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Anahtar Kelimeler OZET

HDL, ters kolesterol
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ateroskleroz, Lipoproteinler, fosfolipidler, trigliseritler ve kolesterol gibi lipidleri hiicreler arasinda tastyan karmagik

lipoprotein pargactklardir. HDL, karaciger ve barsak tarafindan sentezlenip salgilanir. Epidemiyolojik c¢alismalar
metabolizmast HDL (yuksek yogunluklu lipoprotein) kolesterol seviyeleti ile aterosklerotik kardiyovaskiiler hastaliklar
arasinda ters bir iliski oldugunu tespit etmistit. HDL'nin en ¢ok incelenen ateroprotektif islevi ters
kolesterol tasgimasidir. Bu sayede HDL, kolesterolii makrofaj kopiik hiicrelerinden uzaklastirir, isler ve
safra yoluyla atilmast i¢in karacigere tasir. Boylece iltthaplanma, ateroskleroz ve hassas plak olusumunun
patogenezinde kilit rol oynar. Bu derlemede, HDL nin fonksinu, patafizyolojisi ve klinik 6nemi
degerlendirilerek yeniden ifade edilmistir.
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ABSTRACT

Lipoproteins are complex particles that transport lipids such as phospholipids, triglycerides, and
cholesterol between cells. HDL is synthesized and secreted by the liver and intestine. Epidemiological
studies have demonstrated an inverse relationship between HDL (high-density lipoprotein) cholesterol
levels and atherosclerotic cardiovascular diseases. The most extensively studied atheroprotective function
of HDL is reverse cholesterol transport. Through this process, HDL removes cholesterol from
macrophage foam cells, processes it, and delivers it to the liver for excretion via the bile. In this way,
HDL plays a key role in the pathogenesis of inflammation, atherosclerosis, and vulnerable plaque
formation. In this review, the function, pathophysiology, and clinical significance of HDL are re-
evaluated and summarized.

1. Giris

Lipoproteinler; fosfolipidler, trigliseritler ve kolesterol gibi lipidleri hiicreler arasinda tastyan karmastk parcaciklardir.
Yogunluk ve bilesimlerine gére siniflandirilan lipoproteinlerin silomikronlar, ¢ok dusiik yogunluklu lipoprotein
(VLDL), orta yogunluklu lipoprotein (IDL), dustik yogunluklu lipoprotein (LDL) ve yiiksek yogunluklu lipoprotein
(HDL) olmak tizere bes farklt tiirt vardir!2.
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Sekil 1. Lipoproteinlerin yogunluklart ve icerikleri3.

Adindan da anlagilacagy gibi, HDL en yiiksek lipoprotein yogunluguna ve lipitlere oranla en yiksek protein oranina
sahiptir!. Arastirmalar HDL kolesterol konsantrasyonu ile ateroskleroz riski arasinda gii¢lii bir ters iliski oldugunu
gOsterdigi icin, tip acisindan oldukea ilgi gérmektedir2.

apolipoprotein
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Sekil 2. Plazmatik Lipoproteinlerin sematik yapist.

Son yilarda HDL kolesterol diizeyinin kardiyovaskiler riski 6ngérmede yetersiz kalabildigi ve HDL
fonksiyonlarinin, 6zellikle kolesterol efflux kapasitesinin daha belitleyici oldugu anlasiimistir. Bu nedenle HDL
biyolojisinin yalnizca miktar degil, islev boyutuyla ele alinmasi gerekmektedir.

Bu derleme, PubMed, Scopus ve Web of Science veri tabanlarinda 2000—2024 yillari arasinda yayimlanan
calismalarin taranmasiyla hazirlanmustir. “High-density lipoprotein”, “reverse cholesterol transport”, “ABCA1”,
“LCAT”, “SR-B1”, “HDL function” ve “atherosclerosis” anahtar kelimeleri kullanilmistir. Deneysel, klinik ve
gbzlemsel calismalar degerlendirmeye alinmis; yalnizca 6zet diizeyinde kalan yayinlar ve editéryal yazilar
dislanmustir. Toplam 53 makale incelenmis ve bu derlemede HDL metabolizmast, fonksiyonlart ve klinik etkilerini

ele alan 18 calisma kullanilmustir.
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HDL Fonksiyonu

HDL'nin birincil islevi, kolesteroli periferik dokulardan karacigere tasimak ve lipidlerin biyodagiliminda 6nemli bir
rol oynamaktir>. HDL, aterosklerotik plaklarin képik hicrelerinde depolanan kolesterolin karacigere geri
alinmasini saglayarak antiaterojenik ve antiinflamatuar 6zellik gosterir. Béylece inflamasyonla iliskili olarak plagin
boyutunu azaltir®.

HDL Metabolizmasi

HDL sentezi karaciger ve bagirsaklarda gerceklesir. HDL sentezinin ilk adimi, ana yapisal apolipoproteinleri olan
Apo-Al'nin tretimini icerit. Apo-Al, HDL'nin yapisal proteini olmast ile bitlikte, enterositlerden ve hepatositlerden
kolesterol ile fosfolipidleri ABCA1 tastyict araciligiyla alir ve boylece pre-beta HDL olusturur. HDL dolasimda
periferik dokulardan, silomikronlardan ve VLDL'den serbest kolesterol ile fosfolipidler alir. Apo-Al LCAT i¢in bir
kofaktor olarak gorev yapar. LCAT, HDL yuzeyindeki serbest kolesteroli kolesterol estetlerine dénustiirmesi ile
estetler HDL'nin kolesterol ester ¢cekirdegine entegre edilit!.

Sekil 3. Yiiksek yogunluklu lipoproteinin ana protein bileseni olan Apolipoprotein?

HDL Testleri

NCEP ATP III (National Cholesterol Education Program ATP III) yonergeleri, ideal HDL seviyelerinin 40 ile 60
mg/dL arasinda olmast gerektigini belirtmektedir. Bazi laboratuvar raporlari, toplam kolesteroliin HDL kolesterolle
oranini vermekte olup, arzu edilen oran 5'e 1, optimum orani ise 3,5'e 1'dir. Belirtmek gerekir ki, kisi akut hastalikta,
streste (ameliyat veya travma) veya hamilelikte kolesterol t-T dustiigh icin, bir kisi akut hasta veya hastaliktan 6
haftadan kisa bir iyilesme siiresi oldugunda lipid profillerinin él¢ilmemesi gerekir”9.

Diizey || Diizey
(mg/dl)|(mmol/L)

40 1.03 Dusuk HDL kolesterolu. Kalp hastalid riski yuksektir.
40-59 |([1.03-1.52||Orta HDL

60 1.55 Yuksek HDL kolesterol. Kalp hastaligina karsi optimum korunma

Yorum

Tablo 1. Amerikan saghk kuruluslari erkeklerde a¢ karnmna LDL dizeyleri ile kalp hastaligt riski arasindaki
baglantilara iliskin yukaridaki kilavuzu olusturmuglardir3.
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HDL Patofizyoloji

HDL'nin periferik dokulardan fazla kolesterolii alip karacigere geti tasima yetenegi, miyokard enfarktiisi, gecici
iskemik atak ve inmenin 6nciisii olan aterosklerozun 6nlenmesindeki roli nedeniyle 6zellikle ilgi ¢ekicidir.
Ateroskleroz genellikle dallanma noktalart ve arterlerin i¢ egriligi gibi laminer olmayan akis alanlarinda baglar. Bu
laminer olmayan akis, arter duvarinin kayma gerilimini artirir, iltthaplanmaya ve NF-»«B yolunun aktivasyonuna
neden olur. NF-»B yolu, makrofajlari arter duvarinin intimasina ¢eken adezyon molekillerinin ekspresyonuna yol
acar. Es zamanli olarak, arterlerdeki kanin tlrbilanslt akigt, arterin endoteli arasindaki stki baglantilarin bozulmasina,
LDL ile makrofajlarin birikmesine neden olur. Arterin intimasinda, LDL parcaciklari oksidasyona ugrar, bu da
intimadaki makrofajlarin uzun streli aktivasyonuna ve daha fazla iltthaplanma zincirine yol acar. Bu makrofajlar
oksitlenmis LDL'yi baglayarak alir, isler ve LDL kolesterolii sitoplazmik damlaciklar halinde depolar. Bu kolesterol
ihtiva eden makrofajlar képiiklii bir gériiniime sahip olmast dolayist ile k6piik hiicreleri olarak adlandirihir. Ne yazik
ki, bu kopik hiicreleri arterin intimasinda kalir ve iltithabi tesvik etmeye devam ederek aterosklerotik plagin
boyutunu artirir. Sonunda, bu aterosklerotik plaklar damarin limenini kapatarak anjina semptomlarina yol agar.
Plaklar sonunda yirtildiginda, tromboza ve ardindan arter limeninin tikanmasina yol acarak daha 6nce bahsedilen
kardiyovaskiler olaylara neden olur”:89.

HDL, aterosklerozda ilgi ¢ekicidir ¢inkt képtk hiicrelerinden kolesteroli ¢ekebilir ve aterosklerotik plagin
iyilesmesine yol agabilir. Ozellikle, képiik hiicrelerinde sentezlenen serbest kolesterol, ABCA1, SR-B1 ve ABCG1
tarafindan zaten dolasimda olan HDL'ye veya Apo-Al veya Apo-E disklerine aktarilarak HDL olusturur. Bu sekilde
HDL, képiik hiicrelerinden serbest kolesterolii uzaklastirdig ve aterosklerotik plak icindeki inflamasyonun asagi
regiilasyonuna yol act1g1 icin antiinflamatuar olarak kabul edilir. Bununla birlikte, HDL seviyelerinin her zaman
ateroskleroz riskinin azalmastyla iligkili olmadigint belirtmekte fayda var, ctinkt HDL kolesterol seviyeleri SR-B1
eksikligi gibi ters kolesterol tasima yolunun azaldigt durumlarda artabilir'®!’. HDL’nin kopik hticrelerinden
kolesterol uzaklastirmasi yalnizca lipid ylikiini azaltmakla kalmaz, ayni zamanda inflamatuar gen ekspresyonunu
baskilayarak plak stabilitesini artirir.

HDL’nin Klinik Onemi

Hipoalfalipoproteinemi, HDL eksikligidir. Hipoalfalipoproteinemi, trigliseritlerde hafif bir artigla iliskilidir,
otozomal resesif kalitim yoluyla aktarilir. Hipoalfalipoproteinemiye yol acan lipid yollarindaki kusurlar arasinda
APOA1, ABCA1 (Tangier hastalig) ve LCAT (Balik G6zi Hastaligy) ile ilgili sorunlar yer alir. Tangier hastaliginda,
ABCA1'deki fonksiyonel mutasyonlar, karaciger ve bagirsaklarda yeni salgilanan Apo-Al'yi lipitleme yetenegini
azaltir. Boylece Apo-Al'in hizli katabolizmasina, temizlenmesine ve disitk HDL seviyelerine yol acar. Farelerde,
karacigerde ABCA1 geninin yok edilmesiyle HDIL'de %80, bagirsaklarda ise %30 azalma gorilir. Balik Gozi
Hastaliginda, LCAT eksikligi HDL kolesterol ve Apo-Al seviyelerini diistirerek, daha yitksek oranda kiicik HDL
parcaciklarinin olusumunu saglayarak HDL'de azalmaya neden olur. Insanlarda CETP eksikligi durumunda yiiksek
HDL kolesterol seviyeleri ve biiyitk HDL parcaciklart bulunur. Burada CETP; HDL, VLDL ve LDL arasinda
kolesterolu trigliseritlerle degistiremez, bu da HDL'nin patr¢alanmasinin azalmasina ve HDL boyutunun artmasina
yol agar!213,

Yiksek HDL seviyeleri, koroner kalp hastaligi riskinin azalmastyla iligkili olmakla birlikte kardiyovaskiiler riski
tahmin etmede rol oynadigi disiniilmektedir. Bununla birlikte, kolesterol ester transfer protein eksikligi, primer
ailesel hiperalfalipoproteinemi ve endotel lipaz eksikligi, son derece yiiksek HDL seviyelerine neden olur. Béylelikle
koruyucu etkileri azaltabilir ve paradoksal olarak kardiyovaskiler riski artirabilir’4. Ek olarak, primer biliyer siroz ve
tiroid bozukluklar: gibi yiiksek HDL seviyelerinin birikmesine neden olabilecek ikincil nedenler de vardiri>16. HDL
seviyeleri ayrica sigaray1 birakma, diyet ve egzersiz gibi yasam tarzi degisiklikleriyle de artabilir!”.
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HDL ve kardiyovaskiiler risk arasindaki iligki tizerine yapilan caligmalar devam etmektedir. Bir calismada, HDL'deki
her 15 mg/dl'lik artsla kardiyovaskuler riskte %22'lik bir azalma oldugu bildirilmistir. Bununla bitlikte, HDL
seviyelerini %100 oraninda artirabilen CETP inhibitdrleri, kardiyovaskiler olaylarda %60k bir artisa neden
olmaktadir!s.

Tartigma

HDL, kolesterol akis kapasitesi gibi HDL fonksiyonlariyla ve dolaylt olarak anti-inflamatuar, antioksidan 6zellikler
araciligiyla degerlendirilen 6nemli bir lipoproteindir. Diyet ve lipoprotein metabolizmasinin kardiyovaskiiler saglik
tzerindeki etkileri HDL'nin biyolojisi karmagtk olmast ile birlikte birden fazla yolakta gerceklesir. Diyet, HDL
fonksiyonel parametreleri ve diger kardiyovaskiler saglik biyobelirteglerinin nasil etkilesimde oldugu hakkinda daha
fazla veri elde edilirse, sagliklt beslenme kaliplart icin daha giivenli 6neriler yapilabilir. Bayik epidemiyolojik
calismalardan elde edilen sonuglar dogrultusunda, HDL seviyelerini ve islevselligini kapsayacak sekilde, hem
kardiyovaskiiler hem de kardiyovaskiiler olmayan saglik yonlerini kapsayan risk ve fayda dengesininin daha ileri
calismalar ile desteklenmesi gerekmektedir.

HDL biyolojisi, klasik ‘iyi kolesterol” kavraminin 6tesine ge¢mistir. HDI’nin fonksiyonel kapasitesi, kardiyovaskiler
riski HDL kolesterol diizeyinden daha iyi yansitmaktadir. Bu nedenle gelecekte HDL temelli tedavilerin hedefi HDL
miktarini artirmak degil, fonksiyonel HDL partikillerini ¢cogaltmak olmalidir.
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