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OZET

Son on senedir lipoprotein metabolizmasi hakkindaki bilgilerimiz oldukc¢a
artmis ve aciklik kazanmistwr. Bu yazida fizyolojik lipoprotein metabolizmasmnin
bugiinkii bilgiler 151g¢nda gézden gegirilmesi amaglanmigtir.

SUMMARY
The Physiological Metabolism of Lipoproteins

In the last ten years our knowledge about the lipoprotein metabolism has
increased, and a clear picture has been obtained. In this paper it has been tried to
review physiological lipoprotein metabolism in the light of today's knowledge.

Plazma lipoprotein diizeyleri ile arteriosklerozis ve ozellikle onun klinik bir
tipi olan koroner arter hastalig1 arasinda 6nemli bir iligki oldugu, bugiin artik klasik
bir bilgi olarak kabul edilmektedir' *?. Bu nedenle gerek saghkta gerekse hastalikta
lipoprotein sistemini, bu sistemi etkileyen faktorleri tam olarak anlayabilmek sayi-
siz bilim adaminin en 6nemli amaci haline gelmistir.

Lipoproteinler, diger sekilde suda ¢oziinme ozelligi olmayan lipitleri, sentez
edildikleri organdan kullanilacaklar1 yere tasiyan tasiyicilar olarak kabul edilebilir-
ler. Plazma i¢inde lipoproteinler birbirlerinden ayri, lipit ve 6zgiil proteinler (apo-
proteinler, apolipoproteinler) igeren parcaciklar olarak bulunurlar®.

Bu derlemede lipoproteinlerin oldukca iyi bilinen yap: ve iceriine kisaca
deginilmis fakat daha ziyade iglevleri iizerinde durularak, bugiinkii bilgilerin 15181nda
fizyolojik sartlarda lipoprotein metabolizmasinin genel olarak gozden gegirilmesi
amaclanmigtir.
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A— Yap ve igerik

Lipoproteinler, yani lipit ve protein kompleksleri, plazmada heterojen bir
grup halinde bulunurlar. Hacim, biiyiikliik, elektroforezde degisik yiiriime hizlan ve
ultrasantrifijde degisik ¢okme hizlari ile birbirlerinden aynlrlar. Lipoproteinler ge-
nelde dort ana grup olarak kabul edilebilirler: 1- Silomikronlar, 2- Cok diisik
yogunluktaki lipoproteinler (VLDL), 3- Diisiik yogunluktaki lipoproteinler (LDL)
ve 4- Yiiksek yogunluktaki lipoproteinler (HDL)? 3.

Bu dért ana lipoprotein grubunun yamsira kiiciik miktarlarda bazi lipoprotein
gruplarina da rastlanmaktadir. Bunlara 6rmek olarak, ¢ok yiiksek dansiteli lipopro-
tein (VHDL) ve "Sinking pre-8 lipoprotein'' olarak da bilinen Lp (a) lipoproteini
gosterilebilir, Aynca kronik koleztazis'de lipoprotein-X diye tammlanan fosfolipit-
leden zengin bir LDL tipi ortaya gikar®.

Tablo 1 de lipoproteinlerin genel baz1 yapisal dzellikleri ve icerikleri sunul-
maktadir®.

Tablo: I
Lipoproteinlerin Bazi Yapisal Ozellikleri ve Igerikleri
Ozellik Silomikronlar VLDL LDL A HDL
Yogunluk 0.95 0.95-1.006 1.006-1.063 1.063-1.21
Flotasyon faktorii Sf 400 12-400 0-12
Cap (nm) 10%-10° 30-70 15-25 6-14
Elektroforezdeki yeri Orijin pre-beta beta alfa
Ort. molekiiler agirhk 5 x 10° 7.5 x 10° 2.5 x 10° (1.9-3.9)x10°
Major apoproteinleri B, Cy, C11, B, E, Cj, B Af, Aqp
e : Cim Cr1, Cr1x

Minor apoproteinleri AT, AT Ag, AqT Ci, Ci1, Ci11

§ E' D
Ortalama komposisyon
%o
Protein 2 ) 21 52
Fosfolipit 7 18 22 24
Serbest kolesterol 2 7 8 3
Kolesterol esteri 6 15 38 14
Trigiliserit 83 50 10 6
Serbest yag asidi — 1 1 3

B— Lipoproteinlerin Metabolizmasi
Eksojen Lipit Transport Sistemi:

Dietle gelen lipitler ince barsak mukoza hiicresi igine girdikten sonra, mukoza
hiicresinin endoplazmik retikilumlarinda, serbest yag asitleri polar olmayan trigli-
seritleri, serbest kolesterol de polar olmayan kolesterol esterlerini olusturmak iize-
re esterlesirler’. Bu safhada eksojen lipitler, barsak orijinli B-apolipoproteini (B-
48), baz1 A-apolipoproteinleri ve polar lipitler (eksojen fosfolipitler ve serbest ko-
lesterol) ile paketlenerek Golgi aparatinda kiiciik salg1 vezikiilleri halinde toplanirlar
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ve sonugta silomikron adini alan bu vezikiiller hiicreden salinirlar? 5. Silomikronda,
apolipoproteinler ve polar lipitler, merkezdeki polar olmayan lipitlerin etrafinda
monomolekiiler bir tabaka olustururlar. B-48 eksikliginde silomikron salgilanmasi
gerceklesmez®. Olusan silomikronlar ince barsak lenf sistemi ile duktus torasi-
kus'dan gegerek kana karisirlar. Gerek lenf sivisi iginde gerekse kanda silomikronlar
yiiksek dansiteli lipoproteinler (HDL) ile etkileserek diger bazi apolipoproteinleri
(ozellikle E ve C apoproteinleri) kazanirlar. Bu sekilde modifiye olmus silomikron-
lar bircok ekstrahepatik dokularin kapillerinin endotel yiizeyine bagh bulunan li-
poprotein lipaz enzimi ile etkilesmeye girerler ve icerdikleri trigliseritlerin hizh bir
sekilde hidrolizini saglarlar. Trigliseritler bu sekilde azaldikca yiizey lipitlerin ve
C-apoproteinlerin bir kisrm ve A apoproteinlerin hemen hepsi HDL'ye transfer edi-
lir. C apoproteinlerinden biri 6zellikle apo-Cyy lipoprotein lipaz enziminin kofak-
toridiir. Bu kofaktorii kaybedince silomikronun lipoprotein lipaz'a afinitesi azalir.
Aym zamanda hala gilomikron iizerinde bulunan apoprotein E, C apoproteinlerinin
kaybedilmesinden sonra ugradig: degisiklige bagh olarak, karaciger hiicreleri iizerin-
deki apoprotein-E-reseptorii tarafindan kolayca tanminir. Reseptore baglanan artik
partikiil, endositoz ile hizla hiicre i¢ine alinir ve safra kanalikiilleri bolgesine taginir.
Orada silomikron artifinin lipit ve protein bilegenlerinin lizozomlar i¢inde katabo-
limasi gergeklesir. Dietle bu sekilde gelmis olan kolesterol esterleri de bu bdlgede
serbest kolesterole hidroliz olurlar. Serbest kolesterol ya safra yollarina gecer (ol-
dugu gibi veya safra asitlerine oksitlenerek) veya karaciger orijinli lipoproteinlerin
yapisina girer. Bu etkin tasiyici sistem dolayisiyla emilen kolesterol (0.1-0.5 gm/giin)
plazma icinde sadece birka¢ dakika kalir. Netice olarak kolesterolden zengin bir
dieti takiben kolesterol diizeylerinde hizh bir degigsme olmaz® ~% (Sekil 1).
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Karacigerden Endojen Lipit Transport Sistemi:

Plazmadan gelen serbest yag asitleri ve lipit olmayan 6nciil maddelerden olu-
gan yag asitleri karacigerde siirekli olarak trigliserit sekline doniisiirler (40-100 gm/
giin). Yag asitleri oksidasyonlar: ile karacigerin enerji ihtiyacim kargilarlar®. Bunun-
la birlikte sentez edilen trigliseritlerin biiyiik bir kismu ihtiyac fazlasi durumundadir
ve steatozisi (karacigerde yaglanma) onlemek i¢in karacigerden salgilanmak zorun-
dadirlar. Bu olay c¢ok diisiik dansiteli lipoproteinler (VLDL) tarafindan gercekles-
tirilir. VLDL'lerin sentez ve salgilanmasi da gilomikronlara benzer bir sekilde geli-
gir. Uzerinde C ve E apoproteinleri de tasiyan yeni olusmus VLDL'nin en belirgin
apolipoproteini karaciger orijinli B (B-100)'dir. HDL ile etkilesme neticesi HDL'den
daha fazla C apoproteinleri de kazanarak lipoprotein lipaz enzimi tarafindan sindi-
rilir ve neticede gilomikronlarda oldugu gibi artik partikiiller olugur. Bununla bera-
ber VLDL artik partikiillerinin biiyiik bir kism, karacigerde endositozla igeri alin-
maz, nispeten az bilinen bir dizi olayla diisiik dansiteli lipoproteinler (LDL) sekline
doniigiir. Bu sirada VLDL artig1, kalan trigliseritlerinin biiyiik bir kismum ve B-100
digindaki biitiin protein bilesenlerini kaybeder. Normalde birkac saat iginde meta-
bolize edilen VLDL'ye benzemeyen bir sekilde LDL'nin metabolize edilmesi daha
uzun siirede birka¢ giin i¢inde gergeklesir. Bu olay kismen, karaciger ve diger doku-
lardaki yiiksek afiniteli LDL reseptorleri sayesinde gerceklesir. Bu reseptorler sade-
ce B-100'ii degil fakat aym zamanda apoprotein-E'yi de tanirlar. LDL'nin LDL re-
septoriine baglanmasi, silomikron artiklarinda anlatildig: gibi, endositoz ve lizozo-
mal katabolizma ile sonuglamir. Karaciger disi dokulardaki bu LDL yolu, bliin-
mekte olan hiicrelerdeki zar sentezi icin gerekli olan adrenal korteks ve gonadlarda-
ki steroid hormon sentezi igin gerekli olan kolesterolii saglar® ~'! (Sekil 2).
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HDL ve Ters Kolesterol Transportu:

Silomikronlara ve VLDL'ye benzemeyen bir sekilde HDL, kendisini olustu-
ran proteinleri sentez eden dokulardan tamamlanmams bir sekilde salgilanir' 2. 1k
olusan HDL, karaciger ve muhtemelen ince bagirsak ile diger dokulardan, protein
ile (apoprotein A ve E) ¢evrilmis diskoid yapida ¢ift fosfolipit tabakalari olarak sa-
linir. Proteinler ayrica trigliserit'ten zengin lipoproteinlerin katabolizmasi sirasinda
da HDL'ye transfer edilirler. HDL'nin ve aymi zamanda LDL ve VLDL'nin ortasin-
daki kolesterol esterleri, karacigerden salinan bir enzim olan lesitin-kolesterol-agil-
transferaz (LCAT) enziminin etkisi ile olugurlar. Bu enzim ayni zamandan Fielding
ve Fielding tarafindan gosterildigi lizere, HDL 'nin kiigiik bir alt birimidir ve koleste-
rol ester transfer kompleksi diye tamimlanmaktadir 3«14,

Bu enzim veya HDL'nin bu alt grubu, kolesterol'ii lipoproteinlerin en biiyiik
fosfolipit grubu olan lesitin (fosfatidil-kolin)'den kopardig1 bir yag acili ile ester-
lestirir. Boylece olusan kolesterol esterleri apoprotein-D'nin aracilifiyla hizla diger
lipoproteinlere transfer edilir. Prensip olarak VLDL, LDL, ve HDL'de bulunan bii
tiin kolesterol esterleri bu mekanizma ile olusur. LCAT"1n siibstrat olarak etki ettigi
serbest kolesterol lipoproteinlerin yiizeyinden veya hiicrelerden: gelmektedir. Artik
lipoproteinlerin ve diger lipoproteinlerin karacigerden emilimine bagh olarak, bu
kolesterol esterleri karacigerde hidrolize olur ve neticede safraya gegerek atilir-
lar'>+'*, Bu nedenlerden dolay1 bu kolesterol tasimum yolu karacigerde koleste-
rol'in birikimine engel olur (Sekil 3).
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