diizeyinin yiikselmesi olarak ifade edilmektedir. Hiperlipidemi,
damarlarin intima tabakasi altinda lipid birikimi sonucu, hiicresel-humoral reaksiyonlara
sebep olan ve ateroskleroz olarak adlandirilan vaskuler bozukluga yol a¢maktadir.
Geleneksel bitkisel ilaglar ve bunlarin preparatlari, dogal kékenli olmalar1 ve daha az yan
etkileri nedeniyle tedavi edici ve diger farmakolojik etkilere sahip dogal ilaglar olarak
binlerce yildir yaygin olarak kullanilmaktadir. Bu c¢alismada, Malatya’nin Arapgir
ilgesi’nde yetisen cografi isaret almig olan Arapgir mor reyhaninin (Ocimum basilicum L.)
hipolipidemik aktivitesinin arastirilmasi amaglanmustir. Calismada 70 adet Wistar Albino
erkek rat kullanilmis ve 7 grup olusturulmustur. Kontrol, Kontrol + reyhan ekstrakt1 (200
mg/kg viicut agirligi), Kontrol + reyhan esansiyel yagi (70 mg/kg viicut agirligi), Kolesterol
Kontrol, Kolesterol + reyhan ekstrakti (200 mg/kg viicut agirligi), Kolesterol + reyhan
esansiyel yagi (70 mg/kg viicut agirligi) ve Kolesterol + fenofibrat (200 mg/kg viicut
agirligi) seklinde bir deneme dizayni olusturulmustur. Calisma sonunda analizler i¢in tiim
hayvanlardan kan ve karaciger 6rnekleri alinmigtir. Ratlarin yiiksek kolesterollii bir diyetle
beslenmesi sonucunda, ratlarda serum lipid profillerini, leptini, hepatik trigliserit,
kolesterol seviyelerini, malondialdehit (MDA) konsantrasyonlarini, FAS, LXR'ler, ACLY
ve SREBP-1c¢ karacigerde ekspresyon seviyelerini artirmistir. Ekstrakt ve ugucu yag, serum
trigliserit seviyelerini sirasiyla %28.2, %30.7 ve toplam kolesterolii %21.7 ve %14.5
oraninda azaltmustir. Uygulamalar, AST ve ALT aktivitelerini normal seviyelerine
dondiirememistir. Ekstrakt ve fenofibrat uygulamasi, serum leptin diizeylerini sirasiyla
%17.5 ve %27.5 oraninda azaltmistir. Ekstrakt, hepatik trigliseriti %16.4 ve toplam
kolesterolii %22.1 oraninda azaltmistir. Fenofibratin, trigliserit ve hepatik toplam
kolesterol seviyelerini sirastyla %25.5 ve %46.3 oraninda azalttig1 belirlenmistir. MDA
seviyelerindeki diisiis, ektrakt uygulananlarda %34.6, oraninda ger¢eklesmistir.
Karacigerde FAS, LXR'ler, ACLY ve SREBP-1¢ ekspresyonu ekstrakt uygulandiginda
strastyla %20,9, %15,4, %20,7 ve %16.9 diizeyinde olmustur. Ugucu yag uygulananlar i¢in
diisiis %9.9, %13.6, %10.2 ve %12.5 olarak belirlenmistir. Sonug¢ olarak, Arapgir mor
reyhaninin, yapisindaki fenolik bilesiklere bagli olarak serum ve karaciger lipid profilinde
olumlu degisimlere yol actig1 ve kolesteol seviyesini diigiirdiigii saptanmustir.

Anahtar kelimeler: Hiperlipidemi, Mor reyhan, Ekstrakt, Esansiyel yag
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THE EFFECTS OF BASIL EXTRACT AND ESSENTIAL OIL ON LIPID PARAMETERS IN
RATS FED WITH HIGH CHOLESTEROL DIET
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Graduate School of Natural and Applied Sciences

Department of Food Engineering

204 + X1 pages
2021
Supervisor: Prof. Dr. Ali Adnan HAYALOGLU

Hyperlipidemia develops due to lipid metabolism disorder and is expressed as an
increase in plasma lipoprotein and triglyceride levels. Hyperlipidemia causes a vascular
disorder called atherosclerosis, which causes cellular-humoral reactions as a result of lipid
accumulation under the intima layer of the vessels. Traditional herbal medicines and their
preparations have been widely used for thousands of years as natural remedies with
therapeutic and other pharmacological effects due to their natural origin and fewer side
effects. In this study, it was aimed to investigate the hypolipidemic activity of purple basil
(Ocimum basilicum L), grown in the Arapgir district of Malatya and received geographical
indication. In the study, male 70 Wistar Albino rats were used and 7 groups were formed.
Control, Control + basil extract (200 mg/kg body weight), Control + basil essential oil (70
mg/kg body weight), Cholesterol Control, Cholesterol + basil extract (200 mg/kg body
weight), Cholesterol + basil essential oil (70 mg/kg body weight) and Cholesterol +
fenofibrate (200mg/kg body weight) a trial design was created. At the end of the study,
blood and liver samples were taken from all animals for analysis. Feeding a high-
cholesterol diet increased serum lipid profiles, leptin, hepatic triglyceride, cholesterol
levels, malondialdehyde (MDA) concentrations, FAS, LXRs, ACLY and SREBP-1c
expression in the liver in rats. The extract and essential oil reduced serum triglycerides by
28.2%, 30.7%, and total cholesterol by 21.7% and 14.5%, respectively. The applications
did not return the AST and ALT activities to their normal levels. Extract and fenofibrate
administration decreased serum leptin levels by 17.5% and 27.5%, respectively. The extract
reduced hepatic triglyceride by 16.4% and total cholesterol by 22.1%. Fenofibrate reduced
the triglyceride and hepatic total cholesterol by 25.5% and 46.3%, respectively. While the
decrease in MDA levels was 34.6% in the extract applied group, this rate was lower in the
essential oil applied group. Expression of FAS, LXRs, ACLY and SREBP-1c in the liver
decreased by 20.9%, 15.4%, 20.7% and 16.9%, respectively, when the extract was applied.
For those treated with essential oil, the decline was 9.9%, 13.6%, 10.2%, and 12.5%. In
conclusion, Arapgir purple basil causes positive changes in serum and liver lipid profile
and lowering effect in cholesterol depending on the phenolic components in its structure.

Keywords: Hyperlipidemia, Purple basil, Extract, Essential oil
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1. GIRIS

Son yillarda teknolojik gelismeler, fiziksel aktivitenin azalmasi ve hayvansal iiriin
tilketimi artis1 insanlar i¢in hiperlipidemi riskini arttirmaktadir. Hiperlipidemi, lipid
metabolizmas1 bozukluguna bagli gelismekte olup, plazma lipoprotein ve trigliserid
diizeyinin ylikselmesi olarak ifade edilmektedir. Yiiksek seviyelerdeki diisiik dansiteli
lipoprotein (LDL) kolesterol, trigliserid, apoprotein B100, lipoprotein (a) ya da diisiik
seviyelerdeki yiiksek dansiteli lipoprotein (HDL) kolesterol ve apoprotein Al hiperlipidemi
gelisimini arttiran faktorlerdir. Hiperlipidemi, damarlarin intima tabakasi altinda lipid
birikimi sonucu, hiicresel-humoral reaksiyonlara sebep olan ve ateroskleroz olarak
adlandirilan vaskuler bozukluga yol agmaktadir. Ateroskleroz ise, koroner kalp hastaligina
(KKH)’a zemin hazirlayan faktorlerin basinda gelmektedir. Kalp hastaliklar1 giiniimiizde
olim nedenlerinin %50’sini olustururken, miyokard enfarktiisii gegirenlerin %40’ 1nin

yasamini yitirdigi de bilinmektedir (Kayaalp, 2000).

Son yillarda tibbi ve aromatik bitkilerden elde edilen ve antioksidan etkisi olan dogal
iiriinlere ilgi git gide artmaktadir. Glinlimiizde sentetik antioksidanlarin zararl etkilerinden
dolay1 pek ¢ok tilkede kullanimina sinirlama gelmistir. Bu yilizden dogal antioksidanlarin
Oonemi giderek artmis ve bilim insanlar1 tarafindan arastirma konusu olmustur. T1p alaninda,
bir yandan hastaliklarin tedavisinde yeni yontemler arastirilirken, 6te yandan da saglikli bir
hayat siirdiirme ve hastaliklar1 onleme yolunda yogun c¢abalar sarf edilmektedir. Bu
kapsamda ozellikle iizerinde en ¢ok durulan konulardan biri de dogal antioksidanlardir.
Teknolojinin gelismesi, olusan gevre kirliligi ve diger pek ¢ok etken cesitli toksik maddelere
maruz kalmamiza neden olmaktadir. Bu toksik maddelerden dolayr insanlarda olusan
hastaliklarin (kalp, kanser, erken yaslanma vb. gibi) sayis1 da her gecen giin artmaktadir.
Bu hastaliklara ¢oziim getirmek, oncelikle bu hastaliklarin olusumunu tetikleyen etkenlerin
baslica sorumlular1 olan serbest radikallerin kontrol edilmesiyle gergeklesebilir. Tibbi ve
aromatik bitkilerin giiniimiizde 6nemi gittikge artmaktadir. Igerdikleri sekonder metabolitler
sayesinde son yillarda tamamlayici tip, eczacilik, gida ve kozmetik alanlarinda daha da 6nem
kazanmistir (Chanda ve Dave, 2009). Sekonder metabolit gruplarindan polifenoller engok
onem arz eden bilesiklerdir. Ozellikle flavonoidler, fenolik asitler, tanenler, kumarinler,
lignanlar ve ligninlerde antioksidan aktivitenin yiiksek olmasma sebep olan Onemli
bilesenlerdendir (Stankovic ve dig, 2016). Yapilan calismalarda gostermistir ki, tibbi
bitkilerin antioksidan aktivitelerinin yiiksek olmasi fenolik bilesiklerce zengin olmasindan

kaynaklanmaktadir. Bu bitkilerle yapilmakta olan arastirmalarla antioksidan aktivitesi
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yiiksek olan etkili bilesenler tespit edilip, gida sektoriinde sentetik antioksidanlarin yerini

alarak ve tamamlayici tipta da takviye olarak kullanimlarinin artacagi diistiniilmektedir.

Lamiaceae familyasina ait Ocimum tiirleri tizerinde gliniimiize kadar yapilan
fitokimyasal aragtirmalar bu bitkilerin flavonoid ve fenolik asitler gibi fenolik bilesiklerce
zengin oldugunu gostermistir. Fenolik bilesikler c¢esitli hastaliklarin tedavisinde veya
olusmasinin dénlenmesinde etkili olabilecekleri diistiniilen ve tizerlerinde ¢alismalarin halen
devam ettigi onemli bilesiklerdir. Halk arasinda cesitli hastaliklarin (soguk alginligi,
okstriik, iltihaplanma, bas agrisi, sitma Onleyici, dizanteri, diyabet vs.) tedavisinde

kullanilan g¢esitli Ocimum tiirleri vardir.

Literatiirde Ocimum tiirlerinin antioksidan ve hipolipidemik aktivitesi lizerine yapilmis
cok sayida ¢aligma mevcuttur. Tez ¢aligmasi igin belirlenen Arapgir mor reyhaniyla ilgili bu
konuda bir ¢alismaya rastlanmamistir. Bu baglamda ¢aligilmasi planlanan mor reyhana ait
metanolik ekstrakt ve esansiyel yagin antioksidan kapasiteleri, ACE inhibisyon aktiviteleri,
yiiksek kolesterollii diyetle olusturulmus hiperlipidemi modelinde hipolipidemik aktiviteleri

ve elde edilen esansiyel yagin aktif bilesenlerinin karakterizasyonu amaglanmaktadir.



2. GENEL BILGILER
2.1 Lipidler
Lipidler, canli organizmasinin O6nemli yapt maddelerinden biridir. Hidrofobik
gruplarinin fazlalig1 nedeniyle suda ¢oziintirliikleri son derece zayif olan, eter, kloroform,
benzen, aseton, karbon tetra kloriir gibi organik ¢oziiciilerde kolayca ¢oziinen heterojen,
organik biyomolekiillerdir. Yapilarinda C, H, O elementlerinin yaninda N, P vb. elementleri
de bulunabilir (Vance ve Vance, 2002). Kimyasal olarak lipidler, yag asitlerinin

esterleridirler ya da esterlesebilen bilesiklerdir; temel yapi taslar1 yag asitleridir (Tepkime
1).

Ri- OH + R2 - COOH — R1— COOH - Rz + H20 Q)
Alkol Yag asidi Ester (Lipid)  Su

Lipidler, hidrolize yag asitlerine ve kompleks alkollere veya yag asidi esterlerine
doniigebilen kimyasal bilesiklerdir (Rodrigo ve Alfonso, 2013).

Bu bilesikler; plazmada kolesterol esterleri, trigliseridler ve fosfolipidler olarak
bulunurlar. Plazmada bulunan bu yapilarin hepsi uzun zincirli yag asitlerinin esterleridir.
Plazmada bulunan baslica yag asitleri, palmitik, stearik, linoleik, miristik, oleik, palmitoleik,
arasidonik, dokosahegsanoik ve eikosapentanoik asittir (Ophardt, 2013). Bunlar arasinda
viicutta sentez edilemeyen linoleik asit ve metaboliti olan arasidonik asit, linolenik asitten
tireyen dokosahegsanoik ve eikosapentanoik asitler esansiyel yag asitleridir. Diger yag
asitleri ise karaciger dokusunda karbonhidrat dnciillerinden elongasyon ile mikrozomal
enzimler kullanilarak yag agil zincirlerinin bozulmasi yoluyla olusturulmaktadirlar (Mayes,
1990).

2.1.1 Lipidlerin 6nemi ve fonksiyonlari

Lipitler, yapisal olarak triacgilgliserollerden, sfingolipidlerden, fosfolipidlerden ve
glikolipidlerden olusur. Triagilgliseroller temel enerji kaynagi olarak depo lipidleri iken
fosfogliseroller, sfingomiyelin ve glikosfingolipidler hiicre zarlarimin yapisinda
bulunmaktadir (Walther ve Farese, 2012) . Ozgiil islevlerinden bazilar1 arasinda; hormonal
ikinci haberci Ozellikleri, akcigerde ylizey aktif Ozellikleri ve trombosit aktivatorliigi

sayilabilir.



e Lipidler, biyolojik membranlarin yap1 taglarini olustururlar ve sinir hiicreleri igin
gereklidirler. Membran lipidlerinin ¢ogu amfipatik yapidadir (polar ve non- polar
gruplari igerirler).

e Fazlasayida karbon atomu igerirler, yiiksek enerjili bilesiklerdir. Deri alti dokusunda
ve bazi organlarin ¢evresinde 1s1 yaliticisi olarak fonksiyon gortirler.

e ¢ organlarin destek maddesidirler.

e Organizmay1 1s1, 151K, elektrik ve fiziksel soklardan korur, viicut yiizeyini ve i¢
organlar1 dig etkenlerden korurlar.

e Hiicre yiizey reseptorlerinin ve kan grubu antijenlerinin yapisinda bulunurlar.

e Lipid tiirevi olan steroid hormonlar ve prostaglandinler metabolik olaylarin
kontroliinde 6nemli rol oynarlar.

e Enfeksiyonlardan korunmada (immunite), suyun fazla miktarda kaybinda ya da
kazaniminda etkilidirler.

e Hiicrelerin kendini yenilemesinde ve tiiriin kendine 6zgii 6zelliklerini sergilemesinde
gorev alirlar.

e Yagda eriyen vitaminlerin (A, D, E, K) alim1 ve depolanmasinda gorev alirlar.

e Eklemlerin ¢aligmasinda rol oynarlar.

Klinik olarak en 6nemli plazma lipidleri kolesterol ve trigliserittir (triagilgliserol olarak
da adlandirilir) (Breslow, 2000). Karaciger tarafindan enerji veya sentez i¢in gerekli
olmayan yag veya karbonhidrat, ¢esitli biyosentetik yollarla trigliseride dontistiiriiliir.

Bu ¢aligmamizda, 6nem tasiyan, hiperlipidemi, obezite, Diabetes mellitus, gibi

hastaliklarda etmen olan baslica plazma lipidleri: trigliseridler ve kolesteroldiir.
2.1.2 Trigliseridler (Triacil gliseroller)

Trigliseritler (TG), tiim lipidlerin en bol olanlaridir. 1 gliserol ve esterlestirilmis 3 yag
asidi molekdilii igerir. Bir yag asidi gliserolle esterlestiginde monoagilgliserol; daha fazla yag
asidi ile esterlesme sonucu diagilgliserolleri ve sonugta da triagilgliserolleri; yani
trigliseridleri olusturur (Verma, 2017) (Tepkime 2). Trigliseritlerdeki yag asitlerinin cins ve

miktarlar1 en 6nemli 6zelliktir.
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TG sentezi adipoz doku ve karaciger hiicresinde endoplazmik retikulumun sitoplazmik
yiizeyinde gergeklesir (Lass ve dig, 2011). Bunlar, bitki ve hayvan hiicrelerinde depolanan
yaglarin ana bilesenleridir. TG’ler, adipoz dokuda lipid damlalar1 halinde depolanir, yag
asitlerinin depolanmasini saglarlar (Dallinga ve dig, 2010). Esnek molekiiller olup, apolar
yapida bulunmaktadirlar. Yapida tek baglarla baglanmis karbonlar bag etrafinda rotasyon
yaparak farkli koformasyonlara doniisebilirler. Apolar yapidaki ii¢ karbon zinciri molekiiliin
lipofilik yapisindan sorumludur. Enerji depolanmasinin en ideal yolu olup, TG hidrolizi ile
aciga cikan yag asitleri kas ve diger dokularda enerji kaynagi olarak kullanilir. Yiiksek

karbon igerikleri nedeniyle biyosentetik reaksiyonlar i¢in karbon atomu kaynagidirlar.

Trigliserit, gidalar ile alinan eksojen kaynaklarinin yaninda karaciger tarafindan endojen
olarak ta sentez edilmektedirler. Trigliseridin hidrolizi ince bagirsakta gerceklesir.
Trigliseridin hidrolizinden sorumlu olan enzim pankreastan salgilanan ve notr pH araliginda

optimum etki gosteren pankreatik lipazdir (Yuan ve dig, 2007).

Viicuttaki fazla kalori, alkol ve seker trigliseritlere donistiiriiliir ve viicuttaki yag
hiicrelerinde depolanir (Smelt, 2010). Karaciger, dolasimdaki yag asitlerinden veya
glukozdan TG sentezleyebilir. Dolasimdaki trigliseritleri ve kolesterolii diger dokulara
tasimak eksojen TG tasiyicist olan silomikronlarin ana islevidir. Dolagima girdikten sonra,
silomikronlarda bulunan trigliseritler, lipoprotein lipaz (LPL) enzimi tarafindan serbest yag
asitlerine (FFA'lar) hidrolize edilir, bu da kolesterol-ester ve apoE ile zenginlestirilmis
silomikron kalintilarinin olusumuyla sonuglanir. Bu serbest yag asitleri ya yag dokusunda
trigliserit olarak depolanir ya da periferik dokularda enerji kaynagi olarak kullanilir
(Connelly, 1990). Endojen TG tasiyict ise ¢ok diisiik yogunluklu lipoprotein (VLDL) dir
(Sundaram ve Yao, 2010).



Ulusal Saglik Enstitiisii, trigliserit degerini normal aralik olarak 200 mg/dl ve anormal
aralik olarak 500 mg/dl ile sinirlar. 500 mg/dl'den daha yiiksek aralik kardiyovaskiiler
hastaliklarin gelisimi i¢in tehlikeli kabul edilir (Ginsberg ve Goldberg, 2001).

2.1.3 Kolesterol

Kolesterol 150 °C’de eriyen tatsiz, kokusuz, beyaz kristaller halinde bulunmaktadir.
Kolesterol spesifik halka yapisi (siklopentano- perhidro- fenantren) ile bir zoosteroldiir
(Verma, 2017) (Sekil 2.1).

I
C Ester kolesterol
o? S

Sekil 2.1: Kolesteoliin yapisi

Genellikle organik ¢oziiciilerde ¢oziiniir, hava ve 1s1kla temas edince oksitlenir. Bakteri
toksinleri, yilan zehiri, safra tuzlar1 ve diger hemoliz yapict maddelere kars1 antihemolitik
etkiye sahiptir. Organizmada farkli dokularda farkli oranlarda bulunur. Noronal sinyal
molekiillerinin aktivasyonu ic¢in gereklidir (Brown ve Goldstein, 1986; Incardona ve
Roelink, 2000; Repa, 2000). En cok sinir dokusu, adrenal bezler ve yumurta sarisinda
bulunur. Kolesterol, hiicreler ve ¢evre arasinda bir bariyer olusturdugu, gegirgenligi ve
akigkanlig1 diizenledigi ve ¢esitli sinyal molekiillerini bir araya getirerek "lipidraftlar"
olusturdugu plazma membraninin énemli bir yapisal bilesenidir (D1 Angelantonio ve dig,
2009). Lipoprotein yapisinda yer alir. Memelilerde steroid hormonlarinin, A, D, E ve K
vitaminlerinin metabolizmasinda énemli rolii vardir. Safra asitlerinin sentezi i¢in substrat
gorevi goriir (Davis ve dig, 1987). Kanda serbest ve ester halde bulunmaktadir (Sato, 1995).
Plazma kolesteroliiniin ¢ogu esterlesmis haldedir. Esterlesme yapiyr daha da hidrofobik
yapar kolesterol hidrofobik 6zelliginden dolay1 ya da bir lipoproten partikiiliiniin bileseni
olarak proteinle birlikte ya da safradaki fosfolipid ve safra tuzlari tarafindan ¢dziinmiis halde
taginabilir (Mayes, 1990). Kolesterol disaridan alinabildigi gibi organizmada endojen olarak

da sentezlenebilmektedir. Ureme organlari, bobrek iistii bezi ve bagirsakta da onemli



miktarlarda sentezlense de, memelilerde kolesterol sentezini ve katabolizmasini yoneten
organ karacigerdir (Berg ve dig, 2002). Yetersiz kolesterol olmasi durumu, hiicre
fonksiyonu, doku gelisimi ve tiim viicut fizyolojisi lizerinde zararl etkiler yaratir. Bununla
birlikte, asir1 kolesterol veya hiperkolesteroleminin patolojik sonuglar1 vardir. Ateroskleroz,
miyokard enfarktiisii, fel¢ ve periferik arter hastaligi olmak iizere ¢ogu kardiyovaskiiler
hastaligin (KVH) patolojik temelidir (Mozaffarian ve dig, 2016). Aterosklerotik lezyonlarin
olusumu, arteriyel intimada asir1 kolesterol birikimi ile karakterize kronik bir siiregtir. Klinik
deneyler ve hayvan caligmalari, plazma kolesterol diizeyleri ile diinya ¢apinda 6nde gelen
oliim ve sakatlik nedeni olan KVH goriilme siklig1 arasinda dogrudan bir iliski oldugunu

gostermistir (Dai ve dig, 2008; Barton ve dig, 2013; Kihara ve dig, 2013).

Kolesteroliin hiicre biyolojisindeki dnemi nedeniyle, memeliler viicutta kolesterol
homeostazini siirdiirmek igin cesitli hiicresel ve sistemik mekanizmalar gelistirmistir. ilk
olarak Glomset ve dig. (1973) tarafindan oOnerilen ters kolesterol tasinmasi (RCT), asiri
periferik kolesteroliin yiiksek yogunluklu lipoprotein (HDL) tarafindan safra ve diskiya
atilmak lizere karacigere tasindigi fizyolojik bir siiregtir. HDL'min ateroskleroza karsi
koruma sagladigi kritik bir mekanizma olduguna inanilmaktadir (Rader, 2009). RCT,
kolesterol taginmasi ve metabolizmasinin sadece kiiciik bir boliimiinii ortaya koymaktadir.
Bagirsak kolesterol emilimi, periferik hiicrelere modifiye edilmis lipoprotein akisi ve hepatik
diisiik yogunluklu lipoprotein (LDL) partikiil alimi olmak iizere diger yollar da genel
kolesterol homeostazin1 korumak i¢in gereklidir (Wang ve dig, 2012; Yu ve dig, 2013; Van
de Sluis ve dig, 2017). Bilindigi kadariyla, ilk bagirsak kolesterol emiliminden son disk1
atilimina kadar olan siireci tarif edecek bir model bulunmamaktadir. Bu nedenle, Sekil 2.2°de
gosterildigi gibi kolesterol tasima sistemi adl1 bir calisma modeli bulunmaktadir. Bu model
sadece geleneksel RCT yolunu igermekle kalmaz, ayn1 zamanda ince bagirsakta kolesterol
emilimi, kolesterol akisi ve periferik hiicrelerde esterlesme, karaciger tarafindan LDL alimi1

ve bagirsaktan kolesterol atilimi gibi ek adimlari da igeren bir modeldir (Yu ve dig, 2018).
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Sekil 2.2 : Kolesterol tasima sistemi (Yu ve dig, 2018)

2.2 Lipoprotein Dongiisii
2.2.1 Lipoproteinler

Proteinler, karbonhidratlar ve niikleik asitlerin yani sira gesitli lipidler de yasamin hayati
yapi taglaridir. Bununla birlikte, bazi proteinler, karbonhidratlar ve niikleik asitlerin aksine,
tiim lipidler suda ¢ok az ¢oziiniirler. Ancak lipitlerin hiicrede bu rolleri yerine getirebilmesi
icin, gastrointestinal kanalda emildikten sonra hedef hiicrelerine gitmeleri gerekir. Kanin
hidrofilik ortami, kolesterol gibi lipitlerin hidrofobik dogas1 ile uyumlu olmadigindan, bu
tagima miimkiin olamaz. Endojen ve eksojen kaynakli lipidler suda ¢éziinmedikleri igin sulu
bir ortam olan plazmada serbest olarak tasinamazlar. Bunun saglanabilmesi i¢in suda
¢Oziiniir 6zgiin proteinler ile kompleks olusturmalar1 gerekir (Mayes, 1990). Proteinleri
lipitlere kaynastirmak, lipitleri suda daha ¢oziiniir hale getirir. Lipidlerin yogunlugu (g/mL
¢cOziinen madde) yaklasik 0,88 iken (suda yiizerler), proteinlerin yogunlugu yaklasik 1 g/mL
veya biraz daha yiiksektir (suda ¢oziiniirliige sahiptir). Fosfolipidlerin polar uglar1 sulu ortam
ile ara ylizii saglarken lipidlerin polar olmayan kismi partikiiliin i¢inde bulunur ve su
molekiilleri ile temas etmez. Lipoproteinlerin dis kismindaki hidrofilik tabaka lipoproteine

plazmada ¢oziiniirliik kazandirir (Oguz, 2002). Bu nedenle, lipoproteinler, insan viicudunun
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lipitleri kullanma kabiliyetinde ayrilmaz bir rol oynar ve bu lipoproteinlerin metabolizmasi,
serumdaki lipidlerin seviyesi ve hiicre i¢indeki lipitleri iceren sonraki islemler iizerinde

dogrudan bir etkiye sahiptir.

Plazma proteinleri ile birlesmis lipitlere lipoprotein adi verilir (Ginsberg, 1998).
Lipoproteinin protein kismina apoliprotein (apoprotein) denir. Her bir lipoproteinde bir veya
birden fazla apoliprotein bulunur. Lipoproteinlerin yapisinda bulunan triagilgliserol,
fosfolipid, serbest ve ester kolesterol kovalent olmayan baglarla apoproteinlere baglanarak
bir kompleks olustururlar (Verma, 2017). Serbest yag asitleri ise plazmada albiimine
baglanarak tasmirlar. Lipoproteinler kolesterol, trigliserid ve A, D, E ve K vitaminlerinin

taginmasi i¢in gerekli olan yapilardir (Rigotti ve dig, 1999; Ginsberg, 1998).

Lipoproteinler, diyet lipitlerinin, yagda ¢oziinen vitaminlerin ince bagirsak tarafindan
emilmesi ve karacigerden periferik dokulara taginmasinda, lipidlerin periferik dokulardan
karacigere ve bagirsaga tasinmasinda (ters kolesterol taginmast), dnemli bir rol oynar (Rigotti
ve dig, 1999; Ginsberg, 1998). ikincil bir islevi ise, istila ve enfeksiyon alanlarindan bakteriyel
endotoksin gibi toksik yabanci hidrofobik ve amfipatik bilesikleri tagimaktir (Feingold ve dig,
2012).

2.2.2 Lipoprotein Cesitleri

Lipoproteinler, -ultrasantrifiijdeki davranislarina, -yogunluklarina, -elektroforezdeki

go¢ hizlara ve molekiil bilytiliiklerine gore 4 gruba ayrilirlar (Ginsberg, 1998).
¢ Yogunluklarina gore lipoproteinler;

Lipoproteinler igerdikleri protein miktar1 arttikca yogunluklari (dansiteleri) artar,

icerdikleri triagilgliserol miktar1 arttik¢a yogunluklari azalir.

HDL (01)- Yiiksek yogunluklu lipoprotein (high- dendity lipoprotein)

LDL (p)- Diisiik yogunluklu lipoprotein (low- density lipoprotein)

VLDL (02 veya prep)- Cok diisiik yogunluklu lipoprotein (very low- density lipoprotein)

Silomikronlar



e Elektroforezdeki davramslarina gore lipoproteinler

Lipoproteinler alkali pH’ da seliilloz asetat ve agaroz jel elektroforezi yapilarak
birbirinden ayrilabilirler. Elektroforez sonucu silomikronlar uygulama noktasinda kalir.

GoOc¢me hizindaki artisa gore sirasiyla LDL, VLDL, HDL anoda dogru hareket eder.

e Molekiil biiyiikliiklerine gore lipoproteinler

En biiyiik molekiillii lipoprotein silomikron, en kii¢iik molekiillii lipoprotein ise HDL’
dir. Plazma lipoproteinleri boyut, lipid bilesimi ve apolipoproteinlere gore Cizelge 2.1°de
simiflandirilmistir.  Sekil 2.3’de  molekiil biiyiikliikklerine gore lipoprotein siniflari

gosterilmektedir.

Cizelge 2.1 : Lipoprotein siniflar1 (Kenneth ve dig, 2021)

Lipoprotein Yogunluk Boyut Elektroforetik Major Major
(g/mL) (nm) Hareket Lipidler Apoproteinler
a b c d

Silomikronlar <0.930 75-1200 Orijin Trigliseritler ~ Apo B-48, Apo C,
Apo E, Apo A-l,
A-ll, A-IV
Silomikron 0.930-1.006 30-80 Yavas Pre-p Trigliseritler ~ Apo B-48, Apo E

kalhintilari Kolesterol
VLDL 0.930-1.006 30-80 Pre-p Trigliseritler Apo B-100, Apo
E, ApoC
IDL 1.006-1.019 25-35 Yavas Pre-f Trigliseritler Apo B-100, Apo
E, ApoC

Kolesterol
LDL 1.019-1.063 18-25 B Kolesterol Apo B-100
HDL 1.063-1.210 5-12 o Kolesterol ~ Apo A-l, Apo A-
. 11, Apo C, Apo E

Fosfolipid
Lp(a) 1.055-1.085 ~30 Pre-B Kolesterol Apo B-100, Apo

@)

a: Lipoprotein siniflari, degisen oranlarda fosfolipd, esterlesmis ve esterlesmemis kolesterol ve trigliserid igerirler.
b: Partikiil yogunlugu ultra-sentrifiigasyon ile belirlenir.
c: Partikiil boyutu jel elektroforezi kullanilarak 6lgiiliir.

d: Partikiiliin agaroz jel elektroforeindeki hareketi, biiyiikligiinii ve yiizey elektriksel yiikiinii yansitir; LDL’nin
pozisyonu

3, HDL’nin pozisyonu a olarak adlandirirlir.
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Sekil 2.3 : Molekiil biiyiikliiklerine gore lipoprotein siniflar1 (Daniels ve dig. 2011)

2.2.2.1 Silomikronlar

Bunlar, besinsel trigliseritlerin ve kolesteroliin periferik dokulara ve karacigere
tasinmasinda rol oynayan, trigliserid acisindan zengin biiyiik parcaciklardir. Bagirsak
mukozasinda sentezlenirler. %85 triagilgliserol, %5 kolesterol icerirler. Bu parcaciklar
apolipoprotein Al, A-11, A-1V, AV, B-48, C-II, C-III ve E igerir. Apo B-48 ¢ekirdek yapisal
proteindir ve her silomikron pargacigi bir Apo B-48 molekiil igerir. En biiylik molekiilli
lipoproteinlerdir (Mayes, 1990). Silomikronlarin boyutu, alinan yag miktarina bagl olarak
degisir. Yiiksek yaglh bir yemek, tasinan trigliserid miktarinin artmasi nedeniyle biiyiik
silomikron partikiillerinin olusumuna yol acarken, aclik durumunda silomikron partikiilleri
az miktarda trigliserid tasir. Silomikronlarin sentezlenmesi ve salgilanmasi dogrudan
besinlerle alinan lipidlerin emilimine baglidir. Protein miktar1 az oldugu i¢in yogunlugu
diisiiktiir (Ginsberg, 1998).

Silomikronlar bagirsakta sentezlendikten sonra lenfatik sistem {izerinden dolasima
gecer. Kapillere girdikleri zaman endotelyal hiicrelerin yilizeyinde bulunan lipoprotein lipaz
silomikronun yapisindaki triagilgliserolleri hidroliz eder. A¢iga ¢ikan yag asitlerinin %801
yag ve kas dokusuna, %20’si karacigere taginir (Bhavagan, 2002). Gliserol ise karacigerde
metabolize olur (Shepherd, 2004).

2.2.2.2 Silomikron kalintilar:

Trigliseridin silomikronlardan periferik dokular tarafindan uzaklastirilmasi, silomikron
kalintilar1 (kolesterol esterleri, fosfolipid, protein ve az miktarda triagilgliserol icerir) adi
verilen daha kiigiik parcaciklarla sonuglanir. Silomikronlarla karsilastirildiginda bu

partikiiller kolesterol agisindan zengin ve pro-aterojeniktir. Karaciger tarafindan alinarak
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hidroliz edilir. Silomikron kalintilar1 damar endotel tabakasinda hasara yol agarak aterojenik

oldugu diistiniilmektedir (Ginsberg, 1998).

2.2.2.3 Cok diisiik yogunluklu lipoproteinler (VLDL)

a2 veya pre- B lipoproteinler, karaciger tarafindan sentezlenirler, trigliserit a¢isindan
zengindirler (Sundaram ve Yao, 2010). Apolipoprotein B-100, C-I, C-Il, C-III ve E igerirler.
Apo B-100 ¢ekirdek yapisal proteindir ve her bir VLDL parcacigi bir Apo B-100 molekiilii
igerir. Silomikronlara benzer sekilde, VLDL partikiillerinin boyutu, partikiilde taginan
trigliserit miktarina bagh olarak degisebilir. Karacigerde trigliserid iiretimi arttiginda
salgilanan VLDL partikiilleri biiytiktiir. Silomikronlardan daha az triagilgliserol, daha ¢ok
kolesterol, fosfolipid ve protein igerir. %50 triagilgliserol, %24 kolesterol igerir. VLDL
karacigerde, silomikron ise bagirsakta sentezlenir. VLDL endojen olarak karacigerde
sentezlenen triagilgliserolleri tasir, silomikron ise besinlerle alinan triagilgliserolleri tasir.
VLDL dolagimda kapiller endotelinde bulunan lipoprotein lipaz ile triagilgliserollerin biiyiik
bir kismin1 kaybeder (silomikron gibi). Boyutu kii¢liliir ve yogunlugu artar. LDL’ler
plazmada bu VLDL’lerden sentezlenirler (Young, 1990; Tietz, 1986).

2.2.2.4 Orta yogunluklu lipoproteinler (IDL; VLDL kalintilari):

VLDL'den trigliseridlerin kas ve yag dokusu tarafindan uzaklastirilmasi, kolesterol
yoniinden zengin IDL partikiillerinin olusumuyla sonuglanir. Bu partikiiller apolipoprotein
B-100 ve E igerir. IDL partikiilleri pro-aterojeniktir (Ginsberg, 1998).

2.2.2.5 Diisiik yogunluklu lipoproteinler (LDL):

Bu pargaciklar, B lipoproteinlerdir. Plazmada sentezlenirler. VLDL ve IDL
parcaciklarindan tiiretilir ve kolesterol agisindan daha da zenginlestirilirler. %46 kolesterol
ve %11 triacilgliserol igerirler. LDL, plazmanin kolesterol tasiyan baslica lipoproteinidir,
dolagimdaki kolesteroliin ¢ogunu tasir (Goldstein ve dig, 2001). Baskin apolipoprotein B-
100'diir ve her LDL pargacig1 bir Apo B-100 molekiilii igerir. Fonksiyonu periferik dokulara
kolesterol saglamaktir. LDL ile periferik dokulara taginan kolesterol, tiim hiicrelerde
membran sentezinde, adrenal, over, testis ve deride steroid hormon sentezinde, karacigerde
safra asidi sentezinde kullanilir (Mayes, 1990). LDL, boyut ve yogunluk bakimindan degisen
bir parcacik spektrumundan olusur. Hipertrigliseridemi, diisitk HDL seviyeleri, obezite, tip
2 diyabet (yani metabolik sendromlu hastalar), enfeksiyoz ve enflamatuar durumlar ile

iliskili olarak ¢ok sayida kiigiik yogun LDL partikiilii goriilmektedir (Costel, 2010).
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Oksidasyona daha yatkin olan kiigiik yogun LDL partikiillerinin ¢esitli nedenlerden dolay1
biiyilk LDL partikiillerinden daha pro-aterojenik oldugu kabul edilir. Kiigiik yogun LDL
partikiilleri, LDL reseptdrii igin azalmis bir afiniteye sahiptir ve bu da dolagimda uzun siireli
bir tutma siiresine neden olur. Ek olarak, arter duvarina daha kolay girerler ve onlar1 arter
duvarina hapseden intra-arteriyel proteoglikanlara daha hevesle baglanirlar. Son olarak,
kiigiik yogun LDL partikiilleri oksidasyona daha duyarlidir ve bu da makrofajlar tarafindan
daha fazla alimla sonuglanabilir (Tietz, 1986).

2.2.2.6 Yiiksek yogunluklu lipoproteinler (HDL):

a lipoproteinlerdir. Karacigerde sentezlenir (Ridker ve dig, 2010). Bu partikiiller,
periferik dokulardan, damarlardan karacigere ters kolesterol taginmasinda dnemli bir rol
oynar; dolayisiyla kan1 kolesterol ve triagilgliserollerden arindirilar (Tall ve dig, 2000). Bu,
HDL'nin anti- aterojenik olabilecegi potansiyel bir mekanizmadir. Ek olarak, HDL
partikiilleri antiinflamatuar, anti-trombotik ve anti-apoptotik 6zelliklere sahiptir ve bu da
bunlarin aterosklerozu inhibe etme yeteneklerine katkida bulunabilir. HDL parcaciklar1 %55
protein, %45 lipid igerirler. Apolipoproteinler A-I, A-Il, A-1V, C-I, C-Il, C-lll ve E bu
partikiillerle iligkilidir. Apo A-1, ¢ekirdek yapisal proteindir ve her bir HDL parcacigi birden
fazla Apo A-I molekiilii igerebilir (Tietz, 1986). HDL pargaciklar1 ¢ok heterojendir ve
yogunluk, boyut, yiik veya apolipoprotein bilesimine gore siniflandirilabilir (Asztalos ve

dig, 2011; Duriez ve Fruchart, 1999). En kiigiik molekiillii lipoproteinlerdir.
2.2.2.7 Lipoprotein (a) (Lp (a)):

Lipoprotein (a) karacigerden salgilanir. Lp (a), bir LDL molekiiliinden ve tek bir
disiilfid bagiyla LDL'nin Apo B-100'ine baglanan bir apolipoproteinden (a) olusur (Gaubadz
ve dig, 1983). Lp (a), 1: 1 molar oraninda Apo (a) ve Apo B-100 igerir. Apo B-100 gibi Apo
(a) da hepatositler tarafindan yapilir. %27 protein, %65 lipid ve %8 karbonhidrat
icermektedir (MBewu ve Durrington, 1990). Lp (a) seviyeleri, biiyiik dl¢giide, oncelikle
genetik olarak diizenlenen Lp (a) iiretim oranlarini yansitir (Mbewu, 1990). Karacigerin
yiiksek molekiiler agirlikli Apo (a) salgilamada daha az etkili oldugu varsayilmaktadir
(Loscalzo, 1990). Lp (a) klirensinin mekanizmasi belirsizdir ancak LDL reseptorlerini
icerdigi goriilmemektedir. Bu parcacik pro-aterojeniktir, yiiksek plazma Lp (a) seviyeleri,
artmis ateroskleroz riski ile iliskilidir (Kamstrup ve dig, 2009). Lipoprotein (a) ateroskleroz
ile dogrudan iliskili olan kolesterolden zengin bir plazma lipoproteini olarak tanimlanmigtir

(Danesh ve dig, 2007). LDL klirensini hizlandiran ve LDL seviyelerini diisiiren tedaviler,
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Lp (a) seviyelerini diisiirmez (6rnegin statin tedavisi) (Bennet ve dig, 2008). Lp (a)
diizeylerinin kadinlarda erkeklerden daha yiiksek oldugu ve yasla birlikte Lp (a) plazma
diizeyinde istatistiksel olarak anlamli bir artis gozlendigi sonucuna varilmistir (Sharpe ve

dig, 1998).

2.2.3 Apolipoproteinler

Apolipoproteinler, 1) yapisal bir role hizmet eden, 2) lipoprotein reseptorleri igin ligand
gorevi goren, 3) lipoproteinlerin olusumuna rehberlik eden ve 4) lipoproteinlerin
metabolizmasina dahil olan enzimlerin aktivatdrleri veya inhibitorleri olarak hizmet veren
dort ana fonksiyona sahiptir (Young, 1990; Onat ve dig, 1992) (Cizelge 2.2).
Apolipoproteinler bu nedenle lipoprotein metabolizmasinda 6nemli bir rol oynarlar.

Apolipoproteinler, plazma lipoproteinlerine yapisal stabilite ve ¢oziiniirliik saglar (Hegele

ve Breslow, 1987).
Apolipoprotein A-1:

Apo A-1, karacigerde ve bagirsakta sentezlenir ve HDL proteininin yaklasik %70'ini
olusturan temel yapisal HDL proteinidir. Silomikronlar dahil olmak iizere cesitli
lipoproteinlerin yapisinda yer alir (Stein ve Myers 1994). Apo A-I, serbest kolesterolii
kolesteril estere doniistiiren bir enzim olan lesitin: kolesterol agiltransferazin (LCAT) bir
aktivatoridiir. Tersine kolesterol tasinmasinda 6nemli bir yere sahiptir (Asztalos ve Roheim
1995).

Apolipoprotein A-11:

Apo A-IIL, karacigerde sentezlenir ve HDL proteininin yaklasik %20'sini olusturan,
HDL'de en bol bulunan ikinci proteindir. Metabolik yolu kesin olarak bilinmemektedir
(Mayes 1990).

Apolipoprotein A-1V:

Apo A-IV, yag emilimi sirasinda bagirsakta sentezlenir. Apo A-1V, silomikronlar ve
yiiksek yogunluklu lipoproteinler ile iliskilidir, ancak lipoprotein icermeyen fraksiyonda da
bulunur. Lipoprotein metabolizmasindaki kesin rolii heniliz belirlenmemistir, ancak
caligmalar, gida alimini diizenlemede Apo A-1V'iin bir rol oynadigini 6ne siirmiistiir (Wang

ve dig, 2015).
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Apolipoprotein A-V:

Apo A-V, karacigerde sentezlenir ve trigliseridden zengin lipoproteinlerle birlesir. LPL
aracili lipoliz aktivatoriidir ve bu nedenle trigliseridden zengin lipoproteinlerin

metabolizmasinda 6nemli bir rol oynar (Hubacek, 2016).
Apolipoprotein B-48:

Apo B-48, bagirsakta sentezlenir ve silomikronlarin ve silomikron kalintilarinin ana
yapisal proteinidir (Bhavagan 2002). Silomikron pargacigi basina tek bir apo B-48 molekiilii
vardir. Hem karacigerde hem de bagirsakta ifade edilen tek bir apolipoprotein B geni vardir.

Ozellikle Apo B-48, LDL reseptérii tarafindan taninmaz (Mayes, 1993).
Apolipoprotein B-100:

Apo B-100, karacigerde sentezlenir ve VLDL, IDL ve LDL'nin ana yapisal bilesenidir.
VLDL, IDL ve LDL partikiilii basina tek bir Apo B-100 molekiilii vardir. Apo B-100, LDL
reseptori i¢in bir liganddir ve bu nedenle lipoprotein partikiillerinin temizlenmesinde 6nemli

bir rol oynar (Rashid ve Genest 2007).
Apolipoprotein C:

C apolipoproteinleri Oncelikle karacigerde sentezlenir ve lipoprotein partikiilleri
arasinda serbestce degis tokus edilir ve bu nedenle silomikronlar, VLDL ve HDL ile birlikte
bulunur (Mayes, 1993).

Apo C-II, lipoprotein lipaz (LPL) i¢in bir kofaktordiir ve bu nedenle trigliserid
hidrolizini uyarir (Wolska ve dig, 2017). Apo C-Il'deki fonksiyon mutasyonlarinin kaybz,
trigliseridden  zengin  lipoproteinleri  metabolize edememe nedeniyle belirgin

hipertrigliseridemiye neden olur.

Apo C-III, bir LPL inhibitoriidiir. Ek olarak Apo C-lll, trigliseridce zengin
lipoproteinlerin reseptorleri ile etkilesimini inhibe eder. Son c¢alismalar, Apo C-IlI'teki
fonksiyon kaybinin, serum trigliserit diizeylerinde diisiislere ve azalmis kardiyovaskiiler
hastalik riskine yol agtigini gostermistir. Ilging bir sekilde, Apo C-1lI ekspresyonunun
inhibisyonu, lipoprotein lipaz eksikligi olan hastalarda bile serum trigliserit seviyelerinde bir
diistise neden olur; bu, Apo C-III' in serum trigliserit seviyelerini modiile etme kabiliyetinin,
yalnizca lipoprotein lipaz aktivitesinin diizenlenmesine bagli olmadigini gosterir (Taskinen

ve dig, 2016).
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Apolipoprotein E:

Apolipoprotein E bir¢ok dokuda sentezlenir, ancak karaciger ve bagirsak dolasimdaki
Apo E'nin birincil kaynagidir (Mahley, 2016). Apo E, lipoprotein pargaciklar1 arasinda degis
tokus yapar ve silomikronlar, silomikron kalintilar1, VLDL, IDL ve bir HDL parc¢acik alt
grubu ile iligkilidir (Walden ve Hegele, 1994). Apo E'nin {i¢ yaygin genetik varyant1 vardir
(Apo E2, E3 ve E4). Apo E3 ve E4, LDL reseptorii i¢in ligand iken, Apo E2, LDL reseptorii
tarafindan zayif bir sekilde taninir. Karacigerde LDL reseptoriine baglanir. Ayni1 zamanda
LDL reseptoriiyle iligkili olan protein LRP’ye baglanma 6zelligine sahiptir. Apo E2 icin
homozigot olan hastalar, ailesel disbetalipoproteinemi gelistirebilir. Apo E4, Alzheimer

hastaligi riskinde artig ve ateroskleroz riskinde artis ile iligkilidir (Mahley, 2016).
Apolipoprotein (a):

Apo (a) karacigerde sentezlenir. Bu protein, plazminojenin bir homologudur ve
molekiiler agirligi 300.000 ile 800.000 Da arasinda degisir. Yiiksek Apo (a) seviyeleri,
ateroskleroz riski ile iligkilidir. Apo (a), bir fibrinoliz inhibitoriidiir ve ayrica, ateroskleroz
riskini artirabilen makrofajlar tarafindan lipoprotein alimini artirabilir. Apo (a)'nin fizyolojik

islevi bilinmemektedir (Nordestgaard ve dig, 2016).
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Cizelge 2.2 : Apolipoproteinler (Kenneth ve dig, 2021)

Apolipoprotein Birincil Lipoprotein
Fonksiyon
Kaynak Baglanti

o HDL igin yapisal protein,
Apo A-| Karaciger, HDL, Silomikronlar LCAT'yi etkinlegtirir

o HDL igin yapisal protein,
Apo A-ll Bagirsak HDL, Silomikronlar Hepatik lipazi aktive eder

o Bilinmiyor
Apo A-IV Karaciger HDL, Silomikronlar

VLDL, Silomikronlar, LPL aracii TG lipolizini

Apo A-V Bagirsak HDL destekler
Silomikronlar Silomikronlar igin yapisal
Apo B-48 Karaciger protein

VLDL, IDL, LDL, Lp (a)  Yapisal protein, LDL
Apo B-100 Bagirsak reseptord icin Ligand

Silomikronlar, VLDL, LCAT'yi etkinlestirir
Apo C-I Karaciger HDL

Silomikronlar, VLDL, N )
Apo C-ll Karaciger HDL LPL icin Kofaktor

Silomikronlar, VLDL, LPL'yi ve lipoprotein
Apo C-ll Karaciger HDL alimini inhibe eder

Silomikron Kalintilari, LDL reseptori igin ligand
Apo E Karaciger IDL, HDL

Lp (a) Plazminojen
Apo (a) Karaciger aktivasyonunu engeller

2.2.4 Lipoprotein metabolizmasinda bulunan enzimler ve transfer proteinleri

Lipoprotein metabolizmasinda anahtar rol oynayan birka¢ enzim ve transfer proteini

vardir.
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2.2.4.1 Lipoprotein lipaz (LPL)

LPL, kas, kalp ve yag dokusunda sentezlenir, daha sonra salgilanir ve bitisik kan kilcal
damarlarinin endotelyumuna baglanir (Olivecrona, 2016). Bu enzim, silomikronlarda ve
VLDL'de tasinan trigliseritleri, hiicreler tarafindan alinabilen yag asitlerine hidrolize eder.
Trigliseridlerin katabolizmasi, silomikronlarin silomikron kalintilarina ve VLDL'nin IDL'ye
doniistimii ile sonuglanir. Bu enzim, kofaktor olarak Apo C-11"ye gereksinim duyar. Apo A-
V, bu enzimin aktivasyonunda énemli bir rol oynar. Aksine Apo C-I1I ve Apo A-Il, LPL'
nin aktivitesini inhibe eder. Insiilin LPL ekspresyonunu uyarir ve diyabetli hastalarda LPL
aktivitesi azalir, bu da trigliseridden zengin lipoproteinlerin metabolizmasini bozarak
hipertrigliseridemiye neden olabilir (Olivecrona ve dig, 2016). Ozellikle acken enerji

ihtiyacinda etkili olmaktadir.

2.2.4.2 Hepatik lipaz:

Hepatik lipaz, karaciger hiicrelerinin siniizoidal yiizeyinde lokalizedir. IDL ve LDL'de
trigliseridlerin ve fosfolipidlerin hidrolizine aracilik ederek daha kiiciik pargaciklara yol agar
(IDL, LDL'ye donistiiriiliir; LDL, biiylik LDL'den kiigiik LDL'ye donistiiriiliir). Ayni
zamanda, HDL'de ise trigliseritlerin ve fosfolipitlerin hidrolizine aracilik ederek, daha kiigiik

HDL partikiillerinin olusumuna yol acar (Kobayashi ve dig, 2015).

2.2.4.3 Endotel lipaz:
Bu lipaz, HDL'deki fosfolipidlerin hidrolize edilmesinde 6nemli bir rol oynar (Yasuda,
2010).

2.2.4.4 Lesitin kolesterol aciltransferaz (LCAT):

LCAT Karacigerde iiretilir. Plazmada, HDL'de kolesterol esterlerinin sentezini katalize
eder. Bu, kolesteroliin HDL partikiiliiniin (serbest kolesterol) yiizeyinden HDL partikiiliiniin
(kolesterol esteri) c¢ekirdegine transferine izin verir, bu da HDL yiizeyinden kolesterol
konsantrasyonunu azaltarak serbest kolesteroliin HDL partikiilleri tarafindan siirekli alimini
kolaylastirir (Ossoli ve dig, 2016).

2.2.4.5 Kolesteril ester transfer proteini (CETP):

Bu protein karacigerde sentezlenir ve plazmada kolesterol esterlerinin HDL'den

VLDL'ye, silomikronlara ve LDL'ye transferine ve trigliseridlerin VLDL'den ve

18



silomikronlardan HDL'ye transferine aracilik eder. CETP aktivitesinin engellenmesi, HDL

kolesterolde bir artisa ve LDL kolesterolde bir azalmaya yol agar (Mabuchi vd. 2014).

2.2.5 Lipoprotein reseptorleri ve lipid tasiyicilar

Lipoprotein metabolizmasinda dnemli rol oynayan birkag reseptor ve tasiyici vardir.

2.2.5.1 LDL Reseptorii

LDL reseptorii, karacigerde ve diger bircok dokuda mevcuttur. Apo B-100 ve Apo E'yi
tanir ve dolayisiyla endositoz yoluyla meydana gelen LDL, silomikron kalintilar1 ve IDL

alimina aracilik eder (Sekil 2.4). Bu asamadan sonra lipoprotein parcacigl lizozomlarda

1. ¥ HMG CoA
Reductase

2. 1 ACAT

bozulur ve kolesterol salinir (Goldstein ve dig, 2009).

LDL Reseptorleri =»

> 8o

LDL Protel
. . " Kolesterol Kolesteril
/ L37 P Oleat
Kolesteril @ >{<E>> 3. YLDL Reseptorleri
Linoleat -

% Amino Asitler

LDL Baglama _)internali-_) Lizozomal —> Diizenleyici
zation Hidroliz Eylemler

Sekil 2.4 : LDL reseptor Yolu (Kenneth ve dig, 2021)

Kolesteroliin hiicreye verilmesi, kolesterol biyosentezinde anahtar bir enzim olan HMG
CoA rediiktazin aktivitesini ve LDL reseptorlerinin ekspresyonunu azaltir. Karacigerdeki
LDL reseptorleri, plazma LDL seviyelerinin belirlenmesinde 6dnemli bir rol oynar (diisiik
sayida reseptdr, yliksek plazma LDL seviyeleri ile iligkiliyken, yiiksek sayida hepatik LDL
reseptoril, diisiik plazma LDL seviyeleri ile iligkilidir). LDL reseptdrlerinin sayisi, hiicrenin
kolesterol icerigi ile diizenlenir (Goldstein ve dig, 2006). Hiicresel kolesterol seviyeleri

distiigiinde, transkripsiyon faktorii SREBP, endoplazmik retikulumdan proteazlarin SREBP'
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yi parcaladigi ve aktive ettigi, daha sonra g¢ekirdege go¢ eden ve LDL reseptorlerinin
ifadesini uyaran golgi'ye tasmir (Sekil 2.5). Tersine, hiicresel kolesterol seviyeleri yiiksek
oldugunda SREBP, endoplazmik retikulumda inaktif bir formda kalir ve LDL reseptorlerinin

ekspresyonu diistiktiir. PCSK9, LDL reseptorlerinin bozunma hizini diizenler.

SCAP SREBP Cekirdek
ER SRE | ’ LDL reseptér
2O mRNA
Lumen m
Steroller I Aktif transkripsiyon
faktéru
. \J
Golgi o
i W
Lumen s1 PJ o
Protease 1 Protease 2

Sekil 2.5 : SREBP yolu (Kenneth ve dig, 2021)

2.2.5.2 LDL reseptorii ile ilgili protein (LRP):
LRP, LDL reseptor ailesinin bir tiyesidir. Karaciger dahil birgok dokuda salgilanir. LRP,

Apo E'yi tanir ve silomikron kalintilarinin ve IDL'nin alimina aracilik eder (Van de Sluis,
2017).

2.2.5.3 B sinifi ¢opcii reseptorii B1 (SR-B1)

SR-B1, karacigerde, adrenal bezlerde, yumurtaliklarda, testislerde, makrofajlarda ve
diger hiicrelerde salgilanir. Karaciger ve steroid iireten hiicrelerde, HDL partikiillerinden
secici kolesterol ester alimina aracilik eder. Makrofajlarda ve diger hiicrelerde kolesteroliin

hiicreden HDL parcaciklarina gecisini kolaylastirir (Trigatti ve dig, 2017).
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2.2.5.4 ATP baglayic1 kaset tasiyic1 A1 (ABCA1)

ABCA1, hepatositler, enterositler ve makrofajlar dahil birgok hiicrede salgilanir,
Hiicreden kolesterol ve fosfolipidlerin lipitten fakir HDL parg¢aciklarina (beta-HDL 6ncesi)
tasinmasina aracilik eder (Wang ve Smith, 2014).

2.2.5.5 ATP baglayici kaset tasiyic1 G1 (ABCG1)

ABCG1 birgok farkli hiicre tipinde salgilanir ve kolesteroliin hiicreden HDL
partikiillerine gecisine aracilik eder (Baldan vd. 2006).

2.2.5.6 ATP baglayic1 kaset tasiyic1 G5 ve G8 (ABCG5 / ABCGS)

ABCGS ve ABCGS, karaciger ve bagirsakta olusturulur ve bir heterodimer olusturur.
Bagirsakta bu tastyicilar, bitki sterollerinin ve kolesteroliin enterositin i¢inden bagirsak
limenine hareketine aracilik eder, bdylece bunlarin emilimini azaltir ve diyet bitki
sterollerinin alimin1 sinirlar. Karacigerde bu tasiyicilar, kolesterol ve bitki sterollerinin

safraya hareketinde rol oynar ve bitki sterollerinin atilimini kolaylastirir (Kidambi ve dig,

2008).

2.2.5.7 Niemann-Pick C1-benzeri 1 (NPC1L1)

NPCIL1 bagirsakta eksprese edilir ve kolesterol ve bitki sterollerinin bagirsak

liimeninden enterosit i¢ine alimina aracilik eder (Kidambi ve dig, 2008).

2.2.6 Lipoprotein metabolizmasi

Lipoprotein metabolizmas: endojen ve eksojen olmak iizere iki yol ile meydana
gelmektedir. Karaciger bu yollarda 6nemli rol oynar. Bu metabolik yolun regiilasyonunda
apolipoproteinler, enzimler ve reseptorler goérev alirlar.  Lipoproteinlerin  ve
apolipoproteinlerin metabolizmasi, birden fazla organ tarafindan gerceklestirilen sentez,
salgilama, alim, kolesterol taginmasi ve ters kolesterol tasinmasi (RCT) siirecini igerir (Tall,
2008). Karaciger ve bagirsak, lipoproteinleri ve apolipoproteinleri sentezleyen baglica
organlardir. Lipoproteinler, belirli reseptorler araciligiyla bir¢ok hiicre tipi tarafindan
almabilir (Chistiakov ve dig, 2016). LDL alim reseptorleri, hiicresel kolesterol
homeostazinda esastir ve reseptor genlerindeki ¢esitli mutasyonlarin, dislipidemiye ve artan

plazma kolesteroliine katkida bulundugu 6ne siiriilmiistiir.
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2.2.6.1 Eksojen lipoprotein yolu (Silomikronlar)

y Karaciger
oL B
*

LDL-R

Silomikron Silomikron Kan
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Sekil 2.6 : Eksojen lipoprotein yolu (Kenneth ve dig, 2021)

Yag emilimi

Eksojen lipoprotein yolu bagirsakta baslar. Diyet trigliseridleri (giinde yaklasik 100
gram) bagirsak lipazlar1 tarafindan serbest yag asitlerine ve monoagilgliserole hidrolize
edilir ve miseller olusturmak i¢in safra asitleri, kolesterol, bitki sterolleri ve yagda ¢ziinen
vitaminler ile emiilsifiye edilir (Abumrad vd. 2012). Bagirsaktaki yag asitleri biiyiik dlgiide
diyet alimiyla aciklanirken, bagirsak liimenindeki kolesterol esas olarak safradan elde edilir
(safradan yaklagik 800-1200 mg kolesterol ve diyetten 300-500 mg). Bitki sterolleri, diyet
sterol aliminin yaklasik % 25'ini olusturur (yaklasik 100-150 mg / giin). Misellerde bulunan
kolesterol, bitki sterolleri, yag asitleri, monoagilgliserol ve yagda ¢dzlinen vitaminler daha
sonra bagirsak hiicrelerine taginir (D’Aquila ve dig, 2016). Kolesterol ve bitki sterollerinin
bagirsak limeninden bagirsak hiicrelerine alimi, bir sterol tasiyici, Niemann-Pick C1-
benzeri 1 protein (NPC1L1) ile kolaylastirilir (Sekil 2.7). Bagirsak kolesterolii ve bitki sterol
alimimi engelleyen bir ilag olan ezetimib, NPC1L1'e baglanarak aktivitesini inhibe eder.

Bagirsak hiicresine girdikten sonra, kolesterol ve bitki sterolleri, ABCGS ve ABCGS'in
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aracilik ettigi bir siire¢ olan bagirsak liimenine geri nakledilebilir veya asil-CoA kolesterol
acil transferaz (ACAT) tarafindan sterol esterlere doniistiiriilebilir; bu, sterole bir yag asidi
baglar (Hussain, 2014). Kolesterol ile karsilastirildiginda, bitki sterolleri ACAT i¢in zayif
substratlardir. Insanlarda, diyet bitki sterollerinin yalmzca <% 5'i emilir ve biiyiik
cogunlugu, bitki sterollerini bagirsak hiicresinden bagirsak liimenine bosaltmada ¢ok etkili
olan ABCGS5 ve ABCG8'in aracilik ettigi bir siire¢ olan bagirsak hiicresinden disar1 taginir.
Bu nedenle, ABCGS5 ve ABCGS, ACAT ile birlikte kap1 bekgileri olarak hizmet eder ve bitki
sterollerinin alimin1 engeller ve muhtemelen kolesterol emiliminin etkinligini belirlemede
de énemli bir rol oynar. Insanlar diyet kolesteroliiniin sadece yaklasik %50'sini %25-75

araliginda absorplar (Kindel ve dig, 2010).

Bagirsak Enterosit
Limeni

FA\—PFA—NTG

C——~

Sterol
transporter _
(NPC1L1)

ABCGS5/G8

Sekil 2.7 : Bagirsak hiicresi ve sterol metabolizmasi (Kenneth ve dig, 2021)

Serbest yag asitlerinin emilme yolu tam olarak anlagilamamistir, ancak hem pasif
difiizyonun hem de spesifik tastyicilarin bir rol oynamasi muhtemeldir. Yag asidi tasiyicisi
CD36, bagirsagin proksimal {igte birinde giiclii bir sekilde eksprese edilir ve villuslarda
lokalizedir. Bu tasiyict muhtemelen bagirsak hiicreleri tarafindan yag asidi aliminda bir rol
oynasa da, bu proteinden yoksun insanlar ve farelerde yag emilim bozuklugu olmadigi i¢in

bu tastyict gerekli degildir (D’ Aquila ve dig, 2016).
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Silomikronlarin olusumu

Emilen yag asitleri ve monoagilgliseroller, trigliseritleri sentezlemek i¢in kullanilir.
Trigliserid sentezi i¢in gerekli anahtar enzimler, monoagilgliserol agiltransferaz (MGAT) ve
diagilgliserol transferazdir (DGAT) (D’ Aquila ve dig, 2016). Yukarida belirtildigi gibi,
bagirsak tarafindan emilen kolesteroliin ¢ogu, ACAT tarafindan kolesterol esterlerine
esterlestirilir. Trigliseritler ve kolesterol esterleri, endoplazmik retikulumda silomikronlar
halinde paketlenir. Bagirsakta olusan silomikronlarin boyutu ve bilesimi, bagirsak tarafindan
alinan ve emilen yag miktarina ve emilen yagin tiiriine baghdir. Artan yag emilimi, daha
biiylik silomikronlarla sonuglanir. Endoplazmik retikulumda silomikron olusumu, Apo B-
48'in bagirsak hiicresi tarafindan sentezini gerektirir (Kindel ve dig, 2010) (Sekil 2.7).
Lipidin endoplazmik retikulumdan Apo B-48'e hareketi i¢in mikrozomal trigliserit transfer
proteini (MTP) gereklidir. MTP'nin yoklugu, silomikronlar (Abetalipoproteinemi)
olusturamama ile sonuglanir (Abumrad ve dig, 2012). Lomitapid, MTP fonksiyonunu inhibe

eder ve homozigot ailevi hiperkolesterolemili hastalar1 tedavi etmek i¢in kullanilir.
Silomikron metabolizmasi

Silomikronlar lenf igine salgilanir ve torasik kanal yoluyla dolagima verilir. Bunun, yeni
olusan silomikronlarin sistemik dolasima tasinmasina ve portal dolasim yoluyla dogrudan
karacigere verilmemesine neden oldugu unutulmamalidir (Kindel ve dig, 2010). Bu,
silomikronlarda bulunan besin maddelerinin kas ve yag dokusuna verilmesini kolaylastirir
(Wolska ve dig, 2017). Kas ve yag dokusunda lipoprotein lipaz (LPL) yiiksek seviyelerde
eksprese edilir. Silomikronlar {izerinde taginan Apo C-II tarafindan LPL'nin aktivasyonu,
silomikronlarda tagian trigliseridlerin hidrolizine yol agar ve bu da serbest yag asitlerinin
olusumuyla sonuglanir, bu da enerji iiretimi veya depolama i¢in komsu kas hiicreleri ve
adipositler tarafindan alinabilir (Olivecrona, 2016). Yag asidi tasima proteinleri (FATP'ler)
ve CD36, yag asitlerinin adipositlere ve kas hiicrelerine aliminit kolaylastirir.
Silomikronlardan salinan serbest yag asitlerinin bir kismi alblimine baglanir ve diger
dokulara taginabilir. Apo A-V ayrica LPL aktivitesinin etkinlestirilmesinde 6nemli bir rol
oynar. LPL, Apo C-lIl ve Apo A-V'deki fonksiyon mutasyonlarinin kaybi, belirgin
hipertrigliseridemiye (silomikronemi) neden olabilir. Apo C-111, LPL aktivitesini inhibe eder
ve bu gendeki fonksiyon kaybi mutasyonlari, LPL aktivitesindeki artislar ve plazma

trigliserit diizeylerindeki diisiislerle iliskilidir (Taskinen, 2016). Son olarak, LPL'nin kas
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hiicreleri ve adipositler tarafindan ekspresyonu, hormonlar (6zellikle insiilin), beslenme

durumu ve inflamasyon tarafindan diizenlenir (Dallinga- Thie, 2010).

Silomikronlarda taginan trigliseritlerin metabolizmasi, bu partikiillerin boyutunda belirgin
bir azalmaya yol agarak, kolesterol esterleri bakimindan zengin olan ve Apo E'yi alan
silomikron kalintilarinin olusumuna yol agar. Bu pargaciklar boyut olarak kiiciildiikge,
silomikronlarin yiizeyindeki fosfolipidler ve apolipoproteinler (Apo A ve C), basta HDL
olmak iizere diger lipoproteinlere aktarilir (Fong ve dig, 2016). Apo C-II'nin
silomikronlardan HDL'ye transferi, LPL'nin trigliseridleri daha fazla pargalama yetenegini
azaltir. Bu silomikron kalintilari, karaciger tarafindan dolagimdan temizlenir. Silomikron
kalintilar1 izerindeki Apo E, LDL reseptoriine ve LRP ve diger hepatik reseptorlere baglanir
ve partikiiliin tamami1 hepatositler tarafindan alinir. Apo E, bu siire¢ i¢in ¢ok dnemlidir ve
Apo E'deki mutasyonlar (6rnegin Apo E2 izoformu), silomikron klirensinin azalmasina ve
plazma kolesterol ve trigliserit diizeylerinde yiikselmelere (ailevi disbetalipoproteinemi)
neden olabilir (Peterfy, 2012).

Eksojen lipoprotein yolu, enerji kullanimi ve depolanmasi i¢in diyet yag asitlerinin kas
ve adipoz dokuya verimli transferiyle sonuclanir. Kolesterol, VLDL, safra asitlerinin
olusumu i¢in kullanilabilecegi karacigere verilir veya safraya salgilanarak bagirsaga geri
salinir. Normal bireylerde bu yol, plazma trigliserid seviyelerinde belirgin artiglara neden
olmadan biiylik miktarlarda yag: (glinde 100 gram veya daha fazla) idare edebilir. Aslinda,
normal bir kiside, 75 gram yag igceren bir yemek, yemek sonrasi trigliserit seviyelerinde

yalnizca cok kiigiik bir artisa neden olur.
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2.2.6.2 Endojen Lipoprotein Yolu (VLDL ve LDL)
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Sekil 2.8 : Endojen lipoprotein yolu (Kenneth ve dig, 2021)

VLDL olusumu

Karacigerde trigliseritler ve kolesterol esterleri, endoplazmik retikulumda yeni
sentezlenen Apo B-100'e aktarilir. Trigliseridlerin mevcudiyeti, VLDL sentezi hizinin
birincil belirleyicisidir. Trigliserid arz1 sinirliysa, yeni sentezlenen Apo B hizla bozulur. Bu
nedenle, birgok proteinin aksine, Apo B-1004n sentez hizi, salgilama hizinin ana
belirleyicisi degildir. Daha ziyade, mevcut lipid miktar;, Apo B-100tn bozunup
bozulmadigini veya salgilanip salgilanmadigini belirler (Tiwari ve dig, 2012). Apo B-
100’deki fonksiyon mutasyonlarmin kaybi, VLDL iiretememe ve plazma trigliserit ve
kolesterol seviyelerinde belirgin diistislere (ailevi hipobetalipoproteinemi  veya

abetalipoproteinemi) neden olur (Hooper ve dig, 2015).
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VLDL metabolizmasi

VLDL partikiilleri, trigliseritlerin LPL tarafindan hidrolize edildigi ve yag asitlerinin
salindig1 periferik dokulara tagnir. Bu siire¢ yukarida silomikronlar i¢in anlatilana ¢ok
benzer ve silomikron metabolizmasi ile VLDL arasinda rekabet vardir. Yiiksek silomikron
seviyeleri  VLDL'nin  temizlenmesini  engelleyebilir.  Trigliseritlerin ~ VLDL'den
uzaklastirilmasi, VLDL kalintilarinin (Orta yogunluklu lipoproteinler (IDL)) olusumuyla
sonuglanir. Bu IDL partikiilleri, kolesterol esterleri bakimindan nispeten zenginlestirilir ve
HDL partikiillerinden Apo E elde eder (Tiwari ve dig, 2012). Silomikron kalintilarinin
uzaklagtirilmasina benzer bir yolda bu IDL partikilleri, Apo E'nin LDL ve LRP
reseptorlerine baglanmasi yoluyla karaciger tarafindan dolasimdan uzaklastirilabilir. IDL
partikiillerinde kalan trigliseritler, hepatik lipaz tarafindan hidrolize edilerek trigliserit
iceriginde daha fazla disiise yol acar ve degistirilebilir apolipoproteinler IDL
partikiillerinden diger lipoproteinlere aktarilir ve bu da LDL olusumuna yol agar. Bu LDL
partikiilleri agirlikli olarak kolesterol esterleri ve Apo B-100 igerir. Bu nedenle LDL, VLDL

metabolizmasinin bir {iriiniidiir (Dallinga ve dig, 2010).
LDL Metabolizmasi

Plazma LDL seviyeleri, her ikisi de karacigerdeki LDL reseptorlerinin sayisiyla
diizenlenen LDL iiretim hizi ve LDL temizleme hiz1 ile belirlenir. VLDL'den LDL iiretim
hizi, kismen, IDL alimindaki bir artisa bagl olarak LDL {iretiminde bir azalmaya neden olan
yiiksek bir LDL reseptor aktivitesi ile hepatik LDL reseptor aktivitesi ile belirlenir. Hepatik
LDL reseptorlerinin sayisindaki bir artis, LDL klirensini arttirir ve bu da plazma LDL
seviyelerinde bir azalmaya yol agar. Bunun aksine, hepatik LDL reseptorlerinde bir azalma,
LDL Kklirensini yavaslatir ve bu da plazma LDL seviyelerinde bir artisa yol agar. Bu nedenle,
hepatik LDL reseptorlerinin seviyesi, plazma LDL seviyelerinin diizenlenmesinde anahtar

bir rol oynar (Goldstein ve dig, 2009).

Karacigerdeki LDL reseptorlerinin seviyeleri esas olarak hepatositin kolesterol icerigi
tarafindan diizenlenir. Hiicredeki kolesterol seviyeleri diistiikce, LDL reseptorlerinin ve
kolesterol ve yag asidi metabolizmasinda rol oynayan diger anahtar genlerin ekspresyonuna
aracilik eden transkripsiyon faktorleri olan inaktif SREBP'ler endoplazmik retikulumdan
golgiye tasiir. Burada proteazlar SREBP'leri aktif transkripsiyon faktérlerine boler (Sekil
2.5). Bu aktif SREBP'ler, LDL reseptdriiniin ve kolesterol sentezinde hiz sinirlayici enzim

olan HMG-CoA rediiktaz dahil diger genlerin transkripsiyonunu uyardiklart ¢ekirdege
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hareket eder. Hiicredeki kolesterol seviyeleri yiiksekse, SREBP'ler endoplazmik retikulumda
inaktif bir formda kalir ve LDL reseptdr sentezini uyarmaz (Goldstein ve Brown, 2015). Ek
olarak, hiicredeki kolesterol oksitlenir ve oksitlenmis steroller, diigiik yogunluklu lipoprotein
reseptoriiniin bir transkripsiyon faktorii olan niikleer bir hormon reseptorii olan LXR'yi
aktive eder. Boylece hiicre, kolesteroliin mevcudiyetini algilayabilir ve LDL reseptor
aktivitesini diizenleyebilir (Zhang ve dig, 2012). Hiicrenin kolesterol igerigi azalirsa, LDL
reseptor aktivitesi artirilarak kolesterol alimmin artmasina izin verilir. Tersine, hiicrenin
kolesterol igerigi artarsa, LDL reseptor aktivitesi azalir ve LDL'nin hiicre tarafindan alimi
azalir. Son olarak, LDL reseptorii, LDL reseptoriine baglanan ve lizozomlarda LDL
reseptorii bozunmasini artiran, salgilanan bir protein olan PCSK9 tarafindan degradasyon
icin hedeflenir. PCSK9'daki fonksiyon mutasyonlarinin kaybi, artmig LDL reseptor
aktivitesi ve azalmig LDL seviyeleri ile sonuglanirken, PCSK9'daki fonksiyon
mutasyonlarinin kazanimi, LDL reseptor aktivitesinin azalmasina ve LDL seviyelerinde

yiikselmelere yol agar (Horton ve dig, 2007).

Boylece, endojen lipoprotein yolu, karacigerde sentezlenen trigliseritlerin kas ve yag
dokusuna hareketini kolaylastirir. Ek olarak, kolesteroliin karacigerden periferik dokulara

taginmasi i¢in bir yol saglar (Brown ve dig, 2017).
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2.2.6.3. HDL Metabolizmasi ve Ters Kolesterol Tasinmasi
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Sekil 2.9 : HDL metabolizmasi (Kenneth ve dig, 2021)

HDL olusumu

Olgun HDL pargaciklari olusturmak igin birka¢ adim gereklidir. ilk adim, HDL, Apo
A-I'de bulunan ana yapisal proteinin sentezini igerir. Apo A-I, agirlikli olarak karaciger ve
bagirsak tarafindan sentezlenir. Apo A-I salgilandiktan sonra hepatositlerden ve
enterositlerden disa akan kolesterol ve fosfolipidleri alir (Rothblat ve Phillips, 2010).
Kolesterol ve fosfolipitlerin yeni sentezlenen Apo A-I'e (beta 6ncesi HDL) akisi ABCA1
tarafindan kolaylastirllir. ABCA1'de islev kaybi mutasyonlar1 olan hastalar (Tangiers
hastalig1), yeni salgilanan Apo A-I'i lipide edemezler ve bu da Apo A-l'in hizh
katabolizmasina ve cok diisik HDL seviyelerine yol acar (Wang ve Smith, 2014).
Baslangicta kolesterol ve fosfolipidler karaciger ve bagirsaktan elde edilirken, HDL ayrica
diger dokulardan ve diger lipoproteinlerden de lipit alir. Ek olarak, yeni olusan HDL ayrica
LPL ile lipolizleri sirasinda silomikronlardan ve VLDL'den kolesterol ve fosfolipidler elde
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edebilir. Bu, klirensin azalmasi nedeniyle yiiksek plazma trigliserit diizeylerine sahip
hastalarin siklikla diisiik HDL kolesterol diizeylerine sahip oldugu goézlemini agiklar
(Trigatti, 2017).

HDL kolesterol esterifikasyonu

HDL'min ¢ekirdegindeki kolesterol esterlestirilir (kolesterol esterleri). Hiicrelerden
HDL'ye akitilan kolesterol, serbest kolesteroldir ve HDL partikiillerinin ylizeyinde
lokalizedir. Bir kolesterol ester ¢ekirdegi ile olgun biiylik kiiresel HDL partikiilleri
olusturmak i¢in hiicrelerden HDL partikiillerinin yiizeyine aktarilan serbest kolesteroliin
esterlenmesi gerekir. HDL ile iliskili bir enzim olan LCAT, bir yag asidinin fosfolipidlerden
serbest kolesterole transferini katalize ederek kolesterol esterlerinin olusumuna neden olur.
Olusan kolesterol ester daha sonra HDL partikiiliiniin yiizeyinden ¢ekirdege hareket edebilir.
Apo A-I, bir LCAT aktivatoriidiir ve bu esterlesme siirecini kolaylastirir. Biiyiik HDL
partikiillerinin olusumu igin LCAT aktivitesi gereklidir. Insanlarda LCAT eksikligi, azalmis
HDL kolesterol ve Apo A-I seviyelerine ve daha yiiksek bir kii¢iik HDL partikiil ylizdesine
neden olur (Ossoli ve dig, 2016).

HDL metabolizmasi

Lipazlar ve transfer proteinleri, HDL partikiillerinin boyutunun ve bilesiminin
belirlenmesinde 6nemli bir rol oynar. HDL partikiillerinin ¢ekirdeginde tasinan kolesterol
ester, trigliserid karsiliginda Apo B igeren partikiillere aktarilabilir. Bu aktarrma CETP
aracilik eder ve daha sonra lipazlar tarafindan metabolize edilebilen trigliserit bakimindan
zenginlestirilmis HDL ile sonuglanir. CETP aktivitesi eksikligi olan insanlar, ¢ok yiiksek
HDL kolesterol seviyelerine ve biiylik HDL partikiillerine sahiptir. CETP ayrica LDL
kolesterol seviyelerini etkiler ve CETP'nin yoklugu LDL kolesterolde bir diisiise neden olur.
(Mabuchi ve dig, 2014). Hepatik lipaz, HDL'de hem trigliseritleri hem de fosfolipitleri
hidrolize eder. CETP aktivitesi ile HDL'ye aktarilan trigliseritler, hepatik lipaz tarafindan
katabolize edilerek kiiciik HDL partikiillerini olusturur ve Apo A-I salinim1 ve artan Apo A-
I bozunmasi ile sonuglanir. Hepatik lipazin genetik eksikligi, HDL kolesterol seviyelerinde
ve daha biiylik HDL partikiillerinde bir yiikselme ile sonuglanir. Hepatik lipaz aktivitesi,
insiiline direngli durumlarda artar ve bu, azalmig HDL kolesterol seviyeleri ile iligkilidir.
Endotel hiicre lipazi, HDL pargaciklarinda tasman fosfolipitleri hidrolize eden bir

fosfolipazdir. Farelerde artan endotelyal lipaz aktivitesi, azalmis HDL kolesterol
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seviyelerine neden olurken, azalmig endotelyal lipaz aktivitesi, HDL kolesterol seviyelerini

arttirir (Rosenson ve dig, 2012).

HDL'de tasman kolesterol oncelikle karacigere verilir. HDL kolesteroliin karaciger
tarafindan alimia, HDL kolesteroliin sec¢ici alimini tesvik eden SR-BI aracilik eder. HDL
partikiilii, SR-Bl'ye baglanir ve HDL'deki kolesterol karacigere tasinir (Sekil 2.9). SR-BI
eksikligi olan farelerde, HDL kolesterol seviyelerinde belirgin bir artis vardir. Ilging bir
sekilde, HDL kolesterol seviyelerinde bir artisa ragmen bu SR-BI eksikligi olanlarda
ateroskleroz riski artmistir. SR-B1 eksikligi olan farelerde HDL kolesterol seviyeleri

artarken, ters kolesterol tagima yolu aslinda azalmistir (Trigatti, 2017).

HDL partikiilleri Apo E igerebilir ve bu nedenle Apo E i¢ceren HDL partikiillerinin LDL
reseptorii ve karacigerdeki diger Apo E reseptorleri araciligiyla alinmasi ve bozunmasi

miimkiindiir (Rye ve Barter, 2014).
Ters Kolesterol Tasinmasi

Periferik hiicreler, dolagimdaki lipoproteinlerin alimi ve de novo kolesterol sentezi
yoluyla kolesterol biriktirir. Cogu hiicre, kolesterolii katabolize edecek bir mekanizmaya
sahip degildir. Steroid hormonlarin1 sentezleyen hiicreler, kolesterolii glukokortikoidlere,
Ostrojene, testosterona vb. doniistlirebilir. Bagirsak hiicreleri, sebositler ve keratinositler,
kolesterolii bagirsak liimenine veya deri ylizeyine salgilayarak kolesterolii ortadan
kaldirabilir. Ancak cogu hiicrenin kolesterol igerigini diisiirmesi i¢in ters kolesterol
taginmasi gerekir (Siddiqi ve dig, 2015). Klinik bir bakis agisina gore, makrofajlarin
kolesterolii ters kolesterol tasima yoluna verimli bir sekilde bosaltma kabiliyeti,

aterosklerozun 6nlenmesinde 6nemli bir rol oynayabilir (Zhao ve dig, 2010).

Daha oOnce belirtildigi gibi, ABCA1 kolesteroliin lipide zayif pre-beta Apo A-I
partikiillerine gecisinde 6nemli bir rol oynar (Sekil 2.10). ABCG1, kolesteroliin hiicrelerden
olgun HDL partikiillerine gecisinde 6nemli bir rol oynar. Bazi calismalarda, SR-Bl
kolesteroliin HDL partikiillerini olgunlastirmak icin akiginda rol oynar. Ek olarak,
kolesteroliin plazma zarindan HDL’ye pasif diflizyonu da kolesterol disa akimina katkida
bulunabilir (Shao ve Heinecke, 2009). Hem ABCAL1 hem de ABCGL1 seviyeleri, LXR
aktivasyonu ile artiritlir. LXR, oksisteroller tarafindan aktive edilen bir niikleer hormon
transkripsiyon faktoriidiir. Bir hiicredeki kolesterol seviyeleri arttik¢a, oksisterollerin
olusumu artar ve bu da LXR'nin aktivasyonuna yol agar, bu da ABCAl ve ABCGI

ekspresyonunda bir artisa neden olur, bu da hiicreden HDL'ye artan kolesterol akisina neden
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olur (Wang ve Smith, 2014). Hiicresel kolesterolde bir artis, SREBP2 ekspresyonunu azaltir
ve bu da LXR ekspresyonunun artmasmna neden olur. Bu nedenle, SREBP2
transkripsiyonundaki azalma, LDL reseptdr aktivitesinde bir azalmaya ve kolesterol
aliminda bir azalmaya yol agarken, eszamanli olarak LXR aktivitesinde ABCAL ve ABCG1
ekspresyonunu uyaran bir artisa yol acarak kolesterol akisinin artmasina neden olacaktir
(Shao ve Heinecke, 2009). Tersine, hiicresel kolesterol seviyelerinde bir azalma, SREBP2
ekspresyonunu artirarak LDL reseptor aktivitesinde bir artisa ve bu da LXR aktivitesinde bir
azalmaya, ABCA1l ve ABCGI ekspresyonunda azalmaya ve kolesterol akisinda bir
azalmaya neden olur. LDL reseptoriiniin aracilik ettigi kolesterol alimindaki degisiklikler ve
ABCA1l ve ABCGl'in aracilik ettigi kolesterol disar1 akisindaki degisiklikler birlikte

hiicresel kolesterol homeostazini koruyacaktir (Moore ve dig, 2011).

Makrofaj

Kolesterol

Pasif Difiizyon

Sekil 2.10 : Makrofajlardan kolesterol disa akim1 (Kenneth ve dig, 2021)

Kolesterol hiicrelerden HDL'ye aktarildiktan sonra, kolesteroliin karaciger tarafindan
alinmasi i¢in iki yol vardir. HDL hepatik SR-BI reseptorleri ile etkilesime girebilir bu da
HDL partikiillerinden kolesterolii secici olarak alinmasina neden olur. Alternatif olarak
CETP, kolesterolii HDL partikiillerinden Apo B igeren partikiillere aktarabilir ve ardindan
Apo B igeren lipoproteinlerin karaciger tarafindan alinmasini saglar (Lee- Rueckert ve dig,

2016). Kolesteroliin karacigere verilmesinden sonra, kolesteroliin elimine edilebilecegi
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birkag yol vardir. Kolesterol, safra asitlerine doniistiiriilebilir ve safrada salgilanabilir. Veya
kolesterol dogrudan safraya salgilanabilir (Shao ve Heinecke, 2009). ABCG5 ve ABCGS,
kolesteroliin safraya taginmasini destekler ve bu genlerin ekspresyonu, LXR aktivasyonu ile
giiclendirilir. Bu nedenle, artmis oksisterol {iiretimine yol acan hepatik kolesterol
seviyelerinde bir artis, LXR'yi aktive edecek ve safrada kolesterol salgilanmasini
kolaylastiran ABCG5 ve ABCGS8 ekspresyonunun artmasina neden olacaktir (Tall, 2008).
Kanitlar, ters kolesterol tasinmasinin ateroskleroz gelisiminden korunmada 6nemli bir rol

oynadigini gostermektedir.
2.3  Hiperlipidemi esaslar:

Son yillarda teknolojik gelismeler, fiziksel aktivitenin azalmasi ve hayvansal iirlin
tiketimi artis1 insanlar igin hiperlipidemi riskini artirmaktadir. Hiperlipidemi, lipid
metabolizmas1 bozukluguna bagli gelismekte olup, plazma lipoprotein ve trigliserid
diizeyinin yiikselmesi olarak ifade edilmektedir. Yiiksek seviyelerdeki diisiik yogunluklu
lipoprotein (LDL) kolesterol, trigliserid, apoprotein B100, lipoprotein (a) ya da diisiik
seviyelerdeki yiiksek yogunluklu lipoprotein (HDL) kolesterol ve apoprotein Al
hiperlipidemi gelisimini arttiran faktorlerdir. Hiperlipidemi, damarlarin intima tabakasi
altinda lipid birikimi sonucu, hiicresel-humoral reaksiyonlara sebep olan ve ateroskleroz
olarak adlandirilan vaskuler bozukluga yol agmaktadir. Ateroskleroz ise, koroner kalp
hastaligina (KKH) zemin hazirlayan faktorlerin basinda gelmektedir. Kalp hastaligi
giiniimiizde 6liim nedenlerinin %350’sini olustururken, miyokard enfarktiisii gecirenlerin

%40’ min yasamini yitirdigi de bilinmektedir (Kayaalp, 2000).
2.3.1 Hiperlipidemi

Lipidler viicudun metabolik siireglerinde hayati rol oynayan, organizmada Onemli
fonksiyonlarda gorev alan ve hiicre membranlarinin yapr tasi olduklarindan,
metabolizmalarinin dogru isleyisi agisindan oldukg¢a onemlidirler. Hiperlipidemi, kanda
anormal derecede yiiksek lipid (yag) seviyeleri ile karakterize edilen bir hastalik ailesidir,
geleneksel olarak plazmadaki kolesterol veya trigliserit tasiyan lipoproteinlerin
konsantrasyonunun normal sinir1 astigt durumlar olarak tanimlanir (Goodman, 1970).

Hiperlipdemi lipid sekline gore ve neden olan faktdre gore siniflandirilabilir (Sekil 2.11).
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[Hiperlipidemi ]

|
| |

Lipid sekline gore Neden olan
faktore gore

Hiperkoleterolemi Hipetrigliseridemi Ailesel Sonradan kazamlan

Sekil 2.11 : Hiperlipideminin siniflandirilmast

Lipid sekline gore

Tek basina hiperkolesterolemi ve hipertrigliseridemi veya hiperkolesterolemi +
hipertrigliseridemi  kombinasyonu ve HDL  kolesterol  diisiikliigii  seklinde

seyredebilmektedir.
Sebep olan faktor temeline gore

Sebep olan faktorler temelinde hiperlipidemi, birincil veya ikincil olarak belirlenebilir
(Schonfeld, 1990).

Ailesel (Birincil) hiperlipidemi — Fredrickson'a gore ailesel hiperlipidemi,
lipoproteinlerin elektroforez veya ultrasantrifiij modeli temelinde bes tipte siniflandirilir
(Fredrickson, 1965).

* Tip [-Yiiksek trigliserit diizeylerine sahip yiiksek kolesterol.
* Tip II-Normal trigliserit seviyelerine sahip yiiksek kolesterol.
* Tip III-Yiikselmis kolesterol ve trigliseritler.

* Tip IV-Yiikselmis trigliseritler, aterom ve iirik asit.

* Tip V-Yiikselmis trigliseritler.

Bu siniflandirma daha sonra WHO tarafindan kabul edilmistir. Bu yontem, HDL'yi

dogrudan hesaba katmaz ve ayrica bu kosullarin bazilarindan kismen sorumlu olabilecek
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farkli genler arasinda ayrim yapmaz. Popiiler bir smiflandirma sistemi olmaya devam

etmektedir (Jain, 2007).

Edinilmis  (Ikincil)  hiperlipidemi ~ —  Edinilmis  hiperlipidemi  (ikincil
dislipoproteinemiler) altta yatan bozukluklardan kaynaklanir ve plazma lipid ve lipoprotein
metabolizmasinda degisikliklere yol acar (Chait ve Brunzell, 1990). Bu tip hiperlipidemi,
hiperlipideminin birincil formlarini taklit edebilir ve benzer sonuglara sahip olabilir. Erken
ateroskleroz, pankreatit ve silomikronemi sendromunun diger komplikasyonlar riskinde
artisa neden olabilirler. Edinilmis hiperlipideminin en yaygin nedenleri asagida verilmistir

(Stone, 1994).

 Diabet mellitus

+ Diiiretikler, B-blokerler ve 6strojen ilaglarinin kullanima.

* Alkol tiikketimi.

» Nadir goriilen baz1 endokrin bozukluklar1 ve metabolik bozukluklar.
« Hipotiroidizm

* Bobrek yetmezligi

+ Nefrotik sendrom

» Protein yap1 bozukluklar1

» Kironik karaciger hastalig1 (obstruktif)

National Cholesterol Education Program (NCEP)’1n hazirladigi klavuz programda KKH
acisindan risk faktorleri olarak; 44 yasin lizerinde erkek ve 54 yasin {izerinde kadin olmak,
erken koroner hastaligi aile hikayesinin varligi, sigara igmek, hipertansiyon, diyabet ve
obeziteyi belirlemistir. Genetik ve/veya cevresel nedenlere bagli olarak ortaya g¢ikan
hiperlipidemi, yiiksek morbidite ve mortalite oranina sahip, kronik olarak seyreden
kardiyovaskiiler hastaliklarin degistirilebilir risk faktorlerinin baginda gelmektedir (NCEP,
2002). 2012 yilinda 17.5 milyon insanin 6liimiine neden olan kardiyovaskiiler hastaliklardan
kaynaklanan 6liimlerin 2030 yilinda 22.2 milyona ulasacagi tahmin edilmektedir (WHO,
2014).

2.3.2 Hiperlipidemi komplikasyonlari

Kolesterol, trigliseritler ve fosfolipidler kan dolasiminda lipit ve lipoproteinler olarak
bilinen protein kompleksleri olarak taginir. Yiiksek toplam ve diisiik yogunluklu lipoprotein

(LDL) kolesterol ve diisiik yliksek yogunluklu lipoprotein (HDL) kolesterol, koroner kalp
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hastaliginin (KKH) gelisimi ile iliskilidir. Hiperlipideminin erken evrelerinde, kan
monositleri ve trombositler, endotel hasarmin oldugu bolgelerde damar duvarina yapisir.
Trombosit kaynakli groth faktorleri gibi mediatdrlerin salinimi damarin intimal ve medial
astarinda diiz hiicrelerin ¢ogalmasina, kollajen sentezine, kolesterol alimima ve
hiperlipidemik plak baslamasma yol acar. Plak yirtilmalari, kararsiz angina, miyokard

enfarktiisii ve ani kardiyak 6liim gibi akut sendromlarla sonuglanir (Scott, 1991).

Kalp damar hastaliklar1 i¢in birincil ve onemli bir risk faktorii olan hiperlipidemi,
etkisini diger risk faktorlerinden Once gostermeye basladigindan, 6n kosul olarak
tanimlanabilmektedir. iskemik atak icin, hiperlipideminin yaninda koroner aterosklerozun
da risk faktorii oldugu bilinmektedir (Allen ve dig, 2002). Koroner arter hastaligindan
kaynaklanan 6liimlerin toplam kolesterol seviyeleriyle bir iliskisi bulunmaktadir (Pfeffer ve

dig, 1999).

Koroner arter hastaligi riski i¢in onemli ve duyarli bir belirte¢ olarak, toplam
kolesteroliin veya LDL kolesteroliin HDL kolesterole orani kullanilmaktadir. Serum HDL
diizeyinin diisiik olmasinin kardiyovaskiiler riski artiran onemli bir faktor oldugu
bildirilmistir (Sacks ve dig, 2002). Yapilan bir calismada HDL kolesterol diizeyinde
meydana gelen her 1 mg/dL’lik artisin koroner arter hastaligi riskini erkeklerde %2,
kadinlarda %3 oraninda diisiirdiigiinii gdstermistir (Jellinger ve dig, 2012; Kastelein ve dig,
2008). HDL kolesteroliin, LDL oksidasyonunu engellemesi, yiiksek seviyelerdeki
kolesteroliin kandan uzaklastirllmasinda gorev almasi (ters kolesterol tasinmasi) gibi

ozelliklerinden kaynaklanan kalp koruyucu etkisi bulunmaktadir (Parish ve dig, 2009).
Hiperlipidemi komplikasyonlar1 asagidaki gibi 6zetlenebilir:

l. Ateroskleroz: Yaygin bir bozukluktur ve arteriyel astarlarda yag, kolesterol ve
kalsiyum biriktiginde ortaya c¢ikar. Bu birikim fibréz plaklarin olusumu ile
sonuclanir. Fibroz bir plak {i¢ bilesenden olusur: 1) bagisiklikta rol oynayan hiicreler
olan makrofajlardan olusan daha biiyiik bir plagin merkezinde bulunan yagl,
yumusak, sarimsi nodiiler bir kiitle olan aterom; 2) kolesterol kristallerinden
olusmus tabaka ve 3) kireclenmis dis katman. Ateroskleroz, kardiyovaskiiler
hastaligin 6nde gelen nedenidir (Wouters, 2005).

. Koroner Arter Hastaligi (KAH): Ateroskleroz, KAH'n baglica nedenidir.
Miyokardiyumu besleyen atardamarlarin daralmasi ile karakterizedir ve kan

akisinin azalmasiyla, kalbin ihtiyaci olan oksijen miktarinin yetersiz kalmasiyla
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sonuglanir. Daralmayla meydana gelen yetersiz kan akisi, kalp kasinin hasar
gormesine kadar sebebiyet verebilir. Yiiksek lipid profili, koroner ateroskleroz
gelisimi ile iliskilidir (Gao ve dig 2012).

I1. Miyokard Enfarktiisii (MI): MI, kalp atardamarlarina giden kan ve oksijen
beslemesinin kismen veya tamamen bloke edilmesi sonucu kalp hiicrelerinin hasar
gormesi veya Oliimiiyle sonuglanan bir durumdur. Arterlerde meydana gelen
tikanma genellikle piht1 olusumundan kaynaklanmaktadir. Bu durum genellikle kalp
krizi olarak bilinir. Yapilan ¢alismalar, miyokard enfarktiisii gegiren her dort kisiden
birinin yiiksek lipid profiline sahip oldugunu gostermektedir (Nickolas ve dig,
2003).

IV.  Angina Pektoris: Angina bir hastalik degil, altta yatan bir kalp rahatsizliginin
belirtisidir. Gogiis agrisi, rahatsizlik veya sikma basinci ile karakterizedir. Angina,
kalp kasinin bir kismma veya tamamina giden kan akiminin azalmasi veya
eksikliginin bir sonucu olarak ortaya ¢ikar. Zayif kan dolasimi, genellikle koroner
arterlerde kismi veya tam tikaniklik oldugunda KKH'ye baglhdir.

V. Iskemik Inme veya Serebrovaskiiler Kaza: Beynin bir boliimiinde kan dolagimi
engellendiginde veya azaldiginda meydana gelir. Dokulara oksijen, glikoz ve diger
besin maddelerini tagiyan kan akisinda meydana gelen bozulma hiicrelerin 6liimiine
ve islevini yitirmesine sebep olmaktadir. Bir arterin bir kan pihtis1 veya
aterosklerotik bip plak parcasiyla tikanmasi felg olusumuna neden olmaktadir.

LDL kolesterol diizeyindeki artis ateroskleroz olusumuna yol acarak inme ve
miyokard enfarktiisii gibi ciddi sorunlara neden olabilmektedir (Patel ve dig, 2010).
LDL dolasimdaki inflamatuar monosit sayisini artirirken bu hiicrelerin
aterosklerotik lezyonlara migrasyon egilimini de arttirmaktadir (Drechsler ve dig,
2010). Yapilan klinik caligmalar, toplam kolesterol ve LDL’nin %15 oraninda
diisiiriilmesinin inme riskini biiyiik oranda azalttigin1 ortaya koymustur (Amarenco

ve Labreuche, 2009).
2.3.3 Hiperlipidemi belirtileri

Hiperlipidemi genellikle belirgin semptomlara sahip olmayan ve kardiyovaskiiler
hastalik i¢in rutin muayene sirasinda kesfedilen bir bozukluktur (Bhatnagar ve dig, 2008;
Grundy ve dig, 1998).

» Belirtiler arasinda g6giis agrisi (anjina), kalp krizi veya inme.
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A\

Kolesterol seviyeleri asir1 derecede yiiksek oldugunda, kolesteroliin tendonlarda
veya derinin hemen altinda, gézlerin altinda birikmesi.

Karaciger, dalak veya pankreas gibi organlarin gismesi.

Beyin ve kalpteki kan damarlariin tikanmasi.

Daha yiiksek oranda obezite ve glukoz intoleransi.

YV V V V

Viicudun her yerinde sivilce benzeri lezyonlarin olugmasi.

2.3.4 Hiperlipidemi Tedavisi

Kardiyovaskiiler hastaliklarin 6nlenmesi i¢in hiperlipidemi tanis1 ve takibi birinci
basamak saglik hizmetlerinde sik¢a kullanilan bir yontemdir (Nelson, 2013). Ulusal
Kolesterol Egitim Programi (NCEP) tarafindan yayimlanan Yetiskin Tedavi Paneli III (ATP
IIT) rehberine gore, 20 yas iistii yetiskinlerin her bes yilda bir serum kolesterol, LDL
kolesterol, HDL kolesterol ve trigliserit diizeylerine bakilmas1 gerektigi bildirilmistir (Tatls,
2010).

Hiperlipidemi tedavisinde yapilmasi1 gerekenler; lipid seviyelerinin kontrolii,
hiperlipidemi ile iligkili metabolik bozukluklarin tedavisi, hipertansiyon, diyabet ve obezite
gibi sorunlarin dnlenmesi ile sigaranin birakilmasi olarak siralanmaktadir (Waters ve dig,
2009). Yasam tarz1 degisikligi tedavisinden sonraki asamada kardiyovaskiiler hastalik risk
faktorlerinin azaltilmas1 amaciyla ilag tedavisi, hasta egitim programlar1 ve agirlik kaybi gibi

diger onlemlerin uygulanmasi 6nerilmektedir (Jellinger ve dig, 2012).

2.3.4.1 Tlac Tedavisi

Hipolipidemik ilaglar esas olarak primer hiperlipidemilerin tedavisinde kullanilirlar.
Sekonder hiperlipidemilerde ise primer etkenin diizeltilmesi esastir. Hipolipidemik ilaclar,
aterosklerotik risk faktorlerinden sadece birini yok ettiginden diger risk faktorlerinin de
onlenmesinde antitrombotik ve antikoagiilan ajanlarin eklenmesi de gerekebilir (Kayaalp,
2000). Hiperlipidemide kombine ila¢ tedavisi LDL kolesterol ve ¢ok diisiik yogunluklu
lipoprotein (VLDL) kolesteroliin ve ikisininde yiiksekligi durumlarinda veya LDL
kolesteroliin tek ilagla diisiirilemedigi durumlarda 6zellikle gerekmektedir. Bu ilaglar
hiperlipidemili hastalarda kronik olarak kullanilan, lipidemiyi azaltan ve koroner lezyonlari
gerilettigi angiografik yontemlerle de gosterilen ilaglardir. Etkilerine gore lipoprotein

sentezini azaltan ve lipoprotein katabolizmasini artiranlar olmak iizere iki grupta toplanirlar
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(Malloy ve dig, 1995). Prensip olarak, hipolipidemik ilaglar 6miir boyu kullanimlarinin
gerekliligi ve ekonomik yonden ¢ok gelismemis toplumlar icin maliyetinin yiiksekligi
yaninda, yan etkileri de géz 6niinde bulundurularak baslanmasi gereken ilaglardir (NCEP,

2002).
Lipoprotein katabolizmasini artiran ilaclar
Safra asidi baglayan regineler:

Safra asitlerini baglayip yeniden emilmelerini dnleyerek etki gosterirler. Kolestiramin,
kolestipol, kolesevelam ve neomisin bu grupta yer almaktadir. Bu ilaglar, bagirsaktaki safra
asitlerini baglayarak, safra asidi yeniden emilimini ve enterohepatik dongiiyii engelleyerek,
kolesteroliin safra asitlerine doniisiimiinii artirarak ve hepatik LDLR'lerin sayisin1 artirarak
kolesterolii diisiiriirler. Bu, LDL-C klirensinin artmasina ve LDL-C diizeylerinin diismesine
neden olur (Einarsson ve dig, 1991). Calismalar, statinlere, fibratlara, niasine veya ezetimibe
bu ilaglarin eklenmesinin, monoterapiye kiyasla LDL-C diizeylerini 6nemli Olgiide
azaltabildigini gostermistir (McKenney ve dig, 2005; Davidson ve dig, 2001). Bu ilag,
VLDL kolesterol ve trigliserid diizeylerini tedavi sirasinda artirabildiginden,
hiperkolesterolemili hastalara daha uygundurlar (Malloy ve dig, 1995). Artan kanama
riskine iliskin bu risk, kronik safra asiti baglayan reginelerin kullanimma bagli yagda
¢oziinen vitaminlerin emilimindeki azalma nedeniyle K vitamini eksikliginden kaynaklanan
hipoprotrombinemi olustugunda ortaya cikar. Bu nedenle, ilag etkilesimleri agisindan
(fenilbutazon, varfarin, tiazidler, propanolol, penisilin G, tetrasiklin, fenobarbital ve
tiroksin) da dikkatli olunmalidir (Rodenburg ve dig, 2004).

Lipoprotein sentezini azaltan ilaclar
Fibrik asit tiirevleri (Fibratlar):

Fibrik asit tiirevleri, trigliseritleri <%50 oraninda azalttigi, HDL-C'yi <%15 oraninda
artirdigi, LDL-C seviyelerini %15 ila %25 oraninda azalttigi ve major koroner olaylari
azalttig1 gosterilen peroksizom proliferatorle aktive olan reseptor a (PPARa) agonistleridir
(Brown ve dig, 1986; Knopp ve dig, 1987). Ozellikle hipertrigliseridemi tedavisinde
onemlidirler (Uiterwaal ve dig, 1994). Gemfibrozil, fenofibrat, klofibrat, sibrofibrat ve
bezofibrat bu grubun 6nemli ilaclaridirlar. Bu grup ilaglar yag asitlerinin karaciger ve
kaslarda oksidasyonlarini arttirarak, trigliseridden zengin lipoproteinlerin salinimin

azaltmaktadirlar. Fibratlar, statinlerle kombine edildiginde tek basina statinler veya
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fibratlarla karsilastirildiginda LDL-C diizeylerini daha da disiiriirler (Farnier ve dig, 2011;
Roth ve dig, 2010). Yan etkileri; dispepsi, deri dokiintiileri, safra tas1 olusumu ve oral

antikoagiilan etki de artis olarak belirtilmektedir (Yiiksel, 2006).
Nikotinik asit (Niasin) ve tiirevieri:

Niasin, hiperlipidemi tedavisinde basari ile kullanilmaktadir. Niasin, HDL diizeylerini
artirdigi, lipoprotein (a) diizeyini azalttigi ve ¢ok diisiik yogunluklu lipoprotein (VLDL)
diizeylerini diislirdiigii, buna bagli olarak da LDL-C diizeylerini diisiirdiigii bilinmektedir
(Probstfield ve Hunninghake, 1994). En yaygin goriilen yan etkileri: sicak basmasi, yiiz-
boyunda kizariklik, kasinti, gastro-intestinal bozukluklar, ishal, glukoz intoleransi, bas

agrilari, hepatotoksisite, miyopati. (Malloy ve dig, 1995; Rodenburg ve dig, 2004).
HMG-KoA rediiktaz inhibitorleri (Statinler):

Bu grupta yer alan ilaglar karacigerde kolesterol sentezinde énemli olan HMG KoA (3-
hidroksi-3metil glutaril- koenzim A) rediiktaz enzimini yarigsmali olarak inhibe ederler.
Lovastatin, fluvastatin, pravastatin, mevastatin, simvastatin ve atorvastatin bu grubun
elemanidirlar. HMG-KoA rediiktaz inhibitérleri; kolesterol sentezi inhibe etmekte,
hepatositlerdeki LDL reseptor sayisi arttirmakta, dolasimdaki LDL kolesterolii temizleyerek
yag dengesini ayarlamakta, bdylece yiiksek LDL-C'li hastalarda KVH gelisme riskini
diisiirdiigiinii ve klinik ASCVD'li hastalarda mortaliteyi ve hastalik ilerlemesini azalttigin
acikca gostermistir (Davidson ve dig, 2002; Bertolini ve dig, 1997). Bu grup ilaglar HDL
kolesterol diizeyinde de artisa yol agmaktadirlar. Ayrica bu grup ilaglarin hipolipidemik
etkileri disinda, pleotropik etkiler olarak adlandirilan antineoplastik, antiinflamatuar ve
antiaterosklerotik etkileride mevcuttur (Kayaalp, 2000; Heuer ve dig, 2000; Kazmin ve dig,
2007).

HMG-KoA rediiktaz inhibitorleri diger ilaglara oranla yan etkilerinin daha az olusu ve
belirgin uyum sorunlarinin olmamasi nedeniyle sik¢a tercih edilen ilaglar olmaktadirlar.
Fakat biiyiik oranda karacigerde metabolize edildiklerinden karaciger toksisiteleri agisindan
dikkatli olunmas1 gerekmektedir (Kayaalp, 2000; Heuer ve dig, 2000). Uzun siiren tedavi
stirecine bagl olarak, kaslarda rabdamiyoliz nedeniyle, dikkatli kullanim1 ve karaciger ve
kas enzimlerinin diizenli takibi gerekmektedir. HMG-KoA rediiktaz inhibitorlerinin tavsan,
rat ve farede teratojenik oldugu ve kas, kikirdak ve kemik gelisimi {izerine olumsuz etkileri
tespit edildiginden, emzirenlerde ve gebelerde kullanilmamasi gerekmektedir (Kayaalp,

2000; Kazmin ve dig, 2007).
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Ezetimib:

Ezetimib, bagirsaklarda kolesterol emilimini inhibe ederek LDL-C'yi azaltan bir ilagtir.
Coklu klinik caligmalardan elde edilen veriler ezetimib/simvastatin kombinasyonunun,
ortalama LDL-C diizeylerini statin veya ezetimib monoterapisinden dnemli 6lgiide daha
fazla azalttigini gostermistir (McKenney ve dig, 2005; Ballantyne ve dig, 2003).
Kombinasyon tedavisi gerektiginde ezetimibin statin tedavisine eklenen ilk nonstatin ajan

olmasi1 gerektigini one siiren bir giincelleme bulunmaktadir (Lloyd- Jones ve dig, 2016).

Mipomersen

Mipomersen, apo B100 sentezini inhibe eden bir antisens oligoniikleotittir ve LDL-C,
apo B, toplam kolesterol ve non-HDL-C'yi azaltmak igin lipid diisiiriicii ilaglara ve diyete ek
tedavi olarak endikedir. Yiiksek risk altindaki statin intoleransi olan kisilerde etkili oldugu
bilinmektedir (Visser ve dig, 2012). Mipomersen ile iligkili yaygin yan etkiler arasinda, grip
benzeri semptomlar, enjeksiyon bolgesi reaksiyonlari, bas agrisi, bulanti ve alanin

aminotransferaz yiikselmeleri bulunur (Akdim ve dig 2010; Mc Govan ve dig, 2012).

PCSK?9 Inhibitorleri

Son zamanlarda, PCSK9 inhibitorleri adi verilen yeni bir ila¢ sinifi onaylanmistir.
Alirocumab ve evolocumab, PCSK9a baglanan monoklonal antikorlardir. Normalde
PCSK9, LDLR'lere baglanir ve bozulmalarini arttirir, bu da daha yiiksek LDL-C
seviyelerine neden olur. Bu ila¢ sinifi, PCSK9'u inhibe ederek, dolasimda daha fazla LDLR
kalmasina yol agar ve bu da LDL-C'yi disiiriir. LDL-C seviyeleri ve statin intoleransi olan

hastalarda LDL-C seviyelerini azaltabilir (Moriarty ve dig, 2015; Kastelein ve dig, 2015).
2.3.5 Hiperlipidemi ve ateroskleroz
2.3.5.1 Ateroskleroz tanim

Kardiyovaskiiler hastaliklar ve inme gibi ateroskleroz kaynakli hastaliklar, tiim
diinyada, 6zellikle endiistrilesmis toplumlarda en 6nemli morbidite ve mortalite nedenidir.
Ateroskleroz, atar damar duvarlarinin kalinlagsmasi ve sertlesmesi ile karakterize, kalp
krizleri, koroner arter hastaligi, periferik arter hastaligi, miyokardiyel enfeksiyon ve
inmelerin en 6nemli sebebidir (Mercanoglu, 1999). Hem dogustan gelen hem de adaptif
bagisiklik, ateroskleroz gelisiminde 6nemli rol oynar. Aterosklerotik lezyon kronik
inflamatuar  bir siirectir. Bu siirece damar endoteli, lipidler, fibroblastlar,

monositler/makrofajlar, diiz kas hiicreleri, hiicre dig1 maddeleri bazi biiylime faktorleri ve
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sitokinler degisik oranlarda katilmaktadirlar (Morrow, 2000). Intimal plakalara bagli olarak
meydana gelen, progresif arteryel darlik ve tikanmalara, arterlerin antitrombotik 6zellik ve
esnekliklerinin bozulmasina yol agan hastaliga ateroskleroz denir (Berliner ve dig, 1995).
Ateroskleroz, ateromlarin i¢i yumusacik, dis1 sert yapisindan dolayr Yunanca athero- “yulaf
lapas1” ve “—sclerosis” (sert) anlamina gelen kelimelerinden tiiretilmistir. Bu isim, iki farkli
bilesenden olusan lipidden zengin (yumusak) bilesen ve kollagenden zengin (set) bilesen
ateroskleroz plagini tanimlamaktadir. Epidemiyolojik c¢aligmalar, pek cok genetik ve
cevresel faktor arasinda artmis serum kolesterol diizeylerinin, diger bilinen risk faktdrlerinin

yoklugunda bile ateroskleroz gelisimine tek basina yeterli oldugunu gostermektedir.

Aterosklerotik lezyonlar, intima ve altinda fokal kalinlagsmalar olarak goriliir.
Kalinlasan boélgenin igerigine bakildiginda, vaskiiler endotelyal hiicreler, diiz kas hiicreleri,
bag dokusu ile lipid depolanmasi yani sira kandan gelen enflamatuvar ve immiin
hiicrelerinde bulundugu goriiliir. Giiniimiizdeki bilgilere gore ateroskleroz, multifaktoriyel,
baslangigtan progresyona kadar her basamaginda kronik enflamasyonun rol aldig1 ve her risk
faktoriiniin altta yatan enflamatuar siireci hizlandirarak patogeneze katkida bulundugu bir
hastalik olarak tanimlanmaktadir (Mallika ve dig, 2007). immiin mekanizmalarin metabolik
risk faktorleri ile etkilesimi sonucu hastalik baglar ve ilerler. Enflamasyon, hastaligin
baslangici ile progresyonunun yani sira plak yirtilmasinda ve trombiis olusumunda da 6nemli

rol oynar (Falk ve dig, 1995; Libby, 1995).
2.3.5.2 Ateroskleroz patolojisi

Ateroskleroz i¢in risk faktorleri analiz edildiginde, epidemiyolojik ¢alismalarda hem
genetik hem de cevresel bilesenler ortaya konmustur (Musunuru ve Kathiresan, 2016).
Bunlar arasinda aterojenik lipoproteinlerin bollugu bir 6n kosul olarak bulunmustur ve bu
nedenle hiperlipidemi ateroskleroz gelisiminde anahtar rol oynar. ApoB igeren LDL'nin
artmas1 ve arteriyel intimada birikmesi aterosklerozun gelismesi i¢in yeterlidir (Khalil ve
dig, 2004). LDL'ye yanit veren hiicreler arasinda monositler ve makrofajlar aterogenezde
esastir. Hiperkolesterolemi ile diger risk faktorleri (6rnegin, sigara, hipertansiyon ve diyabet)
arasindaki etkilesimler aterogenezi daha da hizlandirabilir (McIntyre ve Hazen, 2010). Bu
islem sirasinda damar duvarinda bir dizi degisiklik meydana gelir. Endotel hiicreleri,
tiirbiilansh kan akis1 veya okside LDL (oxLDL) tarafindan zarar gordiikten sonra, kandan
tiiretilen inflamatuar monositler ve diger dogustan gelen bagisiklik hiicreleri, yarali bolgelere
toplanir, endotel hiicrelerine yapisir ve monosit tiirevli makrofajlarin oldugu intimaya niifuz
eder. Yerlesik vaskiiler diiz kas hiicreleri (VSMC'ler) lipidleri fagosite eder ve aterosklerotik
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plagin ana bilesenleri olan kopiik hiicreler haline gelir (Davidson ve Rotondo, 2003).
Morfolojik olarak, bir aterosklerotik plak gelisiminde, hiicre i¢i lipid birikiminden
kaynaklanan yagl ¢izgi olusumundan, bol miktarda kopiik hiicreleriyle dolu hiicre dis1 bir
lipid ¢ekirdeginden olusan goriiniir ara lezyon ve aterom olusumuna kadar siirekli asamalar
vardir. ; bu asamalar esas olarak lipid ilavesiyle ilerler (Subbotin, 2016). Daha sonra, fibrotik
bir baglik ve artmis VSMCl'ler ve kollajen ile tek veya c¢oklu lipid ¢ekirdeklerinden bir
fibroaterom olusturulabilir. Tromboz gelisimindeki son agsama, genellikle hematom ve
kanama ile sonuglanma potansiyeli olan komplike lezyonlarin bozulmasmdan gelir (Usman
ve dig, 2015). Teorik olarak aterosklerotik plaklar, bilesimlerine gore iki tipte
siiflandirilabilir: trombotik komplikasyonlara daha az yatkin olan stabil plaklar ve yirtilma

ve komplikasyonlara duyarli hassas plaklar (Finn ve dig, 2010).
2.3.5.3 Aterosklerozda lipoprotein metabolizmasi

Lipoproteinlerdeki lipid/protein orani tarafindan belirlenen yogunluga gore, plazma
lipoproteinleri bes ana kategoriye ayrilir: diisiik yogunluklu lipoproteinler (LDL), orta
yogunluklu lipoproteinler (IDL), yliksek yogunluklu lipoproteinler (HDL), cok diisiik
yogunluklu lipoproteinler (VLDL) ve silomikronlar. Boyut ne kadar biiyiik olursa, yogunluk
o kadar diistik olur. Bu lipoprotein partikiillerinin anahtar bilesenleri apolipoproteinlerdir.
Apolipoproteinler, lipoprotein partikiillerinin yapisal bilesenleri, enzimler i¢in kofaktorler

ve lipid tasinmasinda hiicre ylizeyi reseptorleri i¢in ligandlardir.

ApoB yardimiyla intimada tutulan lipoproteinler, ateroskleroz patogenezi sirasinda
hiicre dig1 matristeki (ECM) proteoglikanlara baglanarak damar duvarlarina yapisir. ApoA-
I, HDL'nin ana protein bilesenidir ve apoE ayrica bazt HDL partikiillerinde bulunur. ApoE,
LDL reseptorlerine (LDLR) yiiksek afiniteye sahip oldugundan; apoE' deki kusurlar, VLDL
ve silomikron kalintilarinin bozulmus klirensinin sonucu olarak plazma kolesterolii ve

trigliseritlerin (TG) birikmesiyle hiperlipoproteinemi ile sonuglanir (Feig ve dig, 2014).

Ateroskleroz patogenezine aracilik etmede lipoproteinlerin ve apolipoproteinlerin
metabolik fonksiyonlar1 arastirilirken, baslica dort g¢esit lipid, LDL kolesterol, HDL
kolesterol, lipoprotein(a) (Lp(a)) ve TG dikkate alinir (Aluganti Narasimhulu ve dig, 2016).

LDL Kolesterol

LDL kolesterol genellikle kotii kolesterol olarak adlandirilir, ¢iinkii LDL partikiilleri

icinde arter duvarina tasinabilir, kopilik hiicre olusumunu ve aterojenezi baslatir (Segrest ve
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dig, 2001). LDL ile uyarilan enflamatuar hiicreler, LDL'ye olan afiniteyi arttirdigindan, bu
stirec kendi kendine hizlaniyor gibi goriinmektedir. Ek olarak, LDL'nin yutulmasi,
makrofajlarin lipoprotein lipaz (LPL) liretmesini saglar ve boylece LDL tutulmasini1 daha da

arttirir (Hasham ve Pillarisetti, 2006; Rutledge ve dig, 1997).

Endotelyumu isgal ettikten sonra, LDL oksitlenir ve/veya kiimelesir. Endoteldeki bu
reaksiyonlara hem nekrotik hiicre dokiintiileri hem de serbest radikaller katilir (Khalil ve dig,
2004). Dogal LDL ile karsilastirildiginda, oksitlenmis LDL formlar1 intimada daha kolay
tutulur, daha sonra taninir, yutulur ve makrofajlar tarafindan biriktirilir, kopiik hiicreleri
olusturur ve inflamatuar yanitlar1 baglatir (Libby, 2002). Bu siirecte oxLDL, VSMC'yi daha
fazla proteoglikan tliretmesi i¢in tetikler ve arter duvarinda daha fazla LDL'nin tutulmasina
yardime1 olur; LDL'min tutulmast LDL'nin oksidatif modifikasyonuna yol agarak bir kisir
dongli olusturur (Kiyan ve dig, 2014). oxLDL, ¢esitli hiicre tiplerini aktive etmek ve
ateroskleroz gelisimini yonlendirmek i¢in ¢ok cesitli etkiler uygular. Makrofajlar tizerindeki
¢copecii alicilar igin bir ligand olarak oxLDL, kopilik hiicre olusumu igin yutulabilir ve
makrofajlarin proinflamatuar 6zelliklerini baslatabilir (Boullier ve dig, 2001). oxLDL ayrica
makrofajlarin apoptozunu ve plak yirtilmasini da etkiler (Hundal ve dig, 2001).

Klinik olarak, artan plazma LDL kolesterol seviyesi, artan ateroskleroz insidansi ve
siddeti ile iligkilidir (Plakkal Ayyappan ve dig, 2016). Akut koroner sendromlu hastalarda
oxLDL'de 6nemli yiikselme gozlenirken, bir statin ilaci ile tedavi, seviyelerini belirgin
sekilde diisiirmektedir (Ramadan ve dig, 2009). Bu nedenle, oxLDL seviyeleri, oxLDL
seviyeleri ile KVH sonucu arasindaki korelasyona dayali olarak ateroskleroz ve diger
KVH'lerin gelisimini tahmin etmek icin yaygin olarak kullanilmaktadir (Shimada ve dig,
2004). Bununla birlikte, oxLDL'nin oldukg¢a heterojen oldugunu belirtmek dnemlidir, bu da
oxLDL'nin aterosklerozun ilerlemesine aracilik etmede daha karmasik islevleri oldugunu

diisiindiirtir (Levitan ve dig, 2010).
HDL kolesterol

HDL, periferik dokulardaki hiicrelerden (6rnegin arter duvarindaki kopiik hiicreleri)
fazla kolesterolii karacigere gotiiren bir siire¢ olan RCT'nin itici gilictidiir (Ohashi ve dig,
2005). Bu nedenle, HDL ateroskleroza kars1 giiglii koruma saglar ve aterosklerotik KVH
riski ile giiclii bir negatif korelasyona sahiptir. HDL tarafindan tasinan kolesteroliin plazma
seviyesi (HDL-C), fonksiyonel HDL'nin mevcudiyetini yansitir (Rosenson ve dig, 2016;
Ansell ve dig, 2005).
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Islevsel olarak, HDL ve lipidden fakir apoAl, enzimatik ve enzimatik olmayan
bilesenlerinin antioksidan oOzellikleri ve hiicrelerden normal ve toksik lipid tiirlerini
uzaklastirma yetenegi nedeniyle aterosklerozun gerilemesini destekler (Feig ve dig, 2014).
HDL, LDL'nin oksidatif modifikasyonuna miidahale eder ve oxLDL'nin biyolojik
aktivitesini inhibe eder. Baska bir enzim olan miyeloperoksidaz (MPO) da HDL'nin
antiaterojenik iglevine katkida bulunur. Bu antioksidan ve antiinflamatuar bilesenlerin
sagladigt HDL'nin islevselliginin, periferik kandaki HDL miktarindan daha énemli oldugu
distiniilmektedir (Calabresi ve dig, 2015). HDL ayrica nitrik oksit sentaz aktivasyonu
yoluyla arter endotelini koruyabilir ve plazma membran kolesterol i¢erigini modiile ederek

sinyalini azaltarak antiinflamatuar etkiler gosterebilir (De Nardo ve dig, 2014).
Lipoprotein(a)

Lp(a), Lp(a) plazma konsantrasyonlarma ve farkli apo(a) izoformlarinin degisken
antifibrinolitik kapasitesine bagli olarak hem aterojenez hem de trombojenezin patolojik
stireclerine katkida bulunur. Bdylece artan bir plazma Lp(a) seviyesi, aterotrombotik bir olay

icin bagimsiz bir risk faktorii olarak kabul edilmistir (Kronenberg ve dig, 1996).

Lp(a), aterosklerozun hem erken hem de ileri evrelerinin patogenezini destekler. Lp(a),
inflamatuar hiicreleri arter duvarlarina sizmak i¢in ¢ceker ve VSMC'lerin ¢ogalmasini tesvik
eder (Bergmark ve dig, 2008). Genellikle arteriyel duvarin subendotelyal boslugunda
tutuldugu i¢in, Lp(a), dolasimdaki monositlerin arteriyel endotelyuma yapigsmasini
destekleyen hiicreler arasi yapisma molekiilii-1'in ekspresyonunu artirmak igin endotel
hiicrelerini uyarabilir (Takami ve dig, 1998). Ayrica, Lp (a), ateroskleroz gelisiminde doza
bagl bir sekilde monositler igin gii¢lii bir kemo-¢ekici madde olarak da islev gorebilir. Bu
fonksiyonlara dayali olarak, yiiksek LDL kolesterol diizeyleri olan kisilerde erken
ateroskleroz riskini tahmin etmek i¢in Lp(a)'nin plazma seviyeleri kullanilabilir (Kronenberg
ve dig, 1999).

Trigliserit

Hem aterojenik apoB iceren lipoproteinlere hem de Lp(a)'ya benzer sekilde (Kimak ve
Solski, 2002), TG acgisindan zengin kalint1 lipoproteinler de aterotrombozu tesvik eder. Kan
dolasimindaki yiiksek TG seviyelerinin, birden fazla mekanizmaya atfedilen ateroskleroz ile
baglantili oldugu bilinmektedir. TG agisindan zengin lipoproteinler bol miktarda kolesterol
tasidiklarindan ve boylece kopiik hiicre olusumunu desteklediginden, TG aterosklerotik plak

gelisimini  dogrudan etkileyebilir (Krauss, 1998). TG'ler ¢ogu hiicre tarafindan
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parcalanabildiginden, kolesterol yapamazken, TG'den zengin lipoproteinlerin kolesterol
iceriginin ateroskleroz ve KVH'nin nedeni olmas1 daha olasidir. Kolesterol dagitiminin yani
sira, TG agisindan zengin lipoproteinler, lipid toksisitesini indiikleyerek aterosklerozu da
tesvik edebilir (Goldberg ve dig, 2012). Lipidler, o6zellikle kalintilarin yiizeyindeki
lipoprotein-lipaz aktivitesinin aktif oldugu arter duvarinda, hiicre Olimiinii ve lokal
inflamatuar hasari tesvik edebilir (Liu ve Czaja, 2013). TG agisindan zengin lipoproteinler
ayrica hipertrigliseridemiyi hizlandirabilir, ¢linkii bu lipoproteinler, LPL'yi ve karaciger
tarafindan kalint1 alimini engelleyen apoClIII igerir (Larsson ve dig, 2013). Ayrica, yiiksek
bir TG seviyesi, fibrinojen ve inflamatuar mediatérler dahil olmak {izere trombotik

faktorlerin plazma seviyelerinin artmasina neden olabilir (McLaughlin ve dig, 2005).
2.3.5.4 Ateroskleroz, oksidatif stres

Koroner kalp hastaligi diinyadaki 6liim nedenleri arasinda birinci sirada olup diinya
popiilasyonundaki oliimlerin yaklasik %48’inden sorumludur. 2008 yilinda 17.3 milyon
insan kalp krizi nedeniyle dlmiistiir ve Diinya Saglik Orgiitii 2030 yilinda kardiyovakiiler

hastalik nedeniyle 23.6 milyon insanin dlebilecegini dngormiistiir (Halit, 2012).

Oksidatif stres, mitokondri iginde solunum zincirinin disfonksiyonuna yol agarak doku
hasarina ve endotel fonksiyon bozukluguna neden olur (Vallance ve dig, 2003).
Ateroskleroz- koroner kalp hastaliginin 6nde gelen nedeni olarak- gelisiminde bir evrede
oksidatif stres sonucunda ortaya ¢ikan serbest radikallerden kaynaklanan endotel

disfonksiyonunun oldugu bilinmektedir (Halit, 2012).

Normal metabolizma sirasinda ya da patolojik yolla ortaya ¢ikan serbest radikaller,
hiicre ve dokularda bir¢ok zarara yol agmaktadir. Serbest oksijen radikallerinin yol agtig1
oksidatif hasar, protein, lipid ve niikleik asit gibi biyomolekiilleri etkilediginden; oksidatif
stresin  gdsterilmesinde, bu biyomolekiillerin oksidatif {irlinlerine yonelik testler

kullanilmaktadir (Yalin, 2011)

Hidroperoksitler, doymamis lipidlerin peroksidasyonu sirasinda olusan ilk stabil
tiriilerdir (Gauthier ve dig, 1995). Lipid hidroperoksitlerin dekompozisyonu, hidrokarbon
gazlar (etan, pentan) ve aldehitler (malondialdehit, 4-HNE) gibi sekonder peroksidasyon
tirtinlerinin kompleks bir karisimini olusturur (Libby ve dig, 2002).

Malondialdehitin (MDA) hiicre membranlarinin gegirgenligini arttirdigi, membranlarin

iyon aligverisine etki ederek hiicre i¢i iyon dengesini bozdugu, enzim aktivitelerinin
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bozulmasina, DNA’nin yapisinda kirilmalara ve baz degisimlerine neden oldugu
bildirilmektedir (Cominacini, 2001). Ayrica MDA diizeyindeki artisin serbest radikal
iiretimini artirdi@1 ve antioksidan aktiviteyi azalttigi bunun neticesinde antioksidanlar ile
serbest radikaller arasindaki dengenin bozulmasina neden olarak endotel disfonksiyonu ve

neticesinde ateroskleroza neden olabilecegi bilinmektedir (Halit, 2012).

Ateroskleroz patogenezi ile ilgili ¢esitli hipotezler 6ne siiriilmiistiir. Bu hipotezler

arasinda en gecerli olan1 oksidatif stres hipotezidir (Binder ve dig, 2002; Steinberg, 2002)

Oksidatif stres ve ateroskleroz arasindaki iligki gerek insanlarda (Steinberg 2002; Carr
ve dig, 2000) ve gerekse deney hayvanlarinda (Stiko- Rahm ve dig, 1992; Boulanger ve dig,
1992) ¢esitli aragtirma gruplarinca incelenmistir. Kolesterol verilerek ateroskleroz
olusturulan deney hayvanlarinda prooksidan antioksidan dengenin etkilendigi, aterom
plaklariin derecesi ile bu degisikliler arasinda bir iliski oldugu bulunmustur (Liao ve dig,
1995), MDA nin belirte¢ olarak alindig1 bir ¢ok calismada, yiliksek diizeylerdeki MDA nin
tavsan aortunda ateroskleroz gelisiminde énemli bir rol oynadig1 gozlenmis ve ateromatoz
plaklar ile MDA konsantrayonu arasinda pozitif korelasyon saptanmistir (Kockx, 1998).
Buna karsilik insanlar arasinda yapilan ¢aligmalarda genellikle kan 6rnekleri kullanilmis ve
analizlerde daha cok lipid peroksidasyonu gostergelerine bakilmistir. Aterosklerotik kalp-
damar hastaliklarinda serumda MDA, dien konjugatlar1 veya lipid hidroperoksitlerinin

artt1g1 bir¢ok ¢alismada gosterilmistir (Carr ve dig, 2000; Doi ve dig, 2000).
2.4 Serbest radikaller ve polifenoller

Aerobik yasam, sinyal iletim yollar1 dahil olmak {izere ¢esitli fizyolojik siireclerin bir
parcasi olarak normal metabolizmada fizyolojik kosullar altinda iiretilen reaktif oksijen ve
nitrojen tiirleri (swrastyla ROS ve RNS) gibi serbest radikallerin siirekli iiretimi ile
karakterize edilir (Valko ve dig, 2007). ROS hem zararli hem de faydali tiirler olarak ikili
bir rol oynamaktadir (Valko ve dig, 2007; Bhattacharya, 2015). ROS'un faydali etkileri,
diisiik/orta konsantrasyonlarda ortaya ¢ikar ve hiicresel tepkileri (6rnegin, bulasict ajanlara
kars1 savunma), hiicresel sinyallesmeyi ve mitojenik tepkilerin indiiklenmesini igerir
(Liochev, 2013; Schieber ve Chandel 2014; Zhang ve dig, 2016). Potansiyel biyolojik hasara
neden olan serbest radikallerin zararli etkileri, ROS iiretimindeki artis, antioksidan
savunmadaki azalma veya prooksidanlarin (6rnegin metal iyonlar1) fazlaliginin bir sonucu
olarak ortaya ¢ikmaktadir (Di Domenico ve dig, 2015; Valko ve dig, 2007). ROS ve

radikallerden tiiretilen diger tiirler, hiicrelerde diisiik ancak 6l¢iilebilir konsantrasyonlarda
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calisir. Her hiicre, belirli bir oksidan ve antioksidan konsantrasyonu ile karakterize edilir ve
ROS iiretim oranlar ile uzaklastirma oranlari (6rnegin, antioksidan temizleme siiregleri ile)
arasindaki denge, onlarin "kararli durum" konsantrasyonlarini belirler (Di Domenico ve dig,
2015; Simons ve Clevers, 2011). Bir hiicrenin redoks durumu ve salinimi, hiicresel isleyisi
belirler ve genellikle normal kosullar altinda biyolojik bir sistemin pH'mi diizenleme
bi¢cimine benzer sekilde dar bir aralikta tutulur. Herhangi bir nedenle, ROS iiretimi ile
ROS'un uzaklastirilmasindan sorumlu hiicresel savunma sistemi arasinda bir dengesizlik
oldugunda, hastaliklarin gelisimini tesvik eden toksik maddelerin olusumu miimkiindiir

(Schieber ve Chandel 2014; Zhang ve dig, 2016; Wang ve dig, 2013).

Serbest radikallerin faydali ve zararli etkileri arasindaki bu hassas denge, oksijen
kullanan ve canli organizmalar1 korumanin ve in vivo redoks diizenlemesini kontrol ederek
“redoks homeostazini” siirdiirmenin ¢ok Onemli bir yOniinii olusturan metabolik
reaksiyonlardan kaynaklanir (Wang ve dig, 2013). Bu nedenle, ROS'un lipidler, proteinler
ve DNA i¢in afinitesi nedeniyle, insan hastaliklarinda serbest radikal reaksiyonlarin biyoloji,

toksikoloji ve gida bozulmalarinda yillardir ilgi odag: haline gelmistir (Krumova ve Cosa

2016).

Polifenolik antioksidanlar (POH), koruyucu tipta yiizyillardir kullanilmaktadir ve insan
epidemiyolojik ¢alismalari, antioksidan seviyeleri ile hastalik gelisimi arasinda ters bir iliski

oldugu fikrini desteklemektedir (Choi ve dig, 2012; Ebrahimi ve Schluesener, 2012).

Polifenoller, bitkilerin ikincil metabolitlerinin en 6énemli gruplarindan birini olusturur.
Bitkiler aleminde genis bir dagilima sahiptirler ve dogrudan bitkilerden ve diger antioksidan
bakimindan zengin gidalardan veya ilag takviyelerinden elde edilebilirler ve c¢esitli
hastaliklarin 6nlenmesinde nutrasétikler olarak diinya ¢apinda dikkat cekerler (Kelsey ve
dig, 2010). Bu polifenol bakimindan zengin gidalarin diizenli tiikketimiyle baglantili saglik
yararlar1 ve antikanser etkileri, polifenoller ve vitaminler (6rnegin, C vitamini, E) gibi
eksojen antioksidanlarin aliminin, saghigimizi ROS’a kars1t korumak i¢in etkili bir tedavi

olmasini saglamistir (Basu ve dig, 1999; Roleira ve dig, 2015).

Polifenoller, ¢cok daha az reaktif radikal ve radikal olmayan tiirler vermek {izere reaktif
radikal tarafindan kabul edilen mitkemmel hidrojen donérleri olduklari i¢in antioksidanlar
olarak islev goriirler (Togo, 2004). Polifenollerin fizikokimyasal 6zelliklerinin dikkatli bir
sekilde se¢ilmesi, biyoyararlanimlarin1 ve ROS'a kars1 kimyasal reaktivitelerini gii¢lii bir

sekilde etkiledigi i¢in ¢ok 6nemlidir (Chavarria ve dig, 2015). Polifenollerin biyoyararlanimi
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bir bilesikten digerine biiyiik dlgiide degisir (Manach ve dig, 2005; Rein ve dig, 2012;
Manach ve dig, 2004). Genel olarak, kimyasal yapilarindaki modifikasyonlar,
absorpsiyonlarini, biyoyararlanimlarini ve membranlari ve kan-beyin bariyerini ge¢me
yeteneklerini iyilestirebilir, ancak ayn1 zamanda degisen farmakokinetiklerle ilgili olas1 yan
etkilerden kaginmak i¢in kullanilan kritik terap6tik dozlar giliclii bir sekilde etkiler (Schaffer
ve Halliwel 2012; Garrido ve dig, 2012). Ek olarak, polifenoliin kimyasal yapisindaki
degisiklikler, esas olarak yapilarindaki -OH gruplarinin sayis1 ve konumu ve aromatik
halkadaki diger siibstitiientlerin dogasi, ROS 'a kars1 reaktivitelerini giiglii bir sekilde etkiler
(Vladimir ve dig, 2012; Ross ve dig, 2003).

2.4.1 Reaktif oksijen tiirleri (ROS)

Serbest radikaller, en dis yoriingelerinde tek bir eslesmemis elektrona sahip reaktif
kimyasal tiirlerdir (Rice —Evans ve Burdon, 1994; Rani ve Yadav, 2014). Bu elektronik
konfigiirasyon oldukca enerjiktir ve serbest radikalleri kimyasal olarak kararsiz ve ¢ok
reaktif hale getirir. Gidalarda veya biyolojik dokularda iretildiklerinde, lipitler,
karbonhidratlar, proteinler ve niikleik asitler gibi molekiillerle kolayca reaksiyona girerek,
cogu durumda insanlar icin zararli olan, farkli, radikal olmayan ve radikal tiirler tiretirler
(Halliwell, 2007; Nimse ve Palb, 2015; Ozcan ve Ogun, 2015).

Molekiiler oksijen, kararli bir serbest radikaldir ancak ayni zamanda yasam ve hiicre
fonksiyonu igin gerekli bir bilesiktir. Canli sistemlerde, molekiiler oksijenin
metabolizasyonu, ¢esitli fizyolojik siirecler yoluyla oksijen merkezli radikaller, ROS iiretir,
(Sekil 2.12) ROS, canlilarda ve lipid bazli gida sistemlerinde en 6nemli radikal tiir siniflart
arasindadir (Bhattacharya, 2015; Buonocore ve dig, 2010) ve siiperoksit anyon radikalleri
(O2 ), hidrojen peroksit (H202), hidroksil radikali (HO"), singlet oksijen (*Oz), alkoksil
radikalleri (RO") ve peroksil radikalleri (ROO" ) gibi yiiklii ve nétr tiirleri i¢erir. Bununla
birlikte, dahil olan tek radikal tiirler degildirler ve nitrojen merkezli (6rn: peroksinitritler

ONOQO) ve karbon merkezli (6rn: lipid R") radikaller de 6nemlidir.
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Sekil 2.12 : ROS olusumu ve kaybuyla ilgili reaksiyonlarin basitlestirilmis gosterimi. GPx:
Glutatyon peroksidaz, GR: Glutatyon rediiktaz, GSH: indirgenmis glutatyon; GSSG:
Glutatyon distilfid veya oksitlenmis glutatyon, SOD: Siiperoksit dismutaz, CAT: Katalaz,
MAO: Monoamin oksidaz, RH: Lipid.

Hiicrelerde, ROS iiretiminin ana kaynagi, bir kisinin tiikettigi O2'nin yaklasik %80-90'
1 kullanan mitokondriyal solunum zinciridir (Rosini ve dig, 2014; Bhattacharya, 2015;
Gella ve Bolea, 2011; Alfadda ve Sallam, 2012). Ancak ROS, iyonlastirici, UV radyasyonu,
genis bir ilag ve ksenobiyotik spektrumunun metabolizmasi, hiicrelerde veya gidalarda
bulunan metal iyonlar1 ve ksantin oksidaz gibi oksidatif enzimlerin etkisi gibi farkl
kaynaklardan da iiretilebilir (Krumova ve Cosa 2016; Lee ve dig, 2004). Ornegin,
Alzheimer hastaliginda yer alan f-amiloyid proteini (Ab), hiicresel ROS iiretebilir (Smith ve
dig, 2007; Murphy ve LeVine, 2010).

Fe veya Cu gibi dokularda bulunan metal iyonlar1 da ROS iiretiminde rol oynar. Bu
nedenle, hiicrelerdeki serbest metallerin (6zellikle Fe) seviyelerini artiran herhangi bir sey
veya regiile edilmemis redoks aktif metaller, ROS'u asir1 iiretmek icin oksijen ile uygun
olmayan sekilde reaksiyona girebilir (Ozcan ve Ogun, 2015; Floris ve Agro, 2004;
Arredondo ve Nunez, 2005).

ROS'u olusturan mekanizma ne olursa olsun, lipid ve DNA oksidasyonlar1 gibi zararl

radikal reaksiyonlar gerceklesebilir ve biyolojik islev bozukluklari meydana gelebilir
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(Rosini ve dig, 2014; Bhattacharya, 2015; Alfadda ve Sallam, 2012). Ayrica oksidasyon
reaksiyonlar niikleer ve mitokondriyal DNA'da peroksitler, alkoller, aldehitler, serbest
karboniller, ketonlar, kolestenon gibi toksik maddelerin olusumuna ve oksidatif
modifikasyonlara neden olabilir (Murphy ve Le vine, 2010; Mangialasche ve dig, 2013). Bu
nedenle, asir1 ROS {iretimi ile karakterize edilen oksidatif stres, yasa bagli nérodejenerasyon
ve biligsel gerileme siirecleri olmak {izere ¢ok sayida insan dejeneratif hastaliginin

patogenezine katkida bulunur (Cuccaroa ve dig, 2017; Silva ve dig, 2014).
2.4.2 Reaktif oksijen tiirlerinin (ROS) fiziko-kimyasal o6zellikleri

Oksijen, canli organizmalar i¢in temel bir bilesiktir, ancak radikal dogas1 nedeniyle ¢ok
tehlikelidir. Dondiirme engelinin iistesinden gelmek icin, baslaticilarin veya katalizorlerin,
oksijenin elektron doniisiinii degistirerek veya oksitlenebilir substrattan (6rnegin doymamis
bir lipid) veya oksijenden bir elektronu ¢ikararak oksidasyon islemlerini baslatmasi gerekir.
Coklu katalizorler ve baslaticilar, biyolojik sistemlerde, gidalarda ve hatta laboratuvar
deneylerinde her zaman etkindir ¢linkii yalnizca eser miktarlara ihtiya¢ vardir. En yaygin
katalizorler veya baslaticilar arasinda redoks-aktif metaller (6rnegin: O ile aktiflestirilmis
kompleks olusumu yoluyla), 151k (6rnegin, uyarma enerjisi daha sonra tekli oksijen
olusturmak i¢in oksijene aktarilan bir duyarlilagtiricinin uyarilmasi yoluyla) ve endojen
enzimler (0rnegin, sliperoksit dismutaz) bulunmaktadir (Krumova ve Cosa, 2016; Ozcan ve
Ogun, 2015; Winterbourn, 2008). Baslatma mekanizmasi ne olursa olsun, siiperoksit
anyonlar (02<), singlet oksijen (*O2), peroksil (ROO¢), alkoksil (RO«), hidroperoksitler
(ROOH) ve semikinon (SQ¢") bilesikleri gibi oksijen radikalleri ve hidrojen peroksit gibi
radikal olmayan tiirler olusturulabilir. (Halliwell ve Gutterer, 1999; Choe ve Min, 2009;
Augusto ve Miyamoto, 2011). ROS molekiillerinin iiretimi, aerobik solunumun
mitokondriyal elektron taginmasi, oksidorediiktaz enzimleri, metal katalizli oksidasyon,
lipid oksidasyonu, 1sinlama, enflamasyon, sigara, hava Kirleticileri ve glikoksidasyon gibi
cesitli mekanizmalar yoluyla tiim aerobik tiirler i¢in ortaktir (Lee ve dig, 2004; Winterbourn,
2008).

ROS'un biyolojik etkisini anlamak i¢in, farkli deneysel kosullar altinda hangi tiirlerin
tiretildigini ve reaktivitelerinin ne oldugunu bilmemiz gerekir. Redoks potansiyeli 0.16 V
olan molekiiler oksijen (Wood, 1988) zayif bir tek degerlikli elektron alicis1 ve dolayisiyla
zayif bir oksidandir. Elektronlarin ardisik eklenmesi, oksijenin azalmasina ve bir dizi oksijen
merkezli radikal ve oksijen merkezli radikal olmayanlarin olusumuna yol agar (Krumova ve
Cosa, 2016; Augusto ve Miyamoto, 2011).
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Baz1 reaktif oksijen tiirleri, digerlerinden ¢ok daha reaktif veya gii¢lii oksitleyicidir.
Genel olarak, ROS radikalleri tek elektronlu zincir reaksiyonlarini (6rnegin, lipid
peroksidasyonlari) tercih eder ve reaksiyonlarinin fenolik antioksidanlar tarafindan inhibe

edilmesi muhtemeldir (Winterbourn, 2008).
2.4.3 ROS Toksisitesi: Molekiiler hedefler

Hiicreleri c¢evreleyen zarlarin yani sira g¢ekirdek ve mitokondri gibi diger hiicresel
yapilar, lipid bilesenlerinde yiiksek konsantrasyonda ¢oklu doymamis yag asitleri (PUFAS)
icerir. ROS, PUFAS ile reaksiyona girerek, lipid karbon merkezli radikaller (R¢) olusturur
ve bu radikaller, daha sonra, lipid zinciri oto-oksidasyonunda etkili zincir tasiyicilart olarak
islev goren lipid peroksil radikalleri (ROO¢) olusturmak i¢in fizyolojik kosullar altinda
molekiiler oksijeni kolaylikla hapseder. Cis ¢ift baglarinin peroksidasyonu ve yok edilmesi
(cogunlukla trans konfigiirasyonuna donistiiriiliir), membran akigkanliginda bir azalmaya
(Conte ve dig, 2015), siv1 diizen alanlarinin ortaya ¢ikmasina, hidroperoksitler ROOH,
alkoller ve elektrofilik doymamis aldehitlerin olusumuna yol agabilir. Bu ikincil iirlinler
sitotoksiktir ve Ornegin norodejeneratif hastaliklar, ateroskleroz ve hiicre apoptozu gibi
patolojik etkilerden sorumludur (Liochev, 2013; Buonocore ve dig, 2010). Mitokondriyal
DNA, ROS'un ana hedefidir. Proteinlerin tiim amino asit kalintilarinin, 6zellikle triptofan,
sistein ve metiyonin kalintilarinin yan zincirleri de ROS oksidasyonuna duyarhdir
(Stadtman, 2000; Zhang ve dig, 2013). ROS, ateroskleroz, iltihaplanma, kanser, romatoid
artrit ve Alzheimer hastalig1 ve multipl skleroz gibi ndrodejeneratif hastaliklar olmak tizere
cesitli insan hastaliklarinin patolojisinde yer almistir. Bununla birlikte, ROS bu hastaliklarin

birincil nedeni olmadan goriilme sikligina da katkida bulunabilir.
2.4.4 Antioksidanlarin insanlar icin 6nemi

Antioksidanlarin kullanimi antik ¢aglara kadar uzanmaktadir. Eski Misirlilar, 6zleri
fenolik bilesikler agisindan zengin bitkilerle cesetleri korumuslardir. 1940'larda, serbest
radikal otoksidasyon reaksiyonlar1 aydinlatilmis ve birkag¢ zincir kirici antioksidan tespit
edilmigtir. 1950'lerin sonlarina gelindiginde, oksidasyon reaksiyonlarmin yaslanma ve
cesitli hastaliklarin ilerlemesinde rol oynadigi gosterilmis ve antioksidan molekiillerin
yaslanma siirecini, hastaligin ilerlemesini yavaglatabilecegi ve yasam siiresini uzatabilecegi

oOne siiriilmistiir (Gutteridge ve Halliwell, 2010).

Antioksidanlar; ROS’a kars1 etki mekanizmalarina gore birincil ve ikincil antioksidanlar

olarak smiflandirilabilir. Birincil antioksidanlar, oksidasyonun zincir reaksiyonlar1 hidrojen
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vererek ve daha kararli radikallerin iiretimi ile kiranlardir. ikincil antioksidanlar, metallerin
selasyonu, birincil antioksidanlarin rejenerasyonu, hidroperoksitlerin parcalanmasi ve

oksijenin uzaklastirilmasi gibi ¢esitli mekanizmalarla oksidasyon hizini yavaslatir.

Antioksidanlar, serbest radikalleri temizleyerek ve oksidatif stresi azaltarak, okside
olabilen maddelerin oksidasyonunu geciktirebilen, inhibe edebilen veya Onleyebilen
bilesikler olarak tanimlanir. Insan viicudu, énleyici mekanizmalar, onarim mekanizmalari,
fiziksel savunmalar ve antioksidan savunmalari igceren ROS kaynakli hasara kars1 savunma
mekanizmalarina sahiptir. Oksidatif stres, asir1 miktarda reaktif oksijen ve/veya nitrojen
tirlerinin (ROS/RNS) endojen antioksidan kapasitenin iistesinden gelerek enzimler,
proteinler, DNA ve lipidler gibi ¢esitli biyomakromolekiillerin oksidasyonuna yol actigi
dengesiz bir durumdur. Siddetli oksidatif stres, mutasyona, mitokondriyal ve zar
bozulmasina yol agabilir ve hiicre hasarina ve doku tahribatina neden olabilir. Bu nedenle,
endojen antioksidan savunmalar ROS'u tamamen temizlemek amaciyla yetersiz kaldiginda,
DNA, lipidler, proteinler ve diger molekiillerde devam eden oksidatif hasar gosterilebilir ve
ayrica hastaliklarin patogeneziyle de baglantilidir (Aruoma, 1994). Oksidatif stres, koroner
kalp hastalig1, kanser ve yaslanma gibi kronik dejeneratif hastaliklarin gelisiminde dnemlidir

(Jack ve dig, 2016).

Antioksidanlar oksidasyona kars1 bir veya ¢esitli mekanizmalarin bir kombinasyonu ile
koruma saglayabilir, belirli bir durumda baskin mekanizma antioksidanin oksidasyonu
onlemedeki etkinligini biiyiik Olclide belirler. Antioksidanlarin verimliligi, yapisal
ozellikleri, reaksiyon alanindaki konsantrasyonu, ortamin asitligi, oksitlenebilir substratin
dogasi, sistemin fiziksel durumu ve pro-oksidanlarin ve sinerjistlerin varligi dahil olmak

tizere bir dizi faktdre baglidir.
2.4.5 Polifenollerin antioksidan ozelliklerinin molekiiler temeli

Fenolikler, bir veya daha fazla hidroksil grubu ile bir veya daha fazla aromatik halkaya
sahip bilesiklerdir. Bitkiler aleminde genis bir dagilim gosterirler ve fenolik asitler gibi basit
molekiillerden tanenler gibi yiiksek derecede polimerize maddelere kadar degisen, hali
hazirda bilinen 8000'den fazla fenolik yapiya sahip, bitkilerin en bol bulunan ikincil
metabolitleridir (Klejdus ve Kuban, 2000; Rice- Evans ve Miller, 1996). Fenolikler
genellikle kimyasal yapilarina gore fenol alt birimlerinin sayisinin ve aromatik halkalardaki
yan gruplarin sayisi ve pozisyonunun bir fonksiyonu olarak smiflandirilir (Sekil 2.13)

(Novak ve dig, 2008). Bitki fenolikleri genellikle ultraviyole radyasyona veya patojenler,
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parazitler ve yirticilar tarafindan saldirganliga kars1 savunmada yer alir ve ayrica bitkilerin
renklerine katkida bulunur. Tiim bitki organlarinda bulunurlar ve bu nedenle insan diyetinin
ayrilmaz bir parcasidirlar. Fenolikler, bitkisel gidalarin (meyveler, sebzeler, tahillar, zeytin,
baklagiller, ¢ikolata vb.) ve igeceklerin (¢ay, kahve, bira, sarap vb.) yaygin bilesenleridir ve
bitkisel gidalarin genel organoleptik 6zelliklerinden kismen sorumludur (Dai ve Mumper,

2010).

Yapi gesitliligi; hidroksilasyon modelindeki ¢esitlilik, kiral merkezdeki stereokimya ve
flavanlar arasi baglantinin yeri ve tipinin yani sira metoksilasyon, glikosilasyon ve
galloilasyonun derecesi ve modelinin bir sonucudur. Bir antioksidanin kimyasal yapisi onun
serbest radikallere ve diger ROS'lara karsi reaktivitesini ve dolayisiyla antioksidan

aktivitesini belirler (Koleckar ve dig, 2008).

Yapisal olarak fenolik asitler, aromatik halkaya (benzoik asit tiirevleri) dogrudan
eklenebilen veya bir alkil yapisina (hidroksisinamik asit tiirevleri) eklenebilen bir
karboksilik asit pargasina sahip fenollerdir. Bu temel iskeletteki ikame maddelerinin konumu
ve dogasindaki farkliliklar, antioksidan o6zelligin g¢esitlenmesine yol agar. Protokatesik,
vanillik ve gallik asitler gibi benzoik tiirevler ve p-kumarik, kafeik, ferulik ve sinapik asitler
gibi hidroksisinamik tiirevler en yaygin ve gii¢clii antioksidanlar arasindadir (D’ Archivio ve

dig, 2001).

Fenolik halkalar ester, eter veya asetal baglarla baglandiginda, daha karmasik
polifenollerden olusan genis bir dizi elde edilir (Novak ve dig, 2008). Bitki fenolikleri
arasinda fenolik asitler, flavonoidler, tanenler ve daha az yaygin olan stilbenler ve lignanlar
yer alir. Flavonoidler, binlerce tanimlanmis kimyasal yapiya sahip en bol bitki polifenol
smifini olusturur. Merkezi C halkasinin oksidasyon derecesine, ¢ekirdegin hidroksilasyon
modeline ve karbon 3'teki ikameye gore flavonoidler, flavonlar, izoflavonlar, flavanoller
(katesinler), flavonoller, flavanonlar, antosiyaninler ve proantosiyanidinler alt siniflarina
ayrilabilir (Sekil 2.13) (Dai ve dig, 2010). Her bir alt gruptaki yapisal varyasyonlari, kismen
hidroksilasyon, metoksilasyon, prenilasyon veya glikosilasyon derecesine ve modeline
baghdir.

Aragtirmacilar ve gida ireticileri, giiclii antioksidan 6zellikleri, diyetteki bolluklar1 ve
cesitli oksidatif stresle iligkili hastaliklarin 6nlenmesindeki giivenilir etkileri nedeniyle
polifenollerle daha fazla ilgilenmeye basladilar (Manach ve dig, 2004). Bu ikinci bitki

metabolitlerinin kardiyovaskiiler, ndrodejeneratif hastaliklar ve kanser acisindan dnleyici
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etkileri, epidemiyolojik verilerin yani sira in vitro ve in vivo (Rasmussen ve dig, 2005; Arts
ve Holman, 2005; Cole ve dig, 2005) olarak calisilmakta ve ilgili beslenme Onerileri olarak
sonuclanmaktadir. Ayrica, polifenollerin ¢ok c¢esitli enzim ve hiicre reseptdrlerinin
aktivitesini module ettigi bulunmustur. Bu sekilde, antioksidan 6zelliklere sahip olmanin
yani sira polifenoller, hastaliklar1 dnlemede ve/veya tedavi etmede baska bircok spesifik

biyolojik etkiye sahiptir.
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Sekil 2.13: Polifenollerin tipik siiflandir