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Ozet — Ateroskleroz, Diinya ¢apinda mortalite ve morbiditenin énde gelen sebepleri arasinda yer almakta
olan, damar tikaniklig1 olarak da bilinen kronik inflamatuar bir hastaliktir. Kardiyovaskiiler hastaliklarda
oldugu gibi aterosklerozda da son zamanlarda bilim diinyasinda fazla miktarda ilgi gérmekte olan meyve
ve sebzelerde dogal olarak bulunan, bitkilerin sekonder metabolitleri olarakta bilinen flavonoidler,
modern tibbin ilerisinde hastaliklarin tedavisinde alternatif olarak kullanilabilecegi tartisma konusu
olmaktadir. Bu ¢alismada flavonoidlerin bir alt grubu olan kuersetinin anti-aterojenik etki gosterebildigi
iddiasi, ateroskleroz tedavisinde potansiyel bir firsat olarak degerlendirebilecegi ileri siiriilmekte olup
kuersetinin plazma lipid diizeyleri iizerindeki etkisi, inflamasyonla iligkisi ve anti-aterojenik etkisi giincel
arastirma bulgular1 derlenerek incelenmistir. Kuersetinin, anti-aterojenik etkisi daha ¢ok kandaki diisiik
dansiteli lipoprotein-kolesterol (LDL-C) diizeylerini diisiirip total kolestrol (TC) seviyesinde anlaml
azalig gostererek etki etmektedir. Ancak kuersetinin bu potansiyel etkisi dozuna bagli olarak etki
gosterebildigi goz oniinde bulunduruldugunda, diyetteki zayif biyoyararlanimindan dolayi takviye olarak
alimimi degerlendirilebilir. Sonug olarak, kuersetin doza bagl olarak aliminin ateroskleroz gibi kronik
inflamasyonla 1iligkili hastaliklar ve kardiyovaskiiler hastaliklar i¢in Onemli olabilecegi sonucuna
ulasilabilir. Ancak yapilan calismalarin ¢ogunlukla in-vitro ve in-vivo ortamlarda hayvan modelleri
tizerinde yapilmis olmas1 daha ileri klinik ¢alismalara ihtiya¢ duyuldugunu gostermektedir.

Anahtar Kelimeler — Kuersetin, Ateroskleroz, Anti-Aterojenik, Lipoproteinler, Sitokinler

I. GIRIS kapari, kizileik, yaban mersini ve elma gibi
Kuersetin ilk kez 1936 yilinda Albert besinler yiiksek degerlerde kuersetin igermektedir

Szent-Gyorgyi  tarafindan  biyolojik  olarak [41.[51.6].
tanimlanmis  bitkilerin sekonder metabolitleri
olarak bilinen bir flavonoiddir. Kuersetin (Qu),
suda ¢oOziinemeyen, alkolde az ¢oziinen ve sulu
alkali  ¢ozeltilerde c¢oOziinebilen sar1  renkli,

kristalimsi, kati1 sekilli ve tatlar1 aci olan bir
bilesendir [1],[2],[3].

Kimyasal yapist 3 halka ve 5 hidroksil
grubundan olusmakta ve molekiiler yapisinda
serbest  hidroksil gruplar1  bulundurmaktadir.
Yapisinda bulunan bu serbest hidroksil gruplarinin,
serbest  radikalleri ~ temizlemesi  acgisindan
antioksidan ve antioksidatif ozelligi yiiksek
potansiyele sahip oldugu bildirilmistir. Ayni
zamanda serbest hidroksil gruplarinin farklh
pozisyonlar1 ile diger antioksidan o&zellikteki
bilesenlerden daha etkin oldugu diistiniilmektedir.
Ayn1  zamanda yapilan in vitro c¢aligsmalar
sonucunda kuersetinin LDL oksidasyonunu inhibe
edebilecegi, serum trigliserit (TG) diizeyini
azaltabilecegi ve antitrombolitik etki
gosterebilecegi bildirilmistir. Bu etkileri sonucunda

Kuersetin, besinlerde en yaygin bulunan
flavonid  grubudur.  Yapisinda  karbonhidrat
bulunmayan bir aglikondur ancak glikozit yapida
da bulunabilmektedir. Cogunlukla besinlerde
glikozit seklinde bulunan kuersetin biiyiik yapil
molekiiller oldugu i¢in diyetten emilimleri zor
olmaktadir. Diizenli beslenme ile alinan kuersetin
miktarinin giinliik 20-50 mg olarak tahmin edildigi
bildirilmistir. Kirmiz1 sogan, beyaz sogan, miirver,
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ateroskleroza kars1 koruyuculuk saglayabilecegi
diistiniilmektedir [2],[7].

Ateroskleroz (AS), Yunanca athero (lapa)
ve sclerosis (sertlesme) kelimeleri  olarak
ateromlarin, i¢i yumusak, dis1 sert yapisindan
tiiretilmistir. Diinya capinda son zamanlarda
mortalite ve morbiditenin basta gelen sebepleri
arasinda yer almaktadir. AS, arter duvarda baslayip
orta ve biiylik arterlerin kronik inflamasyonu
sonucu damar liimenlerinin tikanmasiyla olusan
inflamatuar bir hastalik olarak
degerlendirilmektedir [8],[9].

Aterosklerozun kesin nedeni tam olarak
bilinmemekle birlikte bilinen risk faktorleri: kanda
yiiksek lipit diizeyi, okside olmus diisiik dansiteli
lipoprotein, diisiik dansiteli lipoprotein-LDL, yiisek
dansiteli lipoprotein -HDL Kolesterol disiikliigii,
obezite, sigara kullanim1 ve yasam tarzi gibi
degistirilebilir risk faktorleri ve aile Oykis,
cinsiyet gibi degistirilemez risk faktorleri olmak
tizere ikiye ayrilmaktadir [10], [11].

IILATEROSKLEROZUN GELISIM SURECI

Arter duvart ii¢ tabakadan olusmaktadir:
intima, medya ve adventisyadir. Intima tabakasi, en
i¢ kisimdir. Liimene bakan kisminda tek sira

halinde endotel hiicreleri, bunlar1 c¢evreleyen
endotelyal matriks ve bazal membrandan
olusmaktadir.  Endotel  hiicreler,  kan-doku

gecirgenligini saglamak, hemostaz ve inflamasyon
varliginda damar ylizeyini diizenlemek ve damar
tonusunu ayarlamakla gorevlidir. Media tabakast;
orta, en kalin ve en genis tabakadir. Kollajen,
elastik lifler ve diiz kas hiicrelerinden
olusmaktadir. Diiz kas hiicreleri kas tonusunu
ayarlamakla gorevlidir. Adventisya, en dis
tabakadir ve gevsek bag dokusundan olusmaktadir.
Bu tabaka kollajen lifleri ve sinir u¢larini yapisinda
bulundurmaktadir [9], [12].

Aterosklerozda, genellikle intima tabaka
etkilenmektedir. Endotel hiicreler arasindaki baglar
normalde albliminden biiyiik yapilarin gegis
saglayamayacak sekilde sikidir. Lipoproteinler
albiiminden daha biiylik oldugu i¢in bu bariyeri
sadece transsitdz (plazma-lemma vezikiilleri) ile
gecebilmektedirler. Bu mekanizma, lipoprotein
reseptorlerinden bagimsiz olarak gergeklesmekte
ve kandaki lipoprotein seviyesi ile iliskili oldugu

bilinmektedir. Aterosklerotik olaylar, endotelin
islev bozuklugu sonucu gelismektedir [9].

Endotel disfonksiyonu aterosklerozun temel
basamagidir. Metabolik, toksik, immiinolojik,
mekanik olaylar ve enfeksiyon durumlariyla
birlikte bilinen risk faktorleri de (hiperlipidemi,
oxLDL, diyabet vb.) endotelde islev bozukluguna
neden olmaktadir [12].

Bilinen risk faktorlerinin etkisiyle birlikte,
disfonksiyona ugramis endotel hiicreleri biiyiik
yapili lipoprotein olan LDL kolesteroliin ve
monositlerin  intimanin altina ge¢mesine izin
vermektedir. Fazla kolesterol burada serbest
radikallerle  (siiperoksit,  hidrojen  peroksit)
oksitlenip  makrofajlar  tarafindan  yutulup
sindirilerek aterosklerotik lezyonlara neden olan
kopiik hiicrelerine doniismektedir [13].

III. ATEROSKLEROZDA LiPOPROTEINLERIN
ETKISi

Plazma lipoprotein diizeylerinin
ateroskleroz olusumu ile dogrudan iliskili oldugu
ve major faktér olarak yer aldigi bildirilmistir.
Plazma lipoproteinlerinin; yiiksek total kolesterol,
cok diisiik dansiteli lipoproteinler (VLDL) ve
diisiik dansiteli lipoproteinler (LDL) seviyesini
azaltmanin  ateroskleroz  gelisimini  Onledigi
bildirilmistir [14].

IV. Ateroskleroz ile inflamasyon iligkisi

Aterosklerozda inflamasyonun 6nemli rol
oynadigr yapilan caligmalarla ispatlanmigtir.
Aterosklerotik  lezyonlarin  olustugu  intima
tabakada ve tabakanin altinda bulunan endotel
hiicreleri, diiz kas hiicreleri ve LDL birikiminin
yanit sira inflamatuar hiicrelerinde yer aldig
bilinmektedir. Makrofajlar hiicre igine alinan
okside LDL’nin kd&piik hiicrelerine doniismesine
yol agmaktadirlar ve aterosklerozun tetiklenmesine
neden olmaktadirlar. Ayn1 zamanda immiin yanit
sonucu olusan bazi sitokinlerin ise IL-10 gibi
antiinflamatuar ~ ozellik ~ gdsterebildigi de
bildirilmistir [15].

V.ATEROSKLEROZDA ILAC TEDAVISI
Aterosklerozda ila¢ tedavisi olarak ilk akla
statinler  gelmektedir. HMG-COA  rediiktaz

inhibitorler(statinler), kolesteril ester transfer
protein (CETP) inhibitorleri, kolesterol emilim
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inhibitorleri  (ezetimibe) gibi ilaglarin  AS
tedavisinde olumlu sonuglar verdigi ispatlanmistir

[4]

Yeni yaklasim olarak yapilan
aragtirmalarda proprotein konvertaz
subtilisin/keksin tip 9 (PCSK9) inhibitorlerinin de
LDL kolesterol diizeyini azaltarak, ateroskleroz
tedavisinde statinlerin yerine alternatif olarak
kullanilabilecegi tartisilmaktadir [16],[17].

VI.ATEROSKLEROZDA BESLENME
YAKLASIMI

son

Bazi  aragtirmalar  sonucunda  disiik
kolesterollii beslenme ile yapilan diyet degisikligi
kisa zamanda kandaki LDL kolesterol seviyesinde
% 10-15 diizeyinde azalmayla aterosklerozu
Onleyici katki sagladigi bildirilmistir [14].

Modern tibbin ilerisinde tedavi amaclh
ilaclarin yani sira AS gelisimini Onleyici alternatif
olarak olumlu etkiye sahip dogal besinlerin, diyette
kullanilabilir durumuna geldigi tartisilmaktadir. AS
tedavisinde ve Onlenmesinde yaygin olarak
flavonoidlerin  alt grubu olan  Kkuersetinin
inflamasyonla iliskili sitokinlere ve bazi genlere
etki ederek ateroskleroz i¢in dnemli rol istlendigi
yapilan arastirmalarla bildirilmistir [4].

VILKUERSETIN ve INFLAMASYONLA
ILISKILI SITOKINLER

Sitokinler, endotel hiicrelerin yani sira
makrofajlar tarafindan da iretilebilen, inflamatuar
yanitta Onemli rol oynayan proteinlerdir.

Proinflamatuar ozellik gOsteren tiimor nekroz
faktori alfa (TNF- a) viicuttaki ana sitokin olarak

degerlendirilmektedir.  Interlokin-6  (IL-6) ve
interlokin-8  (IL-8)’de  proinflamatuar  dzellik
gosteren  sitokinler arasinda yer almaktadir.

Interldkin-10 (IL-10) ise proinflamatuar 6zelligin
tersine antiinflamatuar 6zellik gosteren sitokin
olarak degerlendirilmektedir [18].

Kronik inflamatuar hastalik olusumunda
yer alan ve proinflamatuar o&zellige sahip
sitokinlerden birisi olan TNF- o’nin diger
sitokinlerin ve inflamatuar hiicrelerin salinimini
tetiklemekte oldugu savunulmaktadir. Yapilan
calismalarda kuersetinin TNF- o salininminin doza
bagimli olarak anlamli derecede inhibe ettigi
bildirilmigtir.  TNF-o  salimiminin  kuersetin
tarafindan engellenmesi, niikleer faktor kappa-B

(NFkB) aktivasyonunu baskilamasiyla birlikte
anti-inflamatuar ~ sitokin ~ salinmmin1  uyararak
gerceklestirdigi savunulmaktadir [1],[2].

VIIIL.KUERSETININ ETKI ETTIGI BAZI
GENLER

Proprotein konvertaz subtilisin/keksin tip 9
(PCSK9) aterosklerozun patofizyolojisinde etkin
rol alan, c¢ogunlukla karacigerden {retilip
salgilanan bir protein olarak tanimlanmaktadir. Bu
proteinler  LDL-reseptorlerinin  lizozomlarca
parcalanmasinda  gdérev  almaktadir. LDL
reseptorleri parcalanmalari sonucunda islevlerini
yerine getirmede aksakliklar yasanirken, bu durum
LDL kolesterol seviyesinin artist ile
sonuclanmaktadir.  PCSK9”  un  kolesterol
metabolizmasinin yanmi1 sira proinflamatuar bir
aracilik gorevini, inflamasyon yanitta Onemli
gorevi olan niikleer faktor kappa B (NF-kB)
transkripsiyon fakdtiiriiniin aktivasyonu artirarak
inflamasyon  yaniti  desteklenmesi  seklinde
gerceklestirmektedir. Bu transkripsiyon faktori
proinflamatuar  6zellikteki TNF-a, IL-6 gibi
sitokinlerin salinimin1 arttirmakta gorev almaktadir
[17],[29].

Yapilan calismalar PCSK9 proteinin inhibe
edildiginde proinflamatuar ozellikteki 1L-6, TNF-
o, IL-8 gibi sitokinlerin plazma diizeylerinde
anlamli 6l¢lide azalma yarattigi ve LDL reseptor
ekspresyonunu da yukar1 yonlii degistirerek LDL
kolesterol diizeylerini anlamli olarak azalttig1
bildirilmistir. Bunun sonucunda LDL kolesterol
diizeylerini kontrol etmek icin yaygm olarak
kullanilan statinlerin yerine PCSK9 inhibitorlerinin
alternatif olarak kullanilabilecegi ongoriisii bilim
diinyasinda 6nem kazanmaktadir [16],[17].

Peroksizom proliferator-aktive reseptor Y
(PPARY) lipid metabolizmasinin
diizenlenmesinde, inflamasyonda ve ateroskleroz
gibi stireclerde rol alan ligand bagimli bir
transkripsiyon faktoriidiir. Baglica adipoz doku ve
bagirsaklarda bulunmakla birlikte damar endoteli,
diiz kas hiicreleri, makrofajlar ve kopiik
hiicrelerinde de ekspere edilmektedir. Retinoid X
reseptor (RXR) ile heterodimer yapt olusturup
endotel ve diiz kas hiicrelerinden NFkB
ekpresyonunu inhibe ederek proinflamatuar sitokin
salinimi azalttig1 bildirilmigtir. Yapilan
caligmalarda kuersetinin PPARY geni {izerinde
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yukar1 yonlii artisa sebep olarak anti-aterojenik etki
gosterebilecegi bildirilmistir [20],[21],[22].

LDL kolesteroliin birikmesiyle serbest
radikallerle birleserek oksitlenmesinin devaminda
makrofajlar tarafindan sindirilmesiyle olusan
kopiik hiicrelerinden kolesterol ¢ikisini saglamakla
sorumlu ters kolesterol tasima mekanizmasi
makrofajlar i¢in Onemli oldugu diisiiniilen bir
stirectir. Bu siiregte baslica ATP baglayic1 kaset
tastyict A1(ABCAI1) ve ATP baglayic1 kaset
tasiyict G1(ABCG1) kolesterol tasiyicilart gorev
almaktadir [16],[23].

ABCA1, makrofajlarda biriken kolesteroliin
cikisini saglamakta ve ApoAl araciligiyla HDL-C
sentezi i¢in kolesterol taginmasinda yardimer bir
protein olarak RTC siirecine aracilik etmektedir.
Kesin rolii tartisilmakla birlikte artmis HDL

kolesterol (HDL-C) seviyeleri kardiyovaskiiler
hastaliklar basta olmak {izere, koroner kalp
hastaliklarin potansiyelini disiirdiigii

diistiniilmektedir [16],[23],[24].

Kuersetinin ABCA1 geni iizerinde yukari
yonlii artisa sebep olarak anti-aterojenik etki
gosterebilecegi belirtilmistir [22].

IX. KUERSETIN ve ATEROSKLEROZ

Jia ve dig. (2019) vyaptig1 calismada,
kuersetinin aterosklerozda 6nemli rol oynayan kan
lipitleri tizerinde TG degerini etkilemeden LDL-C
diizeyini azaltarak TC diizeylerinde diisiise neden
oldugu ve ayn1 zamanda ox-LDL diizeyini azalttig
rapor edilmistir. Proinflamatuar 6zellikteki TNF- a,
IL-6  seviyelerini  azalttigi,  anti-inflamatuar
ozellikteki IL-10 seviyesini arttirdigr bildirilmistir.
Aortik plak olusumuna bakildiginda da kuersetinin
plak olusumunu azaltict etki gosterdigi rapor
edilmistir [22].

Juzwiak ve dig. (2005) 30 deney tavsani ile
yaptig1 calismada kuersetinin LDL-C, TG, TC ve
VLDL kan plazma diizeylerini anlamli kabul
edilebilecek bir azalmaya, ayni zamanda HDL-C
kan plazma diizeylerinde anlamli bir artisa sebep
oldugu kanmtlanmistir. Yiiksek yagh diyetle
muamele sonucu olusmus aterosklerotik plaklarin,
HFD’ nin yaninda kuersetin takviyesi verildiginde
plak alanmin anlamli diizeyde azaldigi rapor
edilmistir [25].

Wu ve dig. (2019) yaptiklar1 calismada
kuersetinle ilgili yapilan diger ¢aligmalara benzer
sonuglar elde edildigi kayit edilmistir. LDL-C,
HDL-C, TG ve TC diizeyleri kuersetin takviyesi
verilen grupta yiiksek yaglh diyet verilen gruba
kiyasla anlamli bir azalis gozlemlenmistir.
Kuersetinin, model grubuna kiyasla TNF- a ve IL-
6 diizeylerini anlamli olarak diisiirdiigii ve endotel
hiicrede daha az inflamatuar hiicrelerin biriktigi,
intima tabakasinin da kalinlagmasina ragmen aortik
plak olusturmadigi rapor edilmistir [26].

Kleemann ve dig. (2011) yaptig1 ¢alismada
ateroskleroz modeli olan ApoE3L farelerinde
kuersetinin kardiyovaskiiler hastaliklar iizerinde
uzun donemli etkileri i¢in c¢alismanin 15.
haftasinda kan plazma degerleri dlgiiliip
sunulmustur. Calismada yiiksek yagl diyet (%1
kolesterol igeren) verilen grup ile yiiksek yaglh
diyetle beraber kuersetin (% 0.1, w/w) verilen grup
karsilastirildiginda  kolesterol ~ ve  trigliserit
diizeylerinde anlamli bir farklilik gozlemlenmedigi
bildirilmistir. Ancak calisma sonunda ateroskleroz
boyutunu analiz etmek i¢in fareler sakrifiye
edildiginde yiiksek yagli diyetle beraber kuersetin
verilen grupta yiiksek yagli diyet verilen gruba
kiyasla aterosklerotik lezyon alaninin % 40
oraninda daha az bulundugu rapor edilmistir [27].

Yi ve dig. (2021) yaptiklar1 calismada
kuersetinin  diyabetik  sicanlarda TNF-o’nin
azaltmasi roliiyle anti-inflamatuar etki gosterdigi
ve dolayli olarak PPARY geninin aktivasyonunu
artti@1 bildirmislerdir [28].

Lu ve dig. (2015) yaptig1 c¢aligmada
kuersetinden zengin sogan suyu Verilen hastalarda
TC ve LDL-C kan plazma diizeyinde anlamli
Olciide azalma oldugu, aym1 zamanda LDL
oksidasyonunda gecikme siiresinin uzadigini rapor
etmislerdir [29].

Yapilan bir diger arastirmada kuersetinin
inflamasyonla iligkisi incelendiginde 6 hafta
boyunca 150 mg kuersetinin insan denekler
tarafindan giinliik olarak alinmasi1 sonucunda TNF-
o kan plazma diizeyinin anlamli olarak azaldigi
bildirilmistir [30].

Kuersetinin diyetle emiliminin zor olmasi,
suda yavag ¢oziinmesi ve viicuttan hizla temizlenip
atilmasi1 nedeniyle zayif biyoyararlanimi g6z
onlinde bulunduruldugunda, kuersetin takviyeleri
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degerlendirilebilir. Kuersetin takviyelerinin, kayda
deger dozlarda toksik  etki  gostermedigi
savunulmaktadir. Bu baglamda giivenlik amagh
yapilan klinik ¢aligmada 30 tane karaciger hastasi
bireylerde 4 hafta boyunca giinlik 5000 mg
verildiginde  herhangi  bir  olumsuz  etki
gostermedigi rapor edilmistir. Yapilan
biyoyararlanim c¢alismalarina goére kuersetin
takviyelerinde glikozit formunun
biyoyararlaniminin  aglikon formundan daha
ylksek oldugu ileri siirilmiistiir. Takviye olarak
verilebilecek kuersetinin dozu formuna gore
ayarlanip degerlendirilebilecegi rapor edilmistir
[31],[32].

X.SONUC

Kuersetinin anti-aterojenik etki gosterdigi
iddias1, ateroskleroz tedavisinde potansiyel bir
firsat olarak degerlendirebilecegi bilim diinyasinda
tartisilmaktadir. Bu baglamda yapilan arastirmalar
incelendiginde daha ¢ok LDL-C’yi disiiriip, TC
diizeylerine azaltict etki gosterdigi ispatlanmuistir.
Ayni zamanda plak olusumunu tetikleyebilecek
inflamasyonla dogrudan iligkili, proinflamatuar
sitokin salinimin1  azaltict ve anti-inflamatuar
sitokin salinimi arttirict etki  gostererek olumlu

sonuglar alindigi savunulmustur. Bu nedenle,
kuersetin aliminin, ateroskleroz gibi kronik
inflamasyonla iligkili hastaliklar ve

kardiyovaskiiler hastaliklar i¢in 6nemli olabilecegi
sonucuna ulagilabilir. Ancak yapilan calismalarin
¢ogunlukla in-vitro ve in-vivo ortamlarda hayvan
modelleri iizerinde yapilmis olmasi daha ileri
klinik caligmalarin gerekli olabilecegini
diistindiirmektedir. Ayn1 zamanda kuersetinin bu
potansiyel etkisi dozuna baglh olarak etki
gosterebildigi gbéz oOniinde bulunduruldugunda,
diyetteki zayif biyoyararlanimindan dolay: takviye
olarak alinimi akla gelebilmektedir. Ancak bu
anlamda yapilan arastirmalar incelendiginde
kuersetinin farmakokinetik, farmakodinamik ve
biyoyararlanimi hakkinda daha fazla bilgi ve
caligmalara ihtiyag¢ oldugu sdylenebilir.
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