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Yiiksek-Dansiteli Lipoprotein Metabolizmasi

ve Endotel Fonksiyonu

High-Density Lipoprotein Metabolism and
Endothelial Function

OZET Derlemenin amact: Yiiksek dansiteli lipoprotein (HDL) ateroskleroza kars: korur, kolestero-
lii periferik hiicrelerden karacigere tasiy1p, buradan da safra ile atilmasini saglayarak ateroskleroz-
dan korunmay1 saglar. Bunlarin yaninda HDL nin belirgin vaskiiler koruyucu etkisi de vardir. Son
bulgular: Yakin zamandaki ¢aligmalarda HDL'nin vaskiiler inflamasyonu azalttig1, nitrik oksit iire-
timini destekledigi ve trombozu 6nledigini gosteren mekanizmalar aydinlatilmistir. Fonksiyonel
olmayan HDL’nin proinflamatuar etkilerinin oldugunun kesfedilmesi HDL biyolojisinin bilinme-
yen yonlerini ortaya ¢ikarmistir. Ozet: Dislipidemilerin ilag tedavisinde diisiik-dansiteli lipoprote-
in primer hedeftir. HDL'yi artiran ilaglar bunun yaninda ek metabolik yolaklar1 da etkilemektedir.
HDL metabolizmasinin anahtar noktalarini hedef alan selektif ilaglarin gelisimiyle HDL nin birle-
simini degistirerek aterogenezi 6nleyebilmek miimkiin olacaktir.

Anahtar Kelimeler: Apolipoprotein A-1, hiperlipidemi, inflamasyon, makrofaj, nitrik oksit

ABSTRACT Purpose of review: High-density lipoprotein (HDL) protects against atherosclerosis,
transporting cholesterol from peripheral cells to the liver, where it is excreted into the bile. How-
ever, HDL also has prominent vascular protective effects. Recent findings: Recent studies have un-
covered mechanisms through which HDL decreases vascular inflammation, boosts nitric oxide
production, and inhibits thrombosis. The discovery that dysfunctional HDL can also have proinf-
lammatory effects has uncovered a new aspect of HDL biology. Summary: Low-density lipoprote-
in is the primary target for drug therapy of dyslipidemias. Drugs that increase HDL also affect
additional metabolic pathways. Development of selective drugs targeting key aspects of HDL me-
tabolism may enable us to alter the composition of HDL and inhibit atherogenesis.
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iiksek dansiteli lipoprotein (HDL) seviyeleri koroner arter hastali-

gindan korunmayla iliskilidir."” HDL’nin temel kardiyovaskiiler ko-

ruyucu etkisi; tersine kolesterol tasiniminin &6zel bir sekli olan
kolesterolii aterosklerotik lezyonlardaki makrofajlardan karacigere tagima-
sindaki roliine baglanmaktadir.3® Bunlarin yaninda HDL'nin kardiyovas-
kiiler olaylarin riskini azaltmada ek katki saglayan anti-inflamatuar etkileri
vardir.>!! Bu derlemede kisaca HDL metabolizmas: 6zetlenecek ve ardindan
HDL’nin vaskiileriteyi nasil etkiledigini arastiran insan, hayvan ve hiicre-
sel caligmalar tartigilacaktir.
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I YUKSEK-DANSITELI
LIPOPROTEIN METABOLIZMASINA
KISA GOZDEN GEGIRME

HDL tersine kolesterol transportunda rol alan bir
plazma proteinidir; perifer hiicrelerden kolestero-
li karacigere tasir ve kolesterol buradan da safraya
salgilanir.”” HDL olusumunda temel olay, karaciger
ve bagirsaklardan HDL'nin birlesimindeki temel
protein olan apolipoprotein A-I (apo A-I)’nin salgi-
lanmasiyla baglar. Immatiir HDL (serbest apoA-I,
lipid fakir apoA-I, ya da pre-B-HDL par¢alarini ih-
tiva eder) plazmada dolasir ve periferik hiicreler-
den kolesterol alir. ABCA1, ABCG1, ABCG4 ve
¢opeii reseptor klas B tip I (SR-BI, scavenger recep-
tor class B type 1) gibi bir¢ok tagiyicilar aracigiliy-
la hiicrelerden olgunlasmamis HDL’ye kolesterol
transferi yapilir. HDL’ye esterlesmemis kolesterol
transfer edilir ve burada lesitin kolesterol agiltrans-
feraz (LKAT) sayesinde esterifiye olur. HDL parca-
ciklar tarafindan ek apolipoproteinler de (6rnegin
apoA-I, apoA-1V, apoC, apoD ve apoE) alinir.

Olgunlagmis HDL; merkezindeki esterifiye ko-
lesterol ve trigliseridleri saran yiizeyinde esterifiye
olmamis kolesterol, apolipoproteinler, fosfolipidler
ihtiva eder (Asagida tartisildig1 gibi HDL yiizeyin-
de ek proteinler kesfedilmistir ve bunlar HDL’'nin
vaskiiler etkilerinden sorumlu olabilir). Olgunlas-
mis HDL bir¢ok enzim tarafindan modifiye edilir.
Kolesterol ester transfer protein (KETP), cok diisiik
dansiteli lipoprotein (VLDL) ve LDL trigliseridleri
icin HDL’den kolesterol esterlerini takas ederler.
Fosfolipid transfer protein trigliserid zengin parca-
ciklardan fosfolipidler ve serbest kolesterolii
HDL’ye transfer eder. Hepatositlerin yiizeyinde
bulunan hepatik lipaz trigliseridler ve fosfolipidle-
ri hidrolize ederek HDL’yi yeniden yapilandirir.
Endotelyal lipaz HDL tizerindeki fosfolipidleri hid-
rolize eder.'®!* Boylece, HDL plazmada dolagirken
bir¢ok enzim tarafindan modifiye edilir.

HDL bircok yolla karacigere kolesterol saglar.
HDL karaciger ylizeyindeki SR-BI ile etkileserek
HDL partikiilii yikilmadan hepatositlere kolesterol
esterleri saglar.'>!® HDL partikiilii hepatosit tara-
findan endositoza ugratilabilir. HDL partikiiliinde-
ki kolesterol KEPT tarafindan trigliserid zengin
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lipoproteinlere transfer edilir ve daha sonra kara-
cigerde ortadan kaldirilir. Hepatik lipaz; SR-BI ile
HDL etkilesimini artirarak HDL’nin hepatik kli-
rensini artirabilir. Daha sonra karaciger kolestero-
li, bir kismin1t ABCG5 ve ABCGS tagiyicilariyla
safra tuzlan formunda safraya salgilar.

YUKSEK-DANSITELI LIPOPROTEIN, ATEROSKLEROZ VE
DAMARLAR KONUSUNDA INSAN GALISMALARI

Epidemiyolojik ¢calismalarda HDL seviyelerinin ko-
roner arter hastaligiyla ters iligkili oldugu gozlem-
lenmigtir: HDL’deki her %1’lik artis icin koroner
olaylar yaklagik olarak %2 azalmaktadir."” Gergek-
te, koroner olaylar icin HDL seviyeleri en etkin li-
pid risk faktoriidiir, hatta LDL seviyelerinden daha
glclidir.

Klinik caligmalarda artan HDL'nin koroner
olaylar1 azalttig1 gosterilmistir. Fakat, bu ¢aligmalar
kesin degildir: diger kardiyovaskiiler degiskenleri de
etkilemeden higbir ilag ya da yasam tarz: degisikli-
gi sadece HDL'yi etkilemez. Ornegin, egzersiz, di-
yet ya da sigara i¢cmenin birakilmasi gibi
miidahalelerin hepsi HDLyi artirir, fakat bununla
beraber bagka 6nemli fizyolojik etkileri de vardir.
Fibratlar ve niasin gibi ilaglar da sadece HDL’yi ar-
tirmakla kalmaz bununla beraber diger lipidleri ve
ek vaskiiler yolaklari da etkilerler. KEPT inhibitorii
torcetrapib ile yakin zamanda yapilan klinik testler-
de sadece HDLyi artirmakla kalmamig ayni zaman-
da kan basincini da yiikseltmistir.'” Boylece, bugiine
kadar HDL'nin insan aterosklerozu {izerine olan et-
kilerini test etmek i¢in klinik arag gerecler yeterli

degildir sonucunu ¢ikarmak mimkiindiir.

HDL’nin temel kardiyovaskiiler koruyucu et-
kisi; tersine kolesterol transportundaki 6zel bir sek-
li olan kolesterolii aterosklerotik lezyonlardaki
makrofajlardan karacigere tagimasindaki roliine
baglanmaktadir. Son on yilda bir¢ok arastirmada
LDL’nin aterogenezde temel bir rol oynadig goste-
rilmistir: LDL arteryal duvarda depolanir, endotel-
yal fonksiyonu bozar, makrofajlarda ve endotel
hiicrelerinde inflamasyonu aktive eder, sonugta
vaskiiler hiicrelerin apoptozisini baslatir. Endotel
hiicrelerinden ve makrofajlardan kolesterolii uzak-
lagtirarak, HDL'nin aterosklerozu 6nleme potensi-
yeli vardar.

Turkiye Klinikleri ] Endocrin 2010;5(1)



YUKSEK-DANSITELI LIPOPROTEIN METABOLIZMASI VE ENDOTEL FONKSIYONU

YUKSEK-DANSITELI LiPOPROTEIN VE DAMARLAR

Yakin zamandaki ¢caligmalarda HDL’nin damar du-
varini nasil koruduguyla ilgili ek mekanizmalar ay-
dinlatilmigtir: HDL vaskiiler fonksiyonu gelistirir,
vaskiiler inflamasyonu azaltir, radikalleri detoksi-
fiye eder ve trombozu kisitlar.

I YUKSEK-DANSITELI LIPOPROTEIN
VASKULER FONKSIYONU iYILESTIRIR

Insanlarda yapilmis daha o6nceki caligmalarda
HDL’nin vasodilatasyonu gelistirdigi gosterilmisti.
Ornegin, yiiksek HDL seviyeleri, iyilesmis vaskiiler
gevsemeyle iligkli bulunmugtur.'® Hastalara direkt
HDL infizyonu vazomotor fonksiyonu artirmistir
(6nkol kan akiminin asetil koline cevabayla 6l¢iil-
miis)."” Bunlara ilaveten, ABCA1 heterozigot olma-
s1 nedeniyle diisiik HDL’si olan insanlarda apoA-I
infiizyonu vaskiiler fonksiyonu diizeltmistir.?
HDL'nin vaskiiler fonksiyonu iyilestirmesinin me-
kanizmasiyla ilgili bilgiler nitrik oksit sentetaz in-
hibitérii kullanan ek ¢aligmalardan gelmektedir:
nitrik oksit sentetazin (NOS) bloke edilmesi
HDL’nin etkilerini kisitlamigtir. Buna gére, HDL
nitrik oksit sentezini aktive etmektedir. Nasil?

HDL, endotel hiicre kiiltiirlerinde endotelyal
NOS’u (eNOS) aktive etmistir.! Bu aktivasyon
HDL deki apoA-I ve endotelyal yiizeydeki SR-BI'-
nin etkilesimine baghidir. SR-BI yoksun fareler
HDL’ye cevaben nitrik oksit olusturamamaiglardar.
Bunlara ilaveten, apoAl’e kars: antikorlar HDL’nin
etkilerini bloke etmistir.

Birgok aragtirmaci tarafindan HDL'nin eNOSu
aktive etmesinde rol oynayan intraselliiler yolak-
lar arastinnlmigtir. HDL deki lizofosfolipidler
eNOS’u aktive edebilir.? Ornegin, HDL'den sifin-
gozine-1-fosfat (S1P) S1P reseptoriiyle etkilesebi-
lir, Akt'yi aktive ederek nitrik oksitin eNOS
sentezine yol agabilir.® Bunun tersine, S1P resep-
tori olmayan farelerde HDL nin nitrik oksit tireti-
mi lizerine higbir etkisi olmamigtir. Bagka teori ise
HDL’nin eNOS tizerindeki etkilerinde estradioliin
rol oynadigidir. Merak uyandiran bir ¢aligmada ka-
dinlarda HDL’'nin NOS uyardig: fakat erkeklerde
uyarmadif1 gosterilmistir.?* Kadinlarda HDL vas-
kiiler arterlerin vazorelaksasyonu iyilestirmig fakat
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erkeklerde olmamistir. Boylece, HDL eNOS aktivi-
tesini ategleyen bir¢ok mediyator igerebilir, ve boy-
lelikle vazomotor fonksiyonu iyilestirebilir.

I YUKSEK-DANSITELI LIPOPROTEIN
VASKULER INFLAMASYONU
INHIBE EDER

HDL aterogenezdeki inflamatuar yolak ¢esitlerini
azaltir. Damarlara olan hasarla vaskiiler inflamas-
yon baslar, 6rnegin LDL’nin arteryal duvarda de-
polanmasiyla bu olay tetiklenir.”® Endotelyal
hiicreler 16kosit tutunmasini baglatan selektin eks-
prese ederek cevap verirler. Daha fazla vaskiiler ha-
sar sonucu interselliller adezyon molekiilleri
(ICAM) ve integrin baglanma ligandlar1 endotel
hiicresi ve 16kositlerce tetiklenmis olur, damar du-
varina lokosit adezyonuna yol agarlar. Daha sonra
l6kositler damar duvarina girer ve hasar alanina gog
ederler. Lokositlerin daha fazla aktive olmasiyla,
ornegin, oksitlenmis LDL makrofajlarin proinfla-
matuar kopiik hiicresine doniismesini indiikler, da-
ha fazla inflamasyona ve aterogeneze yol acar.

HDL inflamatuar yolaklarda birgok basamag:
inhibe eder. HDL l6kosit trafiginde ilk basamakta
rol oynayan E-selektinin endotelyal ekspresyonu-
nu azaltir.?®?” HDL vaskiiler hiicre adezyon mole-
kili-1 (VCAM-1) ve ICAM-1 gibi adezyon
molekiillerinin endotelyal ekspresyonunu kisit-
lar.?#» Bunun yaninda HDL makrofaj aktivasyonu-
nu da kisitlar. Ornegin, apoA-1 farelerde makrofajin
kopiik hiicresine farklilagmasini inhibe eder.®

HDL’nin anti-inflamatuar etkilerinin bir kis-
mi1 inflamasyonu tetikleyen bir¢ok geni transakti-
ve eden bir transkripsiyon faktorii olan niikleer
faktor kappaB (NF-«B) tizerindeki etkileriyle iligki-
li olabilir. HDL, sitokin stimulasyonundan sonra
endotelyal VCAM-1 ekspresyonunu inhibe eder.?!
Fakat, bazi calismalarda HDL'nin NF-«B sinyalini
direkt etkilemedigi gosterilmistir: HDL NF-«xB ak-
tivasyonunun iki bulgusunu etkilemez, NF-kB in-
(IkBa) ve NF-xB’nin
niikleusa translokasyonudur.” HDL nin, 6rnegin

hibitériintin  yikilmasi
nitrik oksit ve S1P sinyalleri gibi diger yolaklar

uyararak VCAM-1 ekspresyonunu bloke etme ye-
tenegi vardir.>
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J YUKSEK-DANSITELI LIPOPROTEIN
REAKTIF OKSIDAN SINYALLERINI
KISITLAR

HDL antioksidan olarak gorev yapar ve LDL'nin
proinflamatuar etkilerini giderir.® Damar duvarin-
da birikmis asir1 LDL inflamatuar olaylar zincirini
uyarir, endotel ve damarsal diiz kas hiicrelerince ve
makrofajlarca reaktif oksijen tiirleri (ROS) tireti-
mini tetikler. ROS’lar LDL’yi degistirir ve okside
LDL’ye gevirir, LDL’nin proinflamatuar etkilerini
artirirlar.

HDL oksidanlar:1 bir¢ok mekanizmayla kisit-
lar. HDL lokosit trafigini azaltir, boylelikle ROS
iiretecek olan noétrofillerin girisini kisitlamis olur.
HDL stiperoksit sentezleyecek olan genlerin NF-xB
aracilikh ekspresyonunu sinirlandirir. Bu indirekt
antioksidan mekanizmalara ilaveten, HDL oksit-
lenmis lipitleri azaltan, paraoksonaz, lipoprotein-
iligkili fosfolipaz A2 ve glutatyon peroksidaz gibi
enzimleri tasir.3* Paraoksonaz (PON1) in vitro ola-
rak LDL oksidasyonunu 6nler ve PON1 yoksun fa-
edilen HDL oksitlenmis LDL
olusumunu bloke edici 6zelligi yoktur.* Sonug ola-

reden izole

rak, PON-1 yoksun fareler dogal tip farelerden da-

ha ¢ok ateroskleroz gelistirirler.3>3¢

Farelerle yapilmis genetik ¢aligmalar PONT1’in
aterogenezi etkileme potansiyelini gostermesine
ragmen insan ¢aligmalar: karigik sonuglar vermistir.
On bin kisi {izerinde yapilan prospektif caligmada
PON aktivitesi ve koroner kalp hastalig: arasinda
iliski gosterilememistir.” Fakat, koroner arter has-
tast 800 kiside PON1 genotipleri ve kalp hastalig:
oliimleri arasinda iligki bulunmustur.3® Bagka bir
calismada kardiyak kateterizasyon i¢in sevk edilen
1400 hastada PON1 aktivitesinin oksidan stresten
korunmayla iligkili oldugu gosterilmistir.>** Bunla-
ra ilaveten, azalmig PON aktivitesiyle iligkili PON1
genotipi artmig mortaliteyle baglantili bulunmus-
tur. Kardiyovaskiiler hastalik ve PON izoformlar:
arasindaki baglantiy1 degerlendirmek icin ek klinik
caligmalar gerekmektedir.

I YUKSEK-DANSITELI LIPOPROTEIN VE
TROMBOZ

HDL hem arteryal hem vendz tromboza kars1 koru-
yucudur.® Yiiz hastalik vaka-kontrolli ¢alismada
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diistik HDL seviyelerinin vendz tromboz riskini ar-
tirdig1 gosterilmistir.*! Yedi yiiz elli hastada yapi-
lan daha biiyiik prospektif klinik calismada ise
artmis HDL seviyelerinin venoz tromboemboli ris-
kini azalttig1 bildirilmigtir.* Gozlemsel hayvan ca-
lismalarinda, mutant apoA-I formu infiizyonu
farelerde arteryal trombozu 6nlemektedir. HDL
bir¢cok mekanizma araciligiyla trombozu kisitlaya-
bilir. HDL kiiltiirlerde antitrombosit prostaglandin
ve prostasiklinin endotelyal sentezini baslatir ve
HDL insanlarda prostasiklin metabolitleriyle iligki-
lidir.#** HDL bunlarin yaninda antikoagulan pro-
tein C ve S yolaklarini da zenginlestirir.* Bunlara
ek olarak, HDL trombosit aktivasyonunu ve agre-
gasyonunu inhibe eder: ex vivo olarak HDL insan
trombosit agregasyonuyla ters iligkilidir.* HDL kis-
men tromboksanin platelet sentezini inhibe ederek
tromboza etki ediyor olabilir.*® HDL, yukarida
aciklandig gibi, eNOS’u da aktive eder, gittikce ar-
tan nitrik oksit seviyeleri de trombosit aktivasyo-
nunu ve agregasyonunu inhibe eder.

DISFONKSIYONEL YUKSEK-DANSITELI LIPOPROTEIN VE
DAMARLAR

Genellikle HDL kardiyoprotektif etkilerle iligkili
olmasina ragmen, klinik caligmalarda proinflama-
tuar HDL partikiilleri tanimlanmas, siklikla disfon-
siyonel HDL olarak nitelendirilmistir. Onceki
calismalarda; HDL nin insanlarda 6rnegin cerrahi-
yi takiben akut faz cevaplarinda antiinflamatuar et-
Viral
enfeksiyonu takiben, HDL’nin diisiik inflamasyo-

kilerini  kaybettifi = gOsterilmigtir.*
nu inhibe etme kapasitesi vardir.>® HDL’nin anti-
inflamatuardan proinflamatuara degismesi, protein
bilesimindeki degisiklikle birlikte gitmektedir
(Sekil 1). Normal bireylerde bulunan HDL ile ki-
yaslandiginda, proinflamatuar HDL daha az PON
ve trombosit aktive edici faktor asetilhidrolaz iger-
mektedir. Bunun yaninda, disfonksiyonel HDL
normal HDL den daha fazla serum amiloid A ve da-
ha az apoA-I icermektedir. Disfonksiyonel HDL
deki lipidler oksitlenmisgtir, belki de HDL'nin anti-
inflamatuar etkisini kaybetmesinde rolii vardir.>!

Yeni bir ¢alismada HDL nin kendisinin infla-
matuar durumlarda oksitlenme i¢in hedef oldugu

Turkiye Klinikleri ] Endocrin 2010;5(1)
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Olgun yiiksek-dansiteli lipoproteinin (HDL; ortada) trombozu ve inflamasyonu
azaltici bircok bileseni vardir, drnegin apoA-| (altigen), paraoksonaz (beyaz
sekizgen), glutatyon peroksidaz (beyaz sekizgen), trombosit aktive edici fak-
tor asetilhidrolaz. inflamasyon ve oksidan stres drnegin miyeloperoksidaz
fonksiyonel olgun HDL'yi disfonksiyonel HDL'ye (asagida) gevirebilir. Dis-
fonksiyonel HDL oksitlenmis ve nitratianmis apoA-| (siyah altigen) icerir, daha
az antioksidan érnegin paraoksonaz, ve proinflamatuar molekiiller érnegin
kompleman faktdr C3 ve serum amiloid A (siyah elmas). Disfonksiyonel HDL
tromboz ve vaskiiler inflamasyonu baslatabilir.

SEKIL 1: Olgun ve disfonksiyonel yiiksek-dansiteli lipoprotein.

tamimlanmistir: apoA-I insanlarda kimyasal olarak
degistirilebilir.>' Saglikli insanlardan izole edilen
apoA-], aterosklerozlu hastalardan elde edilen apo-
A-Tle karsilastirildiginda spesifik tirozin rezidiile-
rinde artmis seviyede nitrasyon ve klorlanma
saptanmistir. Bunlara ilaveten, yiiksek seviyede nit-
rath apoA-I olan HDL’nin makrofajlardan koleste-
rolii uzaklagtirma yetenegi diisiiktiir. In vitro
calismalarda miyeloperoksidaz (MPO) apoA-I'le et-
kilesebilir ve apoA-I oksidasyonunu katalize eder.
Boylelikle, in vivo ortamda MPO’nun HDL’yi dis-
fonksiyonel HDL’ye ¢evirme yetenegi bulundugu
soylenebilir.

Inflamasyon durumunda, disfonksiyonel
HDL’nin damarlar tizerinde daha az koruyucu etki-
si olabilir. Ornegin, disiik seviyelerde PON HDL
nin oksitlenmis LDL’yi diisiirme yeteneginin azal-
mastyla iligkilidir. Diisiik seviyelerde apoA-I; HDL
nin eNOS uyarma ve tromboz inhibe etme yetene-
ginin azalmasina yol agabilir. Oksitlenmis apoA-I,
SR-Br’le etkilesme ve kolesterol ¢ikigini uyarma ye-

tenegini kaybedebilir. MPO tarafindan oksitlen-
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mis HDL proinflamatuar hale gelir, NF-kB aktivas-
yonunu uyarir ve endotel hiicrelerinde VCAM-1
iiretilir.>*

YUKSEK DANSITELi LIPOPROTEIN ARASTIRMALARINDA
YENi YONELIMLER

Normal bireylerden ve aterosklerozlu hastalardan
HDL’nin proteomik analizi HDL'nin yeni kompo-
nentleri hakkinda merak uyandiran fikirler vermis-
tir.>> Normal bireylerden izole edilen HDL bir¢ok
protein sinifi icermektedir, sadece apoproteinler
degil, bunlara ilaveten kompleman diizenleyici
proteinler, endopeptitaz inhibitorleri, hemopeksin
ve akut faz cevap proteinleri. Bu goézlemler
HDL'nin kesin rollerinin olasiligini giindeme geti-
rir. HDL’nin kompleman proteinleri de tasimasi
HDL’nin dogal immiinitede rolii olabilecegini gos-
terir. Serin proteaz inhibitérleri HDL'nin damar
duvarinin proteolizini degistirmesine olanak sagla-
yabilir. Daha sonraki ¢aligmalar HDL’nin yeni bile-
senlerini tanimlayacaklar ve biyolojik rollerinin
Onemini teyit edeceklerdir.

Saglikli insanlardan elde edilen HDL’ye kar-
sin, koroner arter hastaligi olan insanlardan ali-
nan HDL apoE, apoC-IV, apoA-IV, PON ve
kompleman faktér C3 agisindan zengindir.>® Bu
dikkat ¢eken gbzlem ortaya bir¢ok soru ¢ikardi.
Degisik HDL bilesenlerinin klinik etkileri neler-
dir? PON’daki artis, aterosklerozlu hastalar: daha
fazla oksidan stres olugmasina kars1 korur mu?
HDL bilegenlerini degistiren hiicresel mekaniz-
malar nelerdir? Aterogenezi baglatan faktorler
HDL’ye yiiklenen hepatosit ve makrofajlarin tiret-
tigi proteinleri de degistirir mi? Son olarak, sta-
HDL bilegenlerini
degistirirse,>® damarlara daha yararli HDL parti-

tinlerle lipid tedavisi
kiilleri olusturmak icin yeni tedaviler gelistirebi-
lir miyiz?

[ SONUC

HDL koroner arter hastaligiyla ters iligkilidir. Ya-
rarlar1 sadece tersine kolesterol transportuyla kisit-
I degildir,

oksidan stresin ve trombozun inhibisyonunu da ige-

bunlarin yaninda inflamasyonun,

ren vaskiilarite tizerine bir¢ok koruyucu etkisi var-
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dir. Gelecekteki aragtirmalar, HDL’nin hastalik du-

rumlarina gore degiskenlik gosterebilen alt grupla-
rinin tam tanimlanmasi icerecektir, belki de HDL
bilesenlerini degistiren tedaviler ortaya ¢ikabilir.
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