
üksek dansiteli lipoprotein (HDL) seviyeleri koroner arter hastalı-
ğından korunmayla ilişkilidir.1,2 HDL’nin temel kardiyovasküler ko-
ruyucu etkisi; tersine kolesterol taşınımının özel bir şekli olan

kolesterolü aterosklerotik lezyonlardaki makrofajlardan karaciğere taşıma-
sındaki rolüne bağlanmaktadır.3-5 Bunların yanında HDL’nin kardiyovas-
küler olayların riskini azaltmada ek katkı sağlayan anti-inflamatuar etkileri
vardır.6-11 Bu derlemede kısaca HDL metabolizması özetlenecek ve ardından
HDL’nin vasküleriteyi nasıl etkilediğini araştıran insan, hayvan ve hücre-
sel çalışmalar tartışılacaktır.
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Yüksek-Dansiteli Lipoprotein Metabolizması
ve Endotel Fonksiyonu

ÖÖZZEETT  DDeerr  llee  mmee  nniinn  aammaa  ccıı::  Yük sek dan si te li li pop ro te in (HDL) ate rosk le ro za kar şı ko rur, ko les te ro -
lü pe ri fe rik hüc re ler den ka ra ci ğe re ta şı yıp, bu ra dan da saf ra ile atıl ma sı nı sağ la ya rak ate rosk le roz -
dan ko run ma yı sağ lar. Bun la rın ya nın da HDL nin be lir gin vas kü ler ko ru yu cu et ki si de var dır. SSoonn
bbuull  gguu  llaarr::  Ya kın za man da ki ça lış ma lar da HDL’nin vas kü ler inf la mas yo nu azalt tı ğı, nit rik ok sit üre -
ti mi ni des tek le di ği ve trom bo zu ön le di ği ni gös te ren me ka niz ma lar ay dın la tıl mış tır. Fonk si yo nel
ol ma yan HDL’nin pro inf la ma tu ar et ki le ri nin ol du ğu nun keş fe dil me si HDL bi yo lo ji si nin  bi lin me -
yen yön le ri ni or ta ya çı kar mış tır. ÖÖzzeett::  Dis li pi de mi le rin ilaç te da vi sin de dü şük-dan si te li li pop ro te -
in pri mer he def tir. HDL’yi ar tı ran ilaç lar bu nun ya nın da ek me ta bo lik yo lak la rı da et ki le mek te dir.
HDL me ta bo liz ma sı nın anah tar nok ta la rı nı he def alan se lek tif ilaç la rın ge li şi miy le  HDL’nin bir le -
şi mi ni de ğiş ti re rek ate ro ge ne zi ön le ye bil mek müm kün ola cak tır.

AAnnaahh  ttaarr  KKee  llii  mmee  lleerr:: Apo li pop ro te in A-1, hi per li pi de mi, inf la mas yon, mak ro faj, nit rik ok sit

AABBSS  TTRRAACCTT  PPuurr  ppoo  ssee  ooff  rree  vvii  eeww::  High-den sity li pop ro te in (HDL) pro tects aga inst at he rosc le ro sis,
trans por ting cho les te rol from pe rip he ral cells to the li ver, whe re it is ex cre ted in to the bi le. Ho w-
e ver, HDL al so has pro mi nent vas cu lar pro tec ti ve ef fects. RRee  cceenntt  ffiinn  ddiinnggss::  Re cent stu di es ha ve un-
co ve red mec ha nisms thro ugh which HDL dec re a ses vas cu lar inf lam ma ti on, bo osts nit ric oxi de
pro duc ti on, and in hi bits throm bo sis. The dis co very that dysfunc ti o nal HDL can al so ha ve pro inf -
lam ma tory ef fects has un co ve red a new as pect of HDL bi o logy. SSuumm  mmaarryy::  Low-den sity li pop ro te -
in is the pri mary tar get for drug the rapy of dysli pi de mi as. Drugs that in cre a se HDL al so af fect
ad di ti o nal me ta bo lic path ways. De ve lop ment of se lec ti ve drugs tar ge ting key as pects of HDL me-
ta bo lism may enab le us to al ter the com po si ti on of HDL and in hi bit at he ro ge ne sis.

KKeeyy  WWoorrddss::  Apo li pop ro te in A-I, hyper li pi de mi a, inf lam ma ti on, mac rop ha ge, nit ric oxi de
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YÜKSEK-DANSİTELİ 
LİPOPROTEİN METABOLİZMASINA
KISA GÖZDEN GEÇİRME

HDL ter si ne ko les te rol trans por tun da rol alan bir
plaz ma pro te i ni dir; pe ri fer hüc re ler den ko les te ro -
lü ka ra ci ğe re ta şır ve ko les te rol bu ra dan da saf ra ya
sal gı la nır.12 HDL olu şu mun da te mel olay, ka ra ci ğer
ve ba ğır sak lar dan HDL’nin bir le şi min de ki te mel
pro te in olan apo li pop ro te in A-I (apo A-I)’nin sal gı-
lan ma sıy la baş lar. İmma tür HDL (ser best apo A-I,
li pid fa kir apo A-I, ya da pre-β-HDL par ça la rı nı ih-
ti va eder) plaz ma da do la şır ve pe ri fe rik hüc re ler -
den ko les te rol alır. AB CA1, ABCG1, ABCG4 ve
çöp çü re sep tör klas B tip I (SR-BI, sca ven ger re cep-
tor class B type 1) gi bi bir çok ta şı yı cı lar ara cı ğı lıy -
la hüc re ler den ol gun laş ma mış HDL’ye ko les te rol
trans fe ri ya pı lır. HDL’ye es ter leş me miş ko les te rol
trans fer edi lir ve bu ra da le si tin ko les te rol açil trans-
fe raz (LKAT) sa ye sin de es te ri fi ye olur. HDL par ça -
cık la rı ta ra fın dan ek apo li pop ro te in ler de (ör ne ğin
apo A-I, apo A-IV, apoC, apoD ve apo E) alı nır.

Ol gun laş mış HDL; mer ke zin de ki es te ri fi ye ko-
les te rol ve trig li se rid le ri sa ran yü ze yin de es te ri fi ye
ol ma mış ko les te rol, apo li pop ro te in ler, fos fo li pid ler
ih ti va eder (Aşa ğı da tar tı şıl dı ğı gi bi HDL yü ze yin -
de ek pro te in ler keş fe dil miş tir ve bun lar HDL’nin
vas kü ler et ki le rin den so rum lu ola bi lir). Ol gun laş -
mış HDL bir çok en zim ta ra fın dan mo di fi ye edi lir.
Ko les te rol es ter trans fer pro te in (KETP), çok dü şük
dan si te li li pop ro te in (VLDL) ve LDL trig li se rid le ri
için HDL’den ko les te rol es ter le ri ni ta kas eder ler.
Fos fo li pid trans fer pro te in trig li se rid zen gin par ça -
cık lar dan fos fo li pid ler ve ser best ko les te ro lü
HDL’ye trans fer eder. He pa to sit le rin yü ze yin de
bu lu nan he pa tik li paz trig li se rid ler ve fos fo li pid le -
ri hid ro li ze ede rek HDL’yi ye ni den ya pı lan dı rır.
En do tel yal li paz HDL üze rin de ki fos fo li pid le ri hid-
ro li ze eder.13,14 Böy le ce, HDL plaz ma da do la şır ken
bir çok en zim ta ra fın dan mo di fi ye edi lir.

HDL bir çok yol la ka ra ci ğe re ko les te rol sağ lar.
HDL ka ra ci ğer yü ze yin de ki SR-BI ile et ki le şe rek
HDL par ti kü lü yı kıl ma dan he pa to sit le re ko les te rol
es ter le ri sağ lar.15,16 HDL par ti kü lü he pa to sit ta ra -
fın dan en do si to za uğ ra tı la bi lir. HDL par ti kü lün de -
ki ko les te rol KEPT ta ra fın dan trig li se rid zen gin

li pop ro te in le re trans fer edi lir ve da ha son ra ka ra -
ci ğer de or ta dan kal dı rı lır. He pa tik li paz; SR-BI ile
HDL et ki le şi mi ni ar tı ra rak HDL’nin he pa tik kli-
ren si ni ar tı ra bi lir. Da ha son ra ka ra ci ğer ko les te ro -
lü, bir kıs mı nı ABCG5 ve ABCG8 ta şı yı cı la rıy la
saf ra tuz la rı for mun da saf ra ya sal gı lar.

YÜK SEK-DAN Sİ TE Lİ Lİ POP RO TE İN, ATE ROSK LE ROZ VE
DA MAR LAR KO NU SUN DA İN SAN ÇA LIŞ MA LA RI

Epi de mi yo lo jik ça lış ma lar da HDL se vi ye le ri nin ko-
ro ner ar ter has ta lı ğıy la ters iliş ki li ol du ğu göz lem -
len miş tir: HDL’de ki her %1’lik ar tış için ko ro ner
olay lar yak la şık ola rak %2 azal mak ta dır.1,2 Ger çek -
te, ko ro ner olay lar için HDL se vi ye le ri en et kin li -
pid risk fak tö rü dür, hat ta LDL se vi ye le rin den da ha
güç lü dür.

Kli nik ça lış ma lar da ar tan HDL’nin ko ro ner
olay la rı azalt tı ğı gös te ril miş tir. Fa kat, bu ça lış ma lar
ke sin de ğil dir: di ğer kar di yo vas kü ler de ğiş ken le ri de
et ki le me den hiç bir ilaç ya da ya şam tar zı de ği şik li -
ği sa de ce HDL’yi et ki le mez. Ör ne ğin, eg zer siz, di -
yet ya da si ga ra iç me nin bı ra kıl ma sı gi bi
mü da ha le le rin hep si HDL’yi ar tı rır, fa kat bu nun la
be ra ber baş ka önem li fiz yo lo jik et ki le ri de var dır.
Fib rat lar ve ni a sin gi bi ilaç lar da sa de ce HDL’yi ar-
tır mak la kal maz bu nun la be ra ber di ğer li pid le ri ve
ek vas kü ler yo lak la rı da et ki ler ler. KEPT in hi bi tö rü
tor cet ra pib ile ya kın za man da ya pı lan kli nik test ler -
de sa de ce HDL’yi ar tır mak la kal ma mış ay nı za man -
da kan ba sın cı nı da yük selt miş tir.17 Böy le ce, bu gü ne
ka dar  HDL’nin in san ate rosk le ro zu üze ri ne olan et-
ki le ri ni test et mek için kli nik araç ge reç ler ye ter li
de ğil dir so nu cu nu çı kar mak müm kün dür.

HDL’nin te mel kar di yo vas kü ler ko ru yu cu et-
ki si; ter si ne ko les te rol trans por tun da ki özel bir şek -
li olan ko les te ro lü ate rosk le ro tik lez yon lar da ki
mak ro faj lar dan ka ra ci ğe re ta şı ma sın da ki ro lü ne
bağ lan mak ta dır. Son on yıl da bir çok araş tır ma da
LDL’nin ate ro ge nez de te mel bir rol oy na dı ğı gös te-
ril miş tir: LDL ar ter yal du var da de po la nır, en do tel -
yal fonk si yo nu bo zar, mak ro faj lar da ve en do tel
hüc re le rin de inf la mas yo nu ak ti ve eder, so nuç ta
vas kü ler hüc re le rin apop to zi si ni baş la tır. En do tel
hüc re le rin den ve mak ro faj lar dan ko les te ro lü uzak-
laş tı ra rak, HDL’nin ate rosk le ro zu ön le me po ten si -
ye li var dır.



YÜK SEK-DAN Sİ TE Lİ Lİ POP RO TE İN VE DA MAR LAR

Ya kın za man da ki ça lış ma lar da HDL’nin da mar du-
va rı nı na sıl ko ru du ğuy la il gi li ek me ka niz ma lar ay-
dın la tıl mış tır: HDL vas kü ler fonk si yo nu ge liş ti rir,
vas kü ler inf la mas yo nu azal tır, ra di kal le ri de tok si -
fi ye eder ve trom bo zu kı sıt lar.  

YÜKSEK-DANSİTELİ LİPOPROTEİN
VASKÜLER FONKSİYONU İYİLEŞTİRİR

İnsan lar da ya pıl mış da ha ön ce ki ça lış ma lar da
HDL’nin va so di la tas yo nu ge liş tir di ği gös te ril miş ti.
Ör ne ğin, yük sek HDL se vi ye le ri, iyi leş miş vas kü ler
gev şe mey le ilişk li bu lun muş tur.18 Has ta la ra di rekt
HDL in füz yo nu va zo mo tor fonk si yo nu ar tır mış tır
(ön kol kan akı mı nın ase til ko li ne ce va bıy la öl çül -
müş).19 Bun la ra ila ve ten, AB CA1 he te ro zi got ol ma -
sı ne de niy le dü şük HDL’si olan in san lar da apo A-I
in füz yo nu vas kü ler fonk si yo nu dü zelt miş tir.20

HDL’nin vas kü ler fonk si yo nu iyi leş tir me si nin me-
ka niz ma sıy la il gi li bil gi ler nit rik ok sit sen te taz in-
hi bi tö rü kul la nan ek ça lış ma lar dan gel mek te dir:
nit rik ok sit sen te ta zın (NOS) blo ke edil me si
HDL’nin et ki le ri ni kı sıt la mış tır. Bu na gö re, HDL
nit rik ok sit sen te zi ni ak ti ve et mek te dir. Na sıl?

HDL, en do tel hüc re kül tür le rin de en do tel yal
NOS ’u (eNOS) ak ti ve et miş tir.21 Bu ak ti vas yon
HDL de ki apo A-I ve en do tel yal yü zey de ki SR-BI’ -
nin et ki le şi mi ne bağ lı dır. SR-BI yok sun fa re ler
HDL’ye ce va ben nit rik ok sit oluş tu ra ma mış lar dır.
Bun la ra ila ve ten, apo A I ’e kar şı an ti kor lar HDL’nin
et ki le ri ni blo ke et miş tir.

Bir çok araş tır ma cı ta ra fın dan HDL’nin eNOS’u
ak ti ve et me sin de rol oy na yan in tra sel lü ler yo lak -
lar araş tı rıl mış tır. HDL de ki li zo fos fo li pid ler
eNOS’u ak ti ve ede bi lir.22 Ör ne ğin, HDL’den si fin -
go zi ne-1-fos fat (S1P) S1P re sep tö rüy le et ki le şe bi -
lir, Akt ’yi ak ti ve ede rek  nit rik ok si tin eNOS
sen te zi ne yol aça bi lir.23 Bu nun ter si ne, S1P re sep -
tö rü ol ma yan fa re ler de HDL’nin nit rik ok sit üre ti -
mi üze ri ne hiç bir et ki si ol ma mış tır. Baş ka te o ri ise
HDL’nin eNOS üze rin de ki et ki le rin de es tra di o lün
rol oy na dı ğı dır. Me rak uyan dı ran bir ça lış ma da ka-
dın lar da HDL’nin NOS uyar dı ğı fa kat er kek ler de
uyar ma dı ğı gös te ril miş tir.24 Ka dın lar da HDL vas-
kü ler ar ter le rin va zo re lak sas yo nu iyi leş tir miş fa kat

er kek ler de ol ma mış tır. Böy le ce, HDL eNOS ak ti vi -
te si ni ateş le yen bir çok me di ya tör içe re bi lir, ve böy-
le lik le va zo mo tor fonk si yo nu iyi leş ti re bi lir.

YÜKSEK-DANSİTELİ LİPOPROTEİN
VASKÜLER İNFLAMASYONU 
İNHİBE EDER

HDL ate ro ge nez de ki inf la ma tu ar yo lak çe şit le ri ni
azal tır. Da mar la ra olan ha sar la vas kü ler inf la mas -
yon baş lar, ör ne ğin LDL’nin ar ter yal du var da de-
po lan ma sıy la bu olay te tik le nir.25 En do tel yal
hüc re ler lö ko sit  tu tun ma sı nı baş la tan se lek tin  eks-
pre se ede rek ce vap ve rir ler. Da ha faz la vas kü ler ha -
sar so nu cu in ter sel lü ler adez yon mo le kül le ri
(ICAM) ve  in teg rin bağ lan ma li gand la rı en do tel
hüc re si ve lö ko sit ler ce te tik len miş olur, da mar du-
va rı na lö ko sit adez yo nu na  yol açar lar. Da ha son ra
lö ko sit ler da mar du va rı na gi rer ve ha sar ala nı na göç
eder ler. Lö ko sit le rin da ha faz la ak ti ve ol ma sıy la,
ör ne ğin,  ok sit len miş LDL mak ro faj la rın pro inf la -
ma tu ar kö pük hüc re si ne dö nüş me si ni in dük ler, da -
ha faz la inf la mas yo na ve ate ro ge ne ze yol açar.

HDL inf la ma tu ar  yo lak lar da bir çok ba sa ma ğı
in hi be eder. HDL lö ko sit tra fi ğin de ilk ba sa mak ta
rol oy na yan E-se lek ti nin en do tel yal eks pres yo nu -
nu azal tır.26,27 HDL vas kü ler hüc re adez yon mo le -
kü lü-1 (VCAM-1) ve ICAM-1 gi bi adez yon
mo le kül le ri nin en do tel yal eks pres yo nu nu kı sıt -
lar.28,29 Bu nun ya nın da HDL mak ro faj ak ti vas yo nu -
nu da kı sıt lar. Ör ne ğin, apo A-1 fa re ler de mak ro fa jın
kö pük hüc re si ne fark lı laş ma sı nı in hi be eder.30

HDL’nin an ti-inf la ma tu ar et ki le ri nin bir kıs -
mı inf la mas yo nu te tik le yen bir çok ge ni tran sak ti -
ve eden bir trans krip si yon fak tö rü olan nük le er
fak tör kap paB (NF-κB) üze rin de ki et ki le riy le iliş ki -
li ola bi lir. HDL, si to kin sti mu las yo nun dan son ra
en do tel yal VCAM-1 eks pres yo nu nu in hi be eder.31

Fa kat, ba zı ça lış ma lar da HDL’nin NF-κB sin ya li ni
di rekt et ki le me di ği gös te ril miş tir: HDL NF-κB ak-
ti vas yo nu nun iki bul gu su nu et ki le mez, NF-κB in-
hi bi tö rü nün yı kıl ma sı (Ik Ba) ve NF-κB’nin
nük le u sa trans lo kas yo nu dur.26 HDL’nin, ör ne ğin
nit rik ok sit ve S1P sin yal le ri gi bi  di ğer yo lak la rı
uya ra rak VCAM-1 eks pres yo nu nu blo ke et me ye-
te ne ği var dır.32
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YÜKSEK-DANSİTELİ LİPOPROTEİN
REAKTİF OKSİDAN SİNYALLERİNİ
KISITLAR

HDL an ti ok si dan ola rak gö rev ya par ve LDL’nin
pro inf la ma tu ar et ki le ri ni gi de rir.33 Da mar du va rın -
da bi rik miş aşı rı LDL inf la ma tu ar olay lar zin ci ri ni
uya rır, en do tel ve da mar sal düz kas hüc re le rin ce ve
mak ro faj lar ca re ak tif ok si jen tür le ri (ROS) üre ti -
mi ni te tik ler. ROS’ lar LDL’yi de ğiş ti rir ve ok si de
LDL’ye çe vi rir, LDL’nin pro inf la ma tu ar et ki le ri ni
ar tı rır lar.

HDL ok si dan la rı bir çok me ka niz may la kı sıt -
lar. HDL lö ko sit tra fi ği ni azal tır, böy le lik le ROS
üre te cek olan nöt ro fil le rin gi ri şi ni kı sıt la mış olur.
HDL sü pe rok sit sen tez le ye cek olan gen le rin NF-κB
ara cı lık lı eks pres yo nu nu sı nır lan dı rır. Bu in di rekt
an ti ok si dan me ka niz ma la ra ila ve ten, HDL ok sit -
len miş li pit le ri azal tan, pa ra ok so naz, li pop ro te in-
iliş ki li fos fo li paz A2 ve glu tat yon pe rok si daz gi bi
en zim le ri ta şır.34 Pa ra ok so naz (PON1) in vit ro ola-
rak LDL ok si das yo nu nu ön ler ve PON1 yok sun fa-
re den izo le edi len HDL ok sit len miş LDL
olu şu mu nu blo ke edi ci özel li ği yok tur.35 So nuç ola-
rak, PON-1 yok sun fa re ler do ğal tip fa re ler den da -
ha çok ate rosk le roz ge liş ti rir ler.35,36

Fa re ler le ya pıl mış ge ne tik ça lış ma lar PON1’in
ate ro ge ne zi et ki le me po tan si ye li ni gös ter me si ne
rağ men in san ça lış ma la rı ka rı şık so nuç lar ver miş tir.
On bin ki şi üze rin de ya pı lan pros pek tif ça lış ma da
PON ak ti vi te si ve ko ro ner kalp has ta lı ğı ara sın da
iliş ki gös te ri le me miş tir.37 Fa kat, ko ro ner ar ter has-
ta sı 800 ki şi de PON1 ge no tip le ri ve kalp has ta lı ğı
ölüm le ri ara sın da iliş ki bu lun muş tur.38• Baş ka bir
ça lış ma da kar di yak ka te te ri zas yon için sevk edi len
1400 has ta da PON1 ak ti vi te si nin ok si dan stres ten
ko run may la iliş ki li ol du ğu gös te ril miş tir.39• Bun la -
ra ila ve ten, azal mış PON ak ti vi te siy le iliş ki li PON1
ge no ti pi art mış mor ta li tey le bağ lan tı lı bu lun muş -
tur. Kar di yo vas kü ler has ta lık ve PON izo form la rı
ara sın da ki bağ lan tı yı de ğer len dir mek için ek kli nik
ça lış ma lar ge rek mek te dir.

YÜKSEK-DANSİTELİ LİPOPROTEİN VE
TROMBOZ

HDL hem ar ter yal hem ve nöz trom bo za kar şı ko ru-
yu cu dur.40 Yüz has ta lık va ka-kon trol lü ça lış ma da

dü şük HDL se vi ye le ri nin ve nöz trom boz ris ki ni ar-
tır dı ğı gös te ril miş tir.41 Ye di yüz el li has ta da ya pı -
lan da ha bü yük pros pek tif kli nik ça lış ma da ise
art mış HDL se vi ye le ri nin ve nöz trom bo em bo li ris-
ki ni azalt tı ğı bil di ril miş tir.42 Göz lem sel hay van ça-
lış ma la rın da, mu tant apo A-I for mu in füz yo nu
fa re ler de ar ter yal trom bo zu ön le mek te dir. HDL
bir çok me ka niz ma ara cı lı ğıy la trom bo zu kı sıt la ya -
bi lir. HDL kül tür ler de an tit rom bo sit pros tag lan din
ve pros ta sik li nin en do tel yal sen te zi ni baş la tır ve
HDL in san lar da pros ta sik lin me ta bo lit le riy le iliş ki -
li dir.43-45 HDL bun la rın ya nın da an ti ko a gu lan pro-
te in C ve S yo lak la rı nı da zen gin leş ti rir.46 Bun la ra
ek ola rak, HDL trom bo sit ak ti vas yo nu nu ve ag re -
gas yo nu nu in hi be eder: ex vi vo ola rak HDL in san
trom bo sit ag re gas yo nuy la ters iliş ki li dir.47 HDL kıs-
men tromboksanın platelet sentezini inhibe ederek
tromboza etki ediyor olabilir.48 HDL, yu ka rı da
açık lan dı ğı gi bi, eNOS ’u da ak ti ve eder, git tik çe ar -
tan nit rik ok sit se vi ye le ri de trom bo sit ak ti vas yo -
nu nu ve ag re gas yo nu nu in hi be eder.

DİS FONK Sİ YO NEL YÜK SEK-DAN Sİ TE Lİ Lİ POP RO TE İN VE
DA MAR LAR

Ge nel lik le HDL kar di yop ro tek tif et ki ler le iliş ki li
ol ma sı na rağ men, kli nik ça lış ma lar da pro inf la ma -
tu ar HDL par ti kül le ri ta nım lan mış, sık lık la dis fon -
si yo nel HDL ola rak ni te len di ril miş tir. Ön ce ki
ça lış ma lar da; HDL nin in san lar da ör ne ğin cer ra hi -
yi ta ki ben akut faz ce vap la rın da an ti inf la ma tu ar et-
ki le ri ni kay bet ti ği gös te ril miş tir.49 Vi ral
en fek si yo nu ta ki ben, HDL’nin dü şük inf la mas yo -
nu in hi be et me ka pa si te si var dır.50 HDL’nin an ti-
inf la ma tu ar dan pro inf la ma tu a ra de ğiş me si, pro te in
bi le şi min de ki de ği şik lik le bir lik te git mek te dir
(Şekil 1). Nor mal bi rey ler de bu lu nan HDL ile kı-
yas lan dı ğın da, pro inf la ma tu ar HDL da ha az PON
ve trom bo sit ak ti ve edi ci fak tör  ase til hid ro laz içer-
mek te dir. Bu nun ya nın da, dis fonk si yo nel HDL
nor mal HDL den da ha faz la se rum ami lo id A ve da -
ha az apo A-I içer mek te dir. Dis fonk si yo nel HDL
de ki li pid ler ok sit len miş tir, bel ki de HDL’nin an ti-
inf la ma tu ar et ki si ni kay bet me sin de ro lü var dır.51

Ye ni bir ça lış ma da HDL nin ken di si nin inf la -
ma tu ar du rum lar da ok sit len me için he def ol du ğu
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ta nım lan mış tır: apo A-I in san lar da kim ya sal ola rak
de ğiş ti ri le bi lir.51 Sağ lık lı in san lar dan izo le edi len
apo A-I, ate rosk le roz lu has ta lar dan el de edi len apo -
A-I’ le kar şı laş tı rıl dı ğın da spe si fik ti ro zin re zi dü le -
rin de art mış se vi ye de nit ras yon ve klor lan ma
sap tan mış tır. Bun la ra ila ve ten, yük sek se vi ye de nit-
rat lı apo A-I olan HDL’nin mak ro faj lar dan ko les te -
ro lü uzak laş tır ma ye te ne ği dü şük tür. İn vit ro
ça lış ma lar da mi ye lo pe rok si daz (MPO) apo A-I’ le et-
ki le şe bi lir ve apo A-I ok si das yo nu nu ka ta li ze eder.
Böy le lik le, in vi vo or tam da MPO’ nun HDL’yi dis-
fonk si yo nel HDL’ye çe vir me ye te ne ği bu lun du ğu
söy le ne bi lir.

İnf la mas yon du ru mun da, dis fonk si yo nel
HDL’nin da mar lar üze rin de da ha az ko ru yu cu et ki -
si ola bi lir. Ör ne ğin, dü şük se vi ye ler de PON HDL
nin ok sit len miş LDL’yi dü şür me ye te ne ği nin azal-
ma sıy la iliş ki li dir. Dü şük se vi ye ler de apo A-I; HDL
nin eNOS uyar ma ve trom boz in hi be et me ye te ne -
ği nin azal ma sı na yol aça bi lir. Ok sit len miş apo A-I,
SR-BI’ le et ki leş me ve ko les te rol çı kı şı nı uyar ma ye-
te ne ği ni kay be de bi lir.  MPO ta ra fın dan ok sit len -

miş HDL pro inf la ma tu ar ha le ge lir, NF-κB ak ti vas -
yo nu nu uya rır ve en do tel hüc re le rin de VCAM-1
üre ti lir.52•

YÜK SEK DAN Sİ TE Lİ Lİ POP RO TE İN ARAŞ TIR MA LA RIN DA
YE Nİ YÖ NE LİM LER

Nor mal bi rey ler den ve ate rosk le roz lu has ta lar dan
HDL’nin pro te o mik ana li zi HDL’nin ye ni kom po -
nent le ri hak kın da me rak uyan dı ran fi kir ler ver miş-
tir.53 Nor mal bi rey ler den izo le edi len HDL bir çok
pro te in sı nı fı içer mek te dir, sa de ce apop ro te in ler
de ğil, bun la ra ila ve ten komp le man dü zen le yi ci
pro te in ler, en do pep ti taz in hi bi tör le ri, he mo pek sin
ve akut faz ce vap pro te in le ri. Bu göz lem ler
HDL’nin ke sin rol le ri nin ola sı lı ğı nı gün de me ge ti -
rir. HDL’nin komp le man pro te in le ri de ta şı ma sı
HDL’nin do ğal im mü ni te de ro lü ola bi le ce ği ni gös-
te rir. Se rin pro te az in hi bi tör le ri HDL’nin da mar
du va rı nın pro te o li zi ni de ğiş tir me si ne ola nak sağ la -
ya bi lir. Da ha son ra ki ça lış ma lar HDL’nin ye ni bi le-
şen le ri ni ta nım la ya cak lar ve bi yo lo jik rol le ri nin
öne mi ni te yit ede cek ler dir.

Sağ lık lı in san lar dan el de edi len HDL’ye kar-
şın, ko ro ner ar ter has ta lı ğı olan in san lar dan alı-
nan HDL apo E, apoC-IV, apo A-IV, PON ve
komp le man fak tör C3 açı sın dan zen gin dir.53 Bu
dik kat çe ken göz lem or ta ya bir çok so ru çı kar dı.
De ği şik HDL bi le şen le ri nin kli nik et ki le ri ne ler -
dir? PON’ da ki ar tış, ate rosk le roz lu has ta la rı da ha
faz la ok si dan stres oluş ma sı na kar şı ko rur mu?
HDL bi le şen le ri ni de ğiş ti ren hüc re sel me ka niz -
ma lar ne ler dir? Ate ro ge ne zi baş la tan fak tör ler
HDL’ye yük le nen he pa to sit ve mak ro faj la rın üret-
ti ği pro te in le ri de de ğiş ti rir mi? Son ola rak, sta-
tin ler le li pid te da vi si HDL bi le şen le ri ni
de ğiş ti rir se,54• da mar la ra da ha ya rar lı HDL par ti -
kül le ri oluş tur mak için ye ni te da vi ler ge liş ti re bi -
lir mi yiz?

SONUÇ
HDL ko ro ner ar ter has ta lı ğıy la ters iliş ki li dir. Ya-
rar la rı sa de ce ter si ne ko les te rol trans por tuy la kı sıt -
lı de ğil dir, bun la rın ya nın da inf la mas yo nun,
ok si dan stre sin ve trom bo zun in hi bis yo nu nu da içe-
ren vas kü la ri te üze ri ne bir çok ko ru yu cu et ki si var-
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apoA-I would lead to a decreased ability of HDL to
stimulate eNOS and to inhibit thrombosis. Oxidized
apoA-I may also lose its ability to interact with SR-BI
and promote cholesterol efflux. HDL oxidized by MPO
also becomes proinflammatory, stimulating NF-kB acti-
vation and VCAM-1 expression in endothelial cells [52�].

New directions in high-density lipoprotein research

A proteomic analysis of HDL from normal individuals
and patients with atherosclerosis has given us an intri-
guing glimpse into novel components of HDL [53]. HDL
isolated from normal humans contains several classes of
proteins, including not only apolipoproteins, but also
complement regulatory proteins, endopeptidase inhibi-
tors, hemopexin, and acute phase response proteins.
These observations raise the possibility of unsuspected
roles for HDL. HDL delivery of complement proteins
would implicate HDL in innate immunity. Serine
proteinase inhibitors would enable HDL to modulate
proteolysis of the vessel wall. Future studies will identify
novel components of HDL and confirm their importance
in biological roles.

In contrast to HDL isolated from healthy humans, HDL
from patients with coronary artery disease was enriched in
apoE, apoC-IV, apoA-IV, PON, and complement factor
C3 [53]. This striking observation raises many questions.
What are the clinical effects of the altered composition of
HDL? Does increase in PON protect against further

oxidant stress in patients with atherosclerosis? What
are the cellular mechanisms that change the composition
of HDL? Do factors that promote atherogenesis also alter
hepatocyte and macrophage production of proteins that
are delivered to HDL? Finally, if lipid therapy with
statins can alter the composition of HDL [54�], can we
develop other therapies to build HDL particles that are
even more beneficial toward the vasculature?

Conclusion
HDL is inversely associated with coronary heart disease.
Its benefits include not only reverse cholesterol transport,
but also a number of protective effects upon the vascu-
lature, including inhibition of inflammation, oxidant
stress, and thrombosis. Further research will include a
more precise definition of subsets of HDL that vary
according to disease states, perhaps leading to therapies
that can modulate HDL composition.
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Figure 1 Mature and dysfunctional high-density lipoprotein

Mature high-density lipoprotein (HDL; middle) has a number of com-
ponents that decrease thrombosis and inflammation, such as apoA-I
(hexagon), paraoxonase (white octagon), glutathione peroxidase (white
octagon), platelet-activating factor acetylhydrolase. Inflammation and
oxidant stress such as myeloperoxidase can transform functional mature
HDL into dysfunctional HDL (bottom). Dysfunctional HDL contains
oxidized and nitrated apoA-I (black hexagon), less antioxidants such
as paraoxonase, and pro-inflammatory molecules such as complement
factor C3 and serum amyloid A (black diamonds). Dysfunctional HDL
can promote thrombosis and vascular inflammation.

Olgun yüksek-dansiteli lipoproteinin (HDL; ortada) trombozu ve inflamasyonu
azaltıcı birçok bileşeni vardır, örneğin apoA-I (altıgen), paraoksonaz (beyaz
sekizgen), glutatyon peroksidaz (beyaz sekizgen), trombosit aktive edici fak-
tör asetilhidrolaz. İnflamasyon ve oksidan stres örneğin miyeloperoksidaz
fonksiyonel olgun HDL’yi disfonksiyonel HDL’ye (aşağıda) çevirebilir. Dis-
fonksiyonel HDL oksitlenmiş ve nitratlanmış apoA-I (siyah altıgen) içerir, daha
az antioksidan örneğin paraoksonaz, ve proinflamatuar moleküller örneğin
kompleman faktör C3 ve serum amiloid A (siyah elmas). Disfonksiyonel HDL
tromboz ve vasküler inflamasyonu başlatabilir.

ŞEKİL 1: Ol gun ve dis fonk si yo nel yük sek-dan si te li li pop ro te in.
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dır. Ge le cek te ki araş tır ma lar, HDL’nin has ta lık du-
rum la rı na gö re de ğiş ken lik gös te re bi len alt grup la -
rı nın tam ta nım lan ma sı içe re cek tir, bel ki de HDL
bi le şen le ri ni de ğiş ti ren te da vi ler or ta ya çı ka bi lir.
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