LiPiD METABOLIZMASI

Lipidlerin viicuda alinmasi ve tasinmasi

Besin maddelerinin biiyiik bir kism1 6nemli oranda lipid igerir. Lipidler, yagh yiyecek
ve iceceklerde, ette bulunurlar ki giinliik diyet 15-40 g kadar lipid igerir. Diyetteki
lipidlerin biiyiik cogunlugu trigliserid, az bir kismi da fosfolipid, kolesterol ve kolesterol
esteridir.

Lipidlerin sindirimi ve emiliminden sonra, ince bagirsak mukoza hiicresinde 2-
monogliseridlerden ekzojen trigliseridler olusur. Bu ekzojen trigliseridler, az miktarda
serbest kolesterol, kolesterol esteri ve fosfolipid ile bir araya gelirler, bir protein
tabakasiyla da kaplanarak suda c¢oziinebilir ve transport edilebilir silomikronlar:
olustururlar. Silomikronlar da lenf sistemi yoluyla dolasima katilirlar:
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Silomikronlarda agirlik¢a % 2 oraninda protein, %1 oraninda serbest kolesterol, %3
oraninda kolesterol esteri, %9 oraninda fosfolipid, %85 oraninda trigliserid bulunur:
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Lipidlerin emiliminden sonra duktus torasikusta siit beyazliginda silus goriiliir. Silusun
beyazlig1 igerdigi silomikronlardan ileri gelir. Beslenmeden sonra, emilen ve
lipoproteinler halinde kana karisan lipidler nedeniyle plazma da bulanik goriliir ki bu
durum emilim lipemisi olarak tanimlanir. Emilim lipemisinin siddeti ve plazmada
lipoproteinler halinde bulunan lipid miktari, yaglh madde alinmasindan 5-6 saat sonra
maksimum olur. Daha sonra yavas yavas azalir ve yemekten 8-10 saat sonra plazma
yeniden berrak goriinlimiinii kazanir. Heparin, lipoprotein lipazi aktive ederek,
plazmanin emilim lipemisine bagl bulanikligini in vivo olarak giderir.

Silomikronlar baslangigta ApoB-48 ve ApoA igerir. Daha sonra dolasim siirecinde HDL
ile etkilesme sonucunda ApoE ve lipoprotein lipazi aktive eden ApoC-II
apolipoproteinleri silomikronlara katilir:
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Silomikronlar, aktive olan lipoprotein lipaz (LPL) etkisiyle trigliserid iceriginin ¢ogunu
kaybederler ve daha kiiciik capli silomikron kahntilarina doniisiirler. Karaciger
hiicrelerindeki ApoE reseptorleri silomikron kalintilarini tanir. Bu reseptorlerin etkisiyle
silomikron kalintilar1 endositoz yoluyla karaciger hiicresi i¢ine alinirlar ve orada
yikilirlar:
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Karacigerde silomikron kalintilarindan VLDL’ler olusur ve bunlar da dolasima
verilirler:
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B. Transport of triacylglycerols and cholesterol

Yakit olarak hemen gerekenden daha fazla yag asidi veya karbonhidrat bulundugu
durumlarda, karacigerde yag asitlerinden veya karbonhidratlardan sentezlenen endojen
trigliseridlerden de VLDL yapilmakta ve kana verilmektedir:
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Karacigerde lipoprotein sentezi, cesitli etkenlerle inhibe olursa, endojen trigliseridler
karacigerde birikir ve karaciger yaglanmasi denen tablo meydana gelebilir.

VLDL’ler, endojen trigliseridlere ek olarak serbest kolesterol, kolesterol esterleri,
fosfolipid, ApoB-100, ApoC-I, ApoC-II, ApoC-IIl, ApoE apolipoproteinlerini de
igerirler:
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ApoC-11, lipoprotein lipazi aktive ederek VLDL trigliseridlerinden serbest yag
asitlerinin saliverilmesine neden olur. Boylece lipid igerigi gittikce azalan VLDL ler,
yaklagik olarak esit miktarlarda trigliserid ve kolesterol i¢eren ara dansiteli lipoprotein
(IDL) ve daha sonra diisiik dansiteli lipoprotein (LDL) haline degistirilirler.
Lipoprotein lipaz (LPL) vasitastyla silomikronlardan ve VLDL’lerden saliverilen yag
asitleri, yag doku hiicrelerinde trigliseridler (TG, triagilgliserol) olarak depolanirlar:
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Beslenme sirasinda veya tokluk durumunda yag doku hiicrelerinde depolanan
trigliseridler (TG), ac¢lik durumunda hormona duyarl lipaz ve diger lipazlar vasitasiyla
yag asitleri ve gliserole hidroliz edilmektedirler:
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IDL’ler ApoE reseptorleri tarafindan LDL’ler ise LDL reseptorleri tarafindan taninarak

karaciger hiicreleri icine alinirlar. IDL’ler ve LDL’ler, karaciger hiicrelerinde hepatik
lipaz etkisiyle daha ileri yikilirlar:
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LDL’ler, trigliserid igerikleri ¢cok az, kolesterol ve kolesterol esterlerinden cok zengin
lipoproteinlerdir. LDL’lerin temel apolipoproteinleri ApoB-100°diir:
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LDL’ler, kolesterolii karacigerden baska dokulara tasirlar. Ekstrahepatik doku
hiicrelerinde bulunan spesifik yiizey reseptorleri, ApoB-100’1 taniyarak LDL’lerin
hiicre i¢ine alinmalarin1 saglarlar. Ekstrahepatik doku hiicrelerinde LDL’ler yikilirlar ve
kolesterol veya bir kolesterol tiirevi olusur:
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Ekstrahepatik doku hiicrelerinde LDL’lerin yikilmasiyla meydana gelen kolesterol veya
bir kolesterol tiirevi ¢esitli metabolik etkiler gosterir:
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Kanda agir1 miktarda LDL bulunmasi durumunda LDL’ler, siiperoksit ve H,O, gibi
etkenler vasitasiyla oksitlenir. Oksitlenmis LDL’ler retikiiloendoteliyal sistem
makrofajlari tarafindan reseptor aracisiz olarak yutulur ve képiik hiicre olusumu olur:
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Diiz kas hiicrelerinde kolesterol esterlerinin birikmesiyle de arteriyel duvarlarda
aterosklerotik plaklar gelisir:
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Ateroskleroz, kanda yiiksek kolesterol diizeylerine 6zellikle de yiiksek LDL-kolesterol
diizeyine bagl olarak ortaya cikar. Serum LDL-kolesterol diizeyinin %130 mg’dan
diisilk olmas1 aterosklerotik kalp hastaligi i¢in diisiik riski, %130-160 mg arasinda
olmas1 orta riski, %160 mg’dan yiiksek olmasi ise yiiksek riski ifade eder.



Karacigerde ve ince bagirsak duvarlarinda sentezlenen bir 6nemli lipoprotein sinifi
HDLlerdir:
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A. Composition of lipoprotein complexes

HDL’ler, agirlik¢ca %55 oraninda protein (ApoA-I, ApoA-II, ApoC-I, ApoC-II, ApoC-
I, ApoD, ApoE apolipoproteinleri), %2 oraninda serbest kolesterol, %15 oraninda
kolesterol esteri, %24 oraninda fosfolipid, %4 oraninda trigliserid igerirler:
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Yeni sentezlenen HDL, diskoid sekillidir; ApoA-I, ApoA-II, lesitin ve serbest kolesterol
icerir. Yeni sentezlenen HDL, dolasim sirasinda diger lipoproteinlerden kolesterol
esterlerini alir. Ayrica yeni sentezlenen HDL’ nin ylizeyindeki lesitin: kolesterol acil
transferaz (LCAT) da serbest kolesterol ile lesitinden, kolesterol esteri ve lizolesitin
olusturur. Yeni sentezlenen HDL, yapisindaki kolesterol esterlerinin artmasiyla kiire
seklinde olgun HDL’ye doniistir:



Blood
Bile

salts HDL

Nascent

Lysosome Cholesterol chylomicron

action

O Glucose

HDL ApoCy

ApoA

ApoE ApoB i ApoC
Chylomicron

ApoE

Nascent

LCAT VLDL
ApoB-100
ApoA,
IDL —»LDL VLDL
\ prOC I
CI membrane
!
C
/ Cell

Ik olusan olgun HDL, HDL; olarak bilinir. Daha sonra kolesterol esterlerinin artmasi
ve ApoE katilmasiyla HDL; ve daha ileri asamada HDL; (HDL¢) olusur. Dolagim

stirasinda kolesterolden zenginlesen HDL, karacigere doniince kolesteroliinii karacigerde
birakir:
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HDL’nin kolesterolii 6zellikle damar endoteli gibi dokulardan karacigere tasima
fonksiyonu antiaterojenik etki olusturur.
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Plazma lipid diizeyi

Saglikl bir erigkinin kan plazmasinda 8-10 saatlik acliktan sonra total olarak %400-700
mg kadar lipid bulunur. Bunun 74’1 trigliserid, %140-200 mg’1 kolesterol ve %160 mg
kadar1 fosfolipiddir. Plazmadaki kolesteroliin 2/3ii yag asitleriyle esterlesmistir, 1/3ii
serbest haldedir.

Plazmada yag asitleri az miktarda bulunurlar. Plazmada az miktarda bulunan yag asitleri
hizl1 bir metabolik degisim hizina sahiptirler.

Serum total kolesterol dlizeyinin fizyopatolojik degisimi

Serum total kolesteroliiniin normal diizeyi cinsiyete ve yasa gore degismektedir. Serum
kolesterol diizeyine diyetin ve hormonlarin etkisi vardir. Saglkli erigkin kisilerde son
yemekten 8-10 saat sonra serum total kolesterolii % 1 kolesterol esterleri seklinde 4’1
serbest kolesterol seklinde olmak {izere %140-200 mg kadardir.

Kan total kolesterolii yemekten 1-2 saat sonra artmaya baglar. 4-5 saat sonra %10-20
oraninda artarak maksimal diizeye erisir, 12-16 saat sonra aclik diizeyine iner.

Yagl diyet kolesterol emilimini artirir, bitki sterinleri ise kolesterol emilimini azaltirlar.

Doymus yag asidleri plazma kolesterol diizeyini yiikselterek ateroskleroza neden
olabilirler. Doymamis yag asidleri ise kolesterol emilimini ve sentezini azaltip
yikilimini artirarak plazma kolesteroliinii normal sinirlarda tutarlar.

Insiilin eksikliginde lipoliz sonucu kanda serbest yag asidleri artar. Serbest yag
asidlerinin [ oksidasyon ile yikilmasi sonucu bol miktarda asetil-KoA olusur. Asetil-
KoA’lar da pentoz fosfat yolunda iiretilen NADPH’lerin yetersiz olmasi nedeniyle yag
asidi biyosentezi yerine daha az NADPH gerektiren kolesterol sentezine sapar ve kan
total kolesterol diizeyi artar.

Tiroid hormonlarinin olasilikla 17. karbona bagli yan kolun oksidasyonunu artirmak
suretiyle  kolesterol  yikilmini  hizlandirdigr  bilinmektedir.  Hipertiroidide
hipokolesterolemi saptanir, hipotiroidide ise hiperkolesterolemi saptanir.

Ostrojenler LDL’lerin yikilimin artirarak hipokolesterolemik etki olustururlar.

Glukokortikoidler, biliyime hormonu ve adrenalin, lipolizi artirmak suretiyle
hiperkolesterolemik etki olustururlar.

Hiperkolesterolemi ile ateroskleroz ve dolayisiyla koroner kalp hastalig1 arasinda iliski
oldugu bilinmektedir. Serum total kolesteroliiniin genel olarak 200 mg/dL’den diisiik
olmas1 aterosklerotik kalp hastalifi icin diisiik riski, 200-240 mg/dL arasinda olmasi
orta riski, 250 mg/dL’den yiiksek olmasi yiiksek riski ifade eder.

Hiperkolesterolemi durumlarinda aterosklerozun 6nlenmesi i¢in bazi seyler yapilabilir:
1) Diyete doymus yag asidleri yerine doymamis yag asidleri konabilir.

2) Hipokolesterolemik ilaglar alinabilir:

Kolestiramin, safra tuzlarmin geri emilimini dnleyerek feges yoluyla atilimlarini artirir
ve ayrica LDL yikilimini artirir.

Kolestipol, LDL yikilimini artirir.
D-tiroksin, kolesterol ve LDL yikilimini hizlandirir.
Ostrojen, LDL’leri azaltur.

Klofibrat, hepatik kolesterol sentezini engeller.
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Probucol, LDL ve HDL ’leri azaltir.
Neomisin, intestinal kolesterol emilimini bloke eder.

Niasin, mast hiicrelerinden heparin aciga ¢ikisini artirir, heparin de lipoprotein lipazi
aktive ederek HDL sentezini artirir.

Mevinolin ve compactin, HMG-KoA rediiktaz1 inhibe ederek kolesterol sentezini
azaltirlar.

3) Ileum rezeksiyonu yapilabilir.

Serum lipoprotein duzeylerinde fizyopatolojik degismeler

Serum LDL-kolesterol ve HDL-kolesterol diizeylerindeki degismeler, aterosklerotik
kalp hastalig1 riski bakimindan 6nemlidir.

Serum LDL-kolesterol diizeyinin %130 mg’dan diisiik olmas1 aterosklerotik kalp
hastalig1 icin disiik riski, %130-160 mg arasinda olmasi orta riski, %160 mg’dan
yiiksek olmasi yiiksek riski ifade eder.

Serum HDL-kolesterol diizeyinin %45 mg’dan yiiksek olmasi aterosklerotik kalp
hastalig1 i¢in disiik riski, %35-45 mg arasinda olmasi orta riski, %35 mg’dan diisiik
olmasi yiiksek riski ifade eder.

Aterosklerotik kalp hastaligi riskinin belirlenmesi i¢in bazi1 oranlar daha degerlidir:
LDL-kolesterol/HDL-kolesterol oraninin 3’ten kiiciik olmasi aterosklerotik kalp
hastalig1 i¢in diistik riski, 3-4 arasinda olmas1 orta riski, 4’ten biiyiik olmasi yiiksek riski
ifade eder.

Total kolesterol/HDL-kolesterol oraninin erkekte 3,8’den kadinda 3,1’den kii¢iik olmasi
aterosklerotik kalp hastalig: icin diistik riski, erkekte 3,8-5,9 arasinda kadinda 3,1-4,6
arasinda olmasi orta riski, erkekte 5,9°dan kadinda 4,6’dan biiylik olmasi yiiksek riski
ifade eder.

Dislipoproteinemiler

Serum lipoprotein  diizeylerinin  diisiik veya yiikksek oldugu  durumlar
dislipoproteinemiler olarak tanimlanirlar.

Hiperlipoproteinemiler

Hiperlipoproteinemiler, LDL (B lipoprotein) artisiyla karakterize dislipoproteinemlerdir.
HDL (a lipoprotein) artistyla karakterize hiperalfalipoproteinemiler de tanimlanmustir.

Diinya saglik orgiitii (WHO, World Health Organization) tarafindan da benimsenen
Fredrickson simiflamasina gore primer hiperlipoproteinemiler alti sinifa ayrilirlar.
Bunlar tip I hiperlipoproteinemi, tip IIa hiperlipoproteinemi, tip IIb hiperlipoproteinemi,
tip IIIT hiperlipoproteinemi, tip I'V hiperlipoproteinemi ve tip V hiperlipoproteinemidir.

Bir hiperlipoproteineminin hangi siniftan oldugunu belirlemek icin birinci basamak
olarak total kolesterol (T Kol) ve trigliserid (TG) diizeyleri degerlendirilir. ikinci
basamakta LDL kolesterol diizeyi degerlendirilir. Ugiincii ve son basamakta lipoprotein
elektroforezi degerlendirilir. Serumun 4°C’de 16 saat bekletilmesi sonucunda alacagi
goriintli de bir hiperlipoproteineminin sinifini belirlemek i¢in yararli bilgiler saglar:
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Lipoprotein elektroforezi plazma veya serumda yapilabilir. Kan 6rnekleri en az 12
saatlik acligin ardindan alimmalidir. Plazma kullanilacaksa tercih edilen antikoagulan
EDTA’dur.

Lipoproteinlerin elektroforez ile ayrilmalari, gerek teorik prensip gerekse pratikte
uygulanan teknik agisindan serum proteinlerinin elektroforetik ayrilmalariyla biiyiik
benzerlik gosterir. Destek ortami olarak genellikle kagit, nisasta, agaroz, poliakrilamid,
agar ve seliiloz asetat kullanilir.

Lipoproteinler, yiizeylerindeki elektriksel yiiklerin farkliliklarina gore elektroforezde
birbirlerinden ayrilirlar. Ayrilan proteinlerin goriiniir hale getirilmesi i¢in 6zel boyalar
kullanilir. Eger silomikronlar varsa bunlar serumun uygulandigi baslangi¢ bolgesinde
kalirlar.

Aclikta alman kan orneklerinde LDL (), VLDL (pre ) ve HDL (o) olmak iizere ii¢
ana band goriiliir.

Normal (A), tip Ila (B), tip IIb (C), tip III (D), tip IV (E) ve tip V (F)
hiperlipoproteinemili hastalardan alinan serumlarin agaroz jel elektroforez ornekleri
sOyledir:

Orijinler | == - 2 v a4 Silomikronlar

-lipoprotein (LDL) [=»
pref-lipoprotein: [~
(VLDL)

a-lipoprotein [

(HDL) ' }

Olusan bandlarin genisligi ve koyulugu dansitometri cihazinda degerlendirilir ve her bir
bandin elektroforezde goriilen tiim lipoproteinlerin toplamina orani hesaplanir:

FRACTION % REFEREMCE RANGE

AL FHA 20. & 28.0 ==lC)— 40. O
FRERBETA 5.5 12.0 =Pk 210
BETA 43.8 45. 0 —hi— U6 . O

COMIMENTS &
TOTAL, KOLESTEROL=30D0 MG/DL
TRIGLISERID=42% MG/DL.

® REVIEWED BY __ Tip II b hiperlipoproteinemi
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Tip I hiperlipoproteinemi: Lipoprotein lipaz eksikligine bagli oldugu kabul edilir.
Resesif kalitilir. Nadir olarak ve 10 yasindan 6nce gortiliir.

Serum koyu bulaniktir. Serum bir gece buz dolabinda bekletildiginde iistte kalin krema
tabakasi olusur alt kisim berraktir.

Ozellikle trigliserid yiiksektir, kolesterol normal veya yiiksek olabilir.
Klinik olarak karinagrisi ve hepatosplenomegali vardir.

Ateroskleroz riski diisiiktiir.

Tedavi i¢in yag ve karbonhidrat kisitlanir.

Tip Ila hiperlipoproteinemi: Lipoprotein yikilimi azlifina baglanmaktadir. Dominant
olarak kalitilir. Nispeten nadir olarak ve cocuklukta goriiliir.

Serum berraktir. Serum bir gece buzdolabinda bekletildiginde de berraktir.
Trigliserid normaldir, kolesterol yiikselmistir.

Klinik olarak ksantomlar saptanabilir.

Ateroskleroz riski yiiksektir.

Tedavi i¢in kolesterol ve doymus yag kisitlanir.

Tip IIb hiperlipoproteinemi: Lipoprotein sentezi artisina baglanmaktadir. Dominant
olarak kalitilir. Tip Ila hiperlipoproteinemiden daha az olarak ve ¢ocuklukta goriliir.

Serum hafif bulaniktir. Serum bir gece buzdolabinda bekletildiginde her tarafinda
yaygin bulaniklik olur.

Trigliserid ve kolesterol diizeyi artmistir.
Klinik olarak ksantomlar saptanabilir.
Ateroskleroz riski yiiksektir.

Tedavi i¢in kolesterol ve doymus yag kisitlanir.

Tip III hiperlipoproteinemi: Lipoprotein yikilimi azalmasina baglanmaktadir.
Dominant olarak kalitilir. Tip IIb hiperlipoproteinemiden daha sik olarak ve 40-50
yaslarinda goriiliir.

Serum hafif bulaniktir. Serum bir gece buzdolabinda bekletildiginde iistte krema
tabakasi ve altta bulanikligin durdugu goriiliir.

Trigliserid ve kolesterol artmistir.

Klinik olarak ksantomlar, karbonhidrat intoleransi, hiperiirisemi saptanir.
Ateroskleroz riski vardir.

Tedavi i¢in kilo verme, diyette doymamis yag asidi ve az kolesterol onerilir.

Tip IV hiperlipoproteinemi: Lipoprotein sentezinde artma ve yikilisinda azalmaya
baglanmaktadir. Dominant kalitilir. Nispeten sik olarak ve eriskinlerde goriiliir.

Serum bulaniktir. Serum bir gece buz dolabinda bekletildiginde iistte krema tabakasi
olusmaz, fakat bulaniklik kalir.

Endojen trigliseridler artmistir, kolesterol artmis veya normal olabilir.
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Klinik olarak sigsmanlik, karbonhidrat intoleransi, ¢ofu kez diyabetes mellitus,
hiperiirisemi saptanir.

Ateroskleroze predispozedirler.
Tedavi i¢in kilo verme Onerilir, karbonhidrat ve alkol kisitlanir.

Tip V hiperlipoproteinemi: Silomikron yikiliminin azalmasi, VLDL sentezinin artip
yikiliminin azalmasina baglanmaktadir. Dominant kalitilir. Sik olarak eriskinlerde
gortlir.

Serum bulaniktir. Serum bir gece buz dolabinda beklediginde iistte ince bir krema
tabakasi ve altta bulaniklik olur.

Trigliserid diizeyi yiiksektir, kolesterol diizeyi normal veya yliksek olabilir.

Klinik olarak sismanlik, karin agrisi, hepatosplenomegali, karbonhidrat intoleranst ve
sik olarak diyabetes mellitus, hiperiirisemi vardir.

Ateroskleroz riski diisiiktiir.
Tedavi icin kilo verme Onerilir, karbonhidrat, alkol ve yag kisitlanir.
Hiperalfalipoproteinemiler: HDL (o lipoprotein) artisi ile karakterizedirler.

Primer hiperalfalipoproteinemi: Serum HDL-kolesterol diizeyi %70 mg’dan yiiksektir.
Total kolesterol normal veya hafif yiiksektir. Trigliserid normaldir.

Sekonder hiperalfalipoproteinemi: Ostrojen, alkol, heparin, niasin etkisiyle olusur;
menapozdan Once kadinlarda , vejeteryenlerde, kosucularda goriilebilir.

Hipolipoproteinemiler
Primer hipolipoproteinemiler

1) Abetalipoproteinemi: Akantositoz diye de bilinir.

2) Hipobetalipoproteinemi

3) Familyal LCAT eksikligi

4) Ailesel alfalipoprotein eksikligi: Tangier hastaligi diye de bilinir
Sekonder hipolipoproteinemiler

1) Sekonder hipobetalipoproteinemi

2) Sekonder hipoalfalipoproteinemi

16



