LiPiD METABOLIZMASI

Lipidlerin viicuda alinmasi

Besin maddelerinin biiyiik bir kism1 énemli oranda lipid igerir. Lipidler, yagl yiyecek ve
iceceklerde, ette bulunurlar ki giinliik diyet 15-40 g kadar lipid igerir. Diyetteki lipidlerin
bliyiik cogunlugu trigliserid, az bir kismi da fosfolipid, kolesterol ve kolesterol esteridir.

Trigliseridler, fosfolipidler, kolesterol ve kolesterol esterleri agizda ve midede degisiklige
ugramadan ince bagirsaga gelirler; agizda ve midede bunlara etkili enzim yoktur.

Mideden ince bagirsaga gelen kimus, asit reaksiyondadir; safra ve pankreas sivisi tarafindan
noétralize edilir. Notralize kimus igindeki lipidler {ic basamakta sindirilirler.

Notralize kimus icindeki lipidlerin ince bagirsakta sindiriminde ilk basamak emiilsiyon
olusumudur. Emiilsiyon olusumu, bir sivinin baska bir sivi i¢inde kolloidal olarak
dagilmasidir; lipidler, ince bagirsak sivisi i¢inde kolloidal parcaciklar halinde dagilirlar. Safra
tuzlari, bagirsak peristaltizmini artirarak mekanik etki ile lipidlerin kiigiik partikiillere
ayrilmalarina yardimci olurlar ve ylizey gerilimini azaltarak suda ¢oziinmeyen s1vi maddelerin
emiilsiyonlagsmasini saglarlar; bunun sonucu olarak 0,3-1 p capinda emiilsiyon partikiilleri
olusur. Emiilsiyon partikiillerinde merkezde nonpolar yapilar yer alirlar; lesitindeki kolin
fosfat grubu, serbest kolesteroldeki hidroksil grubu gibi polar yapilar ise dis kisimda yer
alirlar.

Lipid sindiriminin ikinci basamaginda emiilsiyon partikiillerine safra tuzlarinin katilmasiyla
16-20 A° ¢apinda miseller olusur. Misellerde de nonpolar yapilar merkezde, polar yapilar dis
tarafta yer alirlar.

Misellerdeki lipidlere enzimlerin etkisi sonucu lipidler hidrolitik olarak parcalanirlar ve
parg¢alanma iriinlerinin de misele katilmasiyla miks miseller olusur. Lipidlerin hidrolitik
parg¢alanmasi, miseldeki sulu faz ile lipid faz1 arasindaki temas yiizeyinde ester baglarinin
kopmasi suretiyle gerceklesir.

Trigliseridlerin hidrolizini katalize eden enzim, pankreas tarafindan salgilanan ve optimal
etkisini pH 7-9’da gosteren pankreatik lipazdir. Pankreatik lipaz, Ca’", safra tuzlari, bazi
proteinler ve bazi amino asitler tarafindan aktive edilir. Aktif lipaz, nce trigliseridlerin 3 nolu
ester bagini parcalayarak 1 molekiil yag asidi ve 1 molekiil 1,2-digliserid olusturur. Lipazin
1,2-digliseride etkisiyle 1 nolu ester bagi da kopar ve tekrar 1 molekiil yag asidi ile 2-
monogliserid olusur. Lipaz, 2-monogliseride etki etmez; ancak izomeraz enzimi 2-
monogliseridi 1-monogliserid haline doniistiiriir ve bundan sonra lipazin 1-monogliseride
etkisiyle 1-monogliserid de 1 molekiil yag asidi ve gliserole pargalanir. Sonu¢ olarak; 1
molekdil trigliseridin tam hidrolizi ile 3 molekiil yag asidi ve 1 molekiil gliserol olusur.

Fosfolipidlerin hidrolizi, pankreastan salgilanan fosfolipaz ve fosfataz ile ince bagirsak
kaynakli fosfodiesterazin etkisi sonucu gerceklesir. Fosfolipaz, fosfolipiddeki iki yag asidini
ayirir; gliserol-3-fosforil kolin, gliserol-3-fosforil etanolamin, gliserol-3-fosforil serin gibi ara
iriinler olusturur. Fosfodiesteraz, fosfolipiddeki amino alkolii ayirir; fosfataz da fosfati ayirir
ve gliserolil serbestlestirir.

Kolesterol esterleri, pankreatik kolesterol esteraz yardimi ile yag asidi ve serbest kolesterole
parcalanirlar.



Lipidlerin ince bagirsakta sindirilmelerinin sonunda, ince bagirsaktaki misellerde az miktarda
trigliserid, bol miktarda 2-monogliserid, yag asidi, gliserol, fosfolipid, serbest kolesterol ve
safra tuzlar1 bulunur. Bunlarin %95°1 ileumdan pinositoz veya pasif diffiizyonla emilerek ince
bagirsak mukoza hiicresi i¢ine gegerler. Civcivierde ve yumurta tavuklarinda emilim, daha
cok jejunumdan olur.

Ince bagirsak mukoza hiicresinde yag asitleri, koenzim A ile aktiflendikten sonra 2-
monogliseridlerle esterlesirler ve tekrar trigliserid olustururlar. Az miktarda emilen 1-
monogliseridler de, pankreatik lipazdan farkli bir lipaz etkisiyle gliserole parcalandiktan sonra
trigliserid sentezi igin kullanilirlar. Ince bagirsak mukoza hiicresinde sentezlenen
trigliseridlerin %85 °1 2-monogliseridden ve %15°i gliserolden sentezlenir.

Diyetle alinan fosfolipidler, dogrudan dogruya emilebilirler. Ayrica lipid emilimi sirasinda
bagirsak duvarinda fosfolipid sentezi de artmaktadir.

Kolesteroliin %85-90’1 da bagirsak mukoza hiicresinde tekrar esterlestirilir.

Ince bagirsak mukoza hiicresinde 2-monogliseridlerden olusan eksojen trigliseridler, az
miktarda serbest kolesterol, kolesterol esteri ve fosfolipid ile biraraya gelirler; bir protein
tabakasiyla da kaplanarak suda ¢6ziinebilir ve transport edilebilir silomikronlar: olustururlar.
Silomikronlar da lenf sistemi yoluyla dolagima katilirlar:
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Yag asitlerinin 12 karbondan daha fazla uzunlukta olanlar1 esterlesmis olarak lenf sistemine
gectikleri halde 12 karbondan daha az uzunlukta olanlar1 vena portaya gegerler. Dogrudan
dogruya emilen fosfolipidler de vena portaya gecerler.



Ruminantlarin beslenmesinde 6nem tasiyan yaprakl besinlerde kuru maddenin %4-10 kadar1,
daha ¢ok mono- ve digalaktozil digliserid halinde lipid icerir. Rumende monogalaktozil
digliserid ve digalaktozil digliserid hidrolize olurlar; doymamis yag asitleri doymus hale
gecer, galaktoz ve gliserol olusur. Gliserol ve galaktoz, rumende ugucu yag asitlerine
cevrilirler ki gliserolden daha c¢ok propiyonik asit olusur; galaktozdan ise asetik asit,
propiyonik asit ve butirik asitler olugur.

Civcivlerde fonksiyonel intestinal lenf sisteminin yoklugunda emilen lipidler, VLDL ler
halinde portal sisteme gegerler. Yumurtlamayan tavuklarda ve horozlarda plazmada VLDL,
LDL ve HDL oldugu bilinmektedir;, yumurtlayan tavuklarda bunlara ek olarak
lipofosfoprotein bulunur ki lipofosfoprotein ve VLDL, yumurta sarisindaki lipidlerin kaynak
maddeleridir.

Lipidlerin emiliminden sonra duktus torasikusta siit beyazliginda silus goriiliir; silusun
beyazlig1, icerdigi silomikronlardan ileri gelir. Beslenmeden sonra, emilen ve lipoproteinler
halinde kana karisan lipidler nedeniyle plazma da bulanik gorilir ki bu durum, emilim
lipemisi olarak tanimlanir. Emilim lipemisinin siddeti ve plazmada lipoproteinler halinde
bulunan lipid miktari, yagli madde alinmasindan 5-6 saat sonra maksimum olur; daha sonra
yavag yavas azalir ve yemekten 8-10 saat sonra plazma yeniden berrak gortiniimiinii kazanir.
Heparin, emilim lipemisine bagli bulanikligi, lipoprotein lipaz enzimini aktive ederek in vivo
olarak giderir.

Saglikli bir eriskinin kan plazmasinda 8-10 saatlik acliktan sonra total olarak %400-700 mg
kadar lipid bulunur; bunun '4’i trigliserid, %140-200 mg’1 kolesterol ve %160 mg kadari
fosfolipiddir. Plazmada yag asitleri az miktarda bulunurlar. Plazmadaki kolesteroliin 2/3’ii
vag asitleriyle esterlesmistir, 1/3'ii serbest haldedir.

Plazmada az miktarda bulunan yag asitleri, hizli bir metabolik degisim hizina sahiptirler.
Ayrica tim lipidler ya gergekten ya da potansiyel olarak yag asitleriyle iligkileri olan
bilesikler olduklarindan, lipid metabolizmasini incelemeye yag asidi metabolizmasi ile
baslayacagiz.

Yag asitlerinin biyosentezi

Yag asitleri, hiicrelerin biiyiik dl¢iide indirgenmis yakit maddeleridirler; yetersiz beslenme
halinde okside olarak organizmaya enerji saglarlar. Organizmanin enerji ihtiyaci olmadigi
durumlarda da organizmanin enerji yedegini olusturan trigliseridlerin yapisina girerler. Yag
asitleri ayrica fosfolipidler ve glikolipidler gibi yapisal komponentleri de olustururlar.

Yag asitleri, cesitli lipidlerin yapisinda esterlesmis halde viicuda alinmaktadirlar; ayrica
asetil-CoA haline doniigebilen karbonhidrat, amino asit, etil alkol gibi maddelerden de
gerektiginde kullanilmak iizere de movo yag asidi biyosentezi olur. Yag asitlerinin
biyosentezi, hiicrenin sitoplazma, mikrozom ve mitokondri fraksiyonlarinda gerceklesir.
Sitoplazmada yag asitlerinin de novo biyosentezi olur; mikrozomlarda malonil-CoA
eklenmesi suretiyle, mitokondrilerde ise asetil-CoA eklenmesi suretiyle yag asidi zinciri uzar.

Yagq asitlerinin sitoplazmada de novo biyosentezi (lipojenez)

Karaciger, bobrek, beyin, akciger, meme bezi ve yag dokusu gibi bir¢ok organ ve dokuda yag
asidi sentezi gerceklesir. Bunun icin, asetil-CoA ile birlikte NADPH, ATP, Mn*", CO,
kaynagi olarak HCO 3 ve biotin gereklidir.

Sitoplazmada de novo yag asidi biyosentezinin ilk basamag asetil-CoA’nin irreversibl bir
reaksiyonda malonil-CoA’ya karboksilasyonudur ki reaksiyon, ATP’den saglanan enerji ile
asetil-CoA karboksilaz tarafindan katalizlenir; CO, , biotin varliginda bikarbonattan saglanir:
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Asetil-CoA karboksilaz, prostetik grup olarak biotin igerir. Biotin, enzim molekiiliiniin ii¢ alt
tinitesinden biri iizerindeki bir lizin kalintisimin e-amino grubuna, amid bagi vasitasiyla
baglanmistir. Asetil-CoA karboksilazin asetil-CoA’y1 malonil-CoA’ya karboksile etmesi,
piriivat karboksilazin piriivati oksaloasetata karboksile etmesine cok benzer. Iki basamakli
reaksiyonda once bikarbonattan tiireyen karboksil grubu, ATP ’ye bagimli reaksiyonla biotine
transfer edilir; ikinci basamakta da biotinil grubu, gecici olarak tasidigr karboksili asetil-
CoA ’ya transfer ederek malonil-CoA olusturur:
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Sitoplazmada asetil-CoA’nin irreversibl bir reaksiyonda malonil-CoA’ya karboksilasyonu
gerceklestikten sonra yag asitlerinin biyosentezi 6zel bir yolda ilerler.

Yag asidi sentezindeki reaksiyonlarin tiimii yag asidi sentaz diye bilinen bir multienzim

kompleksi tarafindan katalizlenir. Yag asidi sentaz multienzim kompleksinin ayrintili yapisi
ve hiicredeki lokalizasyonu tiirden tiire farklilik gosterir:



Bacteria, Plants
Seven activities
in seven separate
polypeptides

Yeast
Seven activities
in two separate
polypeptides

Vertebrates
Seven activities
in one large
polypeptide

Yag asidi sentaz multienzim kompleksinde yedi farkli aktivite vardir ki bu aktiviteler
sunlardir:

Potin Role

Acyl carrier protein (ACP) Carries acyl groups in thioester linkage

Acetyl-CoA~-ACP Transfers acyl group from CoA to Cys
transacetylase (AT) residue of KS

Malonyl-CoA-ACP Transfers malonyl group from CoA to
transferase (MT) ACP

pB-Ketoacyl-ACP synthase (KS) Condenses acyl and malonyl groups
p-Ketoacyl-ACP reductase (KR)  Reduces p-keto group to B-hydroxy group

B-Hydroxyacyl-ACP Removes H,O from B-hydroxyacyl-ACP,
dehydratase (HD) creating double bond
_Enoyl-ACP reductase (ER) Reduces double bond, forming saturated
acyl-ACP .

Yag asidi sentezi i¢in, yag asidi sentaz multienzim kompleksinin uygun agil gruplariyla
yiiklenmesi gerekir. Once asetil-CoA nin asetil grubu, kompleksteki B-ketoacil-ACP sentazin
(KS) Cys—SH grubuna taransfer edilir ki bu reaksiyonu asetil-CoA-ACP transasetilaz (AT)
katalizler. Ikinci bir reaksiyonla malonil-CoA’nmn malonil grubu da ACP’in prostetik grubu
olan 4'-fosfopanteteindeki —SH grubuna transfer edilir ki bu reaksiyonu da malonil-CoA-ACP
transferaz (MT) katalizler:
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Yiiklenmis yag asidi sentaz multienzim kompleksinde malonil ve asetil gruplar1 birbirine ¢ok
yakindirlar ve zincir uzamasi progesi i¢in aktiflenmislerdir.

Yag asitlerindeki uzun karbon atomlar1 zincirlerinin kurulmasini saglayan temel reaksiyon
dizisi, dort basamaktan olusur. Bir yag asidi zincirinin olugmasinda ilk basamak, aktif asetil
ve malonil gruplarinin ACP’e bagli asetoasetil grubu olusturmak iizere kondensasyonudur:
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Bu reaksiyon, B-ketoacil-ACP sentaz (KS) tarafindan katalizlenir ve asetoasetil-ACP ile
birlikte bir molekiil CO, de olusur ki bu CO,, evvelce asetil-CoA karboksilaz reaksiyonu
vasitastyla HCO; ’tan malonil-CoA’ya giren CO;’tir.
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Bir yag asidi zincirinin olusmasinin ilk
basamaginda  aktif asetili ve malonil
gruplarinin  kondensasyonu ile ACP’e bagh
asetoasetil grubu olustuktan sonra karbonil
grubunun indirgenmesi, dehidrasyon ve son
olarak cift bagin indirgenmesi
basamaklarindan sonra ACP’e bagli butiril
grubu olusur.

Ikinci basamakta, B-ketoagil-ACP rediiktaz
(KR), asctoasetil-ACP’in C-3’teki karbonil
grubunu indirgeyerek B-hidroksibutiril-ACP
olusmasimi saglar ki reaksiyonda elektron
donorii olarak NADPH kullanilir.

Ucglincii basamakta, B-hidroksibutiril-ACP’1n
C-2 ve C-3’linden su cikarilarak c¢ift bag
iceren trans-A2-butenoil-ACP olusturulur; bu

dehidrasyon reaksiyonunu, p-hidroksiacil-
ACP dehidrataz (HD) katalizler.

Dérdiincii  basamakta,  trans-A*-butenoil-
ACP’in ¢ift bag1 indirgenir (doyurulur) ve
sonucta butiril-ACP olusur; bu indirgeme
reaksiyonunu enoil-ACP  rediiktaz (ER)
katalizler ve elektron dondrii olarak yine
NADPH kullanilir.

Bundan sonra butiril-ACP’deki butiril grubu,
asetil-CoA-ACP transasetilaz (AT) etkisiyle
B-ketoacil-ACP  sentazin  (KS) Cys—SH
grubuna taransfer edilir:
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Yag asidi zincirini 2 karbon daha uzatacak
sonraki dort reaksiyon dongiisiinii baglatmak
icin, bir baska malonil-CoA’daki malonil
grubu, ACP’in  bosalmis olan  4'-
fosfopantetein —SH  grubuna  baglanir;
reaksiyonu, malonil-CoA-ACP transferaz
(MT) katalizler.

Malonil-CoA’nin yag asidi sentaz multienzim
kompleksinde dort reaksiyonluk dongiiye
girisiyle yag asidi zinciri 2 karbon
uzamaktadir. Yedi malonil-CoA’nin bu
dongiiye girisi sonunda, halen ACP’ye bagl,
16 karbonlu doymus palmitoil grubu olusur.
Iyice anlasilmayan nedenlerle zincir uzamasi
bu noktada durur ve yag asidi sentaz
kompleksindeki bir hidrolitik aktivitenin
etkisiyle ACP’den serbest palmitat ayrilir:
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Palmitate

Palmitatin C-16 ve C-15 atomlar1 asetil
grubundan gelir; diger karbon atomlar1 ise
malonil-CoA’dan gelir. Ancak malonil-
CoA’nin da asetil-CoA karboksilaz tarafindan
katalizlenen irreversibl bir reaksiyonda biotin
varliginda bikarbonattan saglanan CO, ile
asetil-CoA’nin  karboksilasyonu  sonucu
olustugunu ve kondensasyon basamaginda
bikarbonattan saglanan CO,’in  elimine
edildigini  distliniirsek, “palmitat, asetil-
CoA’dan sentezlenir.” diyebiliriz.



Palmitat, yag asidi sentaz tarafindan sentez edilen en uzun zincirli yag asididir. Daha uzun
zincirli doymus yag asitlerinin ve doymamuis yag asitlerinin sentezi baska reaksiyonlarda
gerceklesir.

Asetil-CoA’dan palmitat sentezinin tiim reaksiyonu, asetil-CoA’dan yedi malonil-CoA
molekiiliiniin olugmas1 ve bu yedi malonil-CoA molekiiliiniin yag asidi sentaz kompleksinde
kondensasyon ve indirgenme dongiisline girmesi olmak tizere iki boliime ayrilabilir:

7 asetil-CoA +7 CO, +7 ATP — 7 Malonil-CoA + 7 ADP + 7 Pi
Asetil-CoA + 7 Malonil-CoA + 14 NADPH + 14 H" — Palmitat + 7 CO, + 8 CoA-SH
+14 NADP" + 6 H,O

8 asetil-CoA + 7 ATP + 14 NADPH + 14 H — Palmitat +7 ADP + 7 Pi + 8 CoA-SH

+14 NADP" + 6 H,O
Yag asidi biyosentezi, asetil-CoA, ATP ve NADPH gerektirmektedir ki ATP, malonil-CoA
olusturmak iizere asetil-CoA’ya CO, baglamak icin gerekir, NADPH ise indirgeme
reaksiyonlari igin gerekir.

Yag asidi sentezi icin asetil-CoA ve NADPH kaynaklari

Yag asidi sentezi igin gerekli asetil-CoA, glukoz, bazi amino asitler ve yag asitlerinden
mitokondride olusmaktadir. Oysa yag asidi sentezi ile ilgili enzimler sitozolde bulunur;
mitokondride olusan asetil-CoA’nin yag asidi sentezine katilabilmesi i¢in sitozole ge¢mesi
gerekir. Asetil-CoA, mitokondriden sitozole dogrudan gecemez; mekik mekanizmasiyla
gecer:
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Sitratin mitokondriden sitoplazmaya ge¢cmesi ve oksaloasetatin sitoplazmadan mitokondriye
cekilmesiyle mitokondride tekrar olusmas1 BALL déngiisii olarak tanimlanir.

Yag asidi sentezi i¢in gerekli olan NADPH’nin baslica iki kaynagi vardir: Birinci ve en
onemli NADPH kaynagi, glukozun pentoz fosfat yolunda yikilimidir. Tkinci NADPH kaynagi,
sitoplazmada oksaloasetatin indirgenmesiyle olusan malatin malik enzim etkisiyle pirlivata
oksidatif dekarboksilasyonudur.

Yag asidi sentezinin duzenlenmesi

Yag asidi sentezi, asetil-CoA karboksilaz ve yag asidi sentazin aktivitelerinin kontroliiyle
diizenlenir; sitrat liyaz ve piriivat dehidrojenaz kompleksi de yag asidi sentezinde diizenleyici
enzimlerdir. Palmitoil-CoA, yag asidi sentezinin giiclii regiilatoriidiir; sitrat ve izositratin
etkilerine kars1 etki gostererek asetil-CoA karboksilazi inhibe eder:
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Palmitoil-CoA, yag asidi sentazi da inhibe eder. Palmitoil-CoA, sitrat sentazi inhibe ederek
sitrat konsantrasyonunu kontrol eder; mitokondrinin trikarboksilat tasiyicisin1 inhibe ederek
sitratin sitozole ¢ikisini kontrol eder; glukoz-6-fosfat dehidrojenazi inhibe ederek yag asidi
sentezi i¢in gerekli NADPH olusumunu simirlar ki bu etkilerin hepsi birlikte sitrik asit
dongiisii, yag asidi sentezi ve pentoz fosfat yolunun biitlinliigiinii saglar.

Insiilin hormonu, sitrat liyaz ve piriivat dehidrojenaz kompleksini aktive ederek asetil-CoA
olusumunu artirir. Glukagon ve epinefrin(adrenalin) hormonlari, asetil-CoA karboksilazi
inhibe ederek asetil-CoA’nin yag asidi sentezinde kullanilmasini engellerler. Insiilin/glukagon
orani yiiksekliginde yag asidi sentezi artar.

Karbonhidrattan zengin diyet ve yagsiz diyet yag asidi sentezini artirr; a¢lik ve yagdan
zengin diyet ise yag asidi sentezini azaltir.

Yag asidi zincirinin uzamasi ve desatirasyonu

Palmitat, yag asidi sentaz tarafindan sentez edilen en uzun zincirli yag asididir; diger uzun
zincirli yag asitleri, palmitattan olusturulurlar:
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Palmitate ©

16:0
1 u Licr
elongatior
J{ Palmitoleate
16:1(A9)
Stearate
18:0
lesatur ion
Longer saturated
Oleate fatty acids
18:1(A9)

{in plants l
onlyl

Linoleate
18:2(A9.12)

desaturation l/ desaturation
(1 E =

(in plant
oo e / wLinolenate
P 18:3(A6.9.12)
a-Linolenate l.-l:..--_:..r on
18:3(AP.12.15) R 3
Eicosatrienoate
20:3(A8.11,14)
desaturation
Other polyunsaturated Arachidonate
fatty acids D20 -A A58, 11,14

Yag asidi zinciri uzamasi, ya endoplazmik retikulumdan tiireyen ve mikrozom denen
partikiillerde ya da mitokondrilerde meydana gelir.

Mikrozomlarda yag asidi zincirlerinin uzamasi i¢in, malonil-CoA asetil vericisi olarak ve
NADPH indirgeyici olarak kullanilir; de novo sentezdeki gibi sirasiyla sentaz, rediiktaz,
hidrolaz, rediiktaz enzimleri rol alir; sonugta yag asitlerinin ag¢il-CoA bilesikleri, 2 karbonu
fazla acil-CoA bilesiklerine doniisiirler. Aglik, yag asidi zinciri uzamasii biiyiik 6l¢iide
ortadan kaldirir.

Mitokondrilerde yag asidi zincirlerinin uzamasi, bir uzun zincirli a¢il-CoA ile asetil-
CoA’nin tiyolaz tarafindan katalize edilen bir reaksiyon sonucu kondensasyonunu kapsar.
Burada bir ACP gerekmez ve malonil-CoA kullanilmaz; asetil-CoA kullanilir. Bu yol,
karacigerde anaerobik kosullarda ve asir1 etanol oksidasyonunda isler.

Memelilerde yag asitlerinin desatiirasyonu, karacigerdeki mikrozomal enzimler sayesinde
gerceklesir:

0
Va
CH;—(CHg), —CHz—CHz—(CHg)m—C\ +0, + 2H"
Saturated S-CoA
fatty acyl-CoA
20)”-5 \ Cyt by reductase NABBH
/ (FAD) \ :
+H'
.-'...1\. acy vl—
CoA desaturase j \
\ 2 Cyt bs Cyt by reductase 7Y NADP*
(Fe™) (FADH,)
//O
—(CHz)n—-CH=CH-w(CHQ}m—C\ + 9H,0
Monounsaturated S-CoA

fatty acyl-CoA
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Palmitatin desatiirasyonu ile palmitoleat 16:1(A%) olusur; stearatin desatiirasyonu ile oleat
18:1(A%) olusur.

Memelilerde linoleat 18:2(A%'?) ve a-linolenat 18:3(A*'*") sentez edilemezler. Linoleat ve
a-linolenat, diger lriinlerin sentezi i¢in gerekli prekiirsorler olduklarindan, memeliler igin
esansiyel yag asitleridirler; diyetteki bitkisel gidalarla alinmalar1 gerekir. Diyetle alinan
linoleat, o6zellikle y-linolenat 18:3(A%*'?), eikozatrienoat 20:3(A*'"'*) ve eikozatetraenoat
(arasidonat) 20:4(A>*''*) gibi diger poliansatiire yag asitlerine doniistiiriilebilir. Arasidonat
da eikozanoidler diye bilinen diizenleyici lipidler i¢in esansiyel prekiirsordiir.

Ruminantlarin  rumeninde, karbonhidratlarin ve amino asitlerin karbon zincirlerinin
parcalanma tiriinii olarak ozellikle asetik asit, propiyonik asit ve butirik asit gibi u¢ucu yag
asitleri  olusur. Ugucu yag asitleri, ruminantlar icin onemli enerji kaynagidiriar;
ruminantlarin enerji ihtiyacinmin %60 1 karsilarlar.

Yag asitlerinin oksidasyonu

Hayvan hiicrelerinde yag asidi oksidasyonu mitokondride gerceklesir; bunun icin gerekli
enzimler mitokondriyal matrikste lokalizedirler.

Kandan sitozole giren yag asitleri, mitokondriyal membranlar1 dogrudan gegemezler; ancak
bir seri enzimatik reaksiyona ugradiktan sonra oksidasyon i¢in mitokondri matriksine
alinirlar. Bunun i¢in 6nce yag asidi, dis mitokondriyal membranda bulunan yag acil-CoA
sentetaz tarafindan katalizlenen bir reaksiyonda aktiflenir; yag a¢il-CoA olusur.

Fatty acid + CoA + ATP —— fatty acyl-CoA + AMP + 2P;
AG®' = —32.5 kd/ma

(? f|) 0]
0—P—0 T—c;')—_fr—o— Adenosine  ATP
0 0] 0]
0
R—C Fatty acid
0
fatty acyl-CoA
synthetase |
[
(|_|)
0 (||) '(}_llj_o_ Adenosine
0—P—0—P—-0" + R ..(1'_ 0 Fatty acyl-adenylate
0 (is 0 (enzyme-bound)
Pyrophosphate )
fatty acyl-CoA |}
norganic | synthetase || > AMP
pyrophosphatase |
2P; R—C Fatty acyl-CoA
AG* = —33.4 kJ/mol AG® = 0.9 kJ/mol

(for the two-step process)
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Yag acil-CoA sentetaz enziminin kisa, orta ve uzun zincirli yag asitlerine etkili izoenzimleri
vardir.

D1s mitokondriyal membranda olusan yag acil-CoA bilesikleri, i¢ mitokondriyal membrandan
gegcemezler; bunlarin mitokondriyal matrikse alinmalari i¢in karnitin gerekir:

iy
CH3—III+—CH2—?H—CH2—COO_
CHjg OH
Carnitine
f Intermembrane - ® ————_ Carnitine
: space acyltransferase 1T
0 o : 37 0
| R—C{\ / R/
S-CoA Carnitine \S‘COA
/O
A TP
Carmtme_ﬁl e CoA-SH
CoA-SH Carnitine
| Carnitine
Ecy]transferase 1/ Matrix

“F:

Acyl

Acyl-
camitine

-
I L4
=

Carnitine Carnitine o+

5. Acyl- Acyl- .
carnitine carnitine
[} Fatty acid transport Carn'rlme O-palmitoyitransferase 2.3,1,21

Mitokondriyal matrikse alinan yag agil-CoA, mitokondriyal matriksteki bir grup enzim
tarafindan, yag asidi komponentinin oksidasyonu i¢in hazirlanir.

Yag asitlerinin mitokondriyal oksidasyonu, ii¢ evrede gerceklesir: B oksidasyon denen ilk
evrede, yag asitlerinden, karboksilli ugtan baglayarak asetil-CoA seklinde iki karbonlu
iiniteler art arda ¢ikarilir. Ikinci evrede, P oksidasyon sonucu olusan asetil-CoA’nin asetil
kalintilart sitrik asit dongiisiinde CO,’e oksitlenir. Ugiincii evrede, B oksidasyon ve sitrik asit
dongiisinde olusan NADH ve FADH;’ler solunum zincirine girerler ve oksidatif
fosforilasyon sonucu ATP iiretilir:
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Stage 1
CHjy
-, CHg
“ CHp
-, CHg
' CHg
...CHg
V¥ cH,
< CHz
¥ CHy
| ...CHy
" CH,
l' -, CHy
" GHgp
=, CHg
I” CHy
=0

==

B oxidation |

mssmmm)> | 8 Acetyl-CoA

—

Citric
i acid cycle

G4e
16C0o

+
NADH, FADH,

e-

2H* + 30,

Respiratory

(electron transfer)

chain — —» —»|

H,0

e

ADP + P;

ATP

Doymus yag asitlerinin [3 oksidasyonunda, dort temel basamak vardir:

[&]

=CHs;—C-—S-CoA

(C46) R—CH;—CH,
(l_l) Palmitoyl-CoA
acyl-CoA | FAD
' » FADH,
H
R—CH, C=(lj—(i:} S-CoA
) trans-A2-
%25 Enoyl-CoA
H.,O
enoyl-CoA |
hydratase
(I)H
R—CH,—C —-CH2~—‘1:|:- -S-CoA
! L-B-Hydroxy-
H o acyl-CoA
|- NAD*
B-hydroxyacyl-CoA
| » NADH + H”
R—CH,—C—CHs—C-—S-CoA

{l) (”) B-Ketoacyl-CoA

CoA-SH

»yl-CoA

(thiolase) |
CH,;—C—S-CoA + CH3—(”3— S-CoA
I
(8]
(Cq4) Acyl-CoA
(myristoyl-CoA)

(Cya) B

Acetyl -CoA

Doymus yag asitlerinin 3 oksidasyonunun ilk
basamaginda, acil-CoA dehidrojenaz
etkisiyle, yag acil-CoA’nn o ve J
karbonlari(C-2 ve C-3) arasinda bir ¢ift bag
olusturulmas: suretiyle bir trans-A’-enoil-
CoA meydana gelir. A¢il-CoA dehidrojenaz,
prostetik grup olarak FAD igerir. Yag agil-
CoAd’dan  c¢ikarilan  elektronlar FAD’e
transfer edilirler ve sonra hemen ig
mitokondriyal ~membramin  bir  integral
proteini  olan elektron transfer eden
flavoproteine (ETFP) aktarilirlar ve béylece
mitokondriyal solunum zincirine girerler,
solunum  zinciri de elektronlarin  O;’e
aktarilmaswla bir FADH,’den 2 molekiil
ATP  olusmasimi  saglar. Acil-CoA
dehidrojenaz vasitasiyla katalizlenen
reaksiyon, sitrik asit dongiisiinde siiksinatin
dehidrojenasyonu ile analogdur.

Yag asitlerinin B oksidasyonunun ikinci
basamaginda, trans-A’-enoil-CoA’min  ¢ift
bagina su eklenir ve L-B-hidroksia¢il-CoA
(L-3-hidroksiacil-CoA) olusur. Bu
reaksiyonu, enoil-CoA hidrataz katalizler ve
reaksiyon, sitrik asit dongiisiindeki fumaraz
reaksiyonu ile analogdur.
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Yag asitlerinin 3 oksidasyonunun iglincii basamaginda, L-B-hidroksiacil-CoA, [-
hidroksiacil-CoA dehidrojenaz etkisiyle, P-ketoacil-CoA’ya oksitlenir; bu reaksiyonda
elektron akseptdrii, NAD’dir ve reaksiyon sirasinda aym zamanda NADH olusur. -
hidroksiacil-CoA dehidrojenaz, L stereoizomer i¢in spesifiktir. Bu reaksiyon sirasinda olusan
NADH, elektronlarini, solunum zincirinin bir elektron tasiyicisi olan NADH dehidrojenaza
(compleks I) verir, solunum zincirinde de bir NADH’den 3 ATP molekiilii olusur. -
hidroksiacil-CoA dehidrojenaz vasitasiyla katalizlenen reaksiyon, sitrik asit dongiisiiniin
malat dehidrojenaz reaksiyonu ile analogdur.

Yag asitlerinin B oksidasyonunun dordiincii ve son basamagi, a¢il-CoA asetiltransferaz
(tiyolaz) vasitasiyla katalizlenir; B-ketoacil-CoA ile bir serbest CoA arasindaki reaksiyon
sonunda, orijinal yag asidinin karboksil ucundaki iki karbon parcasi, asetil-CoA olarak ayrilir
ve geriye karbon sayisi orijinal yag asidinden iki eksik yag acil-CoA kalir. Bu reaksiyon,
tiyoliz olarak adlandiritlir; hidroliz reaksiyonuyla analogdur.

Yag asitlerinin B oksidasyonunun agiklanan bu dort reaksiyonunun tekrarlanmasiyla yag asidi
tamamen asetil-CoA’lara yikilmis olur:

14 [ ) » Acetyl -CoA
S12 —— Acetyl -CoA
10 f ) - Acetyl -CoA
= Acetyl -CoA

— Acetyl -CoA
) — Acetyl -CoA

L o = = =
g x

Acetyl -CoA

Palmitatin B oksidasyonun dort temel basamagindan bir gegisinin toplu reaksiyonu su sekilde
gosterilebilir:

Palmitoyl-CoA + CoA + FAD + NAD* + H, O ——
myristoyl-CoA + acetyl-CoA + FADH, + NADH + H*
Palmitatin tamamen yikilip 8 molekiil asetil-CoA olusturmasi i¢in 3 oksidasyonun dort temel
basamagindan yedi kez ge¢mesi gerekmektedir ki bu yedi gegisin toplu reaksiyonu da su
sekilde gosterilebilir:
Palmitoyl-CoA + 7CoA + 7TFAD + TNAD* + TH,O0 ——
8 acetyl-CoA + TFADH, + 7NADH + 7TH*
Yag asitlerinin oksidasyonunun ikinci evresinde, B oksidasyon sonunda olusan asetil-CoA’lar,
sitrik asit dongiisiine girip daha ileri okside olmaktadirlar; tigiincii evrede ise, B oksidasyon ve
sitrik asit dongiistinde olusan NADH ve FADH;’ler solunum zincirine girerler ve oksidatif
fosforilasyon sonucu ATP iiretilir. Buna gore bir molekiil palmitoil-CoA’nin CO, ve H,O’ya
oksidasyonu sonucunda tiretilen ATP sayis1, 131 olarak hesaplanabilir:

Enzyme catalyzing Number of NADH  Number of ATP
oxidation step or FADH, formed ultimately formed
Acyl-CoA dehydrogenase 7 FADH, 14
B-Hydroxyacyl-CoA dehydrogenase 7 NADH 21
Isocitrate dehydrogenase 8 NADH 24
a-Ketoglutarate dehydrogenase 8 NADH 24
Succinyl-CoA synthetase 8*
Succinate dehydrogenase 8 FADH, . 16
Malate dehydrogenase 8 NADH 24

Total 131
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Palmitik asidin oksidasyon i¢in palmitoil-CoA’sekline doniismesi sirasinda 1 molekiil ATP
kullanildig1 ve bunun AMP’a parcalandigi hesaba katilirsa, 1 molekiil palmitatin CO, ve
H,O’ya yikilmas1 sonucu olusan net ATP sayis1 129°dur. Standart sartlar altinda 129 molekiil
ATP, 30,5 x 129 = 3940 kJ/mol verir; palmitatin CO, ve H,O’ya oksidasyonunun standart
serbest enerji degisimi ise yaklasik 9800 kJ/mol’diir. Buna gore yag asidi oksidasyonunda
verimin %40 olmasi gerekir. Ancak intraselliiler sartlar altinda bu, %80’in lizerindedir.

Yag asitlerinin B oksidasyonunun yararlari
Yag asitlerinin 3 oksidasyonu, hiicre i¢in gerekli enerjiyi saglar.

Yag asitlerinin 3 oksidasyonu, karaciger ve yag doku arasindaki dengenin devamina yardim
eder.

Yag asitlerinin 3 oksidasyonu, yag asitlerini, diger dokularin da yararlanabilecegi suda
¢Oziiniir maddeler haline doniistiiriir.

Yag asitlerinin 3 oksidasyonu, asetil-CoA saglar ki asetil-CoA’lar da 1) Bagka yag asitlerinin
sentezinde kullanilir. 2) Keton cisimlerinin yapiminda kullanilir. 3) Kolesterol sentezinde
kullanilir. 4) Steroidlerin 6n maddesi olarak kullanilir. 5) N-asetilglukozamin gibi maddelerin
olusumu i¢in bazi maddelerin asetillendirilmesinde kullanilir. 6) Sitrik asit dongiisiinde
yikilarak organizmaya gerekli olan enerjinin saglanmasinda kullanilir.

Doymamis yag asitlerinin oksidasyonu

Oleoil-CoA(A’) gibi bir monoansatiire yag acil-CoA’nin oksidasyonu, cift baga kadar,
doymus yag asitlerinin [ oksidasyonundaki gibi olur. Daha sonra enoil-CoA izomeraz enzimi
cift bagi cis-A-izomer durumundan trans-A*-izomer durumuna déniistiiriir. Trans-A*-izomer
durumundan sonra B oksidasyon devam eder; trans-A*-izomer durumu, p oksidasyonda ara
trlindiir:

O
9 /

le\/\/\/\/=\/><'/></></1C
~
S-CoA Oleoyl-CoA
B oxidation
(three cycles) 3 Acetyl-CoA
H H o

mc< Cis-Aa-
S-CoA Dodecenoyl-CoA

enoyl-CoA isomerasew {

0

H o

. C\
/\/\/\/W S-CoA trans-A2-

-H Dodecenoyl-CoA

enoyl-CoA hydratase‘y
6 P
/\/\/\/\)\/ C< L-f-Hydroxy-
- S-CoA decanoyl-CoA
B oxidation
(five cycles)

6 Acetyl-CoA
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Poliansatiire yag asitlerinin oksidasyonu, enoil-CoA izomerazdan baska NADPH'ye
bagimli 2,4-dienoil-CoA rediiktaz enzimini de gerektirir; bu iki enzimin etkisiyle trans-AZ,
cis-A*-dienoil-CoA ara iiriinii, trans-A’-enoil-CoA haline doniistiriilir. Bundan sonraki
olaylar da B oksidasyondaki gibi devam eder; trans-A’-enoil-CoA, B oksidasyonda ara
iriindiir:

12 92 O

—_— — 17
18 /\/\/_\/_\/></_></>(/C\ Linoleoyl-CoA
S-CoA 12

cis-A®, cis-A
B oxidation
(three cycles) 3 Acetyl-CoA

_ v__ 8 /O
o~ TN
a S-CoA cis-AS3, cis-A®
anoyl-CoA
isomerase
TN A SO
~
N e o . trans-AZ2, eis-A®

£ oxidation
(one eyelc. and
Trees oxtantion | Acetyl\—CaA
of second cycle)

5 a 2
Wé/S-COA

=, .
(@] trans-A2, eis-A*

2,4-dienoyl-CoA

|- NaDPH + H*

reductase No NADP* —
J
5 3 1 C/O
N~ O 5
4 2 S-CoA trans-A
enoyl-CoA .
isomerase
3 1 C/O
P i e N 2
4 2 S-CoA trans-A
3 oxidation
(four cycles) -

5 Acctyl-CoA

Tek karbon sayili yag asitlerinin oksidasyonu

Tek karbon sayili yag asitleri, B oksidasyon ile propiyonil-CoA’ya kadar ¢ift karbon sayili
yag asitleri gibi yikilirlar. Propiyonil-CoA da propiyonil-CoA karboksilaz, metilmalonil-CoA
epimeraz ve metilmalonil-CoA mutaz enzimlerinin etkisiyle sitrat dongiisiiniin ara {iriinii olan
siiksinil-CoA’ya ¢evrilir:

" Propionyl-CoA
H S-CoA
— HCO

Ve
f = D
propionyl-CoA |~ ATE

carboxylase [ Liot

J:\---» AMP + PP,

H H
| ] //0
H=C— Methylmalonyl-CoA
] n-Me malonyl-C
i S-CoA e s
0] 8]
methylmalonyl-CoA

epimerase

H H 0 H H 0
| | | |
H—(ll—c c enzyme B, n_(l‘,—- C—C
5 |
H G (8] methylmalonyl-CoA C H 0
N mutase AT
O S-CoA (8} S-CoA

L-Methylmalonyl-CoA Succinyl-CoA
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Yag asidi oksidasyonunun diuzenlenmesi

Aktiflenmis yag asidinin (yag agil-CoA) mitokondriyal matrikse tasinmasi siireci, yag
asitlerinin  oksidasyonunun diizenlenmesinde hiz sinirlayicidir. Asetil-CoA’dan uzun zincirli
yag asitlerinin sitozolik biyosentezinde ara iiriin olan malonil-CoA, karacigerde yakit olarak
bol miktarda glukoz bulundugunda ve bu glukozun asirisindan trigliserid yapildiginda,
karnitin aciltransferaz I enzimini inhibe ederek yag acil-CoA’nin ve asetil-CoA’nin
mitokondri i¢ine girmesini, dolayisiyla yag asidi oksidasyonunu onler.

Yag asitlerinin 3 oksidasyonu enzimlerinden ikisi de enerji yeterliligi i¢in sinyal olan
metabolitler vasitasiyla diizenlenir: NADH/NAD" orani yiiksek oldugunda, B-hidroksiagil-
CoA dehidrojenaz enzimi inhibe edilir; asetil-CoA konsantrasyonunun yiiksek oldugu
hallerde ise tiyolaz (agil-CoA asetiltransferaz) inhibe edilir ve sonucta yag asitlerinin 3
oksidasyonu durur.

Ac¢likta , insiilin/glukagon oram diisiik oldugunda yag asidi oksidasyonu artar.

Yag asitlerinin a ve ® oksidasyonu

Yag asitleri, B oksidasyondan baska a ve @ oksidasyon ile de yikilirlar; fakat bu tiir yikilim
yaygin degildir.

Yag asitlerinin o oksidasyonu, beyinde fosfolipidlerin yikilisinda izlenebilmektedir;
sfingolipid sentezi i¢in gereklidir; mikrozomlarda gergeklesir. Yag asitlerinin o
oksidasyonunda, molekiiler oksijen, demir ve vitamin C gereklidir; molekiiliin karboksil
ucundan her seferinde 1 karbon ayrilir; CoA-SH ve yiiksek enerjili fosfatlar olusmaz; her
seferinde 1 NADH elde edilir ve 1 karbon eksik yag asidi olusur.

Yag asitlerinin o oksidasyonu, bir¢gok dokuda endoplazmik retikulumda, karacigerde
mikrozomlarda gergeklesir; molekiiler oksijen, NADPH ve siptokrom P-450 gereklidir. Yag
asitlerinin ® oksidasyonunda, 6nce ® karbonu oksitlenerek dikarboksilik asit olusur; olusan
dikarboksilik asit de 3 veya a oksidasyonla yikilir.

Keton cisimlerinin biyosentezi

Karacigerde yag asitlerinin 3 oksidasyonu sonucu olusan asetil-CoA, sitrik asit dongiisiine
girebilir veya yakit olarak diger dokulara gonderilmek iizere keton cisimlerine
dondistiirtilebilir. Keton cisimleri olan asetoasetat, B-hidroksibiitirat ve aseton, karacigerde
sentezlenirler ve buradan diger organlara gonderilirler.

Aclik gibi bazi durumlarda oksaloasetat, glukoz biyosentezinde (glukoneojenez) kullanilmak
lizere sitrik asit dongiisiinden ¢ekilir. Siddetli aglikta glukoneojenez oksaloasetati tiiketir ve
karaciger hiicreleri mitokondrilerinde oksaloasetat konsantrasyonu cok diiserse, asetil-
CoA’nin az miktan sitrik asit dongiisline girer; ¢cogu keton cismi olugsmasinda kullanilir.
Tedavi edilmemis diyabette insiilin yetersizligi nedeniyle ekstrahepatik dokular glukozu
kandan yeterince alamazlar; enerji gereksinimini karsilamak i¢in yag asidi oksidasyonu artar
ve bunun sonucunda fazla miktarda olusan asetil-CoA’nin bir kismi1 keton cismi biyosentezine
sapar. Siddetli a¢lik ve kontrol edilmemis diyabet durumlarinda, asirt keton cismi olugabilir.

Asetoasetatin olusmasi

Karacigerde ilk olusan keton cismi asetoasetattir. Asetoasetat olusmasinda ilk basamak 2
molekiil asetil-CoA’nin enzimatik kondensasyonudur. Iki molekiil asetil-CoA’nin enzimatik
kondensasyonu, tiyolaz tarafindan katalizlenir; yag asitlerinin 3 oksidasyonunun son
basamaginin basit olarak geri doniisii bi¢iminde gergeklesir ve asetoasetil-CoA olusur:
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S-CoA S-CoA
2 Acetyl-CoA

O

S-CoA
Acetoacetyl-CoA

Keton cisimleri olan asetoasetat, 3-hidroksibutirat ve aseton, asetoasetil-CoA’dan olusurlar.
Bunun igin asetoasetil-CoA, bir molekiil asetil-CoA ile kondense olarak p-hidroksi-f3-
metilglutaril-CoA (HMG-CoA) olusturur ki bu reaksiyon, mitokondriyal matrikste
gergeklesir ve HMG-CoA sentaz tarafindan katalizlenir.

O 0
C—CH,—C.
'S-CoA

Acetoacetyl-CoA

Acetyl-CoA + H,0

» CoA-SH

B-Hydroxy-g-methylglutaryl-CoA
(HMG-CoA)

B-hidroksi-B-metilglutaril-CoA (HMG-CoA), HMG-CoA liyaz tarafindan serbest asetoasetat
ve asetil-CoA’ya yikilir:

S
0 S-CoA

B-Hydroxy-B-methylglutaryl-CoA
(HMG-CoA)

HMG-CoA |
» Acetyl-CoA

Acetoacktate

B-hidroksi-B-metilglutaril-CoA (HMG-CoA), aym zamanda sterol biyosentezinde ara
trtindiir. Fakat bu yolda HMG-CoA olusturan enzim, sitozoliktir; ayrica mitokondride
bulunan HMG-CoA liyaz, sitozolde bulunmaz.
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B-hidroksibutirat ve aseton olusumu

B-hidroksibutirat, serbest asetoasetatin, mitokondriyal bir enzim olan B-hidroksibutirat
dehidrojenaz etkisiyle indirgenmesi suretiyle olusur; koenzim olarak NADH gerekir. Aseton,
saglikli kisilerde, asetoasetatin karboksil grubunun kaybi ile ¢ok kii¢iik miktarlarda olusur;
tedavi edilmemis diyabetlilerde ise, fazla miktarda olusan asetoasetat, spontan olarak veya
asetoasetat dekarboksilaz etkisiyle karboksil grubunu kaybeder ve dnemli miktarda aseton
olusur:

CH
Acetoacktate

NADH
lecarboxylase / + H* VR

< C0, NAD® ™

(9]
CH C—CH C—CH CH—CH
Q)

Acetone p-p-Hydroxybutyrate

Aseton, toksiktir ve ugucudur; nefesle atildigindan nefese karakteristik bir koku verir ki bu koku, bazen

hastaligin siddetinin tanisinda yararl olur.

Keton cisimlerinin yikilimi

Karacigerde sentezlenen keton cisimlerinden asetoasetat ve B-hidroksibutirat, ekstrahepatik
dokulara kanla taginirlar ve buralarda yakit olarak kullanilirlar. Bu keton cisimleri, iskelet
kasi, kalp kasi, renal korteks gibi dokulara gerekli enerjinin biiyiik kismini saglayabilirler.
Normalde yakit olarak glukozu kullanan beyin dokusu, aclik durumlarinda glukoz
olmadiginda asetoasetat ve -hidroksibutirati kullanabilir.

B-hidroksibutirat, ekstrahepatik dokularda D-B-hidroksibutirat dehidrojenaz vasitasiyla
asetoasetata okside edilir; reaksiyon sirasinda NADH olusur. Asetoasetat da sitrat
dongiisiiniin ara lriinii olan siiksinil-CoA’dan -CoA transferiyle asetoasetil-CoA seklinde
aktive edilir ki reaksiyonu [-ketoacil-CoA transferaz enzimi katalizler. Son olarak
asetoasetil-CoA da tiyolaz vasitasiyla 2 asetil-CoA vermek iizere parcalanir:
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OH Ie)
CH;—C—CH,.—C - 3-Hydroxybutyrate
| &3
H O
NAD™
iroxybutyrate |
o » NADH + H
o 6}
CH;—C—CH,—C Acetoacetate
O
B-ket [ =
O o
CH;—C—CH,—C Acetoacetyl-CoA
< H CoA-SH
(8] (8]
CH;3—C. CHg—C
N \
S-CoA S-CoA
2 Acetyl-CoA

Keton cisimlerinin yikilimi ile olusan asetil-CoA’lar sitrat dongilisiinde degerlendirilerek
enerji olusumunda kullanilirlar.

Keton cisimlerinin agiri olugsmasi

Siddetli aglik ve tedavi edilmemis diyabet, keton cisimlerinin asir1 iiretilmesine yol agar.
Aclik sirasinda glukoneojenez, sitrik asit dongiisii ara iriinlerini tiiketir; asetil-CoA, keton
cismi biyosentezine sapar. Tedavi edilmemis diyabette insiilin yeterli degildir; ekstrahepatik
dokular glukozu kandan yererince alamadigindan karacigerde ve kasta yag asidi oksidasyonu
artarken asir1 miktarda keton cismi olusur.

Kanda asetoasetat ve B-hidroksibutirat seviyesinin artmasi, kan pH’m1 diisiiriir ve asidozis
denen duruma neden olur. Tedavi edilmemis diyabetlilerin kaninda ve idrarinda keton
cisimlerinin fazla yiikselmesi, ketozis ve ketoniiri olarak tanimlanir. Asidozis ve ketozisin
birlikte olmas1 ketoasidozis olarak tanimlanir.

Evcil hayvanlarda ketozise, en ¢ok yiiksek verimli siit ineklerinde ve gebe koyunlarda
rastlanir; ara sira kopeklerde ve diyabetik diger hayvanlarda da rastlanabilir.

Etil alkol metabolizmasi
Alkollii igkilerle alinan etil alkoliin %20’si mideden %350’si ince bagirsaktan emilir. Emilen
alkoliin %90°1 karacigerde yikilir.

Etil alkol, karacigerde alkol dehidrojenaz etkisiyle asetaldehide oksitlenir; reaksiyonda NAD"
koenzim olarak gorev alir ve NADH olusur:

CH;CH,0OH + NAD* CH;CHO + NADH + H*

Daha sonra asetaldehid, karacigerde bir aldehid dehidrojenaz veya ksantin oksidaz tarafindan
daha ileriye oksitlenerek asetik aside doniistiiriiliir. Son olarak asetik asit de asetil-CoA’ya
doniiserek metabolize olur.

Kronik alkolizm tedavisinde kullanilan antabus adindaki ilac, asetaldehitten asetik asit
olusumunu engeller ve asetaldehit birikimine neden olur. Biriken asetaldehit de hoga
gitmeyen semptomlar ve hatta agwr hastalik hali olusturarak tekrar alkol alma cesaretini
kirar, alkole karsi tiksintiye yol agar.
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Etil alkoliin alkol dehidrojenaz tarafindan oksidasyonu ile olusan NADH, organizmada
NADH/NAD" oraninin artmasina; NADH/NAD" oraminin artmasi da cesitli etkilere neden
olur: 1) Sitrat dongiisii aktivitesi azalir; piriivattan laktat olusumu artar; artan laktat idrarla
tirik asit attllminm1 azaltir ve hiperiirisemi olusabilir. 2) Glukoneojenez baskilanir ve
hipoglisemi gelisebilir. 3) Prolil hidroksilazin aktive olmasiyla kollajen sentezi artar ve
karacigerde bag dokusu artis1 gozlenir. 4) Yag asidi oksidasyonu azalir; kanda artan yag
asitleri trigliserid yapiminda kullanilirlar ve karacigerde yaglanma gozlenir.

Etanol yikiliminda temel yol alkol dehidrojenaz yolu ise de etanoliin az bir kismi NADPH ve
O, igeren mikrozomal etanol okside edici sistem araciigi ile yikilir ve H,O, olusmasina
neden olur. Olusan H,O, de membranlar i¢in son derece zararli olan lipid peroksitleri
olusmasina neden olur.

Trigliseridlerin biyosentezi

Organizmada sentezlenen veya besinlerle alinan yag asitleri, organizmanin ihtiyacina gore ya
metabolik enerjinin depolanmasi igin triagilgliserolleri (trigliseridleri) olustururlar ya da
membranlarin fosfolipid komponentlerini olustururlar; bu iki alternatiften birinin secilmesi,
organizmanin ihtiyaglarima baghdir. Hizli gelisme sirasinda yeni membranlarin sentezi,
membran fosfolipidlerinin sentezini gerektirir; bol besinle beslenen fakat aktif olarak
gelismeyen organizmalar, yag asitlerinin ¢ogunu depo yaglart olan trigliseridler haline
doniistiiriirler.

Depo yaglar1 ve membran fosfolipidlerinin birka¢ sinifi icin sentez, ayni noktada baslar.
Trigliseridler ve fosfatidil etanolamin gibi gliserofosfolipidler, yag acil-CoA ve gliserol-3-
fosfat prekiirsorlerinden sentezlenirler ve sentezlerinde birkac¢ enzimatik basamak ortaktir.

Gliserol-3-fosfat, iki yolda olusturulur; ya glikoliz sirasinda olusan dihidroksiaseton fosfattan
NADH bagimli sitozolik gliserol-3-fosfat dehidrojenaz etkisiyle meydana gelir ya da
gliserolden ATP bagiml gliserol kinaz etkisiyle meydana gelir:

(Glucose
dlysis
ETHZOH
(!f._— 0 0 (|_‘.H20H
CH,—0—P—0 CHOH Glycerol
0 NADH +H' arp CHOH
Dm\rf}m\httt: ki ’lﬁ NAD' T /
e P
*HO—C-H O
éﬂgrO—Il’—{)
0

1-Glycerol-3-phosphate

Gliserol kinaz aktivitesi, karacigerde ve bobrekte yiiksek, yag dokuda diisiiktiir. Bu nedenle
gliserol, yag dokuda trigliserid sentezi i¢in kullanilamaz,; karacigerde kullanilir.
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Trigliseridlerin diger prekiirsorii olan yag acil-CoA’lar, yag asitleri ve CoA-SH’den, ATP’nin
AMP ve PPi’a hidrolizinden saglanan enerji kullanilarak, a¢il-CoA sentetaz etkisiyle

olusurlar:
AMP
+ PP, [ATP CoA-SH
O II‘.\ 7 ."'I 3
i / € T e -RL-CO0O
R 2 acyl-CoA
\Snﬂu.-’\ syntheiase

Gliserol-3-fosfat ile 2 molekiil yag acil-CoA, agil transferazlar tarafindan katalizlenen

iki
kademeli bir reaksiyonda birlesirler ve 1,2-diagilgliserol-3-fosfat (fosfatidat) olusur:
CHLO¥ O
= HO—C—H @ =
CH., —O—FP—O

|
>
LA 3 lyvcerol-S8-phosphate

(& ]

Rr_

oL .

ra S-CoM

acyl transferase [

1 . CloMA-SH

| (& ]
"

= 4

= CoM-SEL

(e ]
L& ] CH - —O———(ﬂj — R
n2 —{%—O —C—FT L8]
-:I::H.,I — O 1'—') — >

L
Phosphatidate

Fosfatidat (1,2-diagilgliserol-3-fosfat), hiicrelerde yalnizca eser miktarda bulunur, fakat lipid
biyosentezinde merkezi bir ara {iriindiir; ya trigliseride ya da gliserofosfolipide dontistir:

23



O

|
CH, 0 R"
| O

|
CH —O—C—R? Phosphatidate
P
CH,—O—P—0O

(8]
p, \
attachment of
o LY head group
O AN (serine, choline,
| AN ethanolamine, etc.)
CH,—0O—C—R! e
i ?
CH —0O—C—R? CHy—O—=C—R2
|
CH;OH | (I_)
1,2-Diacylglycerol CH ik ()_C__ R2
! o
— H"----(*I// CH O—P—0O 'Head
b e “Ha—O—P—0— |
i i S-CoA | FESETE |
O
il T A Glycerophospholipid
it
CH,—O—C—R!
T
CH —O—C—R?
|
| O

| 1l
CH,—O0O—C—R®
Triacylglycerol

Trigliserid sentez yolunda fosfatidat, fosfatidat fosfataz vasitasiyla, 1,2-diagilgliserol
olusturmak tizere hidroliz edilir. 1,2-diagilgliserol, ince bagirsak mukoza hiicresinde, 2-
monoagilgliserolden bir acil transferaz vasitasiyla da olusturulur.

1,2-diagilgliserol, tgilinci bir yag acil-CoA ile reaksiyonlasarak trigliseride doniistir ki
reaksiyonu acil transferaz katalizler.

Karbonhidrat ve proteinlerin fazla miktarda alinmas1 durumunda glukoz ve amino asitlerden
trigliserid olusur ki bu olay liponeojenez olarak tanimlanir. Liponeojenez, dihidroksiaseton
fosfat ve gliserol-3-fosfat iizerinden dogrudan trigliserid sentezi seklinde oldugu gibi,
mitokondride piriivattan olusan asetil-CoA iizerinden once yag asidi sentezi seklinde de
olabilir:

Dietary Dietary
carbohydrates proteins
Glucose Amino acids
\ ]
insulin —— = >i\‘
: Acetyl-CoA —> —> —> Ketone bodies
" o increased (acetoacetate,
>(h) I U D-B-hydroxybutyrate)

Fatty acids

|

Triacylglyveerols
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Hayvanlarda trigliserid sentezi, hormonlar vasitasiyla diizenlenir. Insiilin, glukozun
trigliseride doniistimiinii uyarir; glukagon ve epinefrin asetil-CoA’dan yag asidi olusumunu
inhibe ederler. Siddetli diyabetli kisilerde, insiilin yetmezligine bagli olarak, glukozun
kullanilmasmin yetersizligi yaninda yag asitlerinin oksidasyonunun artmasi sonucu olusan
asetil-CoA’larin yag asitlerine ve sonra trigliseride doniismesinde de yetersizlik vardir.

Karacigerde sentezlenen trigliseridler ve gliserofosfolipidler, lipoproteinler halinde dolasima
bosalirlar ve lipemi olustururlar. Karacigerde lipoprotein sentezi trigliserid sentezinden az
oldugunda, karacigerde trigliserid birikir ve karaciger yaglanmasi meydana gelir. Lipotropik
maddeler olarak tamimlanan kolin, karnitin, metionin, betain gibi maddeler karaciger
yaglanmasin onlerler; CCly, kloroform, promisin gibi protein sentezini engelleyen maddeler
ise karaciger yaglanmasina neden olurlar.

Saghikh eriskinlerde kan trigliserid diizeyi aclikta %650-150 mg kadardwr; %150 mg dan diisiik
olmasi aterosklerotik kalp hastaligi igin diisiik riski, %6150-250 mg arasinda olmasi orta riski;
%250 mg’dan yiiksek olmasi yiiksek riski ifade eder.

Depo lipidlerin mobilizasyonu (lipoliz)

Depo yaglar1 devamli olarak mobilize olurlar ve yerlerine yenileri depo edilir. Farelerde depo
lipidlerin yar1 dmriiniin 5 giin, ratlarda ise 8 giin oldugu saptanmustir. Lipidlerin adipoz doku
depolarindan oksidasyon i¢in karacigere ve diger dokulara yag asitleri seklinde mobilize
edildiklerine inanilir.

Yag doku hiicrelerinden kana gecen yag asitleri, depo trigliseridlerden tiirerler. Kalorik denge
halinde bile her giin bir miktar trigliserid, depo yerlerinden hidroliz olarak serbest yag asitleri
ve gliserol halinde kan dolasimina geger ki yag dokuda trigliseridlerin hidrolizi lipoliz olarak
tanimlanir. Lipoliz, hormona duyarli triagilgliserol lipaz tarafindan katalizlenir ve
diizenlenir:

f'z $ Hurrnc_nn-
Receptor,

Adenylate cyclase \.< i
Adipocyte \k %
c.‘\m_ s
i ATP
*

sim kinase Fatty acids

£ oxidation,
citric acid cycle

Myocyte
(muscle)
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Triagilgliserollerin yikilimi, sentezi ile karsilikli olarak diizenlenir. Trigliserid lipaz1 aktive
ederek trigliseridlerin hidrolizini hizlandiran hormonlar lipolitik hormonlar olarak
tanimlanirlar ki bunlar, ACTH, TSH, biiyiime hormonu (STH, GH), MSH, vasopressin
(ADH), adrenalin, noradrenalin ve glukagondur. Bu lipolitik hormonlar, ATP’yi cAMP a
ceviren enzim olan adenilat siklazin aktivitesini stimiile etmek suretiyle etkili olurlar.

Insiilin ve prolaktin, antilipolitik etkiye sahip hormonlardir. Ayrica PGE; ve nikotinik asit de
antilipolitik etkiye sahiptirler. Insiilinin yag dokudaki temel etkilerinden biri, hormona
duyarl triacilgliserol lipazin aktivitesini inhibe ederek yag dokudan serbest yag asitleri ve
gliseroliin saliverilisini azaltmaktir. Insiilin, PGE; ve nikotinik asidin antilipolitik etkileri,
olasilikla adenilat siklaz asamasinda cAMP sentezinin inhibisyonu sonucudur.

Yag dokuda trigliseridlerin hidrolizi ile olusan ve kan dolasimina gecen yag asitleri, biiyiik
Olciide serum albumine baglanarak cesitli organ ve dokulara taginirlar. Bu organ ve dokularda
da tekrar trigliserid ve gliserofosfolipid sentezi i¢in kullanilirlar. Lipoliz sonucu olusan
gliserol, yag dokuda gliserokinaz aktivitesi ¢ok diisiik oldugundan, tekrar trigliserid sentezi
i¢in kullanilamaz.

Membran fosfolipidlerinin biyosentezi

Membran fosfolipidlerinin iki esas sinifi, gliserofosfolipidler ve sfingolipidlerdir. Farkli
fosfolipid tiirlerinde, ¢esitli yag asitleri ve polar bas gruplar, gliserol veya sfingozin iskelet ile
kombine olmuslardir.

Basit prekiirsorlerden fosfolipidlerin olusmasi, genelde belli asamalardan gecer: 1) Iskelet
molekiiliin (gliserol veya sfingozin) sentezi. 2) iskelete yag asidi veya asitlerinin ester veya
amid bagi vasitastyla baglanmasi. 3) Iskelete hidrofilik bas grubun bir fosfodiester bag
vasitasiyla baglanma suretiyle eklenmesi. 4) Baz1 hallerde, final fosfolipid {iriinii vermek
lizere bas grubun degismesi veya degistirilmesi.

Okaryotik hiicrelerde fosfolipid sentezi, baslica diiz endoplazmik retikulumun yiizeyinde
meydana gelir. Baz1 yeni sentezlenen fosfolipidler sentezlendikleri yerde kalirlar, fakat ¢ogu
diger hiicresel yerlesimlere gitmek iizere ayrilirlar.

Gliserofosfolipid sentezi

Gliserofosfolipidlerin yapisinda gliseroliin iki karbonuna iki yag asidi ve 3.karbona bag grup
diye isimlendirilen bir farkli grup baglanmistir:

O
I
'CH-0—C NN NN Sature yay
o asidi (6r, palmitik)
Gliserofosfolipid 1] Ansature yag
o = yag
(genel yapisi) CH—O C\/\/\/\/_\/\/\/ asidi (6r, oleik)
3 Il
CHy-O—P—0—X
@]
(X=H oldugunda fosfatidik asit)

N

Gliserofosfolipid sentezinin ilk basamaklari trigliserid sentezindeki gibidir. Once trigliserid
sentezindeki gibi 1,2-diacilgliserol-3-fosfat (fosfatidat) olusur. Daha sonra fosfatidata serin,
etanolamin, kolin gibi bir bas grubun eklenmesiyle de ilgili gliserofosfolipid olusur.
Fosfatidata bas grup eklenmesi i¢in, 6nce ya fosfatidat ya da bas grup, CDP baglanmasiyla
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aktiflenir; bundan sonra CMP’1n ¢ikarilmasiyla fosfatidat ve bas grup, bir fosfodiester bagi
vasitasiyla birlesir:

Strategy 1 Strategy 2
Diacylglycerol Head group
activated with activated with

CDhpP chp

CH;—OH
1,2-Diaeylglycerol

CDP-diacylglycerol \\ /
CcMP CMP
o

Il
CH, O—C—O—R!
T
CH— OC—-—O—R2

Glycerophospholipid
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NH
, +
0 +
i N HO—CH>,—CH;—N(CHaj)g
0 (lzuz—o—c—n o)\w |
RZ—C—O—(I:—H o <“) :
' ATP
CHZ—O—P—O—T—O—CH
o o kinase )
» ADP
(8]
OH OH +
coaine, COPdboyghycerol O—P - 0O—CH,;—CH,—N(CHj3);
Phosphatidylserine Phosphatidylglyeerol-P (I )]
synthase synthase |
oMP oMP = CTP
®
2 o ohot
o CH —O—tll—R A rigl
2 o, R—C—0—C—H O 9 %
R—C—0—C—H O NH, | | 0
I | CHZ—O—FID—OCHz(l}—CHz—O—T—O' 1|
CH;—0—P—0—CH,CH 5 N
2 ? [on OH o O—P—0—CH,—CH,—N(CHj3);
0 €o0 Phosphatidylglycerol phosphate )
Phosphatidylserine (|]
Phosphatidylserine Phosphatidylglycerol phosphate O=P—0 Rib C ‘._\_."t_()s‘] ne
decarboxylase phosphatase | B
8]
¢o, P,
(") (I) CDP-cholin Diacylglycerol
il) (I:HZ_O_C_H‘ (ﬁ ?HZ—O—C—R1 diacylglycer
R,—C—0—C—H 0 R,—C—0—C—H o] H 8
: , | » CMP
CH;—0—P—0— CH,CH.—NH, CHZ—O—T—O—CHz—f—CHZOH ¥
[on [on OH (“)
Phosphatidyl Phosphatidylglycerol |
phatidylethanolamine phatidylgly CH., —O—(C—R1
Phosphatidylglycerol
Diphosphalidylglyceral- 0
synthase ) 2
. droner | CH—O—C—R
CH—0—C—R
0 CH—0—C—H, I : | (||)
[ R—C—0—C—H : >
R—C—0—C—H 0 i ’ ' CH; —0—1
CHZ—O—P—O—CHZ—f—cHz—O—Fl’—O—CHz O
o OH [on . Phosphatidylcholine
e Diphosphatidylglycerol 1

Choline

Phosphocholine

CDP-choline

O—-CH,—CH, —N(CHa)s

Fosfatidilkolin, fosfatidil serin, fosfatidiletanolamin gibi N iceren fosfolipidlerin sentezinde
fosfatidata eklenecek bas grup, sitidin difosfat (CDP) ile taginir.

Cesitli gliserofosfolipidlerin birbirine doniisiimii de miimkiindiir:

Ethanclamine

Serine g, ’
Ethanolamine “© \

Mammals

Choline ﬂ

CDP-choline

¥

CDP-
ethanelamine

Diacylglycerol

Serine

CMP
CMP
3 adoHey
'1doMeL
Phosphatady Phosphatidyl-
ethanolamine choline
COg
decarboxylation
Phosphatidy,
serlm—
(‘ MP
Bacteria

CDP-diacyl-

and yveast
glyvcerol i

Plazmalojen olusumu, eter bagi ile baglanacak bir yag alkoliiniin olusumunu gerektirir:
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Fosfolipidlerin yikilim, ¢esitli fosfolipazlar tarafindan gergeklestirilir:
Il

O (iIHzf oO—C—R o
|
R b*Of(_l'jH R G*O—ClH ([:IJ
CH_OH CH,— O— P—OH
», g —
0\ Phospholipase C 1 =
Il Bt /
K— O — P - =0l
. H,O H O
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o OH -0 —C—¥.
| I
R — r:.—o——cle ‘ﬁ
CH,— Oo— T—O—X
o
~H, O
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R o
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|
o
N H,O
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L
/. ) \
R C o~ o
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o
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Lesitin (fosfatidilkolin)’i par¢alayan fosfolipaziar, lesitinazlar olarak bilinirler. Lesitinaz B
(Fosfolipaz A;), o. ve B ester bagini parcalar; lesitinaz A (Fosfolipaz A;) ise P ester bagini
parcalar. B ester bagint parcalayan lesitinaz A, yilan zehirinde, bocek zehirinde, baliklarda
ve pankreas swisinda bulunur. B ester baginin par¢alanmasiyla 1 mol yag asidi ayrilir ve
lizolesitin meydana gelir. B ester baginin par¢alanmasiyla olusan lizolesitin de eritrositlerde
hemolize neden olur ki boylece yilan zehirinin etkisi ortaya ¢ikar. Fosfolipaz C, karaciger
lizozomlarinda ve bakteri toksininde bulunur. Fosfolipaz D, bitkilerde bulunur.

Sfingolipidlerin biyosentezi

Sfingolipidlerin yapisinda, amino alkol yapisinda bir madde olan sfingozine bir yag asidi ve
bas grup olarak tanimlanan farkli bir baglanmistir:

Sifingozin
3
HO—CH—CH=CH—(CH,);7 CH,
Yag asidi

2CH_']‘_CII:\/\/\/\/\/V\/\/\/\/\/\
H
CHy-0—X
(X=H oldugunda seramid)

Sfingolipid biyosentezinde ilk basamak palmitat ve serinin kondensasyonu ile sfinganin
olusumudur. Daha sonra sfinganin bir seramid sekline agillendirilir ve bir miks fonksiyonlu
oksidaz vasitasiyla bir c¢ift bag olusturularak seramiddeki sfinganin sfingozin haline
dontstiiriiliir. Son olarak da sfingozin igeren seramide bas grup olarak fosfatidil kolin
eklenmesiyle sfingomiyelin olusur; monosakkarit eklenmesiyle ise serebrozid olusur:

O

C—(CH),,—CH,  Palmitoyl-CoA
CoA-S”
Serine
¥
| = CoA-SH, CO,
()\ /-:('}Iz_J,l CHjy
H N (I. H A-Ketosphinganine
CH,—0H
l,— NADPH + H
[“= NADP"
HO—CH —(CH3),4,—CHj
H.N—C—H Sphinganine
'CH, —OH
| — Fatty acyl-CoA
| > CoA-SH
O HO—CH—(CH,),4—CHj; .
Ceramide,
R—C—NH—C—H containing
CH OH sphinganine

(animals |
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0 HO—CH-—-CH=CH—(CH,);,—CH; UDP-Gle UDP 0 HO—CH—CH=CH—(CH,);,—CHj

/ﬂ |
=——— R—C—NH—C—H

] |

R—C—NH- (lf—H =
CH,—0OH CHy,—0— Gle
Ceramide, containing Cerebroside

sphingosine
| Phosphatidylcholine

head group |
attachment

| ~> Diacylglycerol

O HO—CH—CH=CH—(CHy);,—CHj

R— (l ~NH- (ll‘.—H (::l) .
CH; —O0—P—0—CH;—CH, —N(CHj)3
o
Sphingomyelin

Gangliozidler, hi¢ olmazsa bir molekiil N-asetilndraminik asit i¢eren oligosakkaritlerin UDP
ile taginarak serebrozidlere eklenmesi suretiyle meydana gelirler:

Ceramide |
UDP-Glc - UDP-Gal
S
\ e
UDP <; uppP
Glc-ceramide Gal-ceramide
UDP-Gal Y PAPS / \(uopsm
3'-P-AMP— ~UDP
UDP/ \

3-80,-Gal-ceramide Gal-Gal-ceramide

Gal-Glc-ceramide

UDP-Gal - MP-NauAc
\ \ C
f CMP
UDPt/I \%‘

Gal-Gal-Glc-ceramide NeuAc-Gal-Glc-ceramide
UDP-GalMAc Ga C
= VUD_PU NAC
uop | l UDP
GalNAc-Gal-Gal-Glc-ceramide GalNAc-Gal-Glc-ceramide
I
NeuAc
UDP-Gal
UDP

W

Gal-GalNAc-Gal-Glc-ceramide

|
NeuAc

Ganglozidler, normalde devamli olarak sentez edilirler ve lizozomlarda, cesitli lizozomal
enzimlerin etkisiyle parcalanirlar:
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ceramide (GM,)

[-Galactosidase |

-

ceramide (GM,)

GalNAC Gal Gal Gilc ceranmoe

B-N-acetylhexosaminidase A & ¥
(defective in Tay-Sachs disease]| |'B'N acstylexossminidase

utj |- s
INEUASTGRIGIE! coramice (GM,) [GARGAIRGIE: coramice

a-Galactosidase A
(defective in Fabry's disease)

GaRGIE ceramide
|
’ﬁ-Ga\actcsrdase
|

.L\‘-‘ Gal

'ceramide
\

‘ B-Glucosidase

K

i a-Galactosidase ; -Galactosidase £
“-Gai-ceramde E T -—»'-Ceram\de A e ——= Ceramide

Gal ) Gal

- |Arylsu|1atase A \
- \
v

Long-chain base Fatty acid

Ceramidase

Gangliozidleri par¢alayan ¢esitli enzimlerin eksikligi nedeniyle c¢esitli gangliozidler
par¢alanamazsa, sinir  sisteminde c¢esitli  gangliozidler  birikir ve gangliozid
metabolizmasinin kalitsal bozukluklart diye tanimlanan durumlar ortaya ¢ikar:

| F- | syme activey tatbs Deficient | Reaction
1. Ceramidase deficiency: Farber’s Ceramidase Ceramide — fatty acid + lang-chain base
lipogranulomatosis :
2 Sphingomyelin lipidosis: Niemann-Pick | Sphingomyelinase Sphingomyelin — ceramide +
disease phosphocholine
I8 glumsylceramide lipidosis: Gaucher's B-Glucosidase Gle-ceramide — Gle + ceramide
15645
4. Galactosylceramide lipidesis: globoid p-Galactosidase Gal-ceramide — Gal + ceramide
cell leukodystrophy
5. Sulfatide lipidosis: metachromatic Arylsulfatase A 350y -Gal-ceramide — Gal-ceramide +
|| leukodystrophy S50,
| L]
|| 6. Fabry's disease a-Galactosidase A Gal-Gal-Gle-ceramide — Gal + Gal-Gle-
: ceramide
1| 7. GM,* gangliosidosis GM,-f-palactosidase GM; — Gal + GM;,
8, Tay-Sachs disease (GM gangliosidosis) | Hexosaminidase A GM,; — GM; + GalNAc
l 9. Sandhoff’s disease Hexosaminidases A + B GM; — GM, + GalNA¢
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Eikozanoidlerin biyosentezi

Eikozanoidler, arasidonattan sentezlenirler. Spesifik bir fosfolipaz, eikozanoid sentezi igin,
hormonal veya diger uyarilara yanit olarak membran fosfolipidlerinden arasidonati

serbestlestirir:

Phospholipid containing
arachidonate ‘

phospholipase A I\ 1 vgophospholipid

COO~
Arachidonate,
2024(A5’8'11’14)

Steroidler, membran fosfolipidlerinden aragidonatin serbestlesmesini inhibe ederek
eikozanoid sentezini onlerler.

Prostaglandinlerin ve tromboksanlarin sentezi

Prostaglandinlerin ve tromboksanlarin sentezi i¢in, membran fosfolipidlerinden serbestlesen
arasidonattan, diiz endoplazmik retikulumda prostaglandin endoperoksit sentaz tarafindan
katalizlenen art arda reaksiyonlarda 6nce PGG; olusur; daha sonra PGG;,’den PGH, olusur:

COO~
Arachidonate,
20:4(A5S1L:14y

prostaglandin
endoperoxide 20,
synthase ® <€ — — — aspirin, ibuprofen

OOH
prostaglandin o
endoperoxide j
synthase
O,
— COO™
i PGH,
/
0 OH

Aspirin ve ibuprofen gibi nonsteroid antienflamatuvar ilaglar, prostaglandin endoperoksit
sentaz enzimini inhibe ederek prostaglandinlerin ve tromboksanlarin sentezini bloke ederler:

COoF 0 00"

1 v
@& .. — @ o
@y U W CH, @V

i,
n,
2

Prostaglandin Aspirin Acetylated, Salicylate
endoperoxide (acetylsalicylate) inactivated
synthase enzyme

Prostaglandinler ve tromboksanlar PGH,’den sentezlenirler:
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Prostaglandin
endoperoxide E
isomerase

Prostaglandin

endoperoxide HO, ‘s“w
7, S

e O\/\/\/\/COO_
HO'

PGF,,
—00C
Q s
PGI, 2§
synthase
PGH,
HO
OH
PGI,

<:’\f\/\/\/coo_
HO
TXA2 = \\\\\\‘ \=/\/\ —
synthase o) cOoOo
O

Membran fosfolipidlerinden serbestlesen arasidonattan prostaglandinlerin ve tromboksanlarin
sentezi, siklik yol olarak adlandirilir. Lokotrienler, membran fosfolipidlerinden serbestlesen
arasidonattan, linear yol olarak adlandirilan bir baska yolda sentezlenirler.

Lokotrien sentezi

Lokotrien sentezi, arasidonata molekiiler oksijenin katilmasin1 katalizleyen birkag
lipoksijenaz ectkisiyle baslar; once 12-hidroperoksieikozatetraenoat (12-HPETE) ve 5-
hidroperoksieikozatetraenoat (S-HPETE) ara iirlinleri olusur:
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/\/\/Wm CcOO-
20

Arachidonate

lipoxygenas% Og

HOO,

ANNNTTNTERN TN TN NN 0T

12-Hydroperoxyeicosatetraenoate .
(12-HPETE) lipoxygenase

/

OOH ~
J/ — c0o

Other leukotrienes 5-Hydroperoxyeicosatetraenoate
(5-HPETE)
1

l
|

Leukotriene Ay
(LTA,)

|

LTC,

|

LTD,

Lipoksijenazlar, [okositlerde, kalpte, beyinde, akcigerde bulunurlar; sitokrom p-450 kullanan
mikst fonksiyonlu oksidazlardir. Lipoksijenazlar aspirin ve diger nonsteroid antienflamatuvar
ilaglar tarafindan inhibe edilmediginden, arasidonattan lokotrien olusmasi aspirin ve diger
nonsteroid antienflamatuvar ilaglar tarafindan bloke edilemez.

Kolesterol biyosentezi

Kolesterol, insanlarda kardiyovaskiiler sistem hastaliklarinin insidans1 ile yiiksek 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
faydall olabilecegini gdostermistiv. Saglikli eriskin bir sahsin a¢lik serum total kolesterol
diizeyi, kardiyovaskiiler risk olusturmamasi icin, %200 mg in altinda olmalidir. Kolesteroliin
bir¢ok membranin yapisindaki ve steroid hormonlar ile safra asitlerinin prekiirsorii olarak rolii
de 6nemlidir.

Diyet ile alinan 0,3-0,9 g kadar kolesteroliin yan1 sira giinde 1,5-2,0 g kadar kolesterol
endojen olarak kazanilir. Endojen kolesteroliin 1-1,5 g kadar karacigerde; 0,5 g kadar1 da
bagirsaklar, adrenal korteks, deri, testis, aort gibi organlarda sentez edilir.

Kolesterol biyosentezi mitokondri diginda olur ve prekiirsér madde asetil-CoA’dir. Kolesterol
biyosentezinde prensip, aktif izoprenlerin metil dalli doymamis hidrokarbonlara
polimerizasyonu ve sonra kapanarak halka sistemine doniisiimiidiir. Asetil-CoA’dan
kolesterol olusumu dort evrede gerceklesir: 1) Ug asetat iinitesinin 6 karbonlu ara iiriin olan
mevalonat sekline kondense olmasi. 2) Mevalonatin aktif izopren iinitelerine doniigmesi. 3)
Alt1 adet 5 karbonlu izopren iinitesinin 30 karbonlu linear squalen haline polimerize olmasi.
4) Squalenin steroid ¢ekirdeginin dort halkasini olusturacak sekilde halkalagsmasi, oksidasyon,
metil gruplarmin ¢ikarilmasi ve migrasyonu gibi bir dizi degisiklikten sonra kolesterol
olusmasi.
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1) Asetattan mevalonat sentezi i¢in, 6nce iki molekiil asetil-CoA, tiyolaz etkisiyle kondense
olur ve asetoasetil-CoA olusur. Daha sonra asetoasetil-CoA, {i¢iincii bir asetil-CoA molekiilii
ille HMG-CoA sentaz etkisiyle kondense olur ve 6 karbonlu bilesik olan B-hidroksi-f3-
metilglutaril-CoA (HMG-CoA) olusur. Daha sonra HMG-CoA, HMG-CoA rediiktaz
tarafindan katalizlenen ve 2 molekiil NADPH gerektiren reaksiyon sonucunda mevalonata
indirgenir:

O
2 CH;—C
S-CoA Acetyl-CoA
thiolase > CoA-SH
o 0
CHjy—( CH (
S-CoA Acetoacetyl-CoA
O
i
CHg —C_
S-CoA

1 K

» CoA-SH
CcOO
|
o

CH C—OH
|
CH,
|
/(.\ A-Hydroxy-G-methylglutaryl-CoA
O S-CoA HMG-CoA)

2 (NERBRHY + 2H

» 2NADP”

» CoA-SH
‘?00"
z(lez
CH,-2C—OH
tCH,

5CH,OH Mevalonate

HMG-CoA rediiktaz, diiz endoplazmik retikulumun bir integral membran proteinidir ve
kolesterol sentezinin diizenlenmesinde en onemli enzimdir. Ayrica tiyolaz ve HMG-CoA
sentaz reaksiyonlarinin reversibl olusu onemlidir;, béylece hiicre, kolesterol veya diger
izoprenoid bilesiklerin sentezine teslim olmaz.

2) Mevalonatin iki aktif izoprene doniisiimii, mevalonata iic ATP molekiiliinden ii¢ fosfat
grubunun transferi, daha sonra bir fosfat ve bir karboksil grubunun ayrilmasiyla ¢ift baglh ve
5 karbonlu A'-izopentenilpirofosfat (IPPP) olusmasi, IPPP’in izomerizasyonu ile de
dimetilallilpirofosfat olusmas1 seklinde gerceklesir:
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3) Aktif izopren iinitelerinin squalen sekline kondensasyonu icin, once IPPP ile
dimetilallilpirofosfat, 10 karbonlu zincir olan geranil pirofosfat olusturmak {izere kondense
olurlar. Daha sonra geranil pirofosfat da bir baska IPPP ile kondense olarak 15 karbonlu ara
iirtin olan farnesil pirofosfat olusturur. Daha sonra iki molekiil farnesil pirofosfat, pirofosfat

gruplarinin eliminasyonu ile kondense olurlar ve squalen olustururlar ki bu reaksiyonda
koenzim olarak NADPH kullanilir:
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; \—,a'/\“v"' RPN \NQ}-.{'
CH, H
ca el
D
= \I - ki
HE S B)~(F)— 0—CH | ‘
Isopenlenyl pyrophosphate - - - i \\J s ﬁy\\“'/ \_,'5{#\‘\
| Dimethyiaily erase
A
ap A Farnosyl translerase
s - #AF] | isgualang synthass)
v H-‘/
o C/L;F‘{Z— -0— @~ ® g
GH CH, -
& iy N < T - Y
/c c\ CH, H Ch? 0 \}i‘.*-'\l".;
CH, H 2N J\ L
e | Ly / ‘.Js Ty g
2 £

| S -~ of, | cH—O0—@-@ Presqualene pyrophosphate

|/ NADPH + H' “-\|

[ASsgnd ane i aey Famesyl translerase

\ y

BP 4 NADP™
JRe ¥
i CH; cH,0—@-@ L |
OHs cH, C=C i s T T e S e M.
= e e o e T T o g e 2,
N SENE % = / a i :
C=—C. CH, H s

e H Squalane

Farnesyl pyrophosphate

4) Squalenin dort halkah steroid ¢ekirdegine doniisiimii i¢cin, 6nce squalen molekiiliiniin
ucuna NADPH gerektiren squalen monooksijenaz etkisiyle serbest oksijenden bir oksijen
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atomu eklenir ve squalen-2,3-epoksid olusur; bu sirada O, molekiiliiniin diger atomu suya
indirgenir. Daha sonra squalen-2,3-epoksid halkalagarak steroid ¢ekirdeginin dort
karakteristik halkasin1 igeren lanosterol olusturur. Lanosterol de bazi metil gruplarinin
migrasyonu ve diger gruplarin ¢ikarilmasimi kapsayan yaklasik 20 reaksiyon sonucunda
kolesterol haline doniistir:
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Kolesterol biyosentezinin diizenlenmesi

Memelilerde kolesterol biyosentezinin diizenlenmesi, intraselliiler kolesterol konsantrasyonu,
glukagon ve insiilin hormonlar1 vasitasiyla olur. Kolesterol sentez yolunda hiz sinirlayict
basamak, HMG-CoA rediiktaz tarafindan katalizlenen, HMG-CoA’nin mevalonata
dontisiimii basamagidir. HMG-CoA rediiktaz, heniiz tanimlanmamis kolesterol tiirevleri ve
mevalonat tarafindan allosterik olarak inhibe edilir. Yiiksek intraselliiler kolesterol, HMG-
CoA rediiktaz1 inhibe eder ve ayn1 zamanda yeni enzim molekiillerinin sentezini yavaglatir,
ayrica depolanma icin kolesteroliin esterlesmesini artiran ag¢il-CoA-kolesterol agil transferaz
(ACAT) enzimini aktive eder.

HMG-CoA rediiktaz, hormonal olarak da diizenlenir. HMG-CoA rediiktazin inaktif fosforile
formu ve aktif defosforile formu vardir ki glukagon, fosforilasyon suretiyle HMG-CoA
rediiktazin inaktivasyonunu uyarir; insiilin ise defosforilasyon suretiyle HMG-CoA rediiktazin
aktivasyonuna yardim eder.

Diizenlenmemis kolesterol sentezi, ciddi hastaliga yol acabilir. Insanlarda sentezlenen ve
diyetle alinan kolesteroliin toplami membranlarin, safra tuzlarinin ve steroidlerin sentezi i¢in
gerekenden fazla olursa kan damarlarinda aterosklerotik plaklar olarak tanimlanan
patolojik kolesterol birikimi olabilir. Bu durum, klinik olarak ateroskleroz olarak tanimlanir.

Yiiksek intraselliiler kolesterol, LDL reseptorii olusumunun azalmasina ve hiicreler tarafindan
kandan kolesteroliin alinmasinin yavaslamasina neden olur. Familyal hiperkolesterolemi diye
bilinen bir insan genetik hastaliginda kan kolesterol diizeyleri asirt yiiksektir, ¢ocuklukta
siddetli ateroskleroz geligir. Familyal hiperkolesterolemili kisilerde kan kolesterol diizeyi
yiiksek oldugu halde endojen kolesterol sentezi devam eder; ¢iinkii ekstraselliiler kolesterol,
intraselliilerde kolesterol sentezini diizenlemek icin hiicre icine giremez; LDL reseptorleri
kusurludur. Mantarlardan elde edilen lovastatin ve compactin adl: iki dogal iiriin, familyal
hiperkolesterolemili hastalarin tedavisinde umut vericidir. Bu maddeler, HMG-CoA
rediiktazin kompetitif inhibitorleridirler; kolesterol sentezini inhibe ederler.

Kolesteroliin akibeti

Omurgalilarda kolesterol sentezinin ¢ogu karacigerde gergeklesir. Karacigerde sentezlenen
kolesteroliin az bir kismi hepatositlerin membranlarina katilir, fakat cogu safra asitleri veya
kolesterol esterleri seklinde karacigerden ayrilir.

Safra asitleri ve safra asidi tuzlari, karacigerde sentezlenen ve lipid sindirimine yardimect,
nispeten hidrofilik kolesterol tiirevleridirler; olusumlar1 ayrica incelenecektir.

Kolesterol esterleri, karacigerde, agil-CoA-kolesterol agil transferaz (ACAT) enziminin etkisi
vasitastyla olusturulurlar:

HO =~
Cholesterol

acyl-CoA—cholesterol Fatty acyl—-CoA
acyl transferase
(ACAT) CoA-SH

Cholesteryl ester
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Kolesterol esterleri, karacigerde depolanirlar veya kolesterol kullanan diger dokulara gitmek
tizere kana gegerler. Kolesterol ve diger lipidlerin kanda tasinmasi, plazma lipoproteinleri
vasitasiyla olmaktadir; lipoprotein metabolizmasi ayrica incelenecektir.

Kolesterol, gelisen hayvan dokularinin hepsinde membran sentezi igin gereklidir. Kolesterol,
steroid hormonlar, safra asitleri ve vitamin D i¢in prekiirsordiir. Ayrica kolesterol biyosentez

yolundaki ara {iriinler de birgok maddenin sentezinde kullanilirlar:
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Karacigerde sentezlenen ve diyetle alinan kolesteroliin akibetleri farklidir:
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Safra asitlerinin biyosentezi ve atilimi

Safra asitleri, karaciger mikrozomlarinda kolesterolden sentezlenirler. Safra asitlerinin
biyosentezinde ilk basamak, kolesteroliin 7a-hidroksilasyonu ile 7a-hidroksikolesterol
olugsmasidir. Bu reaksiyon, safra asitlerinin biyosentezinde hiz siirlayicidir ve O, ile NADPH
gerektiren ve bir komponenti sitokrom p-450 olan bir mikrozomal sistem tarafindan katalize
edilir:

NADPH + H* NADP*
CH,
CH, >—<
Cytochrome P450 Cytochrome P450
H reductase reductase
Cholesterol (Flavin) (Flavin-H,)
7a-Hydroxylase >_<
7a-Hydroxylase 7o-Hydroxylase
(Cytochrome P450) (Cytochrome P450)
Fe?t Fe%t
2Ht + 02 \\ < HZO
Cholesterol 7a-Hydroxycholesterol
“OH
7a-Hydroxycholesterol

Vitamin C eksikliginde, 7o-hidroksilasyon basamaginda safra asidi olusumu engellenir.
Kolesterolden safra asitlerinin  biyosentezinde ilk basamak olan kolesteroliin 7a-
hidroksilasyonu, kolesterol ile beslenmede wyarilir; safra asitleri tarafindan ise feedback
olarak inhibe edilir.

7o-hidroksikolesterolden 3,7,12-trioksikolanil-CoA (Kolil-CoA) ve 3,7-dioksikolanil-CoA
(Kenodezoksikolil-CoA) olusur. Kolil-CoA ve Kenodezoksikolil-CoA’nin taurin veya glisin
ile konjugasyonlarindan da safraya atilan taurokolik asit ile glikokolik asit ve
taurokenodezoksikolik asit ile glikokenodezoksikolik asit olusur. Taurokolik asit ile
glikokolik asit ve taurokenodezoksikolik asit ile glikokenodezoksikolik asit, primer safra
asitleri olarak bilinirler. Bunlar, safra icinde genellikle sodyum tuzlar1 seklinde bulunurlar.

Primer safra asitleri, bagirsak i¢inde bazi bagirsak bakterilerinin etkisi ile dekonjugasyona ve
7a-dehidroksilasyona ugrayarak sekonder safra asitleri olarak bilinen 3,12-dioksikolanik
asit (dezoksikolik asit) ve 3-oksikolanik asit (litokolik asit) haline doniisiirler.

Ince bagirsaktaki safra asitlerinin %901 ileumdan emilerek portal dolasim yoluyla karacigere
gelirler ve safra ile tekrar ince bagirsaga atilirlar. Safra asitlerinin ince bagirsaga atildiktan
sonra emilerek karacigere donmeleri ve tekrar ince bagirsaga atilmalari, enterohepatik
dolanim olarak tanimlanir. Yeniden emilemeyen safra tuzlari veya onlarin tiirevleri feces
icinde disar1 atilirlar ki koprosterin, fegeste bulunan baslica nétr steroiddir.

Normalde serumda safra asidi diizeyi %1-2 mg’1 gegmez. Koledokta safra tasi ve tiimor gibi
nedenlerle tikaniklik oldugunda safra asitleri kanda yiikselir ve kolemi diye tanimlanan
durum ortaya c¢ikar. Kolemi halinde safra asitlerinin idrara geg¢mesi de koliiri olarak
tammlanmr. Enfeksiyoz hepatit ve tikanma sariliklarinda, biliyer sirozda kasintinin nedeni
kanda safra asitleri artisidir.
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Kolesterolden safra asitlerinin olusumundaki tiim reaksiyonlar su sekilde 6zetlenebilir:

‘ﬁ NADPH + H*  NADP*
9@ ="
0

Cholesterol Vitamin C 7a-Hydroxycholesterol
O
Bile 12a-HYDROX-
acids YLASE
0, 0,
N +H* *

ADPH + H (Several steps) NADPH + H
2CoA-SH 2 CoA'SH

Propionyl-CoA

-N —CH,CH,-SO;H
0 CoA-SH
aurlne

Taurochollc acid

{primary bile acid) *
Glycme

CoA-SH ) Ny oM
Cholyl-CoA

H

ﬁ-n-cu, COOH

Glycocholic acid COOH
(primary bile acid}

Deconjugation

+7a-dehydroxylation  HO” H

Deoxycholic acid
{secondary bile acid)

Safra asitlerinin sentez hizindaki degisiklikler, hemen her zaman karacigerde kolesterol
sentez hizi degisiklikleri ile birbirine uyan paralellik gosterir.

Steroid hormonlarin biyosentezi

Propionyl-CoA

C-$—CoA

H *OH

Chenodeoxycholyl-CoA

Tauro- and glyco-
chenodeoxycholic acid
{primary bile acids)

« | Deconjugation
+ 7a-dehydroxylatior

COOH

HO H

Lithocholic acid
(secondary bile acid}

Insanlarda steroid hormonlarin hepsi kolesterolden sentezlenirler:
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Cholesterol

-~

-~

Preocnermnolomne
-
.
Progesterone

w.. %X
|

Testosterone

SR | 4 .
Cortisol W

(glucocorticoid) 3
Corticosterone

Affects protein (mineralocorticoid) )
and carbohydrate :
metabolism; ¥ |
suppresses immune Estradiol
response, inflammation,
and allergic responses. v Male and female sex
Aldosterone hormones. Influence
(mineralocorticoid) secondary sexual char-
4 acteristics; regulate
Regulate reabsorption female reproductive
of Na®, C17, HCOjy in cycle.
. the kidney.

Steroid hormonlarin sentezi, kolesteroliin D halkasindaki 17. karbon atomuna bagli yan
zincirdeki karbonlarin bir kisminin veya hepsinin ¢ikarilmasini gerektirir. Kolesterolden yan
zincirin ¢ikarilmasi, steroid hormonlar1 sentezleyen dokularin mitokondrilerinde gergeklesir.
Bunun i¢in 6nce O,, NADPH ve sitokrom p-450 kullanan miks fonksiyonlu oksidaz etkisiyle
yan zincirdeki C-20 ve C-22’nin hidroksilasyonu olur, sonra desmolaz etkisiyle C-20 ile C-22
arasindaki bag yikilir ve pregnenolon meydana gelir:

7 r
y 1 =) Cholesterol
HO S
i ,."'.)’cytP-ntﬁl}.\\ 2INADPH + 2H'
20 adrenodoxin ""-
N S | {Fe-S) |
R 2H..O '-.‘ adrenodoxin i\
Fesgn - reductase F o\
= >\ (flavoprotein) > 2NADP’
\‘\_1 - = o
_ OH
HC L <
Y
| J 20,22-Dihydroxycholesterol
HO e
NADPFH +H' + O
|
A
lesmolase >» NADP™ + HyO
L&}
W\
AL o
H | Isocaproaldehyde
CHy O
N
C
o
s e
HO!

Pregnenolone
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Mitokondride meydana gelen pregnenolon, endoplazmik retikuluma transfer edilir.
Endoplazmik retikulumda, pregnenolonun hidroksil gruplarinin oksidasyonu ve ¢ift bagin

1zomerizasyonu sonucu progesteron olusur:

CH;,

CH,

HO

Pregnenolone

reticulum)

(Endoplasmicl

Progesterone

Progesteron, bir steroid hormondur ve diger steroid hormonlarin prekiirsoriidiir:

CH,
O
CH,
CH,
Progesterone
Progesterone
21-Hydroxylase (End.oplasmic 17a-Hydroxylase
reticulum)
CH,OH
O
CH,
CH,
17,20-Lyase
{Gonads)
O
21 -Hydroxyprogesterone 17 a-Hydroxyprogesterone o 0
3
11p-Hydroxylase o
118-Hydroxylase 3
18-Hydroxylase 0

Mitochondria
( A {hdeenals) 4-Androstenedione

18-Hydroxysteroid 21-Hydroxylase
dehyd rogenase 17-Hydroxysteroid
(") CHZOH dehydrogenase
H—C [~© o
HO CH,fOH CH,
CH
3 CH,

O a

Aldosterone

Cortisol Testosterone

Testosterone

19-Hydroxylase

OH
(l)H CH,

CH,

O
19-Hydroxytestosterone

19-Hydroxysteroid
dehydrogenase

o
SCH

O
19-Aldehyde testosterone

10,19-Lyase

OH
CH,

HO
17B-Estradiol
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Steroid hormonlar, siklikla keton gruplarimin veya ¢ift baglarin indirgenmesini saglayan
cesitli reaksiyonlar sonunda inaktive olurlar. Inaktif steroidler de glukuronik asitle veya
siilfatla konjuge olarak idrarla atilirlar:
UDP — Glucuronic acid
+

"Inactive steroid" — OH

Glucuronyl
transferase
COOH
O_ O—"Inactive steroid"
OH
OH H

OH + UMP

Lipoprotein metabolizmasi

Ince bagirsak mukoza hiicresinde 2-monogliseridlerden olusan eksojen trigliseridler, az
miktarda serbest kolesterol, kolesterol esteri ve fosfolipid ile bir araya gelirler, bir protein
tabakasiyla da kaplanarak suda ¢oziinebilir ve transport edilebilir silomikronlari olustururlar;
silomikronlar da lenf sistemi yoluyla dolasima katilirlar:

Intestinal lumen

Blood Lymph vessel leading
capillary to thoracic duct

Silomikronlarda agirlik¢a % 2 oraninda protein; %1 oraninda serbest kolesterol; %3 oraninda
kolesterol esteri; %9 oraninda fosfolipid; %85 oraninda trigliserid bulunur. Silomikronlar,
baslangigta ApoB-48 ve ApoA igerir, daha sonra dolasim siirecinde HDL ile etkilesme
sonucunda ApoE ve lipoprotein lipazi aktive eden ApoC-1I apolipoproteinleri silomikronlara
katulir. Silomikronlar, aktive olan lipoprotein lipaz etkisiyle trigliserid igeriginin ¢ogunu
kaybederler ve daha kiiciik capli silomikron kalintilarmma doniisiirler. Karaciger
hiicrelerindeki ApoE reseptorleri silomikron kalintilarii tanir ve silomikron kalintilar:
endositoz yoluyla karaciger hiicresi i¢ine alinip yikilirlar. Boylece VLDL’ler olusur ve bunlar
da dolagima verilirler:
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Bile

canaliculus
v vl
Fenestra . . . o
. SD Endothelial
cell

Lumen of blood sinusoid

Yakit olarak hemen gerekenden daha fazla yag asidi veya karbonhidrat bulundugu
durumlarda, karacigerde yag asitlerinden veya karbonhidratlardan sentezlenen endojen
trigliseridlerden de VLDL yapilmakta ve kana verilmektedir:

VLDL HDL
T\ - Apo-C jT
Nascent Apo-E
D
BLOO VLDL
A
Nascent Orotic
LIVER VLDL acid
Golgi < Glycosyl ﬁé’ﬁi’é
complex \@ @ ®, residues Apo-E
Smooth Carbon tetrachloride
endoglasmic Puromycin Amino
reticulum Carbon Ethionine ¢ acids
tetrachloride
Cholesterol Protein
Cholesteryl Apo-B-100 = synthesis
ester Apo-C . Y
Apo-E Polyribosomes
Rough endo-
Membrane plasmic Nascent
synthesns reticulum polypeptide

chains
TRIACYLG LYCEROL Phosphollpld ’

Cholesterol feeding
EFA deficiency
Choline
deficiency

1,2-Diacylglycerol ~ CDP-choline .«————Phosphocholine Choline

Ethanol

Acyl-CoA » Oxidation

/\

Lipogenesis from
carbohydrate
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Karacigerde lipoprotein sentezi, cesitli etkenlerle inhibe olursa, endojen trigliseridler
karacigerde birikir ve karaciger yaglanmast denen tablo meydana gelebilir.

VLDL ler, endojen trigliseridlere ek olarak serbest kolesterol, kolesterol esterleri, fosfolipid,
ApoB-100, ApoC-I, ApoC-II, ApoC-III, ApoE apolipoproteinlerini de igerirler. ApoC-II,
lipoprotein lipaz1 aktive ederek VLDL trigliseridlerinden serbest yag asitlerinin dokulara
saliverilmesine neden olur ve bdylece lipid igerigi gittikce azalan VLDL ’ler, yaklasik olarak
esit miktarlarda trigliserid ve kolesterol iceren ara dansiteli lipoprotein (IDL) ve daha sonra
diisiik dansiteli lipoprotein (LDL) haline degistirilirler. IDL’ler ApoE reseptorleri
tarafindan LDL’ler ise LDL reseptorleri tarafindan taninarak karaciger hiicreleri ig¢ine alinip
hepatik lipaz etkisiyle daha ileri yikilirlar.

LDL’ler, trigliserid igerikleri ¢ok az, kolesterol ve kolesterol esterlerinden c¢ok zengin
lipoproteinlerdir; temel apolipoproteinleri ApoB-100’diir. LDL’ler, kolesterolii karacigerden
baska dokulara tasirlar. Ekstrahepatik doku hiicrelerinde bulunan spesifik ylizey reseptorleri,
ApoB-100’1 taniyarak LDL’lerin ve dolayisiyla kolesterol ile kolesterol esterlerinin hiicre
icine alinmasini saglarlar:

Coated ;
region LDL receptors ” dEnid

‘\ LDL
\ o
EEEENE EONEN NENE WREE 2 GNEN  NENEN

LDL binding |
to receptor
protein in
coated region |

ﬁ_
|

l.-’!LDL- 157 1 o WY [
[ = ==
I"-\. /-"I \
b LDL; ~ / Plasma
b = membrane
= b= A
Endocytosis
- s
L?_L | Hydrolytic
t = | enzymes

| =4
| ‘_DL : ' I.I (acid lipase)
e & 7

Coated vesicle Lysosome
WA R e E ——

Fusion with |
lysosome

LDL
|

Degradation of

lipoprotein within

v
Amino acids
lysosome

Cholesterol
Fatty acids

Cholesterol or a derivative:

(a) Decreases HMG-CoA reductase
activity

(b) Stimulates ACAT activity

(c) Decreases synthesis of LDL receptors

Kanda agsir1 miktarda LDL bulunmasi durumunda, LDL’ler retikiiloendoteliyal sistem
makrofajlar1 tarafindan reseptor aracisiz olarak yutulur ve képiik hiicre olusumu olur. Diiz
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kas hiicrelerinde kolesterol esterlerinin birikmesiyle de arteriyal duvarlarda aterosklerotik
plaklar gelisir. Ateroskleroz, kanda yliksek kolesterol diizeylerine 6zellikle de yiiksek LDL-
kolesterol diizeyine bagli olarak ortaya ¢ikar.

HDL’ler, karacigerde ve ince bagirsak duvarlarinda sentezlenirler. HDLler, agirlik¢a %55
oraninda protein(ApoA-I, ApoA-II, ApoC-I, ApoC-II, ApoC-III, ApoD, ApoE
apolipoproteinleri); %?2 oraninda serbest kolesterol; %15 oraninda kolesterol esteri; %24
oraninda fosfolipid; %4 oraninda trigliserid icerirler. Yeni sentezlenen HDL, diskoid
sekillidir; ApoA-I, ApoA-II, lesitin ve serbest kolesterol igerir.Yeni sentezlenen HDL,
dolasim sirasinda diger lipoproteinlerden kolesterol esterlerini alir. Yeni sentezlenen HDL’
nin yiizeyindeki lesitin: kolesterol acil transferaz (LCAT) da serbest kolesterol ile lesitinden,
kolesterol esteri ve lizolesitin olusturur:

o CHzo(':L—F{1 GHy
Rz—cll,—o—c—H o + CHg
CHZO—IIT’—OCHchzﬁ(CHs)G
o~ HO
Phosphatidylcholine Cholesterol
Lecithin:cholesterol
acyltransferase (LCAT)
CH20<|3—R1 - GH,
HO—C—H CH,
c:Hzo—T—OCHchzﬁ(cHa)3 o
o~ R2—<":—o
Lysophosphatidylcholine Cholesterol ester

Yeni sentezlenen HDL, yapisindaki kolesterol esterlerinin artmasiyla kiire seklinde olgun
HDL’ye doniigiir. Ilk olusan olgun HDL, HDL; olarak bilinir. Daha sonra kolesterol
esterlerinin artmasi1 ve ApoE katilmasiyla HDL, ve daha ileri asamada HDL; (HDL() olusur.
Dolagim sirasinda kolesterolden zenginlesen HDL, karacigere donilince kolesteroliini
karacigerde birakir:

Bile C and
bile acids

Discoidal
nascent HDL

Phospholipid
bilayer

p LPL <
Remnants . Chylomicrons
+ Tnsues\ vLDL

glycerol
+

FFA
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HDL nin kolesterolii 6zellikle damar endoteli gibi dokulardan karacigere tasima fonksiyonu,
antiaterojenik etki olusturur.

Serum LDL-kolesterol ve HDL-kolesterol diizeylerinin bilinmesi aterosklerotik kalp hastaligi
riskinin belirlenmesi bakimindan onemlidir.

Serum LDL-kolesterol diizeyinin %130 mg dan diisiik olmasi aterosklerotik kalp hastaligi igin
diistik riski; %130-160 mg arasinda olmast orta riski; %160 mg’dan yiiksek olmasi yiiksek
riski ifade eder.

Serum HDL-kolesterol diizeyinin %45 mg dan yiiksek olmast aterosklerotik kalp hastaligi i¢cin
diigiik riski; %35-45 mg arasinda olmasi orta riski; %35 mg’dan diisiik olmasi yiiksek riski
ifade eder.

Aterosklerotik kalp hastalig riskinin belirlenmesi i¢in bazi oranlar daha degerlidir. LDL-
kolesterol/HDL-kolesterol oraminin 3’ten kiiciik olmasi aterosklerotik kalp hastaligi icin
diistik riski; 3-4 arasinda olmasi orta riski; 4’ten biiyiik olmast yiiksek riski ifade eder.
Bundan baska total kolesterol/HDL-kolesterol oranminin erkekte 3,8 ’den, kadinda 3,1 den
kiictik olmasi aterosklerotik kalp hastaligi i¢in diisiik riski; erkekte 3,8-5,9 arasinda, kadinda
3,1-4,6 arasinda olmasi orta riski; erkekte 5,9°dan, kadinda 4,6 dan biiyiik olmast yiiksek
riski ifade eder.
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