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Kolesterol Metabolizmasi
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Halka yapisi: siklopentano-perhidro-fenantren

Kanda serbest ve ester halde bulunur.

Plazma kolesterolinin ¢ogu esterlesmis bir sekildedir.

Ester kolesterol hidrofobiktir.

Endojen kolesterol sentezinden ve diyet faktérlerinden etkilenir.
150 C ‘de erir. Tatsiz, kokusuz, beyaz kristaller halindedir.

En ¢ok sinir dokusu ve adrenal bezde bulunur.




LIPOPROTEIN METABOLIZMASI
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LIPOPROTEIN METABOLIZMASI
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LIPOPROTEINLER
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HUCRE iCi KOLESTEROL HOMEOSTAZI

Kolesterol

O

Esterifiye kolesterol

damlaciklari



BOBREK & NEFRON & GLOMERUL
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Kolesterol Metabolizmasi & Glomerul
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YAGLI BESLENME, HIPERLIPIDEMI VE GLOMERUL HASTALIKLARI

Bobrekte Lipid Depolanmasi —> GBM

‘1' dogrudan hasari

Mezangial Hiicre Aktivasyonu

Proinflamasyon

Monosit Birikimi
l \ ve profibrotik

aracilarin Uretimi
(fibronektin,

Mezangial Makrofaj ve Képuk Hlicre Artisi —> kollojen, TGF-R1..)
LDL Oksidasyonu l
Endotel hasari l l Artmis matriks Gretimi

(EDRF/NO inaktivasyonu..)
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Mezangial hiicrelerde Mezangial hiicrelerde
sitotoksik aktivasyon proliferasyon
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Keane WF & Guijarro C. Nephron 1994;67:1-6



GENETIK KOKENLI GLOMERUL HASTALIKLARI VE KOLESTEROL METABOLIZMASI

Lipoprotein Glomerulopatisi
(Herediter renal lipidozisi)
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GENETIK KOKENLI GLOMERUL HASTALIKLARI VE KOLESTEROL METABOLIZMASI

ApoM ve Glomerulopati

= Apo M; megaline baglanarak endositoz edilir.
ApoM = Megalin knockout farelerde
Megalin

distk molekdl agirlikli proteinlerin kaybi

Kubilin -gi % % = Fabry hastaligi icin potansiyel zemin
f-I \f‘l S\ Limen

membrani
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GENETiIK KOKENLI GLOMERUL HASTALIKLARI VE KOLESTEROL METABOLIZMASI

Apoll ve Glomerulopati

Apoll

Apoll

Apol1l

ApolL1 HDL ile iliskili protein olarak sekrete edilir.
Hulcre disina kolesterol ¢ikisini saglar.

Podosit, proksimal tiip ve

ektraglomerular arter endotelinde yer alr.

Fokal Segmental Glomeruloskleroz

Hipertansif Nefropati




GENETIK KOKENLI GLOMERUL HASTALIKLARI VE KOLESTEROL METABOLIZMASI

LCAT ve Glomeruler Hastaliklar

= Nadir genetik lipid hastalig
= Dokularda kolesterol birikimi
(kornea opasitesi, hemolitik anemi..)
= Plazmada
LpX artisi (koleastik Ip)
Disuk HDL ve total kolesterol duzeyi

= Bobrekte;
GMB kalinlasmasi
Mezangial proliferasyon
S Skleroz
Lesitin Lisolesitin = Prograsif glomerulopati ve proteiniri

Kolesterol Kolesterol ester

preB-1HDL  @-4HDL  @-3HDL a-2 HDL




GENETIK KOKENLIi GLOMERUL HASTALIKLARI VE KOLESTEROL METABOLIZMASI

NPC1, NPC2 ve Glomerul Hastaliklari
(Niemann-Pick Hastaligi Tip C)
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= Bobrekte;

Podositlerde kopuk hiicre birikimi
Tubuler epitelde vakuollenme
intertisyumda képuk hiicre birikimi

Membranoproliferatif Glomerulonefrit Tip 2

= Noro-viseral lipid depo hastaligi

= Klinikte;
Kolestatik sarilik,
HSM,assit

Motor/mental gerilik, demans

Esterife olmamis kolesterol lizozomlarda birikir




GENETIK KOKENLI GLOMERUL HASTALIKLARI VE KOLESTEROL METABOLIZMASI

ABCA1 (ATP-binding cassette transporter) ve Glomerul Hastaliklari

(Tangier Hastaligi)

" HDL

BObrekte;
GBM kalinlasmasi, yariklanma
Mezangial hiicre proliferasyonu

Membranoproliferatif Glomerulonefrit

Ailesel hipoalfalipoproteinemi
Esterifiye kolesterol dokularda birikir
Klinikte;

Organomegali
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GENETIK OLMAYAN GLOMERUL HASTALIKLARI VE KOLESTEROL METABOLIZMASI

Diyabet Disi Nefropatide Kolesterol Metabolizmasi

KRONIK ve AKUT BOBREK YETERSIZLIiGi

= LXR, ABCA1, ABCG1, ACAT1, SR-B1, SR-A1, LOX-1, ChREBP, FAS, Agil-KoA, ACC hasari olur.
= SERBP1, SREBP2, HMGCR, PPAR-q, L-FABP, CPT1A azalir.

= Proksimal tubuluste kolesterol birikir.
= Glomeruler hasar olusur.

=  Proteinlri hepatik lipoprotein sentezini uyarir.
=  Serum ApoB iceren VLDL, LDL dizeyi artar, ApoA iceren HDL dlizeyi azalir.

HiPOKSIYE BAGLI DiSLIiPIiDEMI

= HIF; hemoksijenaz-1, VEGF, PAI-1, metaaloproteinaz-1, doku bliyime faktorind uyarir.
= HIF-1 tubuler epitelde, HIF-2 podositlerde bulunur.
= Hucrelerde lipid birikimi meydana gelir. Tubulointertisyel hasar ve renal fibrosize yol acar.




GENETIK OLMAYAN GLOMERUL HASTALIKLARI VE KOLESTEROL METABOLIZMASI

Diyabetik Nefropatide Kolesterol Metabolizmasi
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Gregory Proctor et al. Diabetes 2006;55:2502-9.



GENETIK OLMAYAN GLOMERUL HASTALIKLARI VE KOLESTEROL METABOLIZMASI

Diyabetik Nefropatide Kolesterol Metabolizmasi
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GENETIK OLMAYAN GLOMERUL HASTALIKLARI VE KOLESTEROL METABOLIZMASI

Diyabetik Nefropatide Kolesterol Metabolizmasi
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Wang W et al. J Renin Angiotensin Aldosterone Syst 2014;15:384-95.



GENETIK OLMAYAN GLOMERUL HASTALIKLARI VE KOLESTEROL METABOLIZMASI

Diyabetik Nefropatide Kolesterol Metabolizmasi

a/b: Atorvastatin tedavisi 6ncesi ve sonrasi tubuler ve glomeruler lipid birikimi degisimi
c/d: Atorvastatin tedavisi 6ncesi ve sonrasi mezanjial genislemenin degisimi
e/f: Atorvastatin tedavisi 6ncesi ve sonrasi GBM kalinhigindaki degisim

Sun H et al. Int J Endocrinol 2013;592576.



Podositlerde kolesterol metabolizmasini etkileyen 6nemli aracilar sentezlenir.

Hasarli kolesterol homeostazi, glomerulo-tubuler epitelin fonksiyonlarini olumsuz etkiler.
Obezite ve diyabetiklerde NAFLD’e benzer sekilde, bobrekte de lipid birikir.

Bobrekte biriken kolesterol inflamasyona ve oksidatif stres artisina yol acar.
inflamasyona bagli GMB kalinlasmasi, mezanjial proliferasyon ve skleroz yaniti gelisir.

Hicrelerde lipid birikimini engelleyen tedaviler bobrek fonksiyonlarini destekleyecektir.







