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Oksisteroller: Hücresel Etkileri ve 

Kronik Hastalıklarla İlişkileri 
Oxysterols: Cellular Effects and Relations with 

Chronical Diseases

ÖZET Oksisteroller, kolesterolün oksidasyonu sonucu oluşan 27-C’li yan ürünleridir. Farklı kim-
yasal yapılara sahip çok sayıda oksisterol türevi bulunmaktadır. Kolesterol molekülüne bir oksijenli 
fonksiyonel grubun çeşitli pozisyonlarda eklenmesi ile oluşan oksisteroller, kolesterol molekülünün 
yarı ömrünü büyük ölçüde azaltmaktadır. Bu moleküller, kolesterolün vücuttan atılımını artırır ya 
da suda çözünen safra asitlerinin oksidasyon reaksiyonlarına aracılık eder. Ayrıca, molekülün, li-
pofilik membranları geçmesine olanak sağlar. Oksisteroller, özellikle steroid yan zincirine oksijen 
eklenmesiyle kolaylıkla hücrelerden dışarı taşınabilir ve böylece ekstrahepatik kaynaklardan ko-
lesterolün uzaklaştırılmasını kolaylaştırır. Oksisteroller, enzimatik ve enzimatik olmayan yollarla 
olmak üzere iki farklı yolaktan oluşabilir veya üretilir. Dolaşımda ve dokularda enzimatik yolla 
oluşan oksisteroller daha fazla bulunmaktadır ve bu türevler vücutta önemli biyolojik faaliyetlerin 
regülasyonunda görevler almaktadır. Enzimatik olmayan (oto-oksidasyon) yolla oluşan oksisterol tü-
revleri ise patolojik olayların oluşumuna katkıda bulunurlar. Sitotoksik ve pro-apoptotik özellikleri 
yanı sıra inflamatuar yanıtları indükledikleri ve hücre farklılaşma sürecinde yer almaları nedeniyle 
ateroskleroz, yaşlanma, Alzheimer ve kanser gibi pek çok hastalığın oluşum mekanizmasında rol oy-
nadıkları belirtilmektedir. Memeli dokularında çok düşük konsantrasyonlarda olduğu belirlenen 
oksisteroller, pek çok patolojik durumda dokularda yüksek düzeylere ulaşabilmektedir. Bu nedenle, 
kolesterolün atılım yolaklarında oluşan bu moleküllerin hastalıkların teşhisi ve izlenmesinde bi-
yobelirteç olarak kullanılabileceği düşünülmektedir. Bu çalışmada, pek çok hastalığın patogenezi ile 
de ilişkilendirilen oksisterollerin biyolojik etkileri ve kronik hastalıklarla ilişkileri ortaya konul-
muştur. 
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ABS TRACT Oxysterols are with 27-C by-side products formed by oxidation of cholesterol. There 
are numerous oxysterol derivatives with different chemical structures. Oxysterols formed by the ad-
dition of an oxygenated functional group to the cholesterol molecule greatly reduce the half-life of 
the cholesterol molecule. These molecules increase the excretion of cholesterol or mediate the ox-
idation reactions of water-soluble bile acids. It allows the molecule to pass through the lipophilic 
membranes. Oxysterols can be easily transported out of the cells with addition of oxygen to the 
steroid side chain, thus facilitating the removal of cholesterol from extrahepatic sources. Oxysterols 
can be formed by two different pathways, enzymatic and non-enzymatic pathways. There are more 
enzymatic occurring oxysterols in circulation and tissues. Enzymatic occurring oxysterols are in-
volved in the regulation of important biological activity in the body. Oxysterol derivatives which 
are formed by non-enzymatic (auto-oxidation) pathways contribute to the formation of patholog-
ical events. In addition to their cytotoxic and pro-apoptotic properties, they induce inflammatory 
responses and are involved in the process of cell differentiation and they play a role in the forma-
tion of many diseases such as atherosclerosis, aging, Alzheimer and cancer. Oxysterols in very low 
concentrations in mammalian tissues can reach high levels in tissues in pathological conditions. 
Therefore, it is thought that these molecules formed in cholesterol’s excretion pathways can be 
used as biomarkers in diagnosing and monitoring diseases. In this review, the biological effects of 
oxysterols associated with the pathogenesis of many diseases and their relationship with chronic dis-
eases have been demonstrated. 
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 OKSİSTEROLLER VE BİYOLOJİK 
özELLİKLERİ 

Spesifik halka yapısı (siklopentano-perhidro-
fenantren) içeren kolesterol molekülü bir zo-
osteroldür. Kanda serbest ve ester hâlde 

bulunabilir. Vücuttaki kolesterolün yarısı dışarıdan 
diyet ile alınan hayvansal kaynaklı yiyeceklerden 
sağlanır iken, diğer yarısı ise vücutta sentezlen-
mektedir. Günlük alınan ve atılan miktarlarına 
göre kolesterol sentezi düzenlenmektedir. Alınan, 
kullanılan ve atılan miktarları arasında bir denge 
bulunmaktadır ve bu dengenin bozulması koleste-
rol düzeyinin kanda yükselmesi gibi bazı sorunla-
rın ortaya çıkmasına neden olur.1,2 

Kolesterolün sentez reaksiyonları, iki molekül 
asetil koenzim A (KoA), iki molekül aseto asetil 
KoA’yı oluşturması ile başlar. Bu moleküle üçüncü 
bir asetil KoA daha eklenerek “3-hidroksi 3-metil 
glutaril koenzim A (HMG-KoA) sentetaz” enzimi 
aracılığıyla HMG KoA oluşur. İki molekül nikoti-

namid adenin dinükleotid fosfat (NADPH) kulla-
nılarak ve “HGM-KoA redüktaz” enzimi katali- 
zörlüğünde endoplazmik retikulumda HMG 
KoA’dan “mevalonik” asit oluşur. Bu kolesterol 
sentezinin sınırlayıcı basamağıdır ve geri dönüşlü 
değildir. Bunu takiben, sekiz basamaklı tepkime sı-
rasında izopren, skualin gibi maddeler oluşur ve 
son basamakta kolesterol meydana gelir (Şekil 1).1  
Skualin, diğer sterol yapısındaki maddelerin sen-
tezi sırasında da sentezlenir. Kolesterol, hücre 
membranı ve lipoprotein yapılarına katılan önemli 
bir moleküldür. Safra asitleri, steroid hormonlar ve 
vitamin D için öncül madde görevi görür. 

Oksisteroller, kolesterolün 27 karbonlu oksi-
dasyon ürünleridir. Kolesterole bir oksijen fonksi-
yonunun eklenmesi, kolesterolün daha polar 
bileşiklere dönüşme indirgenme hızını artırır. Ok-
sisteroller, özellikle steroid yan zincirine oksijen 
eklenmesiyle kolaylıkla hücrelerden dışarı taşına-
bilir ve böylece ekstrahepatik kaynaklardan koles-
terolün giderilmesini kolaylaştırır.2,3 
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ŞEKİL 1: Kolesterol sentezi.1 

KoA: Asetil koenzim A, HMG-KoA: 3-hidroksi 3-metil glutaril koenzim A; NADPH: Nikotinamid adenin dinükleotid fosfat.
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Bir başka ifade ile oksisteroller kolesterolün A 
veya B halkaları veya yan zincirine bir veya iki ok-
sijen atomunun hidroksi (-OH), keto, epoksit veya 
peroksit grupları oluşturacak şekilde eklenmesiyle 
meydana gelirler.4,5 Kolesterolün atılım yolundaki 
son ürünler ya da ara ürünler olan önemli oksijenli 
türevleridir. Oksisterol türleri Şekil 2’de gösteril-
miştir.6 Oksisteroller; kolesterol yıkımına aracılık 
etmenin yanı sıra, birçok önemli biyokimyasal ak-
tiviteye sahip olduğu gösterilmiş olan düzenleyici 
büyük moleküller sınıfındadır. Ancak, fizyolojideki 
rolleri hâlâ tartışmalıdır.3,7-14 

Birkaç istisna dışında, kolesterol molekülüne 
bir oksijen fonksiyonunun eklenmesi ile oluşan ok-
sisteroller kolesterol molekülünün yarı ömrünü 
büyük ölçüde azaltır. Bu moleküller kolesterolün 
atılımını artırır ya da suda çözünen safra asitlerini 
daha fazla oksidasyona yönlendirir. Molekülün, li-
pofilik membranları geçmesine olanak sağlar.6,15 
Kolesterolün okside hâli molekülün hücre içinde 
dağılımının daha hızlı oranda gerçekleşmesini sağ-
lar. Eser miktarda biyolojik membranlarda ve li-
poproteinlerde oksisterol bulunur. Farklı kimyasal 
yapılara sahip çok sayıda oksisterol türevi vardır ve 
vücutta biyolojik olayların düzenlenmesinde 
önemli görevler üstlenen moleküllerdir.6,11-13 

Oksisterol türevleri iki şekilde oluşmaktadır. 
(1) CYP450 ailesine ait enzimler ile enzimatik yol-
larla; (2) Oto-oksidasyon ile enzimatik olmayan 
yollarla meydana gelirler.11,16 CYP450 enzimi ile 
oluşan oksijenasyon ürünleri, diğerlerine oranla 
dolaşımda daha fazla bulunmaktadır (Şekil 3).6 En-
zimatik olmayan yolla oluşan oksisterol türevleri 
ise kolesterolün reaktif oksijen türleri [reactive 
oxygen species (ROS)] ve reaktif azot bileşikleri 
[reactive nitrogen species (RNS)] aracılığı ile oto-
oksidasyona uğramasıyla oluşmaktadır.16  

7 –Hidroksikolesterol (7-oHC) 

Oluşan bu türler arasında 7α-OHC, kolesterol 7α-
hidroksilaz (CYP7A1) ile karaciğerden sentezlenir. 
Klasik safra asit sentez yolu ara maddelerinden bi-
ridir. Safra asit sentezi için en önemli yolak, koles-
terolün 7α-hidroksilasyonu ile başlar ve bu 
oluşumdaki hız belirleyici basamaktır. Hız belirle-
yici basamak olan CYP7A1 enzimi hormonal ve 
diyet faktörleri ile etkilenir.6,17-19 

27-Hidroksikolesterol (27-oHC) ve 
kolestenoik Asit 

27-OHC ve kolestenoik asit, CYP27A1 ile karaci-
ğerden sentezlenir. Asidik safra asit sentez yolunun 
ara maddesidir. CYP7A1’in tersine bu dönüşüme 
dâhil olan CYP27A1 enzimi, sadece karaciğerde 
değil tüm dokularda bulunur. Steroid zincirinin 
terminal metil grubuna (C27 pozisyonu) hidroksil 
grubunun eklenmesi ile başlar. Enzim, C27-metil 
grubunu sadece CH2OH grubuna dönüştürmez, ay-
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ŞEKİL 2: Oksisterol türleri. 1. kolesterol, 2. 7-hidroksikolesterol, 3. 7-hidrok- 
sikolesterol, 4. 7b-hidroksikolesterol, 5. 7-oksokolesterol, 6. kolesterol-5,6-
epoksit, 7. kolesterol-5b,6b-epoksit, 8. 4b-hidroksikolesterol, 9. kolestan-3b, 
5, 6b-triol, 10. 24-hidroksikolesterol, 11. 25-hidroksikolesterol, 12. 27-
hidroksikolesterol ve 13. 24,25-epoksikolesterol.6



rıca karboksilik asit grubuna dönüştürür (koleste-
noik asit).6,20 CYP27A1 enzimi; 27-hidroksilasyon 
ile başlayan bu yolun başlatılmasına ek olarak, ko-
lesterolün C-27 steroid yan zincirinin safra asitle-
rinin C-24 steroid yan zincirine dönüştürülmesine 
katkı sağlayan önemli bir enzimdir.6,21 

24s-Hidroksikolesterol (24s-oHC)  

Kolesterol 24S-hidroksilaz (CYP46) enzimi 24S-
OHC oluşumundan sorumlu olup, insanlarda sa-
dece beyinde bulunmaktadır. Dolayısıyla, insan 
dolaşımında mevcut olan 24S-OHC beyinde üretil-
mektedir.6,22,23 24S-OHC, santral sinir sistemindeki 
nöronlardan kaynaklanır. Kan-beyin bariyerinden 
dolaşıma sürekli 24S-OHC akışı vardır. Bu akışın 
beyin kolesterolünün homeostazı için önemli ol-
duğuna dair kanıtlar sağlanmıştır.6,24,25 Böylece, do-
laşımdaki 24S-OHC seviyeleri, beyindeki kolesterol 
döngüsü için bir belirteç olarak kullanılabilir.6,23 İn-
sanlardaki 24S-OHC’nin yarısı safra asitlerine dö-
nüşür ve diğer yarısı da karaciğerden sülfürik ve 
glukuronik asit konjugasyonu ile atılır.6,26  

4b-Hidroksikolesterol 

4β-hidroksikolesterolün ise CYP3A4’nin aktivitesi 
ile üretildiği gösterilmiştir.6,27 4β-hidroksikoleste-
rolün atılımı dolaşımdaki diğer oksisterollerden 
daha yavaştır. Düşük dönüşüm hızına rağmen do-
laşımdaki yüksek miktarını bu durum açıklayabi-

lir. Kolesterolün oksidasyonu ile 4β-hidroksikoles-
terol oluşumundan sonraki metabolik son ürünleri 
henüz tanımlanmamıştır.6  

dolAşımdA yA dA Özel dokulArdA Çok düşük 
konsAntrAsyondA BulunAn oksisteroller 

25-hidroksikolesterol (25-OHC) 25-hidroksilaz ile 
oluşur. Kolesterol 25-hidroksilaz bir CYP-450 en-
zimi değildir, hem olmayan demir içeren daha 
küçük bir protein ailesine aittir. Enzim çoğu dokuda 
mesajcı ribonükleik asit (mRNA) blotları aracılığıyla 
eksprese edilir.6,28 Kolesterol bağımlı transkripsiyo-
nel regülasyon için sterol düzenleyici element bağ-
layıcı protein [sterol regulatory element binding 
proteins (SREBP)] yolunun düzenleyicisidir.29 

24-25 epoksikolesterol; kolesterol biyosente-
zinin mevalonik asit yolunun bir kolundan üretil-
miştir.30 24-25 epoksikolesterol ve 24-25 epok- 
silanosterol potansiyel düzenleyici oksisteroller-
dendir.6,31-33 

oto-oksidAsyon yoluylA üretilen oksisteroller 

Oto-oksidasyon yoluyla üretilen oksisterol türev-
leri ise 7-ketokolesterol (7-KC), 7β-hidroksi koles-
terol (7β-OHC), kolestan-5α,6α-epoksi-3β-ol ve 
kolestan-5β,6β-epoksi-3β-ol’dür. İn vivo ya da gıda 
işlenmesi sırasında serbest radikal, lipit peroksit 
veya iki değerlikli katyon oluşturulan oksidatif sü-
reçler gibi oto-oksidasyon olarak da bilinen  
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ŞEKİL 3: Dolaşımdaki majör oksisterollerin oluşumu ve eliminasyonu.6



nonenzimatik yollarla üretilirler.12,34 Oto-oksidas-
yon yoluyla en çok üretilen oksisteroller koleste-
rolün B halkasının yedinci pozisyonunun değişmesi 
ile oluşur. Bunlar belirgin sitotoksik ve pro-apop-
totik özelliklere sahip 7-KC ve 7β-OHC’yi içerir.34,35  

Epimerik 5,6 (a/β)-epoksikolesteroller, çift bağ 
ile bir hidroperoksitin enzimatik olmayan etkile-
şimi ile radikal olmayan bir reaksiyonla üretilebilir. 

Bu proses düşük dansiteli lipoproteinlerde [low 
density lipoprotein (LDL)] ve makrofajlarda görü-
lür.36 

Oluşan oksisterollerin biyolojik fonksiyonları 
Şekil 4’te de özetlendiği şekilde, aşağıda verildiği 
gibi sıralanabilir.  

I. Lipit metabolizmasının transkripsiyonel 
kontrolü, 
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ŞEKİL 4: Oksisterollerin biyolojik fonksiyonları.34 
ROR: Retinoik asit reseptörü ile ilişkili orfan faktörleri; OSBP/ORP: Oksisterol bağlayıcı protein/ilgili protein; LXR: Karaciğer X reseptörleri; SREBP: Sterol düzenleyici element bağla-

yıcı proteinler; Ig: İmmünglobulin.



II. SREBP düzenlenmesi, 

III. Retinoik asit reseptörü ile ilişkili orfan re-
septörleri aktivitesininin modüle edilmesi, 

IV. Hücre ölümünde rolü (apoptoz), 

V. İnflamasyon sürecini başlatmak ve infla-
masyondaki rolü.34 

 Oksisterol BAĞLAYICI PROTEİNLER 

Oksisteroller safra asidi ve steroid hormonu biyo-
sentez yollarının ara maddeleridir ve aynı zamanda 
kendi başlarına biyoaktif moleküllerdir. Nükleer 
reseptörlere ligand olmaları ile ve ayrıca kolesterol 
ve yağ asidi biyosentezini düzenleyen transkripsi-
yon faktörleri olarak SREBP’lerin aktif formlarına 
dönüşmesini düzenlerler.37 

Oksisterollerin aktiviteleri genel olarak üç 
farklı kategoriye ayrılabilir. Bunlar; karaciğer X re-
septörleri [liver X receptors (LXR)] membran dina-
miklerini, protein etkileşimlerini ve nükleer 
reseptörlere bağlamasını kapsar. Oksisteroller, il-
gili yetim reseptörleri farnesoid X reseptörleri, ös-
trojen reseptörleri ve ayrıca LXR gibi farklı nükleer 
reseptörlere bağlanır ve reseptörleri aktive eder.38,39 

On iki üyeli memeli bir gen ailesinin parçası 
olan oksisterol bağlayıcı protein (OSBP), 1980’li 
yıllarda kolesterolün çeşitli yan zincir ve halka ok-
sitleri için yüksek afiniteli bir reseptör olarak ta-
nımlanmıştır.40 İlk olarak kolesterol sentezi ve 
alımının mediyatörü olarak tanıtılmasına rağmen, 
son çalışmalar OSBP ailesinin, kolesterol ve lipit 
homeostazını diğer hücresel aktivitelerle bütünleş-
tirmeye hizmet eden sterol transferi ve/veya sterol 
algılama gibi aktivitelerinin de olduğunu göster-
mektedir.41 

LXR, ligand ile aktive edilen transkripsiyon ai-
lesine üye olan bir çekirdek reseptörüdür. Çoğun-
lukla sitoplazmada bulunan bu reseptörler, 
oksisterol ligandları ile de aktive olmaktadır. 24S-
OHC, 22(R)-hidroksikolesterol, 24(S), 25-epoksi-
kolesterol, 27-OHC ve metaboliti olan kolestenoik 
asit LXR’yi aktive eden başlıca oksisterollerdir.6   

LXR’ler kolesterol homeastazında önemlidir. 
Bu reseptörler kolesterol metabolizmasında birçok 

genin ekspresyonunu düzenler. Kolesterol 7-hid-
roksilazın transkripsiyonel indüksiyonuna aracılık 
ettiği gösterilmiştir. Kolesterol transporterları 
ABCA1 ve ABCG1’in düzenlenmesinde görevlidir. 
Ana olarak α ve β olmak üzere iki alt türü bulunur. 
LXRα ve LXRβ’ye bağlanan oksisteroller ile aktive 
olur. LXRβ reseptörü α reseptöre göre daha geniş 
dağılıma sahiptir. Özellikle beyinde yüksek kon-
santrasyondadır. 24S-OHC’nin beyindeki yüksek 
konsantrasyonu, LXRβ’nin dâhil olduğu beyindeki 
önemli oksisterol sinyal yolunun var olabileceğini 
düşündürmektedir. Fakat bunu destekleyen kesin 
kanıt hâlâ bulunamamıştır.6  

 OKSİSTEROLLERİN HASTALIKLARLA 
İLİŞKİSİ 

Oksisteroller memeli dokularında çok düşük kon-
santrasyonlarda bulunurlar. Patolojik durumlarda 
makrofaj köpük hücreleri, aterosklerotik lezyonlar, 
katarakt ve safra taşları gibi dokularda bol miktarda 
bulunurlar. Ateroskleroz, nörolojik hastalıklar ve 
kanserle olan ilişkisi yapılan çalışmalarda gösteril-
miştir.16,39,42 Oksisterol türevleri ile ilişkilendirilmiş 
hastalıklar Tablo 1’de gösterilmiştir.16 Kronik has-
talıklarda inflamasyon sürecini başlattıkları savu-
nulmaktadır.42 

Ateroskleroz 

Ateroskleroz (damar sertliği); arterlerin (atar da-
marların) iç yüzeyinde kan akışını engelleyen veya 
yavaşlatan yağ ve kolesterol plakları oluşması du-
rumudur. 7β-OHC plazma seviyesi ve karotid ate-
roskleroz gelişimi arasında bir ilişki olduğu 
görülmüştür. Plazmadaki oksisteroller sigara içen-
lerde içmeyenlere göre daha yüksek raporlanmıştır. 
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Nörolojik  

Oksisteroller Kanser Ateroskleroz hastalıklar 

5,6 kolesterolepoksit16,43,44 √ √  

Kolestan-3b,5,6b-triol16,45,46 √ √  

25-hidroksikolesterol16,47 √ 

24-hidroksikolesterol16,48-50 √ 

7-hidroperoksi-kolesterol16,51 √  

7-hidroksikolesterol16,52 √

TABLO 1:  Oksisteroller ile ilişkili hastalıklar.16



E vitamini takviyesi 7β-OHC plazma seviyesini dü-
şürür. Aterosklerozun gelişimine bağlı olarak 27-
OHC’nin karaciğerde CYP27A1 aracılı akışı 
kolesterol birikmesini azaltabilecek antiaterojenik 
mekanizma olarak değerlendirilebilir. Sitotoksik ve 
stabil olmayan oksisterol 7-hidroksiperoksikoleste-
rol (LDL’nin oksidatif modifikasyonu ile oluşur) 
ateroskleroz için patojenik özelliğe sahiptir.6 

AlzHeımer 

Alzheimer hastalarının beyinlerinde kolesterol ok-
sidasyon ürünlerinin anormal birikmesi, hastalığın 
patogenezi ile kolesterol metabolizması arasında 
bağlantı kurulmasına neden olmuştur. Otopsi ör-
neklerinde hastalığın ciddiyeti ile bağlantılı olarak 
beyinlerinin frontal korteksindeki 24-OHC, 27-OHC 
miktarları artar. N-asetil-sistein [N-acetylcysteine 
(NAC)] ile hücre ön tedavisi yapıldığında, NAC, β-
amiloidojenez indüklemesi ile oluşan bu iki oksiste-
rolün oluşumunu engeller.53 

diyABet 

Diabetes mellitus oluşumu ve prognozunda oksida-
tif stresin rolü bilinmektedir.54,55 Hiperglisemi, re-
aktif oksijen radikallerinin oluşumunu indükle- 
mektedir. Eritrositlerin yüksek miktarda glukoz ile 
inkübasyonu ile membran lipit peroksidasyonunu 

artırdığı gösterilmiştir. Ayrıca, hipergliseminin yol 
açtığı reaktif oksijen radikalleri ile kolesterol gibi 
endojen moleküllerde de değişikliğe neden olmak-
tadır. Oksisterollerin diabetes mellitusta sitotoksik 
ve proinflamatuar fonksiyonları olduğu ve nörolo-
jik komplikasyonların patobiyolojisinde önemli rol 
oynadığı düşünülmektedir.55 Total oksisterollerin 
diyabet hastalarının plazmalarında yükseldiği tespit 
edilmiştir. Tip 1 diyabet hastalarında 7α ve 7β 
OHC’ler, Tip 2 diyabetlilere göre yüksek bulunmuş-
tur. Tip 2 diyabetli hastaların plazmalarında 7β-
OHC, kolesterol-α-epoksit, kolesterol-β-epoksit 
miktarlarında artış gözlenmiştir.55 Oksisterol türleri, 
diabetes mellitus Tip 1 ve Tip 2’de, bozulmuş glukoz 
toleransında ayrı ayrı oksidatif stresi gösteren duyarlı 
biyobelirteçler olarak klinik takipte, ilaç etkinliğini 
izlemede, olası komplikasyonların varlığını öngör-
mede ve takibinde kullanılabilir.56 

kAnser 

Oksisteroller kansere katkıda bulunan prooksidatif 
ve proinflamatuar özelliklere sahiptir. Oksisterol-
lerin kanser üzerine etkisi Şekil 5’te gösterilmiştir. 
İlk olarak ROS/RNS üretimini arttırarak tümör 
oluşmasını başlatır.16 İkinci olarak, hücresel feno-
tiplerin değişimini tetikleyen siklooksijenaz-2 gibi 
upregüle proteinler aracılığı ile oksisteroller tara-
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ŞEKİL 5: Oksisterollerin kanser gelişimindeki rolü.16

Oksisteroller

DNA hasarı
COX-2’nin artması ve 

çoğalma

Metastazın artması

Başlangıç

Gelişme

İlerleme

Normal hücre Uyarılmış hücre Bening tümör Kanser



fından tümör gelişimi tetiklenebilir.16,57,58  

İlk olarak kanser ilişkisi 1946 yılındada Bisc-
hoff ve Rupp tarafından raporlanmıştır.16,59 Susam 
yağı içerisinde 10 mg ham progesteron verilmiş 
ovariyektomi yapılmış farelerde, kansere rastlanma 
oranı saf progesteron verilen farelere göre daha 
yüksektir. Kolesterol oksidasyon ürünleri ham pro-
gesteron ekstraktını alan farelerde görülmüştür. Fa-
relerle yapılan bir çalışmada, 6β-hidroperoksi- 
4-kolestan-3-on subkütan olarak farelere enjekte 
edildiğinde, lokal sarkomların geliştiği görülmüş-
tür. Kolesterol 5α, 6α-epoksit de lokal sarkomlara 
sebep olmaktadır.60,61 

Akciğer kanseri ile oksisterollerin ilişkilendi-
rildiği çalışmada, 20 akciğer kanseri hastasının 
plazmasında altı oksisterol türevi ölçülmüştür 
(7α-OHC, 7β-OHC, kolesterol-α-epoksit, koleste-
rol-β-epoksit, kolestanetriol, 7-KC, 7-keto- preg-
nenolon). 7β-OHC seviyesi ile akciğer kanseri 
arasında bir ilişki bulunmuştur. Akciğer kanseri 
riskinde bu oksisterol türevi biyomarkerdır. 
Diyet, lipit peroksidasyonu ve bireysel metabo-
lizma farklılıklarından dolayı 7β-OHC seviyesi 
artmaktadır.16,62 

Kolon kanseri oluşumunda hayvansal yağlar-
dan oluşan oksisterollerin de dâhil olduğu oksidas-
yon ürünlerinin ilişkisinin olduğu gösterilmiştir.63 
7±-OHC’nin (%43), 5α, 6α-epoksi kolesterolün 
(%32) ve 5β, 6β-epoksi kolesterolün (%6) insan 
kolon adenokarsinoma hücrelerinde apopitozu in-
düklediği gösterilmiştir.64 

 TARTIŞMA VE SONUÇ 

Oksisteroller, ekstrahepatik dokularda ve karaci-
ğerde kolesterolün biyotransformasyonunda olu-

şan önemli ara ürünlerdir. CYP450 sınıfı enzimler 
tarafından oluşabilmektedirler. Normal hücresel 
proseslerde enzimatik yolla oluşan türlerin çeşitli 
düzenleyici rolleri vardır. Enzimatik olmayan (oto-
oksidasyon) reaktif oksijen ve azot türlerini içeren 
reaksiyonlar aracılığı ile de oluşurlar. Bu yolla olu-
şan oksisterollerin patolojik etkileri birçok çalış-
mada gösterilmiştir; ateroskleroz, nörolojik 
hastalıklar ve kanserle olan ilişkisi vurgulanmakta-
dır. Oksisteroller biyobelirteç olarak hastalıkların 
teşhisinde, tedavi yaklaşımlarının geliştirilmesinde 
ve hastalıkların prognozunun takibinde önemlidir. 
Oksisterollerin etki mekanizmasının tam anlaşıl-
ması ve hastalıklarla ilişkisinin aydınlatılabilmesi 
için daha fazla çalışma yapılmalıdır. 

Finansal Kaynak 

Bu çalışma sırasında, yapılan araştırma konusu ile ilgili doğru-
dan bağlantısı bulunan herhangi bir ilaç firmasından, tıbbi alet, 
gereç ve malzeme sağlayan ve/veya üreten bir firma veya her-
hangi bir ticari firmadan, çalışmanın değerlendirme sürecinde, 
çalışma ile ilgili verilecek kararı olumsuz etkileyebilecek maddi 
ve/veya manevi herhangi bir destek alınmamıştır. 

Çıkar Çatışması 

Bu çalışma ile ilgili olarak yazarların ve/veya aile bireylerinin 
çıkar çatışması potansiyeli olabilecek bilimsel ve tıbbi komite 
üyeliği veya üyeleri ile ilişkisi, danışmanlık, bilirkişilik, her-
hangi bir firmada çalışma durumu, hissedarlık ve benzer du-
rumları yoktur. 
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