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DOYMAMIS YAG ASITLERININ OLUSMASI

Palmitoleik ve oleik asitlerin sentezi i¢in palmitik ve stearik asitler hayvansal organizmalardaki
¢iks maddeleridir. ikisi de 9. C’larinda ¢ift bag icerir. Bu ¢ift bag olusturan enzim acil CoA
disaturazdir. Bu enzim karaciger ve adipoz doku hiicrelerinin endoplazmik retukulumunda
bulunur. Cift bag olusumu karmasik elektron transferlerini igerir. Koenzim olarak NADH
kullanilir. Yiikseltgenme sirasinda verilen elektron ve protonlar molekiiler oksijen tarafindan

alinir.

TRIGLISERITLERIN SENTEZi

Trigliseritler organizmada karaciger, bagirsak mukoza hiicresi ve yag dokusunda sentezlenir.
Sentezde baslangi¢ maddesi olarak gliserol-3-fosfat kullanilir. Gliserol-3-fosfat, iki yolla
olusturulur. 1. glikoliz sirasinda olusan dihidroksiaseton fosfattan NADH bagimli sitozolik

gliserol-3-fosfat dehidrojenaz etkisiyle meydana gelir.
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2. gliserolden ATP bagimli gliserol kinaz etkisiyle meydana gelir. Gliserol-3-fosfat ile 2
molekiil yag agil-CoA, agil transferazlar tarafindan katalizlenen iki kademeli reaksiyonda
birlesir ve 1,2-diacilgliserol-3-fosfat (fosfatidat) olusur. Bu hiicrelerde eser miktarda bulunur,

fakat lipit biyosentezinde dnemli bir ara iirlindiir, daha sonra trigliseritlere doniisiir. Bir yag



acil-CoA’dan gliserolfosfat aciltransferaz enzimiyle gliserol-3-fosfat’in 1. C’una bir yag

asidi baglanir ve mono agil gliserol fosfat (lizofosfatidat) meydana gelir.
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Daha sonra ayn1 enzimle 2. C’a ikinci bir yag asidi baglanir ve diagil gliserol fosfat (fosfatidat)
meydana gelir. Fosfatidatlar diger fosfolipitlerin prekiirsorleridir. Fosfatidatin fosfat grubu
fosfataz enzimiyle ayrilir ve diagil gliserole (1,2-digliserite) doniisiir. Bu da diagilgliserol

agiltransferaz enzimiyle 3. C’a yag asidi baglanarak triacilgliserole (trigliserit) Sentezlenir.

FOSFOLIPIT METABOLIZMASI

Fosfogliseritler, biitiin dokularda ve pankreatik sivida bulunan fosfolipaz ile pargalanir. Ancak
birgok toksin ve venom fosfolipaz aktivitesi gosterir ve patojenik bakteriler fosfolipaz lireterek
membranlarin gecirgenligini bozarlar. Sfingomyelin de lizozomal enzim sfingomiyelinazla
parcalanir ve fosforilkolin ve seramit birbirinden ayrilir. "Niemann-Pick™ hastaligi

sfingomyelinaz enzimi yetersizliginde kaynaklanir. Bu hastalikta karaciger ve dalakta biiyiime
goriiliir.



KOLESTEROL

Kolesterol, hayvansal organizmalarin hiicre zarlarinda bulunan ve kan plazmasiyla taginan bir
steroittir. Az miktarda bitkilerde de bulunur. Steroitler, hormonlar, safra asitleri ve D vitamini
icin prekiirsordiir. Kolesterol 1754'te ilk kez safra taslarinda gozlendigi i¢in bu maddenin ismi
Yunanca chole- (safra) ve steros (kati) sozciikleri ile kimyadaki -ol ekinden tiiretilmistir.
Kolesterol, hayvansal gidalarda bulunur, ancak viicuttaki kolesterolun az bir kismi alinan
gidalarla ilgilidir. Biiyiik bir kismi viicut tarafindan sentezlenir. Kolesterol hiicre
membranlarinin ¢ok oldugu organ ve dokularda, 6rnegin karaciger, omurilik ve beyinde daha
fazladir. Kolesterol kanda normalden fazla bulundugunda damarlarda plaklar halinde birikerek
damar sertligine (aterosikleroz) yol agar. Bazen de safra pigmentleri ile birleserek safra
taslarinin olusumunda rol oynar. Kolesterol besinlerle veya organizmadaki senteziyle elde
edilir. Perhidrosiklopentano fenantren yapisindadir. Kolesterol Cs’de bir alkol grubu, Cs ve

Cs arasinda ¢ift bag, C17 de bir hidrokarbon grubu, C1o ve Ci3- de metil grubu igerir.

KOLESTEROL BiYOSENTEZI

Sentez asetil-CoA ile baglar. Kolesterol sentezindeki ilk iki reaksiyon keton cisimlerine benzer
ve 3-hidroksi-3 metil glutaril CoA iiretilir. Once iki asetil-CoA, asetoasetil CoA’y1 olusturur,
buna 3 molekiil asetil-CoA eklenir ve hidroksimetil glutaril-CoA (HGM-CoA) meydana gelir.

HGM-CoA rediiktazla son iiriin mevalonik aside ¢evrilir.
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Ikinci basamakta mevalonata 3ATP transfer edilerek mevalonat 2 aktif izopren

(izopentil pirofosfat ve dimetilallil pirofosfat) cevrilir.
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KOLESTEROL ESTERLERI

Kolesterol agil transferaz (ACAT) endoplazmik retikulumda bulunur ve CoA’daki yag
asidini kolesteroliin 3 nolu karbonunda bulunan —OH’a tasir. Fazla kolesterol kolesterol

esterleri halinde depolanir.
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SAFRA ASITLERI VE SAFRA TUZLARI

Safra asitleri 24 karbonlu steroid bilesikleridir. Safra asitleri karacigerde kolesterolden
sentezlenir. Sentezlenen primer safra asitleri kolik asit ve kenodeoksikolikasittir, bunlar

en fazla rastlanilan safra asitleridir. Primer safra asitlerinin kalin barsak bakterileri

tarafindan 7-a-hidroksilasilasyonu ile sekonder safra asitleri olusur.
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KETON CiSiMLERI

Yag asitleri veya piriivat oksidasyonuyla meydana gelen asetil CoA'larin fazlasi karacigerde
keton cisimlerine doniisiir. Bu maddeler asetoasetat, B-hidroksibutirat ve asetondur.
Insanlarda keton cisimlerinin sentez ve yikimi mitokondride gergeklesir. Bunlar kan yoluyla
periferal dokulara tasinir ve orada enerji kaynagi olarak kullanilir. Bu maddeler suda daha fazla
coziindiikleri i¢in tasinmalar i¢in lipoproteinlere veya alblimine gerek yoktur. Siddetli aglik ve
diyabette oksaloasetat, glukoz biyosentezine girecegi igin sitrik asit dongiistinde kullanilamaz.
Bu sekilde karaciger mitokondrilerinde oksaloasetat konsantrasyonu cok diiserse, asetil-

CoA’larin ¢cogu keton cisimlerinin olusturulmasinda kullanilir.

Tedavi edilmemis diyabette insiilin yeterli olmadigi i¢in ekstrahepatik dokular kandan glukozu
yeterince alamaz. Boylece enerji eldesi i¢in karaciger ve kasta yag asidi oksidasyonu artar ve
fazla miktarda olusan asetil-CoA’nin bir kismi1 keton cisimlerine doniisiir. Kanda asetoasetat ve
B-hidroksibutirat seviyesinin artmasi, kan pH’in1 diislirir ve asidoz’a neden olur. Keton
cisimlerinin agir1 tretilmesi ve kandaki diizeylerinin artmasina '"ketosiz®, bunlarin idrarda
bulunmasina "ketoniiri® denir. Bu durum uzun siireli aglikta veya diyabet gibi metabolik
hastaliklarda goriiliir. Normal kan keton cisimleri diizeyi 3mg/dl iken hastalik durumunda 90

mg/dl’ye ¢ikar.

KETON CiSIMLERININ BiYOSENTEZi

Karacigerde yag asitlerinin -oksidasyonu sonucu olusan asetil-CoA, sitrik asit dongiisiine

girebilir veya yakit olarak diger dokulara gonderilmek {izere keton cisimlerine doniisebilir.
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