LIPID METABOLIZMASI
TESTLERI



Lipid bozukluklari-Frederickson
Siniflandirmasi

Tip1: Hipersilomikronemi
Lipoprotein lipaz ya da ApoClI eksikligi

Tip 2: a Hipertrigliseridemi olmaksizin
hiperkolesterolemi (FH)

b Hipertrigliseridemi ve
hiperkolesterolemi

3) Tip 3: ApoE protein varyantlari (IDL artisi)
4) Tip4: VLDL yukselmesi, SM yijkseqmez
5) Tip 5: VLDL, $SM ve trigliseritler yuksek



Sekonder Lipid bozukluklari

Metabolik etkiler

llaclar

Hipotiroidizm
Asiri alkol tuketimi
Obezite

Tip 2 Diyabet
Lipodistrofi

Doymus yagca zengin
yuksek eneriji diyeti

Beta bloekerler
Kortikosteroidler
Ostrojen replasman
Siklosporin
|sotretinoin analoglari

Kadinlarda asiri androjen
ve erkeklerde replasman



Sekonder Lipid bozukluklari

Diyetle alinan lipid artisi, alkol
kullanimi, anoreksia nervosa — VLDL
artisi

Asirt VLDL —karisik dislipidemi
Insilin direnci— VLDL artisi



Sekonder Lipid bozukluklari

Proteinurinin eslik ettigi bobrek hastalig:
(Apo B ve VLDL artisi)

Hipotiroidizm (Kolesterol artist)



Sekonder Lipid bozukluklari

Paraproteinemiler (Lipoproteinlerle
kompleks yapan proteinler
uzaklastiriimasini engeller—xanthoma

Beta blokerler —TRL partikullerinin
klirensinde azalma ve TAG artis!

Psoriazis tedavisinde kullanilan retinoik
asit analoglari VLDL olusumunu arttirir.



Hiperkolesterolemi

Normalde,
Total kolesterolun 5 mmol/L'den az

LDL kolesterolun 3 mmol/L’'den az olmasi
tercih edilir.

Monogenik ya da poligenik olabilir.



Monogenik hiperkolesterolemiler

Ailesel hiperkolesterolemi
Ailesel defektif apoprotein B100
Otozomal resesif hiperkolesterolemi

Convertase subtisilin kexin tip 9" u
kodlayan gende mutasyonlar

Sitosterolemi



Ailesel hiperkolesterolemi

Defektif LDLR aracili endositoz

LDLR gennde 900 farkli mutasyon
(Ligant baglanmasi, internalizasyon,
ligant ayrilmasi, reseptorun geri
donusumu)

Heterozigot ya da homozigot olabilir.

Homozigot hastalik premature koroner
arter hastaligina yol acabillir.




Ailesel hiperkolesterolemi

*Total kolesterol duzeyi erigkinlerde 7.5 mM’'in ve ¢ocuklarda 6.7 mM’In
uzerinde oldugunda ya da LDL kolesteroll erigkinlerde 4.9 mM’in ve
cosuklarda 4 mM’in Uzerinde oldugunda ve buna ek olarak, tendonlarda
ksantomalar veya ailesel hiperkolesterolemili birini ya da ikinci dereceden
akraba oldugunda, bu durum belirleyici olarak ailesel hiperkolesterolemi
gOstergesidir.

Bunun disinda, yukarida belirtilen ve olasi ailesel hiperkolesterolemi igin
gecerli kolesterol kriterine ilave olarak, 50 yasindan once ikinci derece bir
akrabanin ya da 60 yasindan once birinci derece bir akrabanin myokard
infarktusU hikayesine sahip olmasi ve birinci veya ikinci derece bir akrabada
kolesterol duzeyinin 7.5 mM veya 6.7 mM’in Uzerinde olmasi ailesel
hiperkolesterolemi olasiligina isaret etmektedir.



Ailesel defektif apoprotein B100

LDLR tarafindan algilanan ApoB100
defektif

IDL alimi1 normaldir.

Homozigot formu heterozigot FH e klinik
olarak benzerdir.



Otozomal resesif hiperkolesterolemi

Reseptorun geri donusumu
defektlidir.

ARH proteini reseptorunun klatrinle
ekilesimine izin verir. Asidik cevre
deki konformasyonel degisiklik
LDL 'nin uzaklasmasina yol acar.



Convertase subtisilin kexin tip 9’ u
kodlayan gende mutasyonlar

Bu gen, LDLR katabolizmasini arttirir.

Hiperkolesterolemiye tam olarak ne
sekilde yol actigl net deqildir.



Sitosterolemi

Sterollerin hucrelerden cikisinda defekt vardir.

Bitkisel sterol ve kolesterolu enterositten intestinal
lUmene geri gondererek absorblanan kolesterol miktarini
sinirlar. Ayrica karaciger membraninda da bulundugu ve
sterollerin safraya ekskresyonunu arttirarak
karacigerdeki sterol klirensini hizlandirdigi gosterilmistir.

Insanlarda bu gtransporterlarin- ABCG5/G8
mutasyonunda kolesterol absorbsiyonunun arttigi ve
ateroskleroza yatkinlik olustugu saptanmis ABCG5/AB
CG8 eksikliginde sitosterolemi gorulur.



Poligenik ya da ailesel olmayan
hiperkolesterolemi

Poligenik hiperkolesterolemiden sorumlu
genler tanimlanmamistir.



Hipokolesterolemi

Kanser, dusuk kolesterol ile iliskilendiriimektedir.

Dusuk kan kolesterol duzeyi dusuk LDL
Kolesterolune isaret etmektedir ve
nipobetalipoproteinemi olarak adlandirilir.
(Etkenleri ailesel hipobetalipoproteinemiye yol
acan genetik defektler ve abetalipoproteinemi ve
malignansi, beslenme, intestinal malabsorbsiypn
ve karaciger hastaligi gibi kalitimsal olmayan
etkenler olabilir).




Allesel hipobetalipoproteinemi

ApoB100 un kisalmis formlarina yol acan
35 den fazla mutasyon

Heterozigotlar asemptomatik ve aterom
olusum riski dusuk

Homozigotlarda ApoB ¢ok dusuk
duzeydedir, SM lar asemble olamazlar,

yag malabsorbsiyonu, VLDL olusumunda
bozukluk.




Abetalipoproteinemi

Nadir gorulen otozomal resesif bozukluk

ApoB iceren lipoprotein sentezi
gerceklesmez.

SM lar asemble olamazlar, yag
malabsorbsiyonu, VLDL olusumunda
bozukluk.

VItE absorbsiyonunda bozulma—retinitis
pigmentosa (norolojik bozukluk)

Akantosit (anormal eritrosit membrant)



Dusuk sayidaki kan HDL partikulleri

Genetik ya da hastalik kaynakli olabilir.

Insulin direnci, endoteliyal LL aktivitesini
azaltirken, hepatik lipazi arttirir.



Dusuk sayidaki kan HDL partikulleri ve
Apoprotein A1-kalitimsal etkenler

Apoprotein A1 deki yapisal -otozomal dominant
mutasyonlar, metabolik defekt olarak hizli apoA1
katabolizmasina yol agar. Ailesel-otozomal dominant
mutasyonlar, normal yapida apoA1’e, ancak hizli
katabolizmaya yol acar, ailesel otozomal dominant
apoprotein A1 eksikliginde ApoA1 sentezi yoktur, Otozomal
dominant Tangier Hastaligi’'nda ApoA1 lipidlenmesi eksiktir.
Otozomal resesif Ailesel LCAT eksikliginde hizli HDL
katabolizmasi ve LCAT nin HDL ve LDL ye

baglanmasinda azalma gorulurken,otozomal resesif kismi
LCAT eksikliginde ise, hizli HDL katabolizmasi ve LCAT nin
sadece HDL'ye baglanmasinda azalma gorulur.



Yuksek sayidaki kan HDL partikulleri
Primer ve sekonder etkenler

Yuksek sayidaki HDL partikullerinin primer
etkenleri arasinda, CETP eksikligi, hepatik lipaz
eksikligi, ailesel hiperalfalipoproteinemi, sekonder
etkenleri arasinda ise, duzenli olarak asiri alkol
tuketimi, primer bilier siroz, oral ostrojen ve
fenitoimn sayilabilir.



Hipertrigliseridemiler

Kalitimsal hipertrigliseridemiler
Ailesel endojen hipertrigliseridemi
Ailesel kombine hipertrigliseridemi
Tip3 hiperlipidemi

Apoprotein E polimorfizmleri



Ailesel endojen hipertrigliseridemi
Aday genler, hepatik lipaz, ApoC3 ve ApoAS5 dir.

Ailesel kombine hiperlipidemi

Uyeleri kalp krizi geciren ailelerde yaygindir. 20-30 yas
arasinda gorulur.

LDL veya TRL ya da her ikisi de artar.
Kolesterol, TAG, VLDL artmistir.

Obezite ve insulin direnci VLDL artisina eslik eder.

Aile calismalari, belli gen kumelerinin haplotipleriyle
hipertrigliseridemiyi iliskilendirmigtir.

Tip 3 hiperlipidemi

IDL’lerin birikimi ile karakterizedir. Karisik hiperlipidemi

gozlenir. IDL'nin hucre yuzey reseptorune baglanmasi
azalmistir. Artmis LDL gozlenir.



TESEKKURLER...



