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VLDL-IDL Metabolizmast

» Karaciger

* Endojen TAG

+ Apo B-100

- HDL'den apo E, C-II

- LPL

- IDL (VLDL artigr) (B-100, E)

* Yariya yakini LDL reseptord (apo B-100/E
reseptoru) ile apo E taninarak karacigere
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IDL-LDL Metabolizmasi

IDL'nin kalani (yaridan fazlasi) kanda
LDL'ye donusdr:

1- Apo E geri verilir.

2- HDL 'den KE alirken, TAG verir. Bu degi

tokusu kolesterol ester transfer proteini
(KETP) gercgeklestirir.

KETP, HDL ile iligkili bir plazma glikoproteinidir, KE'leri HDL'den
VLDL, IDL ve LDL'ye verilirken, TAG HDL'ye aktarilir. Bu igslem 6zellikle LPL
aktivasyonu sirasinda gergeklesir ve KE'leri lipoprotein artik lariyla karacigere
tasinir.




+ Apo B-100
» Baslica gorevi kolesterol tagsimaktir.
* %70 karaciger, %30 karaciger disi

* Reseptor aracili endositoz
* LDL' nin getirdigi kolesterol:
- HMG koA rediiktazi <

- ACAT ile esterlestirilir.
- LDL-reseptér genini baskilar.




LDL Reseptori

+ 1985'te Nobel 6diili alan Michael Brown
ve Joseph Goldstein tarafindan ailesel
hiperkolesterolemi arastirilirken
bulunmus.

» B100O/E reseptori
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HDL

» Karaciger ve bagirsakta sentez

+ Apo A,C,E,D

- Apo AL

- Diskoid HDL: fosfolipid, serbest kolesterol,
apo A-I (C ve E)




+ LCAT (lesitin kolesterol agil transferaz), Apo
AT (CI) T

- HDL; (kiresel)

- HDL;, SR-B1 (scavenger receptor B1)-ABCG1
ile dokulardan kolesterol alir, LCAT ile
esterlestirir.

+ KE kismen KETP yardimiyla TAG karsiliginda
VLDL-IDL ye verilir.

 HDL, (daha biyiik, daha az yogun)
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* HDLZ:
1- Karacigere SR-B1 ile KE'lerini birakir.
2- HL — HDL;

. HDL déngiisii

* Bu sirada serbestlesen apo AI, az miktarda
FL ve K (ABCA1)— pre-3 HDL

+ Dokulardan en gok kolesterol alan pre-f8
HDL'dir — diskoid HDL




Periferik dokuda A TF baglayict kaset tasiyicilar
Al ve G1 (ABCA1, ABCG1):

+ ABCGI: hiicreden HDL;'e K aktarilimasi

+ ABCALI: pre-B HDL'ye K aktarilmasi —
diskoid—HDL; donistimi

* Plazma HDL-K diizeyinin baslica belirleyicisi
ABCA-1 ile olan kolesterol aktarimidir.




Hepatik lipaz:

» Karaciger, heparan siilfat
eparin

* Sm artigi ve HDL

* SM artigi ve IDL'lerin karacigere
alinmasi




Ters Kolesterol Tasinimi

+ SR-B1, apo AI-HDL'yi baglayarak KE'nin
karacigere alinmasini saglar. Periferik
dokudan HDL'ye kolesterol aktarilmasini
saglar.

+ ABCG1, hiicreden HDL'ye K tasinmasinda
aracilik eder.

+ ABCAL1, pre-B HDL'ye K aktararak —
diskoid—>HDL; dénistimini saglar.
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HDL'nin Islevleri

» Diger lipoproteinlere protein
transferi yapar.

» Diger lipoproteinlerle lipid aligverisi
yapar.

» Hicreden serbest kolesterol alir.

+ LCAT ile kolesteroll esterlestirir.

» Ters kolesterol taginimi yapar.




Lipoprotein (a)
+ Aterojenik

» LDL + apo (a) proteini

» Elektroforezde prep

* Prematiir koroner arter hastaligi ve inme
icin ylksek risk

* Baglanma yerleri igin plazminojenle yarisir,
pihtilagmay! artirir.
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Lipoprotein Profili Ol¢iimii

v’ Total Kolesterol
v LDL Kolesterol

v  HDL Kolesterol
v’ Trigliserid




Onerilen Degerler Nelerdir?

- Total kolesterol < 200 mg/dL

* LDL kolesterol < 100 mg/dL

* HDL kolesterol  vodin: > 50 mg/dL
Erkek: > 40 mg/dL

- TAG <150 mg/dL

Aclik kaninda normalde SM olmadigindan, TAG<400 mg/dL ise
LDL hesapla bulunabilir:
LDL Kol. =TK - HDL - (TAG / 5)
Friedewald formulu




Kan Kolesterol ve TAG Duzeyini Nasil
Kontrol Edebiliriz?

Saglikli beslenme

Fiziksel aktivite (her giin 30 dk
orta siddetli egzersiz)

Kilo verme

Ilag tedavisi




Kolesterol Diizeyini Diigiiren Ilaglar

- Statinler

- Safra sekestrasyon ajanlari
(kolestiramin): safra asitlerini baglar.

» Niasin: Adipoz dokuda lipolizi énler,
dolasimda serbest yag asitlerini azaltir.

Karacigerde TAG sentezi, VLDL-LDL
yapimi azalir.




Dislipidemiler

iperlipidemiler:
Hipersilomikronemi (Tip I hiperlipoproteinemi):
Familyal hipertriagilgliserolemi (Tip IV hiperprebetalipoproteinemi)
Tip V hiperlipoproteinemi
Familyal Disbetalipoproteinemi (Tip IIT hiperlipoproteinemi)
Familyal Hiperkolesterolemi (Tip IT hiperlipoproteinemi):
- LDL reseptor defekti
- Apolipoprotein B defekti
- KETP defekti

Sekonder Hiperkolesterolemiler (bobrek yetmezligi, DM,
hipotiroidizm)

ipolipidemiler:
Abetalipoproteinemi
Familyal ApoA-I eksikligi
LCAT eksikligi

Tanﬁier hastalig
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Hipersilomikronemi (Tip I)

» LPL eksikligi (apoC-IT eksikligi olabilir)
+ SMve TAGT

+ SM ve VLDL met yavas (LDLY)

» Serum sit gibi bulanik

* Ateroskleroz riskinde artis yok

» Eruptiv ksantoma (ekstansor ylizeylerde, sirt
ve kalcada kiiglik papliler lezyonlar),
hepatosplenomegali, akut pankreatit
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Tip V hiperlipoproteinemi

* SM ve VLDL artisi

» LPL defekti veya apo C IT defekti
olabilir + DM, obezite, alkolizm: VLDL
tretimi fazla)

- Ateroskleroz riski var

» Eruptiv ksantoma, hepatosplenomegali,
bazen akut pankreatit
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Hiperprebetalipoproteinemi
(tip IV)

* Ailesel hipertriagilgliserolemi
« VLDL iretimi T
* Glukoz intoleransi/Tip IT DM, obezite,

alkolizm ile birlikte

« Orta derecede kolesterol yiksekligi ve
ateroskleroz riski




Tip ITI hiperlipoproteinemi

- Ailesel disbetalipoproteinemi, genis beta
bandi hastalig

* Apo E mutasyonu, yalniz =2 izoformu,
hepatik reseptor afinitesi digik

* SM artigi ve IDL birikimi

- Kolesterol ve TAG T

. Ateroskleroz riski T

- DM, obezite, hipotiroidi ile birlikte olabilir.

- Dirsek ve dizlerde e.ksantomalar, palmar
ksantomalar
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Tip IT, ailesel hiperkolesterolemi
- LDL reseptor defekti (7%680)

+ Tendon ksantomalari, ksantelasma
* Heterozigotlarda 30-40 yasinda koroner arter

hastalig

- Homozigotlarda ¢ok T kolesterol (1000 mg/dL),
kornea opasitesi, cocuklukta ortaya ¢ikan KAH ve
10'lu yaslarda 6lim

* Yalniz LDL yiiksekligi varsa Tip IT a
* Kombine VLDL-LDL yiiksekse Tip IT b




Hipolipidemiler

Abetalipoproteinemi:

*+ Apo B tagiyan SM, VLDL, LDL dretimi
bozuk, kanda TAG 4, ADEK vitamin emilimi
bozuk

- Apo B, lipidlerle birlesemez.

» Akantozis (membran lipidlerinde bozukluk),
bagirsak ve k.c.de TAG birikimi,
malabsorpsiyon

* Ateroskleroz riski yok
» _Erken 6lim olabilir.
—
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Ailesel Apo A-I eksikligi:

HDL | (<10mg/dL)
Ek olarak Apo CII {, kanda TAGT olabilir.

A.skleroz riski yliksek

Gogius, goz kapaklari, sirtta turuncu lipid
plaklari, korneal opasite




Ailesel LCAT eksikligi:
o LCAT islevsiz, ters K tasiimi bozuk

HDL diskoid kalir, biiytik anormal lipoprotein (X)
A.skleroz riski var (erken yasta ender)

Tam LCAT eksikliginde kornea opasitesi, bobrek
hast., proteiniiri, hemolitik anemi

Kismi LCAT eksikliginde Balik Gozii hastaligi olur.
Siddetli korneal opasite geng yasta baslar, bilateral
gorme kaybi1 olur.




Tangier Hastalig::

 ABCAI geninde mutasyon, hiicrelerden
kolesterol cikis1t bozuk, diskoid HDL
yapilamaz, HDL .

e A.skleroz riski var

 Bilyltik turuncu tonsiller, hepatosplenomegali,
diger lenfoid dokularda da kolesterol birikimi,
periferik noropati




