
Kanimizi Etkileyenler ... 
RESEPTORLER f<OLESTEROL 

TA$1YAN PARCACII<LARI 

BAG LA YARAI< ONLARI f<AN 

DOLA$1MINDAN UZAKLASTI­

RIR. GELI$MI$ ULI<E INSAN­

LARININ BIRCOGUNDA COK 

AZ SA VIDA LDL RESEPTORO 

VARDIR VE BU NEDENLE AT­

HEROSKLEROZIS VE I<ALP 

KRIZI RISKLERI YOKSEIHIR. 

athero klerozts o kadar cabuk gelisn 

Koroner damardaki kan pthttstnt gOsteren resim. 76 ya~tnda 
btr ilerlemi~ atherosklerozosli hastadan altnmt~ltr. Ytllar boyu, 
LDL ile ta~rnan kolesterol arter duvarlanna birikip bir yrgtn olu~­
turarak (a~ttk pembe) daman darallmt~ltr. Aniden olu~an kan 
pthl tst , kan akt~tnt engelleyerek bu arterce oksijen ve basin 
alan kalp kasmtn 61Ctmune neden olur. Pthlt olu~umunun (koyu 
ktrmtzt) kan aktmtntn kanal boyunca uzanan kolesterol kristal­
lennce (beyaz igne ~ekilli yaptlar) engellenmesiyle htzlandtgt 
gorltlmektedir. 

l(andaki LDL sevryestni behrleyen nedtr) 
Bu konudakt bazt cevaplat hawan hocrele­
rintn ylizeyrndeki LDL res ptunt adt venlen 
bazt ozel proteinler ltzenndekt ara~ltrmalar· 

dan sonra verilebilmistir Reseptorler hilt 
relerarast stVJdan LDL parcacrldan111 baglar· 
lar HLicre tctne altnan LDL vrktlarak 
hllcrenin koleslerol ihtiyact karstlantr llllc­
relere kolesterol sag lama vantnda. t esep· 
torlerin atheroskleroztsin gelt5tnesrnde knttk 
olan tkinci btr fizyolo)ik gorcVl daha vardtr. 
LDL"ntn kan aknntndan uzaklasttnlmast. 

H ticrelerin yuzeyindekt reseptor savtst. 
hlicrenm kolesterol ihtiyacma gore deg.rsn 
Gereksinim az oldugunda hlicrcler daha az 
saytda reseptbr yaparlar ve LDL ahm htzt 

Prof. Dr. Ad// Deniz// 
Handan Yavuz 

Hacettepe Om. Kimya 861. Biyokimya ABO 

Gelismis tilkelerde oltimlerin yanstna. kolesteroltin 
arter duvarlannda birikip btiyOk plaklar oluslurarak bir 
kan pthltst olusana dek kan aktstntn engellendigi ve ar­
terin ttkanarak kalp krizi ya da fe l~le sonu~lanan athe· 
rosklerozts hastahgt neden olmaktadtr. Atherosklerotik 
plaklardaki koleslerol. kan aktst dongtistindeki dtislik yo­
gunluklu lipoproteinler olarak adlandtnlan (LDL) mole­
kti llerden kaynaklanrr. Kanda ne kadar fazla LDL varsa 
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azahr. Bu hticreleri astn koleslerol ahmrna kar t korur. 
ancal1 bedeli de agrrdtr: rcseptor <ayt tnda azilhnayla 
LDL"nin dolasnndan uzilklast tnlma htzt da aLahr. kandakt 
LDL seviyesl yOkselir ve atherosklerozts htzlantr 

LDL. yagsr merkezindc herbiri e · tcr bagt tie uzun 
zincirli yag asillerine bagh bin 500 kadar yil!) alkolu ko· 
lesteroltinden olusmlls buylik ktiresel bir yaptdtr Bu ko· 
lestcril ester merkez. btr fosfolipid ve cot.:rlcsmcmt~ ko­
lesterol moleklillen tabakastyla ~evnhntsttr. Fosfoltptdler. 
LDL'ntn kanda ya da hlicrelerarast SIVIda cbzunmesine 
olanak veren hidrofilik uclan dtsanya dogru olacal1 sc 
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kilde yonlenmtslerdtr Bu htdrofilik tabakada ••••••••••••••••••••••• .. 
apoprotem B-1 00 adt verilen buyOk btr protein 
molekulil gomullidilr 

LDL reseptorlen tarafmdan tamnan ve bag-

J,man. bir glikoprotein olan apoprotein B-
1 OO'dur Reseptor. hucrenrn plazma membra­

mnda yer altr ve bag lama bolgest dt~nya dogru 
uzanmt$ltr Baglanma LDL dcn$ill1t l0-9 mo­

lardan az oldugunda btle gcrccklc$tr. bu rcsep­
torlin btr mtlyar su molckliiO t~cnsindekt tek bir 
LDL molcklilunct baglayabilmcsi anlamma gel­
mcktedlr Reseptorler sadece apoprotein B-
1 00 va da benzen proteinleri tastyan lipopro­

tetnlcri baqlarlar 
LDL nastl hlicrc ic;:inc ahmr? 
Reseptbtler hucrc membrammn lizerindeki 

cukurlarda klimclenmi$lerdir 01U$U1Tlunu takt­
ben birkac; dakika tc;indc _ c;ukur hucre tc;me 
doqru vonlencrek hOcre yi.izeymde membrana 
baglt keselen olusturur Reseptore baglanan 

Esterle~ml~ 
kolesterot 

Apoptotetn B-1 00 

Esten 

LDL hucre tcme ta$tntr LDL. kan akrmmdaki en onemh kolesterol ta~tytct, u<; mtlyon 
Daha sonra LDL reseptorden aynltr ve sm- dalton molekul agtrltgtnda ve 22 nanometre <;aptnda ki.Jresel 

diner enztmlerle dolu olan lizozoma gonderilit btr par<;actkttr. Merkezi herbin uzun yag asidt ztnctrine ester 
Baz• enzimler LDL mn dt$ tabakastnt y1karlar. bagt tie kolesterot baglanmt:o 1,500 kadar kotestenl estenn-
btr diger enztm kolesteril esterlenn yag astdt den olu:omulOtur. Yagst merkez. sulu plazmadan 800 posloh-

pid molekilli.J, 500 esterle~memi~ klesterol ve btr buyuk prote-
kuyruklann• parcalayarak lizozomdan esterle$- in molekulll, apoprotem B-100. tie aynhr. Kan kotesterolu 
memts kolesterol halinde serbest btrakrltr. yiikseldigmde, atherosklerozts nskt artar, sebep genelttkle do-

Butun hlicreler kolesterolt.i yeni sentezlenen 1111talli~•'m•da•k•i•L•D•L•'n•t•n•a•rt•m•a•s•td•t•r.••••••••••••• 
hucre membranlanna katarlar Bazt ozellesmt$ 
IHicrclerde LDL den aynlan kolesteroli.m ba$ka gorevleri 
de varcltr Adrenal bezde ve ywmu taltkta kolestcrol stra­
"yla stt?rotd hormonlan korltzol ve estradtole donli$tli­
rulllr karactgerdc indirict role sahtp safra asrtlen yapt 
mtnda l<ullamltr 

I DL den 'crbcst btraktlan kolesterolmtktan. hllcrele· 

Kotesterot 

Endotel hur.rP Zarar goren endotel 

Atheroskleroltk plak yava~ yava~ geh~tr. Arter boyunca 
uzanan ince endo[el tabakan tn hasar gormes• plak olu­
~umunu ba~lattr. Onenlen modele gore hasar goren en­
dotel zaytflar ve LDL par<;:actktannt ve kan plateletlenni 
ge<;:trmeye ba~lar (1 ). Platelet tOrevli biiyOme lak16r0 
hormonlanntn salmmasrna yantt olarak. endotel tabaka­
ntn alttnda yer alan duz kas hucrelert c;ogalmaya ve ha­
sarlt botgeye go<;meye ba~lar (2). Aym zamanda mono-
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rin kolcsterol metaboltzmastm kontrol edcr Kolestcro­

llin btrikmesi u~ tslemi modlilc cder Binnctst kolc ·tero­
llin btyosentetik tirettmt yolunda btr basamagr k<ltahzle­
yen HMG CoA redtiktaz enznnmtn 'cntezmt 
durdurularak hUcremn kendi kolesterolllnt.i vupllla'l en­
gellentr Enzltnrn basktlanmasr onuc11 hw r. kolesterolu 

Monosrt Kopuk hunP. " • t~ r · I 

stl adr venlen beyaz kan hucrelon bu lJolciP.V(l :1h1n edc· 
rek makrolatlan akttve eder. Duz kas hucrelen ve makro­
la)lar LDL'yt stndtnp par<;:alayarak kopuk hucre olurtar. 
Eger kan kolesterol sevtyest <;:ok yuksehrse. LDL kaynak­
h kolesterol kopllk hucrelertn i<;:tnde ve arastnda bmktr. 
Btnken kolesterot. hiJcreler ve arttklar zamanla kopiJk 
kanaltnt daraltan btr atheroma olusturur ve doJaytstyla 
trombosts olu~umuna yol a<;:ar (3) 
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rescptorleri yardtmtyla dt~ndan 

almak zorunda kaltr. lkmci olarak. 
hucre i~ine ahnan LDL tUrevli ko­
lesterol. ACA T adt verilen enznnm 
akttve edihnesiyle kolcsterollin 

hucre i\erisinde btriklirilmesine 
onci.i iOk eder Enzrm fazla koles­
terol moleki.illerine yag asitlennt 

yenrden baglayarak depo edildigi 
kolesteril esterlen ~kline ~evirir 
O~i.incli ve en onemli olant. kolcs­
terollin hucre i~erisinde birikmest 
bir gen donO~Om mekanlzmasmt 
yonlendirerek hucrenm yent ko­

lesterol reseptorleri yaptmtnt dur­
durur. Bu ~ekilde ht.icre deQtsen 
kolesterol ihtiyacrnt kar$tlayacak 
kadar ve fazlahga yol a~mayacak 

miktarda kolcsterol ahmtnt ayar­
lar 

Reseptor srstemrnin vucut ic;rn 
c;ok onemli rol oynad1Q1 bilinmek­
tedit. Rcseptorlenn bagtl saytlan 
ve fonkstyonlan canh hayvanlarda 
ve gonullu tnsanlar llzerinde, rad­
yoaktif izotopla etiketlenmi~ 

LDL'nin kan akm1ma enjekte edil­
mesi ve LDL nin dola~undan 

uzakla~tmlma htzmtn ol~Ohnesiyle 

LDL reseptorii , 
<;:ogu vOcut hiicre­
sinin plazma 
membranmda gii­
mOIO olarak bulu­
nan bir gltkoprote­
tndtr 
mRNA'smdan fay­
dalanarak komp­
lementer DNA 
klonlanmt~ttr. 
DNA'nm nOkleotid 
diztsi belirlenerek 
reseptorlin prote­
tn tskeletinin 839 
amtno asil dtztst 
ortaya c;•kanlm•~­
ttr. ~eker zincirle­
nntn azot (N) ve 
oksrjen'e (0) bag­
lanma noktatan 
tantmlanmt~ltr 
ReseptorOn ger­
<;:ek ~ekli henoz 
bilinmemektedtr; 
<;:izlm sadece ~e­
matik bir goste­
rimdir. 

Lll 

N-bagh 
~eker ZIOCIO 

L\ f HUtl 

POP0LER BILiM o HAZJRAN 20J0 

(, 

Golgl 
ayg1t1 

Enoptazmtk 
retlkulum 

C' 
~ 

Pf'hzma membrant • Kapil flyuk 

.. 
J 

-· .. LDL sepenoru 
) sentezr 

:'" 
) 

I """"' 
lnhtbe 

..._. """eder 

fl l 

ReseptOr 
protein 

Atbozom 

Knte t"• DI 
sen1t•11 

lnhtbe 
eder 

'i 

v 

I 

._GemJnr.un 
( • veztkul 
' 

L•zozorn 

,. _~'lie!'" ~~ !1.1 nenn 
'i•l~fft•J• 'dl tfn.tSI 

Dolastmdakt LDL (ustte sagda) reseplorler uzettnden endosttozrs tie hucre tctne altntr 
LDL daha sonra veztkul olusturarak aynlacak otan kaplt r,:ukuli.JtJ.tktt~<>~ptotlerc~ 
baglantr. Btrka<;: vezikliiOn btrle~mestyle endosom meydana gehr ve astdtk ortamda 
LDL tekrar hOcre yOzeytne donecek olan reseptorunden aynhr Ltzozoma satman 
LDL'nin enzimlerce apoprotetn B-1 00 proteini amtnoasttlerine ytkthr, ester baglan par­
<;:a lanarak membran sentezt ve hOcrentn diger gerekstntmlen i<;in esterle~memt~ koles­
terol a<;:tga c;tkanltr. HOcresel kolesterol sevtyestnt hucre kendist duzenler Kolesterolun 
fazlast ii<; metabotlk etkiye neden otur; kolesterol sentez• htztnt kontrol eden HMG CoA 
rediiktaz enztmi inhibe edihr (1); ACATenztmi aktive edilir (2); reseptorgentntn 
mRNA'ya transkripsiyonu basktlanarak yeni LDL reseptorli yaptmt basktlantr (3) 

Kolestenl 
es1er 

AI ) Prt T 1t 

II 

Plazma 
membram 

belirlenmi~lir Htztn. vocuttaki tom hucre­
lcr uzerindekt LDL reseptorlcnmn toplam 

'ilytstna baglt oldugu gosterih11tStll 
A lman LDL ncrcyc gidcr? 

Reseptorler aractltQtyla LDL Ulaklaslt­
nhnasmm yaklao;tk yllzdc 75t karacigcrcle 
geu;ekle~tr Farklt dokularda11 altnan hucre 
mcmbranlanndakt reseplcir 'ayrl,m oi~OI­
mu~tUr Cogu dokuda reseptiir bulunmal<­
tadtr. ancak. karacigcr. adrenal bez vc yu­

murtahk- kolesterol gerel<sinunt daha fazla 
olan organlar- daha yi.iksek reseptor kon­
santrasyonuna sahipur 

Dola~tmda ki LDL'nin 
kaynagt ncdir? 
LDL iirettmt mekanizmast oldukca kar­

mao;tkttr ve ahm-ytkun mekamzmastna 
gore henliz daha az anlastlabilmistir LDL 
iki yagst maddentn: kolesterol ve c;e~itli 

trigliseritlenn. kan aktmmda tasmma ststc­
mrmn bir elemantdtr. Yag ta~tma sistemi 
1kt yola aynlabilir: inlestinden absorplanan 
kolesterol ve trighseritlenn exo]en lasmtnll 

ve karaciger ya da diger tntestial olmayan 
dokulardan kan akuntna gtren kolesterol 
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Ekzojen yol. besinlerle ahnan yaglann. kan akrm1na 

girerek trigliseritleri adipoz dokuya (depo edilmek Uzere) 
ve kaslara (enerji saglarnak i~in okside olrnak lizere) ta­

~ l yan ~ilomikronlar ad1 verilen lipopro teinlerde paket­
lendigi inleslinde ba~lar Kolesleril esterlerini i~eren ge­
riye kalan ~ilomikron lar . sadece karacil)er hlicrelerinde 

Endojen ve eksoten yag ta~m1m yollan ~ek1lde g6steril­
mi~tir. Bes1nlerle all nan kolesterol intest1n duvarrndan 
absorplanarak trigliserillerle b1rlikte ~1lomikronlarda pa­
kellenirler. Vag ve kas dokusu kapilerlennde tnghsenlle­
rin ester bag1 , enz1m lipoprotein (LP) Jipaz 1le parvalanrr 
ve yag asilleri uzakla~trnlrr. Kolesterolce zengtn art1k ka­
racigere ula~t1gtnda. ozel reseptorlerce baglanarak kara­
ciger hucrelerine alrmrlar. Kolesterol k1smt ya 1ntestrne 
salgliamr (vogunlukla salra as1di olarak) ya da tnglrsent­
terle birlikte 90k du~uk yogunluklu lipoprotein (VLDL) 
~eklinde pakellenerek dota~1ma salrmr ve endoten yolu 
ba~latrr. Tekrar kas ya da yag dokusunda tngliserit ayn­
lrr ve kotesterolce zengin orta yogunluklu lipoprotein 
IIDL) kallr. Bir k1s1m LDL karacigerdeki LDL reseptorlen­
ne baglamr ve h1zla karaciger hOcrelenne almrr: gen ka­
lanlar dola~1mda kalarak LDL'ye donu~turuturler 
LDL'nin 909u karacigerdeki ya da diger hucrelerdekl 
LDL reseptorlerine baglanrr ve dola~1mdan uzakla~trnlrr. 
HOcrelerden salrnan kolesterol yuksek yogunluklu lrpop­
rotelnlere (HDL) baglamr ve LCAT enz1m1 ile esterle~tln­
ilr. Esterler IDL'ye, sonra LDL'ye donu~turulur ve sonun­
da tekrar hucrelerce alrn1r. 

bulunan ozel reseptorlerine baglanarak dolasnndan 

uzakla~tmlrrlar. Bu reseptorlcr LDL'nln baglanh1as1 Yil 

cia dola~nndan uzakla~l1nlmasmda rol oynamazlar 

LDL, karacigenn kan al<rmma ~ok dO~lik yogunluklu 
lipoprotein (VLDL) salg1lamas1yla baslavan endojen 

volun bir par~as1d1r VLDL n1n merkezi ~ogunlukla ka­
racigerde senlezlenenlngliserillerden olu~mu:;tur . cok az 

1niktarda kolesteril esten icenr: wzey1nde her rlusi de 

LDL reseptorlennce baglanabilen apoprotem B- l 00 ve 

E bulunur. VLDL adipoz doku kapilenne ya da kaslara 

ula~llgmda . trigliserill aynhr. Sonu~ ta kolesteril esterle­

rince zenginle~ml~. boyutlan kli~Uimlis fakat ha len iki 
apoproteini i~eren yem bir ya p1 oriaya ~ rl<a r ; bu orta 

yogunluklu !lipoprotein ya da IDL o larak adlandrnhr. 
lnsanlarda IDL'nin yaklas1k yansr h1zla dolasnndan 

uzakla~trnhr olu~umlanndan 1tibaren 1ki-a lt1 saa t rcinde­
~linkO . yeni VLDL ve safra asrdi yapmak tizere koleste­
rollerlm kullanan karacil)er hucrelennce cok sr kt ba~ la-

- r 

Normal Kr~ tle r 

(2.5 gun) 

VOcuttaki LDL reseptoru 
say1s1 radyoaktif izotopla 
1~aretli LDL kullanarak ve 
birkac; halla sOreyle kan 
omeklerindeki radyoakti­
vite miklan otc;Oierek be­
lirlenmi~tir; radyoaktivite 
kayb1 LDL'nin hucresel 
alrm1nr dolayrsryla LDL 
reseptoru say1s1n1 yan­
sltmaktadrr. Grafiktek1 
egriter normal insanda, 
homozigot FH hastasrn­
da ve heterozigot FH 
hastasrnda LDL'nin dola­
~lmdan uzakla~t1nlmas1 -
nr glistermektedir. Her 
durumda LDL'nin ortala­
ma omru parantez iyinde 
gosterilmi~ti r . ·• Enteks1yonun a rd1~dan gecen gun 
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K;:rrac1ge1 dola~undan alrnan IDL vc LDL'dek1 koleste­
rolu safra asitlenne donu~IUrmek uzere alrr ( 1) ya da 
kolesterolu kendisi sentezler (2). Uzun sentez yolunda­
ki en onemti basamak HMG CoA'nrn mevalonik asite 
donu~umudOr, bu reaksiyor HMG CoA redOktaz enzi-

mrlar. Bu s1k1 baglanmamn karaciger hocrelerindeki 
LDL reseptorlerinin apoprotein E'ye alan afinilesinin 
B-1 OO'e olandan daha yOksek olmasmdan kaynakland1g1 

goslerilmi~tir. karacigerce ahnmayan IDL daha uzun 
sOre dola~unda kalrr . Apoprotein E bunlardan aynldr­
gmda sadece apoprotein B- 100 i~eren LDL'ye donU­

Orler. Apoprotein B- 100'0n LDL reseptorlerine alan 

afinilesi daha dO~Ok oldugundan dola~nndaki omOrleri 
IDL'den daha uzundur: karaciger ya da diger dokulardaki 

reseptorlerce baglanmadan once yakla~1k ikibu~uk gun 

dola~unda kahrlar. 
Atherosklerozisde LDL reseptorlerinin ana roiO . ilk 

clefa . reseptorlerin yoklugundan kaynaklanan olduk~a 

ciddi bir hastahk alan Familial Hypercholesterolemia' da 
(FH) anla~rlm1~1lr . Hastahk. 1939 yrhnda Norve~ ' te bir 
hastanede, yOksek kolesterol seviyesine ve kalp krizleri­

ne yol a~an . kahtsal bir metabolizma hastah!j1 olarak ta­

nrmlanml~llr. Hastahgm heterozigot ve daha ciddi alan 

homozigot iki formu tammlanm1~hr. Heterozigotlar. tek 
bir mutant gen ahrlar. ~ogu etnik grupta yakla~rk 500 
ki~iden biri heterozigot FH 'dir. Plazma LDL seviyeleri 

(degum oncesinde bile) nonnal dilzeyin iki katr kadardrr 

ve 35 ya~ma gehneden kalp krizleri ya~amaya ba~larlar , 

60 ya~m alhnda kalp krizi ge~iren 20 ki~lden biri hete­
rozigot FH 'dir. 

Eger iki heterozigot FH evlenirse (250 bin de bir ev­

lilik). her bir ~ocuk dortte bir ihtimalle her iki ebeveynden 
de mutant genin kopyasrm alrr. Bu tOr homozigotlarda 
(yakla~r k milyonda bir ki~i) dola~rmdaki LDL seviyesi 

normalden alt1 kat fazladrr; iki ya~mda kalp krizleri ger­
~ekle~ebilir ve 20 ya~ma gelindiginde tamamen ka~lnli­

mazcllr. Bu tOr ~ocuklarda yGkselen LDL seviyesi d 1~tnda 
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mrnce kat<~hzlenrr Enz1m. van zrnculen HMG CoAvn ol­
dukc;a benzeyen ve etlZII11111 ilkt1f bolgesu11 Dlul-c cd"n 
compacitin ya da mevinol1n 1iac;larrnca 1nhibe ed11ir. 
Enzim inhibisyonu karacigerr IDL ve LDL atrm1na bag­
lrmil yapar. 

atherosklerozis i~in herhangi bir risl< faktOrli ta~unama­
lan dikkate degerdrr. Kan basrn~lan nonnaldir. sigara 

i~memektedirler ve kan seker sevtveleri vOksek del!ildir 
YOkselen LDL seviyes1 ile atheroskleroz1s ara~rndil tam 
olarak kar~rhkl1 ohnayan bir ~ebep sonuc il iskrsi gosler­

mektedir. 
LDL seviyesi hangi mekanizma ile yiikselir? 

Mutant genln ozel gorevi nedir? 

FH homozlgotlann dola~nndaki kan hLicrelerine baktl· 

d1g1nda. hucrelerin hi~b1r fonksiyonel LDL reseptorlen 

ohnadrg1 ya da LDL'yi etl<in olarak baglayamayacak kadar 

az oldugu gorulmektedir. Diger bir deyi le. kusurlu gen 

LDL reseptor proteinini kodlayamamaktad1r. lki kusurlu 
reseptor genine sahip homozigotlar. hr~brr nonnal re­
septor sentezleyemezler FH heterozigotlarda bir normal 

bir de mutant reseptor gen vard1r: nonnal reseptor saytsl­

mn yansr kadar reseptor sentezleyebilirler. dolayts1yla nor­
malin yans1 kadar hrzla LDL baglaytp uzaklas11nlabilirler 

BOllin FH hastalannda LDL reseptorOnll kodlayan 
gende bir mutasyon olmas1na ragmen. mutasyonlann 

tOrO aynr ohnayabilir. Mulasyona ugrayan l,lere bagh 

olarak. reseplor hi~ sentezlenmeyebilir. ya da sentezlenir 
fakat hOcre yOzeyine ta~tnamaz ya da LDL baglayama­

yabilir. 
Radyoaktif etiketlenmi~ LDL ile yap1lan cah~rna l ar. 

FH homozigotlarda par~acrklann kan ak1m1nda normal 

LDL reseptor genine sah1p alan insanlara gore yakla~rk 
iki bu~uk kat daha uzun sOre l<ald1g1n1 gostermi~tir. 

LDL'nin uzakla~hnlmasr ve ytklmrnda yavaslama. yliksek 
LDL seviyesinden kaynaklanmaktadrr. LDL'mn daha 
yava~ ytkrlmastna ek olarak. homozigot FH hastasrncla 

herglin nonnalin yakla$1k iki kat1 l<adar fazla LDL liretihr. 
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FH de reseptor ekstkliginin bihnmest. hastahgm hete· 
roztgol formunun tyileshrilmesi 1~1n yollar gehshrilmeslnt 
saglamtsttr Belkt de heteroztgotlann nonnal geni daha 
fazla reseplor uretmek uzere uyanlabilir ve bOylece hasta 
normal fonkstyonel reseptorlere kavusturulabilir Bu tllr 
tedavt thtimali den fibroblast kulturleri ile ilgili son ge· 
hsmelerle artmaktachr kolesterohin fazlast m·RNA ya 
LDL resepttit geni transknpsiyo11unu azalttrken koleste· 
rol eksikhgi lransknpstyonu uyararak reseplbr uretimt 
luzlamr kultllr ortamtnda kolesterol miklan azalttlarak 
I'l-l heteroztgotlardan ahna11 hlicrelenn normal saytda 
re,eptor uretebildigt bulunmuslur (tek reseptor ge11leri· 
11111 daha fazla m·RNA yaparal<). Ancak bir FH hasta· 
"nda buna e$deger btr koleslerol eksikligi nastl olusturu· 
labthr? 

l<araciger bliyukh.igll ve LDL reseptorlenmn yogunlu· 
ClU nedemyle diger organlardan daha fazla kolesterolil 
ahr ve ytkar l<olesterolun ~ogu safra asitlerine donlistt.i· 
tlllilr ve Osl tnce bagtrsaga sahmr. Ancak bu 

Kolesterol senteztmn engellenmestntn. l<aracigen 
daha fazla LDL almaya ve daha fazla re cptor uretmeye 
zorlayacagt dusllnulmektedtr. Kolesterol sc11tezuu onle· 
mek 1~1n. HMG CoA redliktaztn clogal bu mhillllciritnlil1 
kullamlmast avanlaJh gorlllmektedtr l976'da pemsihn 
den compacthn adt verilen btr madde izole edtlmtsltr 
Compacihn moleki.ilumtn btr yan zmciri. HMG CoA re· 
duktaztn dogal subsrahmn yaptsma oldukca benzemek· 
tedir ve dolaytstyla enztmm aktif bolgesme baglanarak 
enzim aktiVItesmt tnhtbe eder Ba$ka btr laboratuvarda 
compacittn molekitlune yaptsal olarak bcnzeyen mevt· 
nolin molekGIG tzofe cdilmt$ ve claha tyi btr enztm lokoril 
oldu~u belirlenmtsttr Compacihn ve mevtnohnmm hav· 
vanlarda LDL seviyeslm dli$ilrdi.igll gostcrilmtslir Eger 
bu di.i$Ltnce dogruysa tla~lar safra asitfenni baglayan re· 
~inelede birlikte oldukca etkili olabilir 

l<olesterol seV1yesi ile iki degiskemn kuli'etle iltskth ol· 
dugu belirlenmi$tir; koroner atherosklerozts oram w be· 

tslemtn gerceklesmest basil degtldtr. buylik •••••••••••••••••••••••••• 
oranda ust incc bagtrsakta yeniden absorp-
lanarak kan aknmna tekrar kanstp karaciger 
taraftndan tekrar ahmrlar ve ust tnce bagtr· 
.;aga salgtlamrlar Safra asttlerimn bu ~evnmt 
kMactgenn koleslerol thllyactm stmrlar Eger 
bu cevrimde btr bozukluk olursa karactger 
'-<lfra asttlenne donusturulmek uzere daha 
fazla kolesterol tsteyecek ve karaclger hOc· 
1 ~len daha ~ok LDL reseptoru yapacakhr 

Safra asitlenmn bu ~evnmtni bozan bn 
ila~ stmft bilinmektedtr Bunlar safra asitle· 
rn11 baglayan. cok saytda pozuif yliklu ktm· 
yasal grup tastyan dayamkh pohmerlerdir 
Bu tabletler oral olarak ahndtgmda negatif 
yuklu safra asitlenm tastdtklan kolesterol ile 
btrlikte baglarlar ve tnleslinde absorplana· 
mayacaklanndan vticut dtstna althrlar Ilk 
safra astdi baglaytct re~ine . cholestyramtne. 
20 ytldan daha uzun sllre once sentezlen· 
mtshr ve kandakt LDL sevtyestni yaklastk 
yuzde 1 0 azaltttgt bulunmustUt 

Chelcstyramme ve benzer re~melerle ile 
LDL sevtyesmdekt ylizde 1 o·luk a zalma umtl 
vencidir ancak FH heterozigotlann tedavtsi 
u;:m daha etkih btr azalma gerekhdtr. Rect· 
nelenn etkmhgtmn stntrhhgt. karacigenn 
kolesterol eksildigme verdigi cevaptan kay· 
naklanmaktadtr Daha fazla LDL reseptoni 
yapumna ek olarak karactger HMG CoA 
redi.iktaz Oretimtnt htzlandmr ve kendine 
daha fazla kolesterol yapar. Kolesteroliln bu 
denovo sentezt re~ine nedeniyle olu~n 

daha fazla kolesterol gereksinimlni ktsmen 
karstlar ve karactgenn LDL reseptoril sayt· 
s1n1 arthrmastm engeller 
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LDL reseptoru ekstkhgt. genettk ya da kazamlmt~ olalltht k.tn 
LDL seviyesini arttnct ikt ard1~1k etkt yapar Karactgerden sal man 
VLDL, kas ya da yag dokuda ID'ye donu~turi.illlr. Normaltnsanlar· 
da IDL'nin yakla~tk yanst karactger hucrelenndeki LDL reseptcir· 
lenne baglantr; gen kalant LDL'ye dllnu~turi.i l ur (ustte). FH'de (or· 
tada) genetik bir eksiktik karactgerdekt reseptor saytsmt azalltr. 
e~deger bir eksikhk besinler yoluyla karactger hucrelenntn koles· 
terolle doldurulmast ve dotaytstyla reseptor senteztntn azalmasty· 
Ia da ol u~abili r (altta). Her durumda aym ikt sonuc gozlemr: IDL 
karaciger hucrelenne ah nmayarak dola~tmda kaltr ve daha fazla 
mtktarda LDL olu~umu ile sonuclantr. dola~tmdaki LDL daha 
yava~ uzakla~ttrthr. 
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NORMAL 

stnlerle hayvansal yag 
ahnmast. l<olesterol se· 
vtyesi ile hayvansal yag · 
lar arastndaki baglanh. 
kolesterol ve atherosk· 
lerozts arasmdakmden 
btle daha kuwethdtr Az 
mtktarda hayvansal yag 
tlikete11 Ulkelerde (Ja· 
ponya gtbi) kolesterol 
seviyefen dLisOktur Bu 
tur yaglan fazla tuketen 
topluluklarda ise (rin· 
landtya ·da oldugu gibi) 
kole terol sevtvcleri 
yi.iksektir 
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~ Yel15k'n 
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LDL·Kolesterol sev•v•" 1mg dli 
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Enduslrile$1111~ ball toplumlannda normal yel1$kllllcrdckt LDL sevtyeh:rt ar lltgt J"''e 
LDL·reseptbr htpo· 

tezt eptclemtyolojik ve· 
rilett actklamaktadtr 
Kolestero!On ortalama 
ahmmm yllksek olmast 

behrttlmi$1ir, yem dogan bebeklerle ve FH hastalanndakt sevtyelerle kar~t1B$tlfllml$11r 
Grafikte tarah b6lgedek1 sev1yeler, atheroskteroztsde gorulen eliik degenn Ozennde kal· 
maktadtr: yeh~ktnlerin yanstndan fazlasmda LDL sev1yes1 C$1k degenn Ozenndedtr. 
LDL seviyesi LDL reseptoru saytst ile ters oranliltdtr (renkh). 

nedemyle karactQer hllcrefennde kolesterol birikir Biri· 
kim doygun yag aslllennce zengm hayvansal yaglann 
altnmastyla htzlamr l<olestero!On karacigerde az miklar· 
da btrikmesi bile LDL reseptorlennm yaptmmt ktsmen 
basktlayabihr Bu durum tom toplumda gozlenebilecek 
Ottalama LDL sevtyesmde ylikselmeye yo! acar lnsan· 
larda reseptor eksikligtntn ortaya ~tkma nedenleri lama· 
men bilinmemektedir Besinlerle hayvansal yaglann 
altnmast cok onemll btr faktordi.ir ancak tek faktor de· 
gtldir: olduk~a di.islik mtktarlarda yag tceren besinler 
alanlarda bile LDL normal tnsanlara gore daha yliksek 
olabilmektedtr Estradiol ve hriod honnonlanmn da ka· 
racigerde LDL reseptorlennin yapunmt stimule etligi bt· 
linmektedir ve bu ya da diger hormonlarda meydana 
gelebilecek lark edilmeyen bozukluklann da reseptot sa· 
ytstnda yasa bagh azalma gorulmesme yo! a~mast mum· 
kuncli.ir. 

Reseptorler optimal olarak LDL'yi kan konsantras· 
yonu 50 mg/dl'mn altmda oldugunda baglayabthr 
Hayvanlarcla ve msanlarcla reseptorler sadece bu se\11· 
yelerde fonksiyon gosterebilecek sekilde evrimle$mis· 
lercltr $ayet LDL·reseptor htpotezi dogru ise. insan 
reseplor ststemi olduk~a du~Ok seviyelerde LDL varh· 
Qtnda fonkstyon gosterecek sekilcie dizayn edilmisUr 
Bu sevtyemn korunmast icin: yumurtamn. bUyilk mik· 
tarda etin ve diger doygun yag i~eren besinlerin tama· 
men dt~landtgt btr dtyet gerekhdir 

Boylest kesin btr dtyelln tOm toplum taraftnclan uy· 
gulanmast beklenemez. Bunun t~m cesttli nedenler 
vardtr dncefikle. beslenmede bOylesi radikal btr degt­
sunm ~ok ciddi ekonomik ve sosyal sonu~lan vardtr 
lkict olarak. yag ahmmtn ktsttlanmastyla bu kez top· 
lumda farkh hastahklar ortaya ~tkabifir. O~i.inci.isil. de· 
neyimler btr~ok insamn yagstz btr diyete pek gonUIIU 

POP0LER BiLIM • HAZIRAN 2000 

olmadtklanm gostennt<hr Dorduncosu "" en zorlu 
etmen, insanlann genellk yaptlan farkhdtr Endustrile~­

mts bah toplumlannda. yag oram yOI<sek btr diyetle 
beslenen msanlarm sadece yuzcle SO'st atherosklerozis· 
den olmi.istllr: diger yi.lzde SO'fik kesun hastahga karst 
dtrencfidtr 

Bazt kistler atheroskleroztse karst cltren' gostenrler 
~Onkil onlar cok yagh btr dtyet ile beslcnsclcr btle LDL 
seviyeleri tehhkeli stmrlara ulasmaz; bu ktstler normal 
geri clonllsllm ststen11m etkt dtst btrakan ve reseptor 
Oretunlni sllrekli yeterli miktarda tutacak genlere sa · 
htplirler 

Bu ktsttlamalan goz oni.inde bulundurarak. artan at· 
heroskleroztst onlemek tcin ne yaptlabtltr·J Bu yaklasun. 
hayvansal yaglarca zaytf bu diyet uygulamaktu. cogu 
tnsan i~in bu kadan yeterli gorunmektcdir Diger yan 
dan. aile ge~tntsmde cok fazla kalp knzt va cia lei<:; ya· 
sanmts ktsilerin LDL' n111 zararh etl<tlennc maruz l<ahna 
riskt de kuweth gdri.ilmektedtr ve bu ktstlcttn LDL se· 
viyeleri normale yakm olsa btle olduk.;:a dusuk oranlar· 
da kolesterol ve doymus yag iceren btr divct uyguld· 
malan gerekir Suten arasllrmalann tn"mlan LDL ye 
karst duyarh ktfan faktorlenn tammlanmastnt ya da 
onun zararh etkilerine karst korunmasmt saglamast 
umut edilmektedir 

Son olarak. LDL reseploru saytsmt arhran tlactarla 
tedavl en azmdan. rr; olmayan fakal chyctvil da dig~r 
faktorler nedentyle yeterstz LDL rl!septorune sahtp m· 
sanlarda kullamlabtlir $ayet bu tla~lann besmler nedc 
niyle reseptbr saytsmm basktlanmastnt onledigt gosh?· 
rilirse ve eger bu ila~lann uzun donem kullanunda 
gilvenli oldugu gosterilirse. insanlann birgll11 gonul 1 a· 
hathgtyla btfteklenm yemelen mLimkiln olabilir 

Kayna k: Sctenllfic Amencan • 
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