LiPIDLER

Tanim ve lipidlerin fonksiyonlari

Lipidler, ya gercekten ya da potansiyel olarak yag asitleri ile iliskileri olan heterojen bir grup
bilesiktir:
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Lipidlerin, insan organizmasinda, depo ve yapisal fonksiyonu dnemlidir. Trigliseridler, enerji
yedegini olugturmak iizere depolanirlar ve depo lipidler olarak bilinirler. Membranlarin ve
steroid hormonlarin, vitamin D gibi baz1 6nemli maddelerin yapisini olusturan fosfolipidler,
glikolipidler ve kolesterol, yapisal lipidler olarak bilinirler:
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Lipidler genel ve belirli o6zellikleri suda ¢Oziinmeme olan, kimyasal olarak farkli
bilesiklerdirler; bu nedenle biyolojik fonksiyonlar1 da ¢esitlilik gosterir: 1) Notral yaglar
olarak bilinen trigliseridler, bir¢ok organizmada enerji i¢in baslica yakit deposudur. 2)




Fosfolipidler ve steroller biyolojik membranlarin yap1 taslaridirlar. 3) Nispeten kiigiik
miktarlarda bulunan bazi lipidler, enzim kofaktorleri, elektron tastyicilari, 151k absorbe eden
pigmentler, emiilsifiye edici ajanlar, hormonlar ve intraselliiler haberciler olarak ¢cok énemli
fonksiyonlara sahiptirler.
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Lipidlerin ortak 6zellikleri
Lipidler, biyolojik kaynakli organik bilesiklerdir.

Lipidlerin yapilarinda C, H, O bulunur; ayrica N, P, S gibi elementler de bazi lipidlerin
yapisina girerler; O miktari, C ve H atomlarina oranla daha azdir.

Lipidler, yag asitlerinin esterleridirler ya da esterlesebilen bilesiklerdir; temel yap1 taslari yag
asitleridir.

Lipidler, suda ¢oziinmeyen, apolar veya hidrofob bilesiklerdir. Ancak yapilarinda hidroksil
(-OH) ve karboksil (-COOH) gruplar1 gibi polaritesi fazla olan hidrofilik gruplar1 fazla
miktarda iceren lipidler suda kismen ¢oziinebilirler.

Lipidler, kloroform, eter, benzen, sicak alkol, aseton gibi organik ¢oziiciilerde ¢oziinebilirler;
bulunduklar1 bitkisel ya da hayvansal dokulardan bu ¢oziiciilerle ekstrakte edilebilirler.

Lipidlerin enerji degerleri yiiksektir; ancak yanma ic¢in karbonhidrat ve proteinlerden daha
fazla oksijene gereksinim gosterirler.

Lipidlerin siniflandirilmalari
Bloor adli arastiriciya gore lipidler, dort gruba ayrilirlar.

1) Basit lipidler: Yag asitlerinin ¢esitli alkollerle olusturduklar: esterlerdir.

Notral yaglar: Yag asitlerinin gliserol (gliserin) ile olusturduklar esterlerdir; trigliseridler
veya triagilgliseroller diye de adlandirilirlar.

Mumlar: Yag asitlerinin gliserolden daha biiylik molekiillii alkollerle olusturduklar
esterlerdir.

Kolesterol esterleri: Yag asitlerinin kolesterol ile olusturduklari esterlerdir.
Vitamin A esterleri: Yag asitlerinin vitamin A ile olusturduklar: esterlerdir.
Vitamin D esterleri: Yag asitlerinin vitamin D ile olusturduklar1 esterlerdir.

2) Bilesik lipidler: Yag asitleri ve alkole ek olarak baska gruplar igeren lipidlerdir.



Fosfolipidler: Yag asitleri ve alkole ek olarak bir fosforik asit igeren bilesik lipidlerdir.
Bunlarin yapilarinda azot iceren bazlar ve diger siibstitiientler de bulunur. Fosfolipidlerin
yapilarindaki alkol, baz1 fosfolipidlerde gliserol, bazi fosfolipidlerde ise sfingozindir.
Fosfolipidlerin alkol olarak uzun zincirli bir amino alkol olan sfingozin igerenleri,
sfingomyelinlerdir ki bunlar, sfingolipidler sinifindan da sayilirlar.

Sfingolipidler: Gliserol icermeyen, yag asidi ve uzun zincirli bir amino alkol olan sfingozin
iceren bilesik lipidlerdir. Sfingolipidlerin fosfat igerenleri, sfingomyelinlerdir, fosfat
icermeyip karbonhidrat icerenleri glikolipidler olarak bilinirler.

Lipoproteinler: Trigliserid, kolesterol ve fosfolipidlerin degisik oranlarda protein ile
kombinasyonu sonucu olusan molekiiler agregatlardir; suda ¢oziiniirler, organik ¢oziiciilerde
¢Oziinmezler..

Proteolipidler: Lipidlerin proteinlerle olusturduklar1t komplekslerdir; suda c¢oziinmezler,
organik ¢oziiciilerde ¢oziintirler; 6zellikle beyin ve sinir sisteminde bulunurlar.

3) Lipid tiirevleri: Basit veya bilesik lipidlerin hidrolizi sonucu olusan ve lipid 6zelligi
gosteren maddelerdir.

Yag asitleri: Hidrokarbon zincirli monokarboksilik organik asitlerdir.

Monoacil gliseroller ve diacil gliseroller: Trigliseridlerin hidrolizi sonucu olusurlar.
Alkoller: Gliserol ve sfingozin, bilesik lipidlerin yapisinda en sik bulunan alkollerdir.

Yag aldehitleri: Yag asitlerinin indirgenmesiyle olusan bilesiklerdir

Keton cisimleri: Asetoasetik asit, B-hidroksibutirik asit ve asetondur.

4) Lipidlerle ilgili diger maddeler:

Izoprenoidler: izopren tiirevi bilesiklerdir. Karotenoidler ve steroidler, énemli izoprenoid
lipidlerdir.

Vitamin E: Tokoferoller

Vitamin K: Naftokinonlar

Yag asitleri

Yag asitleri, hidrokarbon zincirli monokarboksilik organik asitlerdir; yapilarinda, 4-36
karbonlu hidrokarbon zincirinin ucunda karboksil grubu bulunur:
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Dogal yaglarda bulunan yag asitlerinin karbon atomu sayisi ¢ifttir. Yag asitlerinin yapisinda
yer alan hidrokarbon zinciri karbonlari, -COOH karbonundan itibaren isimlendirilir; ~-COOH
karbonuna komsu ilk karbon atomuna a-karbon, ikinciye -karbon, {i¢iinciiye y-karbon denir;
en sonda yer alan metil grubunun karbonu ise w-karbon olarak isimlendirilir.

Yag asitlerinin siniflandiriimalari

1) Doymus (satiire) yag asitleri: Hidrokarbon zincirleri ¢ift bag icermeyen ve dallanmamis
olan yag asitleridirler:

Yag asidinin adi Karbon iskeleti Yapi formiilii
Asetik asit 2:0 CH;COOH
Propiyonik asit 3:0 CH;CH,COOH
Butirik asit 4:0 CHj3(CH;),COOH
Kaproik asit 6:0 CH3(CH,);COOH
Kaprilik asit 8: 0 CH;(CH,)sCOOH
Kaprik asit 10: 0 CHj;3(CH,)sCOOH
Laurik asit 12: 0 CH;(CH,),(COOH
Miristik asit 14: 0 CHj3(CH,),COOH
Palmitik asit 16: 0 CHj3(CH,)4COOH
Stearik asit 18: 0 CH3(CH,),6COOH
Aragidik asit 20: 0 CHj3(CH,),sCOOH
Behinik asit 22:0 CHj3(CH,),0COOH
Lignoserik asit 24: 0 CH;3(CH;),,COOH
Serotik asit 26: 0 CHj3(CH,),4COOH

En basit doymus yag asidi, 2 karbona sahip asetik asittir. Doymus yag asitleri, iki karbonlu
monokarboksilik asit olan asetik asit lizerine kurulmus olarak tasarlanabilirler. Asetik asit,
propiyonik asit ve butirik aside u¢ucu yag asitleri denir; bunlar, 6zellikle ruminantlarin
metabolizmalarinda 6nemli yer tutarlar. Asetik asit ve butirik asit, su ile her oranda
karisabilirler. Karbon sayis1 10°dan fazla olan yag asitleri suda ¢oziinmezler.

Doymus yag asitlerinin 2-6 karbonlular1 kisa zincirli, 8-12 karbonlular1 orta zincirli, daha
fazla karbonlular1 uzun zincirli olarak tanimlanirlar. Doymus yag asitlerinin karbon sayis1 10
ve daha az olanlar1 oda sicaklifinda sivi ve ugucudurlar; digerleri kati yaglar olarak
tanimlanirlar. Hayvansal yaglarda en ¢ok bulunan yag asitleri, 16 karbonlu palmitik asit ile 18
karbonlu stearik asittir.

2) Doymams (ansatiire) yag asitleri: Hidrokarbon zincirinde bir veya daha fazla ¢ift bag
iceren yag asitleridirler:
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Organizma i¢in onemli doymamis yag asitleri sunlardir:

Yag asidinin ad1 Karbon Yapi formiilii
iskeleti

Miristoleik asit 14: 1A’ CH;(CH,);CH=CH(CH,);COOH

Palmitoleik asit 16: 1A’ CHj3(CH,)sCH=CH(CH;);COOH

Oleik asit 18: 1A’ CHj3(CH,),CH=CH(CH,);COOH

Vaksenik asit 18: 1A CH3(CH,)sCH=CH(CH,)9COOH

Nervonik asit 24: 1A CH;(CH;);CH=CH(CH,);3COOH

Linoleik asit 18: 2A% 12 CH;(CH,)4CH=CHCH,CH=CH(CH,);COOH

Linolenik asit 18: 3A% %15 | CH3CH,CH=CHCH,CH=CHCH,CH=
CH(CH,);COOH

Aragidonik asit 20: 4A> % 1114 1 CH3(CH;)sCH=CHCH,CH=CHCH,CH=CHCH,CH=
CH(CH,);COOH

Hidrokarbon zincirinde bir ¢ift bag iceren doymamis yag asitleri, monoansatiire (monoenoik)
yag asitleridirler; iki veya daha fazla ¢ift bag igceren doymamis yag asitleri, poliansatiire yag
asitleridirler. Poliansatiire yag asitleri, icerdikleri ¢ift bag sayisina gore dienoik, trienoik,
tetraenoik yag asitleri olarak adlandirilirlar. Son yillarda yag asitlerinin karbon zincirlerindeki
karbonlarin numaralandirilmasi, karboksil grubundan baslamak yerine ® karbonu olarak
adlandirilan metil karbonundan baglamak suretiyle yapilmakta ve ¢ift baglardan ilki buna gore
belirtilerek -3 yag asitleri gibi isimlendirme yapilmaktadir; rnegin 18: 3A% '* ' linolenik
asit, bir ©-3 yag asididir.

Hayvansal yaglarda en ¢ok bulunan doymamis yag asitleri, 16 karbonlu ve 1 doymamis baga
sahip palmitoleik asit, 18 karbonlu ve yine 1 doymamis baga sahip oleik asit, 18 karbonlu ve
2 doymamis baga sahip linoleik asit, 20 karbonlu ve 4 doymamis baga sahip arasidonik asittir.

Dogada en ¢ok bulunan yag asidi, oleik asittir, ¢ogu yaglarda bulunan yag asitlerinin
yarisindan fazlasi oleik asittir. Oleik asitten sonra yaglarda en ¢ok bulunan yag asidi, bir
doymus yag asidi olan palmitik asittir. Hayvanlarda depo yaglarint ¢cogunlukla palmitik ve
oleik asitler olusturur,; daha az olarak da stearik asit bulunur.

Suda yasayan hayvanlarin yag asitlerinin ¢ogunu doymamis yag asitleri olusturur, ozellikle
palmitoleik asit en fazla bulunanidir.

Meyvalardan elde edilen yaglarda en ¢ok palmitik ve oleik asitler, daha az olarak da
linolenik asit saptanmistir.

Tohum yaglari, palmitik asit yoniinden zengindirler.

Insan viicudunda en fazla bulunan yag asitleri de sunlardir: %45-50 oleik asit, %25-27
palmitik asit, %7 palmitoleik asit, %8 linoleik asit ve linolenik asit, %6 stearik asit, %2
aragidonik asit ve daha yliksek poliansatiire yag asitleri.

Linoleik asit, linolenik asit ve arasidonik asit, insanlar i¢in esansiyeldirler yani viicutta sentez
edilmezler; besinlerle disaridan alinmalar1 gerekir. Linoleik asit, misir yagi, yer fistigi, pamuk
yvagi ve soya fasiilyesi yagi gibi tohum yaglarinda bulunur; linolenik asit, ayrica keten tohumu
vaginda bulunur, arasidonik asit, yer fistigi yaginda daha fazla miktarda vardir. Yeminde
esansiyel yag asitlerinden her hangi biri bulunmayan hayvanlarda tipik noksanlik belirtileri
goriiliir; biiyiime durur, dermatit olusur, bobrek harabiyeti ve hematiiri goriiliir; eksik
esansiyel yag asidinin yeme katilmasiyla bu belirtiler kaybolur.




Doymamis yag asidi karbon zincirleri i¢indeki ¢ift baglarin bulundugu yerdeki degisiklikler,
izomerleri olusturur. En sik goriilen izomer sekilleri, ¢ift bagin etrafindaki dizilis ile ilgili olan
cis- ve trans- izomer sekilleridir. Cift bagin ¢evresindeki atom veya atom gruplar1 ayni tarafta
ise cis-izomer, 71t taraflarda ise trans -izomerden sozedilir. Oleik asidin trans sekli, erime
noktas1 45°C olan elaidik asittir:

CH3(CH;); CH CH3(CH;),CH
| I
HOOC(CH;);CH HC(CH,);COOH
Oleik asit Elaidik asit

Doymamis yag asitleri oda sicakliginda genellikle sividirlar, suda ¢6ziinmezler, ugucu
degillerdir.

3) Ek gruplu yag asitleri: Hidrokarbon zincirlerinde hidroksil grubu veya metil grubu gibi
ek gruplar igeren yag asitleridirler:

Yag asidinin adi Karbon iskeleti Yapi formiilii

Dioksistearik asit 18: 0(9, 10-dioksi)

Risinoleik asit 18: 1A’(12-monooksi)

Serebronik asit 24: 0(2-monooksi)

Oksinervonik asit 24: 1A"(12-monooksi)

Tiberkiilostearik asit 18: 0(10-monometil) CHj.(CHy);. CH . (CHp)g . COOH
CH,

4) Halkah yapili yag asitleri: Hidrokarbon zincirleri halkali yapi olusturmus olan yag
asitleridirler:

Yag asidinin adx Karbon iskeleti Yapi formiilii
Hidnokarpik asit 16:1A" U
SH- (CHa)yo- COOH
Hz H2
Solmogrik asit 18:1A" H H
> H- (CHa)p - COOH
Prostanoik asit 20:0

Solmogra yagu ile hidnokarpik asit ve solmogrik asidin etil esterleri ve sodyum tuzlari,
ciizzam (lepra) tedavisinde kullanmlirlar.

Yad asitlerinin fiziksel ozellikleri

Yag asitlerinin fiziksel 6zellikleri, karbon sayilari ile ilgilidir; karbon sayist 10 ve daha az
olan doymus yag asitleri, oda sicakliginda sivi ve ugucudurlar; daha fazla karbon icerenler ise
katidirlar; zincir uzunlugu arttik¢a uguculuk azalir, erime noktasi yiikselir.




Asetik asit ve butirik asit, su ile her oranda karisirlar. Karbon sayis1 4’ten fazla olan yag
asitlerinin zincir uzunlugu arttik¢a suda ¢oziinebilirlikleri azalir; karbon sayis1 10°dan fazla
olan yag asitleri suda ¢oziinmezler. Yag asitlerindeki -COOH grubunun pKa degeri 4,8 dir ki
fizyolojik pH’da anyon (—COQO") halindedir. Bu anyonik grup yag asidine hidrofilik ozellik
vermekte, hidrokarbon zinciri ise hidrofobik ozellik vermektedir. Uzun zincirli yag asitlerinde
hidrokarbon zincirinin hidrofobik 6zelligi daha baskin olacag icin, uzun zincirli yag asitleri
suda ¢oziinmez, plazmada albiimine baglanarak tasinmalart gerekir ki plazmadaki yag
asitlerinin %901 lipoproteinler iginde tasinmaktadir.

Bilinen biitiin doymamis yag asitleri oda sicakliginda genellikle sividirlar, suda ¢oziinmezler,
ucucu degillerdir.

Yag asitlerinin ¢ogu sicak alkol, eter, benzol ve kloroformda ¢oziiniirler.

Yagq asitlerinin kimyasal 6zellikleri

Esterlesme: Yag asitlerinin karboksil gruplar ile alkollerin hidroksil gruplar1 arasindan su
cikist suretiyle yag asidi ve alkoliin birbirine ester bagiyla baglanmasi sonucu esterler olusur.
Ornegin trigliseridler, gliseroliin yag asidi esterleridirler:
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Viicutta yag asitleri, serbest veya daha kompleks molekiiller icinde yag asidi esterleri seklinde
bulunurlar. Viicuttaki toplam yag asidinin %45°i trigliserit, %351 fosfolipid, %151 kolesterol
esteri ve %5°i serbest yag asidi seklindedir.

Tuz olusturma: Yag asitleri, karboksil gruplar1 vasitasiyla metallerle tuzlari olustururlar.
Karbon sayis1 6’dan fazla olan yag asitlerinin metallerle olusturdugu tuzlara sabun denir.

Sodyum ve potasyum sabunlari, suda ¢o6ziindiiglii halde, diger metal sabunlar1 suda
coziinmezler; bu nedenle sodyum ve potasyum sabunlari temizleyici 6zellige sahip olmalarina
ragmen digerleri temizleyici 6zellik gostermezler.

Potasyum sabunlarimin suda ¢oziinme yetenegi, sodyum sabunlarmminki ile karsilastirildiginda
daha fazladwr. Yine doymamis yag asitlerinin sabunlari, doymus yag asidi sabunlarina gére
suda ve alkolde daha fazla ¢oziiniirler. Palmitik, stearik, oleik asit gibi uzun zincirli yag



asitlerinin potasyum tuzlari yumusak kivamdadir ve suda ¢ok kolaylikla ¢éziiniiv, bunlara
ticarette arap sabunu denir, piyasada satilan ticari sabunlar ise ayni yag asitlerinin sodyum
tuzlarnidrlar. Uzun zincirli yag asitlerinin kalsiyum sabunlari, motor yaglarimin katiminda
bulunurlar. Aliiminyum  sabunlari, dayanikli  jeller olusturduklarindan endiistride
kullamblirlar.

Kursunun doymus yag asitleriyle yaptigi tuzlar eter ve alkolde ¢oziinmedigi halde doymamug
vag asitleriyle yaptig1 tuzlar ¢oziiniirler. Bu ozelliklerinden yararlanilarak bir karisimda
bulunan doymugs ve doymamus yag asitlerini birbirinden ayirmak miimkiin olabilir.

Sabunlarin asit ortamlarda bozulmalar1 ve sert sularda ¢oziinmeyen toprak alkali sabunlara
doniismeleri, kullanma alanlarin1 sinirlamaktadir; bu sakincalari ortadan kaldiracak calismalar
sonucunda deterjan adi verilen temizleyici maddeler gelistirilmistir. Yag asitlerinin yiiksek
alkollerinin siilfiirik asit esterlerinin metal tuzlar1 deterjanlardir. Deterjanlarin asitle dahi
par¢alanmamalar1 dogada birikmelerine ve bu nedenle de ¢evre kirliligine neden olmaktadir.

Cift baglarin hidrojenlenmesi (hidrojenizasyon): Doymamis yag asitlerinin yapisinda yer
alan etilen bag1 (-CH=CH-), platin, nikel veya bakir varliginda kolaylikla hidrojenle
doyurulabilir; iki hidrojen ¢ift baga girer ve doymamis yag asidi doymus hale gecer:

CH3(CH2)7CH = CH. (CH2)7COOH + Hz e 4 CH3(CH2)16COOH
oleik asit stearik asit
Bu 6zellikten ticarette margarin yaglarinin elde edilmesinde yararlanilmaktadir.

Halojenlenme: Doymamis yag asitlerinin yapisinda yer alan etilen baginin fluor, klor, brom,
iyot gibi halojenlerden biri ile doyurulmasi olayidir:

+ Brz
CH3.(CH5)7.CH = CH. (CH5)7.COOH —— CHg3.(CH5)7. CH - CH. (CHJ);.
| COOH
Br Br
oleik asit dibromostearik asit

3 ile 5 arasinda ¢ift bag1 bulunan yag asitlerinin brom ile doyurulmasi sonucu meydana gelen
tiirevleri, ¢oziiclilerin ¢cogunda ¢6ziinmez. Bu 6zellik, doymus yag asitlerinin ayrilmasinda ve
taninmasinda kullanilir.

Doymamis yag asitlerinin iyotla doyurulmasi olayinda yag asidinin absorbe ettigi iyot miktari
Olctilebilir. Boylece c¢ift bag sayisinin veya doymamislik derecesinin saptanmasi miimkiin
olabilir. 100 g doymamis yagin gram cinsinden tuttugu iyot miktari, iyot indeksi olarak
tamimlanir, iyot indeksi, cilt alti dokularda 65, karacigerde 135 dir.

Oksitlenme: Doymamis yag asitlerinin ¢ift baglari, oksidan etkiye gore sonugta degisik
triinler meydana gelecek sekilde oksitlenirler. Doymus yag asitleri oksidasyona nispeten
direnclidirler.

Potasyum permanganat (KMnQO4) gibi oksidanlar, ¢ift bagdan molekiilii parcalar ve
karboksilik asitleri olustururlar:



OH OH
.

CH3.(CH5)7.CH - CH. (CH3)7.COOH —-—-» CH3 (CH)7. CH -CH (CHs;,
COONH
oleik asit dihidrokst stearik asit
J
+30°C - H2O
v !
HOOC. (CH,)7.COOH CH3.(CH,)7.COCH
azelaik asit pelargonik asit

Oksidasyon etkeni olarak ozon (O;) kullanilmasi halinde, ¢ift baga ozon eklenmesi sonucu
ozonid adi1 verilen tiirevleri verirler. Ozonidler de indirgen kosullarda su alarak hidrolize
olurlar ve ¢ift bagin bulundugu yerden pargalanarak iki aldehit molekiilii olustururlar:
H H
| |
CH3.(CH»)7.CH = CH. (CH5)7.COOH ———> CH3.(CH)7. C - O - C. (CHy)s.

! | CcOoH
0O—20
oleik asit oleik asitin ozonidi
|
- H202 + Hzo
H H
/ /
HOOC. (CHy)7.C =0 CH3.(CHy)7.C = O
azelaik semialdehit pelargonik aldehit

Oczonidler indirgen kosullarda degil de oksidan kosullarda hidrolize edilirlerse, iki asit
molekiiliine par¢alanirlar.

Doymamis yag asitlerinin havanin molekiiler oksijeni (O) ile oksitlenmeleri genel olarak ¢cok
karigiktir; ¢ift baglara O, girmesiyle peroksit, enodiol, epoksit, ketohidroksit gibi gesitli
gruplar ortaya ¢ikar. Ortaya ¢ikan gruplarin 6zellikle yiiksek 1s1 derecelerinde pargalanmalari
ile cogunlukla asit ve aldehitlerden olusan c¢ok ¢esitli iirlinler meydana gelir; yaglardaki
acillasma, kismen bu tiir oksidasyonun sonucudur. Ortamda serbest kalan cesitli kimyasal
maddelerden bir bolimii, yaga karakteristik acimis yag tad ve kokusunu verirler.

Birden fazla ¢ift bag iceren yag asitlerinin gliserol esterleri, normalde sivi olduklar: halde c¢ift
baglari O; ile doyurulursa katilasirlar ve reginelesirler. Yapisinda bu tiir yag asitleri bulunan
vaglara kuru yaglar denir; bu tiir kuru yaglar, yagh boyacilikta kullanilirlar.

Yag asitlerinin ayrim ve taninmalari
Yag asitlerinin ayrim ve taninmalarinda yag asitlerinin kimyasal 6zelliklerinden yararlanilir.

Yag asitlerini brom ile doyurma deneyi

Doymamis yag asitlerindeki ¢ift baga F, Cl, Br, I gibi halojenler katilarak bagin doymus hale
gelmesi Ozelligine dayanir.

Bir deney tiipline 1 damla zeytin yag1 konur ve tiipteki zeytin yaginin iizerine 2 mL kloroform
eklenerek karistirma suretiyle zeytin yagi kloroformda c¢oziiliir. Tiipteki karisim iizerine
bromun kloroformdaki %?2’lik ¢dzeltisinden birer birer damlatilir ve her damlatmada tiip



calkalanir. ilk damlalarda ¢alkalama ile bromun renginin hemen kayboldugu, fakat birgok
damladan sonra bromun renginin ¢ozeltide kaldig1 gozlenir.

Aciklama: Zeytin yaginin %80’ini C:18 A’ oleik asit olusturur. Deney sirasinda ilk damlatilan
bromlar, oleik asitteki ¢ift baga katilirlar ve renksiz bir bilesik olustugundan karakteristik
brom renginin hemen kayboldugu gozlenir. Cozeltide bulunan oleik asit molekiillerinin
tamamindaki ¢ift baglar doyduktan sonra ise damlatilan brom ortamda kalir ve rengi ortamda
gozlenir.

Gliserol (Gliserin)
Gliserol, tath, kivamli, siv1 karakterde, ti¢ degerli bir alkoldiir:

H,-1C - OH H, - aC — OH
| I
H-2C - OH H-BC - OH
I |
Hp -3C - OH Hy - @'C - OH

gliserin (gliserol) gliserin

Gliserol, su ve etil alkolle her oranda karisabilir; eter, kloroform ve benzolde ¢6ziinmez.
Gliserol, bir ¢cok madde i¢in ¢ok iyi bir ¢oziiciidiir; su ¢ekici ve nemlendirici 6zellige sahip
oldugundan kozmetik ve ilag yapiminda kullanilir.

Gliserol hafif alkalik ortamda demir tuzlarinin katalitik etkisi altinda hidrojen peroksit (H,O,)
ile oksitlenirse gliseraldehit ve dihidroksiaseton meydana gelir:

H,-1C - OH H-C=0 H,-C-OH
I #20 I |
2 H-2C-OH ———» H-C-OH + c=0 + H,0
I I |
H, -3C - OH H,-C-OH H,-C-OH
gliserin (gliserol) gliseraldehit dihidroksiaseton

Gliserin KHSO4 veya P,Os gibi dehidre edici bir madde ile 1sitilirsa, burnu igneleyici keskin
bir kokuya sahip doymamis aldehit olan akrolein meydana gelir:

H, -<C - OH H-C=0
| KHSO,4 veya I
H-BC - OH > CH + H,0
| P20s I
Hy—'C — OH CH,
gliserin akrolein

Gliserinin o-OH grubunun alifatik yapida doymus veya doymamis bir alkolle eter tipi bir
bagla birlesmesiyle gliserin eterler olusur. Hayvansal dokulardan, kdpek baligi ile balina
yagindan {i¢ gliserin eter izole edilmistir:

H,C-O-(CHpis-CHy  H,C-O—(CHp);5—CHz  H,C-O-(CH,)g ~CH=CH-(CHg)7 ~CHg

H(l:—OH H(|:—OH H(IZ—OH
H,C-OH H, C — OH H, C-OH
Gimil alkol Batil alkol Selagil alkol
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Gliserolu tanimlama deneyleri

Gliserolii akrolein kokusu ile tammmlama deneyi

Gliseroliin KHSOy ile 1sitma sonucunda su kaybederek keskin kokulu doymamis aldehit olan
akroleine doniismesi prensibine dayanir.

Bir deney tiiptine 1 mL zeytin yag1 konur ve tiipteki zeytin yaginin iizerine spatiil ucu ile
KHSO,4 eklenerek kanistiritlir. Tip dikkatlice 1sitilirken tiipten karakteristik keskin koku
yayildig1 hissedilir.

Ac¢tklama: Deney sirasinda, once zeytin yagindaki trigliseridler gliserol ile yag asitlerine
pargalanirlar. Trigliseridlerin pargalanmasi ile olusan gliserol de KHSOy ile su kaybederek bir
doymamig aldehit olan akroleine doniisiir. Hissedilen keskin koku, olusan akroleinden ileri
gelmektedir.

Gliserolii amonyakh giimiis nitrat ile tammlama deneyi

Gliseroliin KHSOy ile 1sitma sonucunda su kaybederek keskin kokulu doymamis aldehit olan
akroleine doniismesi, akroleinin de giimiis nitrattaki giimiisii indirgeyerek elementel glimiis
aciga ¢ikarmasi prensibine dayanir.

Bir deney tiipiine 1 mL zeytin yag1 konur ve tiipteki zeytin yaginin {izerine spatiil ucu ile
KHSOy4 eklenerek karistirilir. Tiip dikkatlice 1sitilirken i¢ine amonyakli glimiis nitrat ¢ozeltisi
ile 1slatilmis bir filtre kagidi sarkitilir. Tiip icine sarkitilan filtre kagidinin siyahlastigi
gozlenir.

Agiklama: Deney sirasinda, once zeytin yagindaki trigliseridler gliserol ile yag asitlerine
parcalanirlar. Trigliseridlerin par¢alanmasiyla olusan gliserol, KHSO, etkisiyle su kaybeder
ve doymamis aldehit olan akroleine doniisiir. Olusan akrolein, aldehit grubu ile glimiis
nitrattaki giimiisti indirger ve elementel giimiis agiga ¢ikarir. Filtre kagidi {izerinde gdzlenen
siyahlagma, aciga ¢ikan elementel giimiisten ileri gelmektedir.

Gliserolii fuksin-H,SOy ile tammlama deneyi

Gliseroliin KHSOy ile 1sitma sonucunda su kaybederek keskin kokulu doymamis aldehit olan
akroleine doniismesi, akroleinin de fuksin-H,SOy, ile tepkimeye girerek kirmizi renkli bilesik
olusturmasi prensibine dayanir.

Bir deney tiipiine 1 mL zeytin yag1 konur ve tiipteki zeytin yaginin {izerine spatiil ucu ile
KHSO4 eklenerek karistirilir. Tiip dikkatlice isitilirken igine fuksin-H,SOy ile 1slatilmig bir
filtre kagidi sarkitilir. Tiip i¢ine sarkitilan filtre kagidinin kirmizilagtig1 gozlenir.

Aciklama: Deney sirasinda, once zeytin yagindaki trigliseridler gliserol ile yag asitlerine
parcalanirlar. Trigliseridlerin par¢alanmasi ile olusan gliserol de KHSO; ile su kaybederek bir
doymamig aldehit olan akroleine doniisiir. Olusan akrolein, fuksin-H,SO4 ile tepkimeye
girerek kirmizi renkli bir bilesik olusturur; filtre kagidi lizerinde gozlenen kirmizi renk
olusumu, bundan ileri gelmektedir.

Trigliseridler (triacilgliseroller, nétral yaglar, yaglar)

Gerek hayvansal yaglar gerekse bitkisel yaglar, yag asitlerinin gliserin (gliserol) ile
olusturduklar1 olduk¢a kompleks esterlerdir; bu esterlere gliserid adi verilir. Gliserinin bir
alkol grubu bir molekiil yag asidi ile esterlesirse monogliserid meydana gelir; gliserinin iki
alkol grubu iki molekiil yag asidi ile esterlesirse digliserid meydana gelir; gliserinin ii¢ alkol
grubu da {li¢ yag asidi ile esterlesirse trigliserid meydana gelir:
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Ester bond |j Canter of chirality sn number

HO - CHy R':C-0-CHy| 2-C-0-CH, R-C-0-CH, [c]
CH, :-—' .:.'-: —.‘"-:'I ' Ehl
Glycerol Monoacylglycerol Diacylglycerol Triacylglycerol

= £ L . 8
(Acyl resigue 1) |
= 2 -

Acyl residue 2

| Glycerol )

= .
J (Acyl residue 3) ||

= ¢ Iz 5 3 ! — — 1 Free rotation

| E?”nd C-Cbond |

Glyceryl
residue

Tristearylglycerol: van der Waals models

A. Structure of fats

H,-4C-0-CO-R Hy-2C-0-CO-R Ho-eC-0-CO-R
| | I
H—B?—OH H—ﬁ(li—O—CO—R H—ﬁCl—O—CO—R
Hy-'C - OH Hy - «'C - OH H,-%C-0-CO-R
Monogliserid Digliserid Trigliserid

Genelde yaglarin yapisi trigliserid bigimindedir. Trigliseridlerde gliserin ile esterlesen yag
asitlerinin ticii de aymi ise yani o, B, o pozisyonlarimin hepsinde aymi tiir yag asidi
bulunuyorsa trigliseridler, basit yaglar olarak tanimlanirlar. Basit yaglar, igerdikleri yag
asidine gore tristearin (gliserin tristearat; stearin), triolein (gliserin trioleat; olein) gibi
isimlendirilirler:

Hz—“Cl-O—CO-R Hz—aci—o-co-csts Hp—@C - O - CO - Cy7Ha3
|
Hz—pcl—o_co_R Hz—Bcl—O—CO—C17H35 H,-PC-0-CO-Cy7Ha3
. |
Hy,-2C-0-CO-R Hy-*C-0-CO-Cy7Hgs5 Hy, -%C-0-CO - Cy7Ha3
Basit gliserid stearin olein

Trigliseridlerde gliserin ile esterlesen yag asitleri ayni degilse yani a, B, a pozisyonlarinda
farkli tir yag asidi bulunuyorsa trigliseridler, karisik yaglar (miks yaglar) olarak
tanimlanirlar. Karisik yaglar dogada basit yaglardan daha fazla bulunurlar; bunlarin
isimlendirilmesinde molekiildeki yag asitleri, bulunduklar1 pozisyonlarla birlikte belirtilir:
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Hz-“ﬁ:—o—co-m Hz—aclz-o—co-c17H35 Hz—“C|—O—CO—C17H35

"'2“3CI—O-CO‘R2 Hz - BC - O - CO - Cy7Hg3 Hz —PC -~ 0 - CO - C45Hay

: | |

Hy-*C-0-CO-Ra Hy - @'C — O = CO - C4sHa4 Hy - ¢C - 0 - CO - Cy7Hzs
Kangik gliserid B-oleo-a, a'-stearopalmitin B-palmitodistearin

Bitkisel yaglar, siit iiriinleri ve hayvansal yag gibi dogal yaglarin ¢ogu, basit ve karisik
vaglarin kompleks karisimlaridirlar. Bunlar, zincir uzunlugu ve doygunluk dereceleri farkl
cesitli yag asitleri icerirler:

Fatty acids (%)’

State at Saturated Unsaturated

room temperature

(25 °C) GG GG G O
Olive 0il  Liquid <2 <2 13 3 80
Butter Solid (soft) 11 10 26 11 40
Beef fat  Solid (hard) <2 <2 29 21 46

Zeytin yagr ve musir yagi gibi bitkisel yaglar, biiyiik miktarlarda doymamis yag asitli
trigliseridlerden olustuklarindan oda sicakhiginda sividirlar; sadece i¢ yagimin esas
komponenti olan tristearin gibi, doymamus yag asitlerini iceren trigliseridler oda sicakliginda
katidirlar.

Trigliseridlerde gliseroliin polar hidroksil gruplar ile yag asitlerinin polar karboksilat gruplari
ester baglari ile baglanmis oldugundan, trigliseridler esas olarak suda ¢dziinmeyen nonpolar,
hidrofobik molekiillerdir. Bu nedenle yag-su karisimi, iki faz olusturur; yaglar sudan daha
diisiik dansiteli oldugundan, yag su faz1 lizerinde yiizer.

Trigliseridler (yaglar, nétral yaglar), nemli biyolojik fonksiyonlara sahiptirler:

Nutritional fat: / Body fat: | ,
-
* Energy A .. 5 * Largest energy f #
supply A reservoir 2 \
W
Vehicle * Carbon source ) X
* Vehicle for | Al acetyl units Fieame
fat-soluble ' ( v ) ?j
vitamin f -
VRSN . * Thermal y.
and electric I |
* Source of = insulator
essential B S | \
§ " A * € @
fatty acids ke 5%,"_,,,,,@1.“*,] Padding \ \

Trigliseridler, okaryotik hiicrelerin ¢ogunda sulu sitozolde mikroskopik yagh damlaciklar
halinde ayr1 bir faz olustururlar; metabolik yakit deposu olarak gorev goriirler. Omurgali
hayvanlarda adipositler (yag hiicreleri) denen 6zellesmis hiicreler, hiicreyi neredeyse dolduran
yag damlaciklar1 halinde biiylik miktarlarda trigliserid depolarlar. Birgok bitki tiiriiniin
tohumlarinda tohum ¢imlenirken enerji ve biyosentetik prekiirsorler saglamak {izere
depolanan trigliseridler, yakit deposu olarak, glikojen ve nisasta gibi polisakkaritlere gore iki
onemli avantaja sahiptirler: Yag asitlerinin karbon atomlari, sekerlerinkinden daha fazla
indirgenirler ve trigliseridlerin oksidasyonu, karbonhidratlarinkinden iki misli daha fazla
enerji verir. Bundan bagka, trigliseridler hidrofobik ve dolayisiyla hidratlanmamis
olduklarindan yakit olarak yag tasiyan organizmalar, depo polisakkaritlerin hidrasyon
suyunun ekstra agirligini tagimazlar.

Sisman kisiler, adipositlerinde 15-20 kg trigliserid depolayabilirler ki bu, aylarca yetecek
enerji demektir. Buna karsilik glikojen formunda depolanan enerji, bir giinden daha az yeter;
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glukoz ve glikojen gibi karbonhidratlar, suda kolay ¢6ziinme avantaj1 ile metabolik enerjinin
hizli kaynaklaridirlar.

Bazi hayvanlarda deri altinda depolanan trigliseridler, yalniz enerji deposu olarak degil, ayn
zamanda ¢ok diisiik sicakliga kars1 yalitici olarak gorev goriirler. Fok, penguen ve diger sicak
kanli kutup hayvanlar1 bol trigliserid depolarlar. Kis uykusuna yatan hayvanlar, kis uykusuna
yatmadan Once aynm1 zamanda enerji deposu olarak ¢ok biiyiilk miktarda yag yedegi
biriktirirler.

Trigliseridlerin kimyasal Ozellikleri

Hidrolize olma: Yaglar, ya yliksek basing altinda su ile, ya da normal basing altinda asitlerle
kaynatilarak ya da lipaz gibi belirli enzimlerin katalitik etkisiyle hidrolize olurlar; gliserol ve
yag asitlerine parcalanirlar:

H,-C-0-CO-R HOH H, - C - OH
| |
H—(I,—O—CO—R + HOH «——= 3R-COOH + H—CI—OH
H,-C-0-CO-R HOH H,-C -OH

gliserid su yag asidi gliserin

Sabunlasma: Yaglar, kuvvetli bazlarla kaynatilirlarsa, sabunlar ve gliserine ayrilirlar:

Hy-C-0-CO-Cy7H3s5 KOH H, - C -OH
| |
H-C-0-CO —C17H35 + KOH 2 3 C17H35000.K + H-C-0
| |
Hy-C-0-CO-Cy7H35 KOH H,-C - OH
stearin potasyum stearat gliserin
(sabun)

Sabunlagsma (saponifikasyon) adi verilen bu reaksiyon, alkol ilavesiyle hizlandirilabilir.
Sabunlagsma olay1 sonucu olusan sabunlar ve gliserin suda ¢0ziiniir; ortama tuz katilirsa
sabunlar ¢okerek ayrilirlar.

Bilinen agirlikta bir yagin sabunlasmasi icin gerekli alkali miktar: hassas olarak olgiilebilir.
1 gram yagin sabunlasmasi icin gerekli olan mg cinsinden KOH miktarina, sabunlasma sayisi
denir.

Sabunlarin ise yararliligi, suda ¢éziinmeyen maddeleri miseller denen mikroskopik agregatlar
olusturarak ¢ézme ve dagitma yetenekleridir. Sabunlar, sert sularda kullanildiklarinda suda
¢Oziinmeyen kalsiyum ve magnezyum tuzlart haline donistiiriiliirler ve tortu olustururlar.
Sodyumdodesilsiilfat (SDS) gibi sentetik deterjanlar, sert sularda ¢okmeye daha az
egilimlidirler ve bir¢ok endiistriyel uygulamalarda yaygin olarak sabunlarin yerini almiglardir.

Biiyilik molekiil agirlikli ve doymamiglik derecesi oldukga biiyiik olan bazi sabunlar, selektif
jermisittirler. Sodyum risinoleat gibi sabunlarin difteri ve tetanoz toksinlerini detoksifiye edici
aktiviteleri vardir.

Hidrojenlenme: Yaglardaki yag asitlerinin doymamis baglar1 hidrojen ile doyurulabilir ve
boylece doymus yaglar meydana gelir:
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HyC-O-CO—(CH,)7-CH=CH-(CH2);-CH3 + Hy  HyC-0-CO-(CH,)4g- CH3
| |
HC-0-CO-(CH,)7-CH=CH-(CH,)7-CH3 +Hy; — HC-)-CO-(CH,)6- CH3
| : |
HoC—O-CO—(CHy)7—CH=CH—(CH,);-CHz + Hy  HyC—O-CO—(CH,)4g- CH3
olein stearin

Bu reaksiyon, cesitli sivi bitkisel yaglardan margarinlerin elde edilmesinde kullanilir.
Ticarette, pamuk tohumu yagi gibi bazi sivi yaglardaki doymamis baglar hidrojen ile
doyurularak mutfak yaglar1 ve margarinler elde edilir.

Halojenlenme: Yaglardaki yag asitlerinin doymamis baglarina, klor, brom, iyot gibi
halojenler katilabilir:

Br Br

||
HpC-O-CO—(CH,);~CH=CH-(CH,),~CH3 + Br,  H,C-O-CO—(CH,);~CH-CH—(CH,),~CHj
| | P

HC-O-CO-(CH,);~CH=CH-(CH,)~CH3 + Br, —» HC-0O-CO-(CH,)~CH-CH-(CH,),—CH4
Br Br

HoC—-O—-CO—(CH,);~CH=CH—(CH,),~CHy + Br,  H,C—O-CO—(CH,);~CH-CH—(CH,);~CHj
olem heksabromostearin

Bir yag tarafindan baglanan halojenlerin miktarinin hassas olarak olgiilebilmesi miimkiindiir,
bu sekilde yaglardaki nisbi (oransal, bagil) doymamislhik hesaplanabilir. 100 gram yag
tarafindan absorbe edilen gram cinsinden iyot miktarina iyot sayisi denir.

Asetillenme: Hidroksil grubu tasiyan yag asitlerini (oksi yag asitleri) igeren yaglar, asetik
anhidr gibi baz1 asetillendirici etkenlerle asetik asit esterlerini verirler:

?H 0 0-C0-CHy

7

HyC-0-CO~{CH)y ~CH-R HyC-C

|
HyC-0-CO-(CH,)x ~CH-R
OH o {CHa)x

. o 0-CO-CHy  + 3CH;COOH
HC-0-CO-{CH,)x CHR 4 HC-0-CO-{CHy)x —(l:H—R
OH |-|3c-c\\ 0-CO-CHy
HyC-0-CO~{CH,)y ~CHR 0 HyC-0-CO-{CHy)x -CH-R
hidroksilli gliserid anhidr yag asiti astillogmiy gliserid asetik asit

1 gram asetillenmis yagin sabunlasmasindan acgiga ¢ikan asetik asidi baglamak igin gerekli
olan KOH’in mg cinsinden miktarina asetil sayist denir. Asetil sayisi, yaglardaki hidroksil
grubu tasityan yag asitlerinin ortalama miktarint veren bir endeks olarak kabul edilir.

Oksidasyon: Yaglardaki yag asitlerinin doymamis baglari, yag asitlerinin oksitlenmesinde
anlatildig1 gibi, cesitli oksidan etkenlerle, ¢esitli bilesikleri olugturmak {izere okside olurlar.

Acilasma: Yaglar, hava, 1s1k, rutubet, 1s1 ve bakteri etkisiyle kendilerine 6zgii koku ve
tatlarim1 kaybederek acilasirlar. Yaglarin acilasmasi ¢esitli nedenlere bagli olabilir: 1)
Yaglarin acilagsmasi, yagdaki trigliseridlerin serbest yag asitleri ile gliserine ya da serbest yag
asitleri ile mono- ve digliseridlere hidrolize olmasindan ileri gelebilir. 2) Yaglarin acilagsmasi,
cesitli oksidasyon olaylarindan ileri gelebilir. Ornegin, doymamus bir trigliseridin ¢ift baginin
oksitlenmesi ile peroksitler meydana gelir; bunlar da daha sonra fena koku ve lezzetteki
aldehitlerin olugmasina neden olur ki bu olay, yaglarin 1s1k etkisinde kaldigi durumlarda
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hizlanir. Oksijenin ortadan kaldirimasi veya kinon, fenol, bilirubin, vitamin E gibi
antioksidanlarin eklenmesi yaglarda oksidasyondan ileri gelen acilasmayr geciktirir. 3)
Yaglardaki serbest doymus yag asitlerinin -oksidasyonu bir bagka acilasma nedenidir. Asit
sayist ve ugucu yag asidi sayisi, acilagmanin endeksleri olarak kabul edilirler. Asit sayist, [
gram yagda bulunan serbest yag asitlerinin notralize edilmesi icin gereken KOH’in mg
cinsinden miktaridir. Ugucu yag asidi sayist (Reichert-Meissl sayisy), 5 gram yagdan
sabunlastirma, asitlestirme ve bunlarla damitma suretiyle elde edilen ucucu yag asidinin
notralize edilmesi i¢in gerekli olan 0,IN alkalinin mL cinsinden miktaridr.

Fosfolipidler

Fosfolipidler, fosfat iceren lipidlerdir; fosfatidler olarak da bilinirler. Fosfolipidler, asetonda
¢oziinmezler; molekiil yapilarindaki alkol tiiriine gore fosfogliseridler (gliserofosfolipidler) ve
fosfosfingozidler (sfingomyelinler) olmak iizere iki grupta incelenirler.

Fosfogliseridler (gliserofosfolipidler)

Fosfogliseridler, fosfatidik asit tiirevleridirler. Fosfogliseridlerin molekiil yapisinda gliseroliin

a-karbonunda doymus yag asidi, B-karbonunda doymamus yag asidi, o.'-karbonunda fosfat ve
fosfogliseridin tiiriine gére degisen bir grup igerirler:

S CH =
Acyl resicue 2)8) 0 L o COo0 )
F — 10— N+-CH ]
@ s Lo
~ CH, HO—" “NH,
Phosphatidate :
Choline Serine
Ayl residue 1) D HO HO .
E— HO—"""NH, P OH
Acyl residue 2) €. t HO ™~
¥ L (%\ ey 3 s N O HI_:I
53— Amino alcohol
Phosphatide =" | orsugar alcohol Ethanolamine myo-Inositol
e i ham 0=
s A :)-(If;i-r
| % B ol
Hie-0:8-0— oy
'/ .-u_. 2
Phosphatide
(phosphatidyicholine,
lecithin)

(0]
[
ICHz—O—C\/\/\/\/\/\/\/\ Saturated fatty

0 acid (e.g., palmitic)

Glycerophospholipid
i ’ H_O_g\/\/\/\/=\/\/\/\/ faty acid
sbructure) o} (e.g., oleic)
3CH2—0—J;L—0—!
= Head-group
substituent

|
Glyceml.

"II;\;' Amino alcohol |
e or sugar alcohol

Lysophospholipid
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Cesitli fosfogliseridler ve gliseroliin o"-karbonundaki fosfata bagl olarak igerdikleri gruplar
sunlardir:

Name of Net charge
Name of X Formula of X glycerophospholipid (at pHT)
— Phosphatidic acid -1
Ethanolamine Phosphatidylethanolamine 0
Choline Phosphatidylcholine 0
Serine Phosphatidylserine o]
Glycerol Phosphatidylglycerol =
Inositol Phosphatidylinositol -1
Phosphatidyl Cardiolipin -2

glycerol

Fosfogliseridler (gliserofosfatidler), yapilarina gére dort grupta incelenirler:

1) Ester fosfatidler: Fosfatidik asit esterleridirler; gliseroliin bir alkol grubu fosforik asitle,
diger iki alkol grubu yag asidiyle esterlesmistir. Fosfolipidlerdeki yag asitleri, genellikle C,g-
C,; ansatiire yag asitleridirler. Ester fosfatidlerin de yapilarina gore ¢esitleri vardir:

a) Fosfatidiletanolamin (Kefalin, sefalin): Fosfatidik asidin etanolamin (kolamin) ile
olusturdugu fosfogliseriddir:

H2'|C‘O‘CO'R Hy-C-0-CO-R
. 0
H-C-0-CO-R o-KEFALIN l I
ﬁ H-C-0-P-0-CHy- CHy-NHj p-KEFALIN
|
Hy-C-0-P-0-CHy- CHy-NH, ‘ OH
| Hy-C-0-CO-R

OH

Fosfatidiletanolamin, basta beyinde olmak iizere tiim viicut dokularinda bulunur, 6zellikle
selliler membranlarin yapisinda yer alir; trombosit agregasyonunu artirict etki gosterir.
Fosfatidiletanolamin (sefalin), pithtilasmada rol oynar.



b) Fosfatidilkolin (Lesitin): Fosfatidik asidin kolin ile olusturdugu fosfogliseriddir:

H2—(|)—O—CO—R H;-C-0-CO-R
Q

H-C-0-CO-R o-LESITIN ‘ I

<”> H-C-0-P-0-CHy- CHy—N=(CHas (-LESITIN

+

Hy-C-0-P-0-CHy- CHy—N=(CHa)s ' (|3H oM™

I + H,-C-0-CO-R

OH OH

Lesitinin yapisindaki yag asitlerinin %50’sini oleik asit, linolenik asit ve arasidonik asit
olusturur. Lesitin, zwitterion seklindedir; asidik gruplar1 fosforik asit, bazik gruplar1 kolin
Verir.

Lesitinin emtilsiyon yapici etkisi vardir.

Lesitinin dipalmitil lesitin sekli ylizey aktif bir maddedir; alveoler siirfaktantin yapisina
girerek inspirasyonda ve ekspirasyonda yiizey gerilimini ayarlar; sonugta alveollerin
yirtilmalarint ve yapigmalarini Onler. Lesitin ve dolayisiyla alveoler siirfaktant eksikligi,
yenidogan hiyalen membran hastaliginin nedenlerinden biridir.

Normal hamilelikte akciger, 36-37. haftada matiirasyonunu tamamlar ki gebeligin son
doneminde alveoler siirfaktant iiretimi artar. Fetal akciger metiirasyonunun belirlenmesinde
amnion sivisinda lesitin/sfingomiyelin (L/S) orani onemlidir; lesitin sentezindeki artisa bagl
olarak gebeligin ilerleyen haftalarinda L/S oranmi artar. Amnion sivisinda L/S oran 31.haftaya
kadar L/S<I, 34.haftada L/S=2, 36.haftada L/S=4, 39.haftada L/S=8 dir. Lesitin eksikliginde
va da erken dogumlarda respiratuvar distres sendromu (RDS) diye de bilinen hiyalen
membran hastaligi gelisebilir ve bebek kaybedilir. Amnion sivisinda L/S orani 2’nin
tizerindeyse RDS gelismeyecegi soylenebilir, ancak 2 'nin altindaysa kesin olmamakla birlikte
RDS gelisme riski vardir.

Lesitini tamimlama deneyi

Lesitinin NaOH ile 1sitma suretiyle parcalanmasi, yapisindaki kolinden karakteristik balik
kokusundaki trimetilaminin ayrilmasi prensibine dayanir.

Bir porselen krozeye kiigiik bir parca lesitin ve 2 damla %10’luk NaOH konur. Kroze dikkatli
bir sekilde 1sitilir; balik kokusu hissedilir.

¢) Fosfatidilserin: Fosfatidik asidin serin ile olusturdugu fosfogliseriddir. Fosfatidil serin,
kanin pihtilagmasinda rol oynar.

d) Fosfatidilinozitol: Fosfatidik asidin inozitol ile olusturdugu fosfogliseriddir:

H,C - 0 - CO - Ri
|
IoI Hclz-o-co-Rz

H OH
Trifosfoinozitid (1-fosfatidil-myoinozitol-4,5-difosfat)

Fostatidilinozitoliin hidrolizi sonucu fosfatidilinozitol-1,4,5-trifosfat (PIP3) olarak bilinen
hiicre ici haberci olusur.

e) Fosfatidilgliserol: Fosfatidik asidin gliserol ile olusturdugu fosfogliseriddir.

18



2) Asetal fosfatidler (Plazmalojenler): Gliserolin o (—OH) grubuna eter bagi ile
palmitaldehit veya stearilaldehit gibi yag asidi aldehidi baglanmasiyla olusmus bilesiklerdir.
Plazmalojenler, beyinde, miyelinde, kalp ve iskelet kaslarinda bulunurlar. Omurgalilarin kalp
dokusu, eter lipidlerden olduk¢a zengindir; kalp fosfolipidlerinin yaklasik yarisi, gliseroliin 1.
karbonunda eter bagli bir yag asidi aldehidi bulunan plasmalojenlerdir. Plasmalojenlerin,
oksidorediiksiyon olaylarinda gorevli olduklar1 diistintilmektedir.

Trombosit aktive edici faktor, bir baska eter lipiddir, bazofillerden salimir; trombosit
agregasyonunu ve trombositlerden serotonin salinmasint uyarir; karaciger, diiz kaslar, kalp,
uterus ve akciger dokulari iizerinde c¢esitli etkiler gosterir, inflamasyon ve allerjik cevapta
onemli rol oynar. Plasmalojenler ve trombosit aktive edici faktdrde gliseroliin 3. karbonuna
fosfodiester bagi ile bagli grup, kolindir:

ether linkage

I?HZ_O_%:I(_:I/ LA T A g e e i AR P |
BB 0 S e e 2CH-J0—C—CH,

SCH, O bt O

0 0 acetyl ester
0—P—0—CH,—CH,— N(CHa); 0=P—0—CH,CH, N(CH,),

5 b

Plasmalogen Platelet-activating factor

3) Kardiyolipin (Difosfatidil gliserol): Fosfatidik asidin fosfatidilgliserol ile olusturdugu
fosfogliseriddir:

Hy-C-0-CO-Ri Ri—OC-0-C-H,
| |
H-C-0-CO-Rz R2-0C-0-C-H

o) 0
I I
Hy—C—-0-P-0HyC—CHOH - CHy0-P-0-C—H,
| |
OH OH
Difosfatidil serin

Kardiyolipin, kalp kasindan izole edilmistir; antijen etkisiyle sifilizin serolojik tanisinda
kullanilwr.

4) Malignolipin: Ozellikle malign tiimorlerden izole edilmistir. Malignolipinin yapisinda,
yag asidi, kolin, fosfat ve spermin bulunur.

Fosfosfingozidler (sfingomyelinler)

Fosfosfingozidler, alkol olarak gliserol yerine kompleks bir amino alkol olan sfingozin igeren
fosfolipidlerdir:

Acyl residue 1

Sphingosine

(=] Amino alcohal |
or sugar alcohol

Sphingophospholipid
Ayl ru.-:u.'!ue._l.'

Sphingomyelin

Sfingomyelinler, sfingolipidler sinifindan da sayilirlar.
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Sfingolipidler
Sfingolipidler, gliserol yerine bir uzun zincirli amino alkol olan sfingozin igeren bilesik
lipidlerdir:

Sphingosine
Sfingolipidlerin molekiil yapilarinda sfingozinin amino azotuna amid bag: ile baglh bir yag
asidi ve primer alkol grubuna bagli bagka gruplar bulunur:

Sphingosine

HO—*CH—CH=CH—(CH;);»—CHjy4 Fatty acid
Sphingolipid E ; :
(general H--I*IT"-" \/\/\/\/\/\/\\/\/\/\//\\/\
8 t :
structure) u
'CH,—0 %]

Sfingozinin primer alkol grubuna bagli olabilen ¢esitli gruplar ve ilgili sfingolipidler
sunlardir:

Name of X Formula of X Name of sphingolipid
— —- : Ceramide
Phosphocholine - Sphingomyelin
Glucose Glucosylcerebroside |
.| Neutral
glycolipids

Di-, tri-, or 1

Reetilasr AT - Lactosylceramide |
Complex G

OligosaCCharide - Ganghos;lde GM2

Seramid: Sfingozinin amino azotuna bir yag asidinin amid bagi ile baglanmasi suretiyle
olugsmus en basit sfingolipiddir:

Acyl residue 1

Sphingosine

Ceramide



CHa.(CHy)1o - CH
gH ~CH-CH- CH20H§
OH NH SERAMID
R (yag asiti grubu)

Diger sfingolipidler, seramiddeki primer alkol grubundaki H yerine baska gruplarin
gelmesiyle olusmustur:

Sphingosine
Lo,
-'_Suga_r_ )
Galactosyl- or glucosylceramide
Insanlarin epidermis, sa¢ ve tirnaklarinda, atlarin ve sigirlarin tirnaklarinda siilfiir iceren bir
seramid bulunmaktadir; bu maddeye ungulik asit ad1 verilir. Ungulik asit, seramide ek olarak
ekimolar oranda sialik asit, galaktoz, galaktozamin ve siilfat igerir.

Fosfosfingozidler (sfingomyelinler)

Sfingomyelinler, seramiddeki primer alkol grubuna fosforik asit {izerinden kolin
baglanmasiyla olugsmus sfingolipidlerdir:

.......................................................................

CH3.(CHp)12 - CH .0
| |
CH-CH-CH- CHy<0O-P-0-CHy- CHy—N*=(CHg);

| ]
OH NH O

R (yag asiti grubu)

Sfingomyelinler, fosfat i¢erdiklerinden fosfolipidler sinifindan da sayilirlar.

Sfingomyelinlerin yapisindaki yag asidi tiirleri, sfingomyelinin bulundugu yere gore degisir.
Santral sinir sistemi sfingomyelinindeki yag asitleri stearik asit, lignoserik asit, nervonik
asittir; dalak sfingomyelinindeki yag asitleri palmitik asit ve lignoserik asittir.
Sfingomyelinler, cogu kez yag asidi olarak lignoserik asit icerirler; sicak alkolde ¢oziiniirler
fakat eter ve asetonda ¢oziinmezler.

Sfingomyelinler, hayvan hiicrelerinin plazma membranlarinda bulunurlar; beyin ve sinir
dokusunda bol miktardadirlar; myelinli néronlarin aksonlarint saran ve izole eden myelin
kilif, iyi bir sfingomyelin kaynagidir. Sfingomyelinler, az miktarda kan lipidlerinde de
bulunurlar.

Glikolipidler (glikosfingozidler)

Glikolipidler (glikosfingozidler), Yapilarinda gliserol ve fosfat bulunmayan, seramide bagl
olarak karbonhidrat igeren sfingolipidlerdir.
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1) Notral glikolipidler: Seramide baglh olarak D-glukoz, D-galaktoz, N-asetil-D-
galaktozamin gibi 1-6 (bazen daha fazla) seker iinitesi iceren sfingolipidlerdir, plazma
membraninin dis ylizlinde biiylik miktarda meydana gelirler.

Serebrozidler

Serebrozidler, seramide bagh tek seker tlinitesi igeren sfingolipidlerdir:

- )
CH3.(CH5)42 — CH OHH H
I b
CH-CH-CH- CH,-O-C-C-C-C-C- CHy,OH
. bbb
OH NH ' H H OH OHH
l (ga laktoz)
R .......
kerasin CH3--3**(CH2)22 COOH
lignoserik asit
serebron CHgz - (CH)oq - CHOH - COOH

““serebronik asit
nervon CHs.(CHy)7 - CH = CH - (CHj)43 - COOH
nervonik asit

hidroksinervon | CH3 (CH2)7 *CH CH - (C'H2)12 ~CHOH ~COOH

hl(hukSlmn(m]k asit

Serebrozidler, basit glikolipidler olarak da adlandirilirlar. Serebr021dler en fazla beymde
omurilikte, dalakta, karacigerde ve bobrekte bulunurlar. Serebrozidlerin yapilarindaki yag
asitleri 24 karbonludur ve bu 24 karbonlu yag asitlerinin tiirline goére de degisik tipte
serebrozidler bulunur. Serebrozidler yap1 bakimindan sfingomiyelinlere benzemekle beraber,
sfingomiyelindeki fosforilkolin yerine seker icermeleriyle farklanirlar. Serebrozidlerin
yapisindaki seker genellikle galaktozdur. Serebrozidlerin galaktozlu olanlari, karakteristik
olarak sinir dokusu hiicrelerinin plazma membranlarinda bulunurlar; bu da yavrularda beyin
ve sinir sisteminin gelismesi bakimindan siitiin ne kadar énemli oldugunu gosterir.

Serebrozidlerin glukozlu olanlari, sinir dokusu disindaki doku hiicrelerinin plazma
membranlarinda bulunurlar.

Seramid oligosakkaritler

Seramid oligosakkaritler, seramide bagli birden ¢ok sayida seker {initesi igeren
sfingolipidlerdir; seramid disakkarit, seramid trisakkarit gibi, seramide bagli olan seker {initesi
sayisina gore isimlendirilirler:

SFINGOZINALKOL  +  LAKTOZ (GLUKOZ + GALAKTOZ) SFINGOZIN ALKOL © + i LAKTOZ + N-ASETIL-GALAKTOZ AMIN

+ : iy
YAG ASITI YAG ASITI
Sitolipin H Sitolipin K

Sitolipin H, immunolojik etkiye sahip bir seramid disakkarittir, sitolipin K, insan eritrosit
stromasinda bulunan globosit maddesiyle biiyiik benzerlik gosteren, bébreklerden elde
edilmis bir seramid trisakkarittir.
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Insan kan gruplart A, B ve O ’nun belirleyicileri, bazi glikosfingozidlerdeki seker gruplaridur:

Sphingosine
(0) Antl] en Ceramide <
( (,1 /"[; 1 G f/c )
- al alNAc) al
A 4 \\ y A >_\\
//;"“\.
[\ uc
N
A Antijen

B Antijen

/ \ y: ',

N b y N / b £ \
(Gl < Gal /‘;- {GalNAc) { Gal y—( Gal )
N ey \\ B WU

e

4 o b
t Fue )

A

/
i/

2) Siilfatidler:

Serebrozidlerde galaktozun 3. karbon atomuna bir siilfat kalintisi
baglanmasiyla olusmuslardir:

“Acy! residue 1)

Sphingosine

Sulfatide

3) Gangliozidler: Seramide bagli ¢ok sayida seker iinitesi iceren kompleks sfingolipidlerdir.

Gangliozidlerde terminal seker initelerinin biri veya daha fazlasi sialik asit (N-asetil-
noraminik asit)’dir:
Cer-Glc-Gal
Gwms
NeuAc
Cer-Glc-Gal-GalNAc
Gm:z
NeuAc
Gt Cer-Glc-Gal-GalNAc-Gal ::E D
phingosine
NelIJAc Cj_lf _GE —'C’:’aINA}'—‘ _G_‘a! )
Ganglioside Gy, I.:\.ﬂeuﬂc':
Yiiksek disialo- ve trisialogangliozidler
gangliozidler
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Atlarin dalak ve eritrositlerinden elde edilen gangliozidlerde sialik asit, N-glikolil-noraminik
asit seklindedir.

Gangliozidler, beynin gri maddesinde, sinir dokusunda, hiicre zarlarinin dis yiizeylerinde,
eritrositlerin stromasinda ve atlarda dalak dokusunda bulunur. Insan beyninin gri
maddesindeki membran lipidlerinin yaklasik %6’sin1 gangliozidler olusturur.

Fosfolipidlerin ve sfingolipidlerin dokularda, ¢ogu kez de santral sinir sisteminde (SSS) fazla
miktarda birikmesiyle karakterize bazi hastaliklar tanmimlanmigtir. Bazi hastaliklar da bu
lipidlerin sinir sisteminden kaybi ile karakterizedirler: 1) Demiyelinize edici hastalik olan
multipl sklerozda (MS) beyaz maddeden fosfolipidlerin ve sfingolipidlerin kaybi soz
konusudur. 2) Sfingolipidoziar, ¢ogu kez ¢ocukluk ¢aginda ortaya ¢ikan bir grup kalitsal
hastaliktir. Tay-Sachs hastaliginda beyin ve dalakta gangliozid birikir. Niemann-Pick
hastaliginda karaciger ve dalakta sfingomiyelin birikir. Gaucher hastaliginda dalak,
karaciger ve lenf bezlerinde galaktoz yerine glukoz iceren kerazin tipi serebrozidler birikir. 3)
Metakromatik lokodistrofilerde, demiyelinizasyon ile birlikte galaktosiilfatid birikmesi soz
konusudur.

Mumlar

Mumlar, genellikle uzun zincirli yag asitlerinin yine uzun zincirli ve bir hidroksilli yani bir
degerli alkollerle meydana getirdikleri esterlerdir:

I
CHj,(CH,),,—C—O0—CH,—(CH,),s—CHj,

Palmizic acid 1-Triacontanol

Mumlarin yapisinda ¢ok nadir de olsa iki degerli alkollere rastlanabilir. Ayrica dogal
mumlarin yapilarinda yiiksek miktarlarda ve serbest olarak uzun zincirli yag asitleri, uzun
zincirli alkoller ve yiliksek molekiil agirligina sahip doymus hidrokarbonlar da bulunur.
Mumlar, yagda ¢oziinmezler, apolar ¢oziiciilerde ¢oziiniirler; yaglar kadar kolay hidrolize
olmazlar, enzimlerle kolay parcalanmazlar.

Mumlar, dogada yaygin olarak bazi boceklerin salgilarinda; hayvanlarin deri, kil ve tiiylerinde
koruyucu tabaka halinde; bitkilerin yapraklarinda, meyve ve kabuklarinda bulunurlar.

Ar1 mumu veya balmumu: Ari tarafindan salgilanarak petek yapiminda kullanilan mumdur;
yag asitlerinin alkollerle yaptiklar1 esterlerin, baz1 serbest yag asitlerinin, alkollerin ve
hidrokarbonlarin olusturdugu kompleks bir karigimdir; i¢inde dnemli miktarda mirisil alkol
(C30H6;OH)’iin palmitik asit (C,5sH3;COOH) esteri olan mirisil palmitat bulunur.

Ar1 mumunda, 24-34 karbonlu yag asitleri ve primer alkol grubu iceren 24-34 karbonlu
alkoller, ester veya serbest halde bulunurlar; ayrica 25-31 karbonlu tek sayida karbon iceren
parafin hidrokarbonlar bulunur.

Lanolin veya yiin yagi: Yapag: lifleri arasindan elde edilir; yapisi ¢ok karmasiktir. Diger
mumlardan farkli olarak serbest halde yag asitleri, esterlesmis halde kolesterol ve bazi
sterolleri icerir. Lanolin suda ¢6ziinmez; ancak onemli 6l¢iide su tutucu nitelikte olmasi
nedeniyle eczacilikta cesitli merhem ve kremlerin hazirlanmasinda ve kozmotik sanayiinde
kullanilir.

Spermecet mumu: Spermecget balinasindan elde edilmistir; en Onemli yap1 tasi, setil
palmitattir; eskiden mum yapiminda kullanilmistir.
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Steroidler

Steroidler, izoprenoid lipidler smnifindan, hayvansal ve bitkisel dokularda ¢ok yaygin olarak
bulunan maddelerdir. Tim steroidler, 17 karbonlu steran halkast (gonan halkasi,
siklopentano-perhidrofenantren halkasi) igerirler:

Steran halkasinin 17 nolu karbon atomuna ¢esitli yan zincirler baglanarak cesitli steroidler
olusur. Steran halkas1 igeren, biyolojik yonden ©Onemi olan maddeler 5 grup altinda
toplanirlar: 1) Steroller (sterinler). 2) Safra asitleri. 3) Cinsiyet hormonlari. 4) Adrenal korteks
hormonlari. 5) Vitamin D grubu maddeler. Bunlardan ilk ikisi, lipidler boliimii icinde
incelenirler.

Steroller (sterinler)

Steroller, 3 numarali karbonda alkolik bir hidroksil grubu bulunan steroidlerdir; kendi
aralarinda 3 grup olustururlar: 1) Zoosteroller (zoosterinler). 2) Mukosteroller
(mukosterinler). 3) Fitosteroller (fitosterinler).

Zoosteroller
Kolesterol (kolesterin)

Kolesterol, insanlarda kardiyovaskiiler sistem hastaliklariin insidansi ile yiliksek kan
kolesterol diizeyi arasindaki kuvvetli iliski nedeniyle en ¢ok s6zii edilen lipiddir. Serum
kolesterol diizeylerinin  yiiksekligi ile ateroskleroz arasindaki iliski, bu hastaligin
onlenmesinde veya kontrol altina alinmasinda serum kolesterol diizeylerinin kontroliiniin
faydali olabilecegini gostermistir. Saghkly eriskin bir sahsin aclik serum total kolesterol
diizeyi, kardiyovaskiiler risk olusturmamast i¢in, %200 mg in altinda olmalidir. Kolesteroliin
birgcok membranin yapisindaki ve steroid hormonlar ile safra asitlerinin prekiirsorii olarak rolii
de 6nemlidir.

Kolesterol, hayvansal kokenli bir steroiddir; ilk kez 1775 yilinda insan safra tagindan izole
edilmistir; insan safrasinda bol miktarda bulunur. Kolesterol, lipid sinifinin biiyiik bir alt
grubunu olusturan steroidlerin bir iiyesidir; molekiil yapisi, steroid yapida ortak 6zellik olan
bir steran halkas igerir:

CHy (|:H3

CH - CH,— CH,— CHyp— CH
|

CHg
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Kolesteroliin steran halkasinin 3 nolu karbonunda bir hidroksil (~OH) grubu bulunur; 5. ve 6.
karbonlar arasinda bir ¢ift bag vardir; 10. ve 13. karbonlarda birer metil (~CHs) grubu ve 17
nolu karbonda 8 karbonlu bir yan zincir bulunur. 3 nolu karbondaki hidroksil grubu ile 10
nolu karbondaki metil grubu uzayda diizlemin aym tarafinda ve halka yiizeyinin {istiinde
bulunurlar ki molekiiliin bu bigimine cis- veya -konfigiirasyon denir.

Kolesteroliin ozellikleri
Kolesterol beyaz kristalli, tatsiz ve kokusuz bir maddedir; erime noktasi 150°C’dir.

Kolesterol, su, asit ve alkalilerde ¢dziinmez; organik ¢oziiciilerde, sicak alkolde, sivi ve kati
yaglarda c¢oziiniir; ayrica sabun c¢ozeltisinde az, safra tuzu c¢ozeltisinde cok ¢dziiniir.
Kolesterol yaglarda ¢oziindiigiinde onlarin su ¢ekmesine yardim eder; koyun tiiyli yagi olan
lanolinin su ¢ekme 6zelligi, ¢cok kolesterol igermesindendir.

Kolesteroliin elektrik iletkenligi ¢ok azdir; beyin ve sinir dokusunda ¢ok bulunusu, belki de
impuls olusturma ve tasima gorevi olan bu sistemde bir yaliticilik fonksiyonu
istlenmesindendir.

Kolesterol molekiiliinde 3 nolu karbondaki hidroksil grubu, yag asitleriyle esterlesir ve
kolesterol esterlerini olusturur. Esasen kolesteroliin kimyasal ozellikleri, molekiiliindeki 3
nolu karbona bagh hidroksil grubu ve 5. ile 6. karbonlar arasindaki ¢ift bag ile iligkilidir.

Kolesterol molekiiliinde 3 nolu karbondaki hidroksil grubu, oksidanlarla ketonlagir ve
kolestenon olusturur.

Kolesterolde 5. ve 6. karbonlar arasindaki ¢ift baga F, Cl, Br, I gibi halojenler katilabilir.

Kolesterolde 5. ve 6. karbonlar arasindaki ¢ift bag eger H ile doyurulursa kolestanol ve
koprostanol ad1 verilen iki izomer meydana gelir ki bunlarin da ayr1 ayri cis- ve trans- izomer
sekilleri vardir:

Kolestanol Epikolestanol
(cis-) (trans-)
(3 nolu karbondaki —OH ile 10 nolu (3 nolu karbondaki —OH ile 10 nolu
karbondaki —CH3 grubu ayni tarafta) karbondaki —CHj3 grubu ayr1 taraflarda)
CHg c
10
A B
H
3 5
HO
H
Koprostanol Epikoprostanol

Kolestanol, tiim dokularda bulunur, koprostanol ise diskinin steroliidiir.
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Kolesteroliin renk reaksiyonu verici ozellikleri vardir ki biyolojik sivilarda kalitatif ve
kantitatif olarak kolesterol saptanmasinda bu oOzellikten yararlanilir. Kolesteroliin
kloroformdaki ¢ozeltisine anhidr asetik asit ve H,SO4 damlatilinca ziimriit yesili bir renk
olusur ki bu reaksiyona Lieberman-Buchard reaksiyonu denir. Kolesteroliin kloroformlu
ortamda sadece H,SO, ile kirmiz1 renk olusturmasi Salkowski reaksiyonu olarak bilinir.
Kolesteroliin reaktiflerle verdigi kirmizi ya da yesil renkler, halokromlar adini alirlar; bunlar,
kolesteroliin polimerleserek yiiksek molekiil agirliklt doymamis hidrokarbonlarin olusmasina
baglanmaktadir.

Kolesterolii tanimlama deneyleri

Kolesteroliin Salkowski yontemi ile tanimlanmast

Kolesteroliin siilfiirik asitle renk tepkimesi vermesi ve kirmizi renkli bir bilesik olusturmast
prensibine dayanir.

Bir deney tiipiine 2 mL kolesteroliin kloroformdaki ¢ozeltisinden konur. Tiipteki ¢ozelti
tizerine dikkatli olarak 2 mL konsantre H,SO, tabakalandirilir. Tabakalarin temas yerinde
kirmiz1 halka ve siilfiirik asidin agik yesil fluoresansi gézlenir.

Agtklama: Deney sirasinda, once 2 molekiil kolesteroliin su ¢ikisiyla kondense olmasi sonucu
bikolestadien olusur. Daha sonra bikolestadien ve siilfiirik asitten de kirmizi renkli
bikolestadien-distilfonik asit olusur. Temas yerinde olusan halkada gozlenen kirmizi renk,
bikolestadien-disiilfonik asitten ileri gelmektedir.

Kolesteroliin Liebermann-Burchardt yontemi ile tanimlanmasi

Kolesteroliin anhidr asetik asit ve siilfiirik asitle renk tepkimesi vermesi ve yesil renkli bir
bilesik olusturmasi prensibine dayanir.

Bir deney tiipiine 1 mL kolesteroliin kloroformdaki ¢ozeltisinden konur. Tiipteki ¢ozelti
tizerine 2 mL anhidr asetik asit eklenir ve karigtirilir. Tiipteki karigima 1 mL konsantre H;
SOy eklenir ve karistirilir. Tlipte mor-mavi lizerinden yesil renk olusumu gozlenir.

Agtklama: Deney sirasinda, dnce 2 molekiil kolesteroliin su ¢ikisiyla kondense olmasi sonucu
bikolestadien olusur. Daha sonra anhidr asetik asit varlifinda bikolestadien ve siilfiirik asitten
de bikolestadien-monosiilfonik asit olusur. Tiipte mor-mavi iizerinden yesil renk goézlenmesi,
bikolestadien-monosiilfonik asit olusumundan ileri gelmektedir.

Kolesteroliin biyofonksiyonlari

Kolesterol, impulslarin olustugu ve tasindig1 beyin ve sinir sisteminde yaliticilik gérevi gortir.
Kolesterol, esterler olusturarak organizmada 6zellikle doymamis yag asitlerinin transportuna
yardim eder.

Kolesterol, antihemolitik etkiye sahiptir; bakteri toksinlerinin, yilan zehirlerinin, safra
tuzlarmin ve diger hemolize neden olan maddelerin hemolitik etkilerine kars tesir gosterir.

Serbest kolesterol, mikrozomlardaki bazi1 enzimlerin regiilasyonuna katkida bulunur.

Kolesterol, insan ve hayvanlarda hiicre membranlar1 ve subselliiler partikiillerin yapisal
elemanlarindandir. Kolesterol, hayvansal dokularda en ¢ok beyin, sinir dokusu, adrenal
bezler, ve yumurta sarisinda hem serbest halde hem de esterlesmis halde bulunur: Kuru agirlik
olarak beyin beyaz maddesinin %14°1l, beyin gri maddesinin %6’s1, siirrenallerin %10’u,
bobreklerin %1,6°s1, dalagin %1,5’1, derinin %1,3°1, karacigerin %0,93°1, iskelet kasinin
%0,25°1 kolesteroldiir.

Kolesterol oksitlenir ve konjuge ¢ift bag igerirse deride bulunan 7-dehidroksikolesterol
meydana gelir; 7-dehidroksikolesterol de UV 1s18a maruz kalirsa kolekalsiferol (vitamin Ds)
olusur.
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Kolesterol, vitamin Dj;’ten baska steroid hormonlarin ve safra asitlerinin de 6n maddesidir.
Lanosterol
Lanosterol, zoosterollerin diger bir 6rnegidir:

CH, CHs
I I

—— CH—CH,- CH,—CH,=C
o I
CHj

HyC CHgy

Lanosterol, 6zellikle koyunlarin yiinlerinde bol miktarda bulunan lipidlerden elde edilir.

Mukosteroller

Mukosteroller, mantar ve mayalarda bulunan sterollerdir. Mukosterollerin en énemli {iyesi,
ergosteroldiir:

CHg CHy CHy
| I
—— CH-CH=CH-CH-CH
- H I
CH,

Ergosterol UV 151k etkisinde kalirsa ergokalsiferole (vitamin D,) doniistir.

Fitosteroller

Fitosteroller, bitkisel kaynakli sterollerdir. Fitosterollerin en 6nemli iki iiyesi, stigmasterol ve
sitosteroldiir.

Stigmasterol, Ozellikle soya fasiilyesinde bol miktarda bulunur; bu maddenin progesteron
hormonuna ¢evrildigi laboratuvar deneyleriyle gosterilmistir.

Sitosterol, 0zellikle tahil tanelerinde bol miktarda bulunur.
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Safra asitleri
Safra asitleri, 24 karbonlu steroidlerdir; kolanik asidin oksi tiirevleridirler. Safra asitleri,
yapilarindaki steran halkasinda bir veya daha fazla hidroksil grubu ve 5 karbonlu yan
zincirlerinde bir karboksil grubu igerirler:

CHy

I
—— CH — CH,—- CHp— COOH
o

KOLANIK ASIT

Kolik asit

CH,

Kenodezoksikolik
asit

Dezoksikolik asit

Litokolik asit

Hiyodezoksikolik
asit
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Kolik asit (3,7,12-Trihidroksikolanik asit) ile kenodezoksikolik asit (3,7-Dihidroksikolanik
asit), primer safia asitleri olarak bilinirler; dezoksikolik asit (3,12-Dihidroksikolanik asit) ile
litokolik asit (3-Hidroksikolanik asit) ise sekonder safra asitleri olarak bilinirler.

Insan safrasinda en ¢ok bulunan safra asitleri, kolik asit (3,7,12-Trihidroksikolanik asit) ile
kenodezoksikolik asit (3,7-Dihidroksikolanik asit) yani primer safra asitleridirler. Safra
asitleri, insan safrasinda serbest halde bulunmazlar; ya glisin konjugelerinin ya da bir sistein
tiirevi olan taurin konjugelerinin sodyum tuzlar1 seklinde bulunurlar:

G ; O H
. C~N-CH, - COOH _ ||
_Pomme | 9 CogHog (OH)3-C-N-CHy-CHy- S04
Glikokolik asit Taurokolik astt

Safra asitleri insan safrasinda glisin konjugelerinin ya da taurin konjugelerinin sodyum tuzlari
seklinde bulunduklarindan siklikla safra asitleri yerine safra tuzlarindan sozedilir.

Safra asitlerinin ozellikleri

1) Safra asitleri, molekiillerinin biiyiik kismi apolar ve kiigiik bir kism1 polar oldugundan,
apolar yapilara apolar molekiiller aras1 kuvvetlerle baglanirlar ve ylizey gerilimini azaltirlar.
Bu nedenle suda ¢o6ziinmeyen lipidlerin emiilsiyonlagsmasini, bdylece enzimlerin bagirsak
liimenindeki lipidlere daha 1iyi etki yapmalarimi saglarlar; bagirsaklardaki lipidlerin
emiliminde 6nemli rol oynarlar.

2) Serbest dezoksikolik asit (3,12-Dihidroksikolanik asit), diger safra asitlerinden farkl
olarak, yag asitleriyle kompleks bilesikler yapabilir.

3) Safra asitleri, mukozalar1 tahris ederler; litoklik asit intramuskuler uygulandiginda lokal
iltihap olusturur; hemoliz yapici etkiye sahiptirler; kalp iizerine dijital gibi etkileri vardir.
Ancak safra asitleri, agi1zdan alindiklarinda toksik degillerdir.

Safra asitlerinin biyofonksiyonlari

1) Safra asitleri, ylizey gerilimini azaltic1 etkileriyle emiilsiyonlasmayi1 kolaylastirirlar; hem
yaglarin hem yagda ¢6ziinen vitaminlerin 0,3-1p ¢apinda emiilsiyon veya 16-20A° ¢apinda
miseller halinde emilmelerini saglarlar. Bagirsak liimeninde safra asitlerinin bulunmamasi,
misel olusumunda bozulmaya ve yaglarin malabsorpsiyonu ile steatoreye (yagl diyare) yol
acar.

2) Safra asitleri, safra icindeki kolesteroliin ¢Okmesini Onlerler. Safrada kolesteroliin
maksimal ¢0zlinebildigi noktada kolesterol/safra asidi orami 5/80 kadardir. Karaciger
kolesterol ile asir1 doymus safra salgilarsa veya karaciger normal bilesimde safra salgiladigi
halde sonradan safranin bilesimi bozulur ve kolesterol/safra asidi oran1 5/80’den daha biiyiik
olursa safradaki kolesterol c¢okerek safra taslarini olusturur. Boyle durumlarda agizdan
kenodezoksikolik asit verilmesiyle kolesterol/safra asidi oraninin kiigiiltiilerek 5/80’in altina
inmesi ve bdylece safradaki kolesteroliin ¢okmesi, dolayisiyla safra taslarinin olusmasi
Onlenebilir.

3) Safra asitleri, intestinal motiliteyi artirirlar.

4) Safra asitleri, kolesterol esterazi ve ince bagirsagin {ist kisimlarinda lipazi aktive ederler.
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Safra asitlerinin tanimlanmasi deneyleri

Pettenkofer yontemi ile safra asitlerinin tanimlanmasi

Pentozlarin su kaybetmesiyle olusan furfural ve heksozlarin su kaybetmesiyle olusan 5-
hidroksimetil furfuralin, safra asitleriyle kirmizi renk kompleksi olusturmasi prensibine
dayanir.

Bir deney tiipiine 2 mL safra konur. Tiipteki safra 4 mL distile su ile seyreltilir. Seyreltilmis
safra lizerine ImL %5’lik glukoz ¢ozeltisi eklenir ve karistirilir. Tiipteki karisim {izerine 4 mL
konsantre H,SO, tabakalandirilir. Tiipte sivi tabakalarinin temas yerinde kirmizi halka
olustugu gozlenir.

Agiklama: Konsantre H,SO.4 , glukozdan su ¢ekerek onu dehidre eder ve 5-hidroksimetil
furfural olusturur. 5-hidroksimetil furfural, safra asitleri ile tepkimeye girer ve kirmizi renkli
bir kompleks olustururlar. Tiipte tabakalarin temas yerinde gdzlenen kirmizi renkli halka,
olusan renk kompleksinden ileri gelmektedir.

Hay deneyi ile safra asitlerinin tanimlanmasi

Safra asitlerinin sivilarin ylizey gerilimini azaltici etkisi oldugu prensibine dayanur.

Bir deney tiipliniin yarisina kadar su doldurulur. Tiipteki su iizerine bir miktar kiikiirt tozu
serpilir; kiikiirt tozlarinin suyun dibine batmayip yiizeyde yiizdiigli goézlenir. Tiipteki,
yilizeyinde kiikiirt tozlar1 yiizen suya 1-2 damla safra damlatilir; yiizeydeki kiikiirt tozlarinin
dibe ¢oktiigii gozlenir.

Agtklama: Su yiizeyindeki su molekiilleri, suyun tizerindeki hava molekiillerinden daha biiyiik
bir kuvvetle suyun merkezine dogru c¢ekilirler ve sonugta su yiizeyindeki molekiillerin daha
stk bulunmalarindan dolayi su yiizeyinde ince ve elastiki bir zar olusur. Bir s1v1 ylizeyinde bir
zar olusturan ve bu zar1 yirtilmaya kars1 koruyan etki, yiizey gerilimi olarak tanimlanir. Yiizey
gerilimi etkisiyle su ylizeyinde olusan ve yirtilmaya karsi korunan zar nedeniyle su ylizeyine
dikkatle birakilan kiikiirt tozlar1 batmadan su yiizeyinde kalabilirler.

Su i¢inde bazi maddelerin ¢oziinmiis olmasi, suyun yiizey gerilimini degistirir; yiizey
geriliminin azaldig1 durumlarda su yiizeyindeki zar kolay yirtilir. Deneyde suya damlatilan
safrada bulunan safra tuzlari, yiizey gerilimini kii¢liltiirler ve bu nedenle su yiizeyindeki zar
yirtilir; sonucta kiikiirt tozlar1 suyun dibine inerler.

Keton cisimleri

Keton cisimleri, karacigerde yag asidi oksidasyonunun normal son liriinleri olan asetoasetik
asit, B-hidroksibutirik asit ve asetondur.

c"> 0 ||" ﬁ ?
CH,C—CH,—C—0"~ CHaf—CHz—C—O_ CHy— C—CH,
Acetoacetate OH Aseton

p-Hydroxybutyrate

Keton cisimleri, baz1 metabolizma bozukluklarinda kanda artar ve idrarda saptanirlar. Renk
tepkimelerine dayanan c¢esitli deneylerle idrarda keton cisimlerinin tanimlanmasi, bazi
metabolik bozukluklarin tanisina yardimcei olur.

Keton cisimlerini tanimlama deneyleri

Keton cisimlerinin Lieben yontemi ile tanimlanmasi

Asetonun alkalik ortamda iyot ile iyodoform olusturmasi prensibine dayanir.

Bir deney tiipline 1 mL asetonlu s1vi ve 2 mL 1/5 oraninda sulandirilmis lugol ¢6zeltisi (Lugo!
cozeltisi: 5 g iyot ve 10 g KI, 100 mL distile suda ¢oziiliir; 1/5 oraminda sulandirilarak
kullanilir.) konarak karistirilir. Tiipteki karisima, lugoliin rengi giderilinceye kadar damla
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damla 2N NaOH c¢ozeltisi eklenir. Tiipte sar1 renkli ¢cokelti olustugu gozlenir ve iyodoform
kokusu hissedilir.

Agtklama: Deney sirasinda aseton, sodyum hidroksit ve iyot ile tepkimeye girerek iyodoform
olusturur. Iyodoform sar1 renklidir, suda gii¢ ¢oziiniir ve karakteristik kokuludur. Tiipte
gbzlenen sar1 ¢okelti ve hissedilen koku, olusan iyodoform ile ilgilidir. Istenirse ¢okeltinin
lam-lamel arasinda mikroskopta incelenmesiyle alt1 kdseli ya da yildiz seklinde iyodoform
kristalleri goriilebilir.

Keton cisimlerinin Legal yontemi ile tanimlanmasi

Asetonun alkalik ortamda sodyum nitroprussiyat ile kiraz kirmizist renk olusturmasi
prensibine dayanir.

Bir deney tiipiine 5 mL asetonlu s1vi, 1 mL sodyum nitroprussiyat ¢ozeltisi ve 2 mL %10’ luk
NaOH c¢ozeltisi konarak karigtirilir. Tiipteki karisimin kirmizi renk aldigi gozlenir. Tiipteki
kirmizi renkli karigima 1-2 damla asetik asit damlatilir; rengin mora doniistiigii gozlenir.
Aciklama: Deneyde once alkalik ortamda aseton ve sodyum nitroprussiyat arasindaki tepkime
sonucunda kirmizi renkli izonitroaseton bilesigi olusur. Daha sonra izonitroaseton ile asetik
asit arasindaki tepkime sonucunda mor renkli bir kompleks olusur.

Lipoproteinler

Lipoproteinler, fosfolipidler, kolesterol, kolesterol esterleri ve trigliseridlerin c¢esitli
kombinasyonlar1 ile apolipoproteinler denen spesifik tasiyict proteinlerin  molekiiler
agregatlaridirlar. Lipoprotein partikiilleri kiire seklindedirler; merkezde trigliseridlerin ve
kolesterol esterlerinin hidrofobik lifleri, dis yiizde ise proteinlerin, fosfolipidlerin ve
kolesteroliin hidrofilik kisimlar1 yer alir:

Cholesterol Phospholipid Protein

Core lipid:
triacylglycerol
or
cholesterol ester

Apolipoproteinler, lipoprotein partikiillerinin ¢esitli siniflarin1 olusturmak iizere lipidlerle
kombine olurlar. Apolipoprotein ve lipidlerin farkli kombinasyonlari, silomikronlardan ¢ok
yiiksek dansiteli lipoproteinlere kadar degisen farkli dansiteli partikiiller olustururlar ki insan
plazmasi lipoproteinlerinin baslicalar1 sunlardir:

Composition (wt %)

Lipoprotein Density (g/mL) Protein Free cholesterol Cholesteryl esters Phospholipids Triacylglycerols
Chylomicrons <1.006 2 il 3 9 8
VLDL 0.95-1.006 10 i 12 18 50
LDL 1.006-1.063 23 8 37 20 10
HDL 1.063-1.210 55 2 15 24
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Lipoproteinlerin, dansiteleri ve kompozisyonlarindan bagka
elektroforetik mobiliteleri de farklidir:

molekiil biiyiiklikleri ve

Chylomicron VLDL IDL LDL HDL
Density (g/ml) <0.95 0.95-1.006 1.006-1.019 1.019-1.063 | 1.063-1.210
Diameter (nm) 75-1,200 30-80 25-35 18-25 5-12
Components (% dry weight)
Protein 1-2 10 18 25 33
Triacylglycerol 83 50 31 10 8
Cholesterol and cholesterol esters 8 22 29 46 30
Phospholipids 7 18 22 22 29
Apoprotein composition A-L, A-II B-100 B-10 B-100 A-1, A-I1
B-48 C-I, C-11, C-III C-1, C-II, C-III C-1, C-II, C-TIT
C-I, C-I1, C-III E E D
E
Classification by electrophoresis Omega Pre-beta Between beta Beta Alpha
and pre-beta

Insan plazmasi lipoproteinlerinde en az dokuz farkli apolipoprotein bulunur ki bunlar,
biiytikliikleri, spesifik antikorlarla reaksiyonlari ve lipoprotein siniflarinda karakteristik

dagilimlar: vasitasiyla ayirtedilirler:

Molecular Lipoprotein
Apolipoprotein  weight association Function (if known)
ApoA-I 28,331 HDL Activates LCAT
ApoA-I1 17,380 HDL
ApoB-48 240,000 Chylomicrons
ApoB-100 513,000 VLDL, LDL Binds to LDL receptor
ApoC-1 7,000 VLDL, HDL
ApoC-II 8,837 Chylomicrons, Activates lipoprotein
VLDL, HDL lipase
ApoC-III 8,751 Chylomicrons, Inhibits lipoprotein
VLDL, HDL lipase
ApoD 32,500 HDL
ApoE 34,145 Chylomicrons, VLDL, Triggers clearance of

HDL

VLDL and chylomicron
remnants

Apolipoproteinler, lipoproteinleri spesifik dokulara hedefleyen veya lipoproteinler iizerine
etkili enzimleri aktive eden sinyaller olarak etki gosterirler.

Her lipoprotein sinifi, sentez 6zelligi, lipid kompozisyonu ve apolipoprotein igerigi vasitasiyla
belirlenen spesifik bir fonksiyona sahiptir:

Silomikronlar: Lipoproteinlerin en biiyiikleri ve dansitesi en kiiclik olanlaridirlar; yiiksek

oranda trigliserid igerirler:

Chylomicrons
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Silomikronlar, ince bagirsak epitel hiicrelerinin diiz endoplazmik retikulumunda
sentezlenirler; sonra lenfatik sisteme gecerler, daha sonra juguler venden kan dolasimina
katilirlar. Silomikronlar, diyetteki trigliseridlerin (eksojen trigliseridler) ince bagirsaktan diger
dokulara tasimnmasi ile iligkilidirler. Serumda fazla miktarda silomikron bulunmast
durumunda, serum bir gece buzdolabinda bekletildiginde iizerinde krema tabakast olusur.

Silomikronlar, dolasim siirecinde silomikron kalintilarina ve daha ileri asamada VLDL’lere
doniisiirler.

VLDL’ler: Cok diisiik dansiteli lipoproteinlerdir; silomikronlardan daha kiictiktiirler:

VLDL
Diyet yakit olarak hemen gerekenden daha fazla yag asidi igerirse, yag asitleri karacigerde
trigliserid haline doniistiiriiliirler, olusan endojen trigliseridler VLDL’lerin yapisina katilirlar.

Diyetteki asir1 karbonhidrat da karacigerde endojen trigliserid haline doniistiiriilir ve VLDL
olarak dolasima verilir.

VLDL’ler, dolagim siirecinde lipid iceriginin gittikce azalmasi sonucu ara dansiteli
lipoproteinlere (IDL) ve daha ileri asamada LDL’lere degisirler.

LDL’ler: Diisiik dansiteli lipoproteinlerdir; VLDL’lerden daha kiiciiktiirler; trigliserid
icerikleri ¢ok az, kolesterol ve kolesterol esterlerinden zengin lipoproteinlerdir; temel
apolipoproteinleri ApoB-100’diir:

Phospholipid ApoB-100

monolayer.

LDL

Free (unesterified)

iacylglycerols
Vi cholesterol

Cholesteryl esters
LDL’ler, kolesterolii karacigerden baska dokulara tasirlar. Ekstrahepatik dokular, ApoB-
100’1 tantyan spesifik yiizey reseptOrlerine sahiptirler. ApoB-100’i tanityan reseptorler,

kolesterol ve kolesterol esterlerinin dokular tarafindan alinmasina aracilik ederler. Kan
dolasiminda asir1 miktarda LDL bulundugu durumlarda reseptdr aracisiz olarak
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retikiiloendoteliyal sistem makrofajlar1 tarafindan LDL’ler yutulur; kopiik hiicreler olusur.
Diiz kas hiicrelerinde kolesterol esterlerinin birikmesi, arteriyal duvarlarda aterosklerotik
plaklarin gelismesine neden olur.

HDL’ler: Yiiksek dansiteli lipoproteinlerdir; LDL’lerden daha kiiciiktiirler:

HDL ’ler, karacigerde ve ince bagirsak duvarinda sentezlenirler. Karacigerde ve ince bagirsak
duvarinda sentezlenen HDL, diskoidal sekillidir; ApoA-I, ApoA-II, lesitin ve serbest
kolesterol igerir. Yeni sentezlenen ve kan dolasimina saliverilen HDL, dolasimdaki diger
lipoproteinlerden kolesterol esterlerini toplar ve kiire sekilli olgun HDL sekline déniisiir. Tlk
olusan olgun HDL, HDL; olarak adlandirilir; daha sonra kolesterol esterlerinin artmasi ve
ApoE katilmasi ile HDL; olusur; daha ileri asamada da HDL; (HDL() olusur. Kolesterolden
zenginlesen HDL, karacigere doniince kolesterolii birakir; boylece HDL, kolesterolii
dokulardan karacigere tasimig olur. HDL’in kolesterolii 6zellikle damar endoteli gibi
dokulardan karacigere tasima fonksiyonu, antiaterojenik etki olusturur.

Eikozanoidler

Eikozanoidler, omurgali hayvanlarin ¢esitli dokularinda son derece gii¢lii hormon benzeri
etkilerinin gesitliligi ile bilinen, 20 karbonlu poliansatiire yag asidi olan 20: 4A> % ' 14
arasidonik asit tiirevi bilesiklerdir:

0
8 5 1(L,—OH
Arachidonic acid
CHj3

Eikozanoidler, hasar veya hastalik ile iliskili inflamasyon, ates ve agri, kan pihtilarinin
olusmasi, kan basimncinin degigsmesi gibi durumlarda olusurlar; hormonlardan farkli olarak
olustuklar1 dokularda etkilerini gosterirler.

Eikozanoidler, ii¢ sinifa ayrilarak incelenirler: 1) Prostaglandinler. 2) Tromboksanlar. 3)
Lokotrienler.

Prostaglandinler (PG): Arasidonik asidin bir tiirevi olan prostanoik asitten meydana
gelmislerdir. Prostaglandinlerin, asit karakterde olan PGA, bazik karakterde olan PGB, eter
ile ekstrakte edilen PGE, fosfat tampon ile ekstrakte edilen PGF gibi tipleri vardir. Her tipe ait
alt tipler de tanimlanmustir:

o]

o .
8
CHy
12
H H
Prostaglandin E;
PGE;)

Prostaglandinler, hiicre ve doku fonksiyonlarinin genis bir boliimiinii etkilerler. Bir hiicre,
doku veya sistem lizerine farkli prostaglandin tipleri farkli etkiler gosterebilir.
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Tromboksanlar: Prostaglandinlerle iliskili, altili halkada eter grubu igeren eikozanoidlerdir:

1
8 __ C—or
0 CH
o2 P 3

H
Thromboxane A,

Tromboksanlar, trombosit i¢inde bulunan arasidonik asitten olusurlar; kan pihtilarinin
olugmasinda ve piht1 yerine kan akiminin azaltilmasinda etkilidirler.

Lokotrienler: Molekiillerinde ii¢ konjuge c¢ift bag igeren, halkali yap1 icermeyen
eikozanoidlerdir:

H\ o 0
NN i
H
[ %
CH,
Leukotriene A

Lokotrienler, akcigerlerin hava yollarindaki kaslarda kontraksiyona ve sonucta astmatik krize
neden olabilirler; 16kotrienlerin C tipi, anafilaksinin yavas etkili maddesi (SR-S-A) olarak
bilinir. Lokotrienler, yerel vazodilatasyon yaparlar, kapiller permeabiliteyi artirirlar, kimyasal
mediatorlerin etkilerini artirirlar ve sonugta agr1 ve 6deme neden olabilirler.
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