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BESLENMEDE LiPIDLER

Lipidler:
Enerji kaynagi
Membranlarin yapisal bileseni
Hucrelerdeki kiiclik bir protein fraksiyonunun yapisal bileseni
Hormon ve vitamin prektrsoru

Diyetle gelen yaglarin sindirimi ve emilimi
(Kolesterol — Deterjanlarin sentezi)

Organizmadaki yaglar:
Yag asitleri

Kolin—Fosfolipitler, Sfingolipitler; bunlarin yapisal bileseni
Kolesterol

TAG



Fosfolipitler:

Gliserollin 1. ve 2. pozisyonlarinda esterlesmis yag asitleri ve 3. pozisyonda bir
molekul fosfokolin, fosfoetanolamin, fosfoserin veya fosfoinositol iceren

lipidler.
Kolin:
> Diyetle alinan Fosfatidil kolin (PK=Lesitin) ya da serbest Kolin seklinde
bulunur.
> Sicanlarda diyette gerekli, insanlar icin olasilikla esansiyel ve muhtemelen
esansiyel amin veya vitamin
> PE — PK (karaciger)
> Kolinin insanlarda PK seklinde alinmasi daha tercih edilir clinkl serbest kolin

cok tuketilirse barsak bakterileri tarafindan parcalanir ve aciga cikan
trimetilamin balik ya da amonyak kokusuna neden olur.

> Kolinin bir kismi asetilkolin sentezinde kullanilir.



Kolin eksikligi
»Yaglh Karaciger olusumu
» Anormal yapidaki lipoproteinler
»ER ve golgide organizasyon bozuklugu

»Renal ve hepatik hasar, skar doku olusumu, bazi durumlarda siroz gelisimi

Diyet Yaglari:
» Enerji kaynagi — %30-40

»Depo - Adipositlerde (trigliseritler) Trigliseritlerin silomikronlarla
tasinmasindaki defektler sonucunda trigliseritler artar.

»Yapisal > Membranlar (Fosfolipidler)



Diyet yaglarinin viicutta izledigi yol

Diyet yaglari —
e Enerji gereksiniminin %30-40"

e Trigliseritler (Adipositlerde depo), membranlar (yapisal
fosfolipidler)

e Diyetle gelen trigliseritler - Silomikronlar - Enterositler - Dolasim
sistemi

e Yaglh bir yemekten sonra silomikronlardaki ylkselis kisa zamanda
bazal konsantrasyonlara distsle devam eder. Bu mekanizmada
defektler olan kisilerde plazma trigliseritleri yluksek kalir
(hipertrigliseridemi).



Diyet yaglarinin etkileri:

Yag asitleri;

Kisa (2-6C), orta ( 8-12C) ve uzun zincirli ( 14-24C) olarak
siniflandirilir.

Yag asitinin yapisi, 6zellikle uzun zincirli yaglarin tasidigi cifte baglarin sayisi
kaderini belirler.

Kisa ve orta zincirli yag asitleri, TG olarak depolanmak yerine hemen
oksidasyona ugrarlar.

Cifte bag tasiyan doymamis yag asitleri sature olanlara gére daha hizli okside
olurlar.

Diyetle gelen yaglar, plazma membran fosfolipidlerinin yag asiti icerigine de
etki etmektedir.



Diyet yaglarinin etkileri:

Yag asitleri;

Tereyaginda bulunan yag asiti (14:0) membran yapisina katilmaz. 14 C'lu yag
asitlerine membranlarda rastlanmamistir.

Yiyeceklerde 20 ya da 22 karbonlu uzun yag asitleri bulunmamasina ragmen
membranlarda bu yag asitleri yer almaktadir.



Sfingozin temelli lipidler:

> Sfingozin temelli lipidler— Sfingozin iskeleti + yag asiti + (fosfokolin,
monosakkarit, oligosakkarit veya stlfat grubu)

> Bu yaglarin isimleri, sinir sisteminin yaplilarini yansitmaktadir.

> Sfingomyelin - Fosfolipid olarak kabul edilir. Myelin, sinirleri saran lipid
tabakadir.

> Lipitte monosakkarit yapisi varsa = Serebrozit (Serebral, beyinle ilgili
demektir).

> Lipitte salik asit gibi fakl sekerlerden olusan bir oligosakkarit varsa -

Gangliozit (Gangliyon, sinir fiberlerin dallandigi 6zel tipteki sinir hticresini tanimlar).
> Sfingozin temelli lipitler sinir sisteminin yaninda,

e Hucre blyimesi

e Hucre hlicre adezyonu

e Hlcre icine disardan gelen sinyallerin iletimi

gibi fonksiyonlarda gérevli olan pek cok hiicrenin plazma membranlarinda
bulunmaktadir.



Sfingozin temelli lipidler:

> Sfingozin temelli lipidlere diyetle ihtiya¢ duyulmadigi gorilmektedir,
organizmaya girdiklerinde katabolize olur ve cok az miktarda enerji verirler.

> Diyetle alinan SM (sfingomyelin) kolinin iyi bir kaynagidir.
> Yumurtadaki lipitlerin cogu sarisinda bulunmaktadir.
> Anne sutunde kg basina 40 g a yakin lipit vardir, Cogu TAG seklindedir, az bir

miktari PL, bir miktari SM

> SM’in tasidigl yag asitleri yenidoganda beyin gelisimi icin cok onemlidir.



Membranlarin yapisal elemani olarak Sfingozin :

> Pek cok hlicrenin plazma membrani
> Epiteliyal hiicreler— apikal bolge (disa bakan) - sfingozince zengin
- basolateral bolge (ice bakan) > diger hiicre tipleri kadar
sfingozin
> Sfingozin genel olarak membranin dis tabakasinda bulunur ve ESS ile temas

haindedir, bir fosfolipid olan PS ise genellikle i¢c tarafta bulunur ve sitozolle temas
halindedir.



Sfingolipitler ve hiicre sinyali:

»Sfingozin temelli lipidler= Seramid adi verilen Sfingozin iskeleti + yag asiti'nin
yaninda bir fosfokolin grubundan olusur.

» Sfingomyelinaz - fosfokolin grubunu hidroliz ederek ESS’ya salar.

»Seramid yan Uridni = Plazma membraninin icinde yerlesmis enzimleri (seramidle
aktive olan protein kinaz, seramidle aktive olan fosfataz) uyarabilir - Huicre biytumesi,
farklhilasma, apoptoz, hiicre 6lumu gibi sinyal yollarina etki eden yolaklari uyarabilir.

» Cesitli sitokinler, interferon ve, vitamin D3 = sfingomyelinazi aktive edebilir.



Lipidlerin proteinlerle interaksiyonu:

» Bir dizi lipid, proteinlein kovalan modifikasyonu icin kullanilir.

Bu amacla kullanilan lipidler: Palmitik, miristik asit, farnesil ve geranil gruplari ve
fosfatidil inositol (PI)

» Miristik asit — G Protein’i
»Farnesil > RAS
» Kolesterol - Hedgehog



Kolesterol:

»Kolesterol — Diyetle gelen yaglarda ve viicutta bulunur. Viicutta serbest ya da ester
kolesterol olarak bulunur.

»Membranlarin yapisal elemant ve safra tuzlari ve steroid hormonlarin baslangic
maddesi

»Kolesterol temelli hormon sentezleyen hiicreler, kan dolagsimindan kolesteroli alma
eQilimindedirler.

»Kolesteroliin kiictk bir kismi yiyeceklerden temin edilir.

» Bitkilerde kolesterole benzer baska yapilar sentezlenir (sitosterol, ergosterol,
digitalis).

»GUlinlik 400-500 mg diyet kolesteroli alinir. Kolesterol, safra yoluyla Gl kanala girer.
»Safradan giinde 800-1200 mg kolesterol sekrete olur.

»Diyetle gelen kolesterol esterleri, serbest kolesterol ve yag asitlerine parcalanir.
Enterositlerde tekrar esterlere donusturuldr.



Kolesterol:

Kan plazmasindaki kolesterol miktarinin regiilasyonu

»Endojen sentezin, diyetle alima gore fazla olmasi

» Diyetle alimin sentez yolaginda aktivasyona (HMG-CoA redUktazT )neden olmasi
» Diyetle artmis alimin absorbsiyonda artisa yol agmamasi

Nedeniyle diyetle alinan kolesteroliin azaltiimasi, kolesterol diizeyini diisirmede etkili
olmamaktadir.

Hiicre membranlarinda kolesterol

»Hiicre membranlarinda yapisal eleman

» Ester olmayan formun %90’1 plazma membraninda

»Barsak membranlari, sitoplazmadaki lipid damlaciklari = az miktarda kolesterol
»Kolesterol/Fosfolipid - Membran viskozitesi

»Plazma membrani 1.0:1.0 ER membrani 0.1:1.0
Yiksek oran - Daha viskoz, daha az akiskan

»ER — Dalli yapi daha akiskan sivimsi membrana ihtiya¢ duyar
Kolesterol sentezi - Karaciger, barsaklar 1/3 (Diyet) 2/3 (Vicut sentezi)



Kolesterol biyosenteazi:

»Sentez cok basamaklidir
» Asetil CoA — Diyetle gelen seker ve yaglarin yikimi

»3 molekil Asetil CoA - HMG-CoA sentezi > Mevalonik asit sentezi (HMG-CoA
rediktaz ve NADPH kofaktorliigiinde)

»Mevalonik asit > Farnesil pirofosfat
» Farnesil pirofosfat, ubikinon, dolikol ve squalen sentezinde kullanilir.
» Ubikinon > Mitokondri solunum zincirinde kofaktor

» Dolikol fosfat - Cekirdek oligosakkariti tutarak, glikoproteinleri olusturmak (zere,
ER’de yeni yapilan proteinlere transferini kolaylastirir.

»Squalen = 2 FPP molekiiliniin kondensasyonu ile olusur. Lanosterole ve sonrasinda
19 basamak sonucunda kolesterole dondsdr.



HMG-CoA Rediiktazin diizenlenmesi:

Kolesterol sentezi HMG-CoA rediiktaz basamaginda duzenlenir.

»HMG-CoA rediiktaz hem transkripsiyonel olarak hem de fosforilasyon-defosforilasyon ile
dizenlenir.

» Fosforilasyon - HMG-CoA rediiktaz inaktivasyonu (cAMP ve kalsiyum bagiml sistem:
cAMP ve kalsiyum artisi enzim aktivitesini arttirir).

» Defosforilasyon

» Lovastatin = Mantarlar tarafindan tretilen dogal bir bilesik, HMGCoA yapisina benzer,
HMGCoA rediiktazi inhibe eder.

Kolesteroliin karacigerde izledigi yol:

»Safra asitlerine donlisim— Kolik asite donisim (10 enzimin gorev yaptigl basamaklar)

> Kan dolasimina salinim = Ozellikle kolesteril esterleri olarak VLDL seklinde paketlenerek
diger organlara gider (Acil KoA kolesterol aciltransferaz tarafindan kataliz edilir).

»Serbest kolesterol = Sitoplazmadaki keseciklerin duvarlarina gider ve daha sonra plazma
membranina dierek flizyona ugrar, boylece membran sentezine katilmis olur.



Lipoproteinler:

»Diyetle gelen TGler, fosfolipdler, kolesteril esterleri, kolesterol ve yagda ¢oziinen
vitaminlerin asimilasyonu ve vicutta dagilimi icin 6zel tipte biyokimyasal yapilara
ihtiyac duyulur.

»Kullanilan bu biyokimyasal yapi, safra tuzlari, apolipoproetinler, serum albumini ve
vitamin baglayan proteinleri de icermektedir.

» Apolipoprotein— Proteini tanimlar Lipoprotein = Apolipoprotein ve lipidi tanimlar.

> Lipoproteinler ince barsak ve karacigerde bir aray getirilir. Barsakta, diyet lidleri
silomikron adi verilen lipoproteinler seklide bir araya gelirler, enterositi terk ederek
lenf dolasimi ile kan dolasimina gelirler.

»Karacigerde bir aray gelen lipoproteinler, kan dolasimi ve karacigerdeki de novo
sentezden gelen lipidlerdir. Bu lipoproteinler VLDL'lerdir ve karacigerden kana
salinirlar.

»Karaciger ayni zamanda, HDL’ler adi verilen ve kanda silomikronlar ve VLDL'ler ile
iliskiye girerek onlarin olgunlasmasini ve fonksiyonunu tesvik eden diger
lipoproteinleri de sentezler.

»Bu partikulleri olusturan proteinlerin kimlikleri ve fonksiyonlari da spesifiktir.



Lipoproteinlerdeki baslica apolipoproteinler:

Apo B-48 ve Apo B-100, sirasiyla barsaklarda ve karacigerde sentezlenen
Silomikronlarin ve VLDL'ni tanimlayan proteinlerdir.

Apo C-Il, lipoproteinlerden kasa ve diger dokulara eneriji transferi i¢in gorev yapar.
Lipoprotein lipaz icin kofaktor gibi davranir.

ApoB ve ApoE, lipoprotein partiktlleri organlara birakir.

ApoA1 ve ApoA2 HDL yapisinda yer alirlar ve sirasiyla HDL proteininin
yuzde 70 ve yuzde yirmisini olustururlar.

ApoAl—LCAT igin kofaktor. HDL'nin plazma membranina baglanmasini
ve dokudan kolesterolun ayrilmasini kolaylagtirir.



Silomikronlar ve VLDL:

»Silomikronlar, TG molekiilleri ve kolesteril esterlerini cekirdekte tasirlar. Cekirdegi
saran tabaka daha hidrofilik olan fosfolipidler, serbest kolesterol ve
apolipoproteinlerden olusur. Fosfat, kolin, etanolamin gruplari bu tabakada yer
alabilir.

»Silomikronlar ve VLDL dolasima girdiklerinde ek apolipoproteinlere ihtiyac duyarlar
ve bunyelerinde tasidiklari TG’lere atak yapilir.

»Silomikronlar lenf dolasimi ve kan dolasimina girdiklerinde HDL ile karsilasirlar ve
HDL ApoCll'yi silomikronlara verir. Kas ve adipoz dokularin kapillerinde bulunan
lipoprotein lipazin ApoCll kofaktorligtinde aktivasyonu ile TG’ler pargalanir. Yag
asitleri adipoz dokuda depo yaglara donusturilir ya da kasta hemen kullanilir.

»TG’lerini kaybeden silomikron remnant ApoE’yi de HDL'den alir. ApoE ile karaciger
tarafindan besin icermeyen bir form olarak algilanmasi saglanir. Karacigerde
parcalanarak kolesterol esterleri ve safra tuzlarinin sentezi saglanir.



Silomikronlar ve VLDL:

»TG’lerde bulunan yag asitleri: Karaciger tarafindan kan dolasimindan alinan serbset
yag asitleri, silomikron remnantlardan koken alan TG’ler, IDL’'ler, LDL’ler, karaciger
tarafindan endositozile alinan HDLler, karbohidratlardan hareketle karacigerde
sentezlenen yag asitleri’'nden kaynaklanmaktadir.

»Sekresyon sonrasinda, VLDL'ler, HDL’lerin verdigi apo C-II'yi alirlar. VLDL'den TG'lerin
lipoporotein lipaz aracili kismi kaybi, IDL de denilen VLDL remnant olusumu ile
sonuclanir. IDL, karaciger tarafindan alinana kadar kan dolasimina katilir. VLDL nin
HDL den aldigi ApoE, hepatositlerin plazma membranina bagli resptor proteinler
tarafindan taninir. Bu reseptor ve apoE arasindaki iliski IDL'lerin alimina aracilik eder.

HDL’ler ve Kolesterol donglisii:

HDLyi tanimlayan protein ApoA1’dir. HDL, baslica karaciger ve barsaklar tarafindan
sentezlenir. Ekstrahepatik dokuda asiri kolesterol sentezlenmesi durumunda, bu
kolesterol HDL tarfindan alinir (ters kolesterol tasinimi).

HDL'ler diskten kiire sekline donusurler (Kolesterol esterlerinin HDL yapisina katilmasi
sonucunda).

Kan dolasiminda HDL'lerden VLDL’ye kolesterol transferi, kolesterol transfer ester
protein (CTEP) tarafindan vapilir.



HDL’nin kan dolasiminda izledigi yol:

»HDL'lerin kan dolasiminda izledigi iki yol vardir.
»Karaciger tarafindan HDL'lerin alimi,
» Kolesterol esterlerinin CETP tarafindan uzaklastirilmasi

»Dokularin ¢ogu ihtiyac duyduklari kolesteroll sentezleyebilir ve karaciger ve diyete
bagiml degildirler.



Lipid metabolizmasi ve beslenmeyle alinan lipidlerle iliskili
hastaliklar

» ApoE ve ApoCll ile ilgili genetik degisiklikler—Kardiyovaskuler
hastaliklar

»ApoE’nin baglanma diizeyini etkileyen molekiler defektler

» ApoCll'nin fonksiyonlari

» Diyet ve ilaclarin ateroskleroza etkisi

»Diyet, LDL-kolesterollini etkileyebilir mi?

» Tekli doymamis yag asitleri LDL kolesterolini disirebilir mi?

»PUFA’lar (coklu doymamis yag asitleri) LDL kolesteroliini disirebilir
mi?

»Diyetle alinan doymus yag asitlerinin karsilastiriimasi



Lipid metabolizmasi ve beslenmeyle alinan lipidlerle iliskili
hastaliklar

»HDL kolesteroli diyetle degisebilir mi?

» Akdeniz diyeti

»Trans yag asitleri

»Glnluk beslenmede yiyecek secimi

» Diyetle alinan yag asitlerinin LDL-kolesteroliine etkisi

» Kardiyovaskdiler hastaliklari 6nlemek icin neler yapilabilir?

» Baliklardaki ve bitklilerdeki omega 3 yag asitlerinin diyetle aliminin
etkileri nelerdir?

>lilaclarin etkileri>Kolesterol diistirtici ilaclarla ilgili yapilan son
calismalar
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