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Lipidlerin siniflandirilmasi

Eksojen ve endojen lipidlerin tasinmasi
Lipoproteinler

Silomikronlar

Cok diisiik yogunluklu lipoproteinler (VLDL)
Ara yogunluklu lipoproteinler (IDL)
Diisiik yogunluklu lipoproteinler (LDL)
Yiiksek yogunluklu lipoproteinler (HDL)
Lipoprotein a (Lp a)

Lipid metabolizmasi bozukluklar
Hiperlipoproteinemiler
Hipolipoproteinemiler
Hiperlipoproteinemilerin tibbi tedavisi




lipos = yag
m Hayvan ve bitki organizmasinin onemli yapi
maddelerinden biridir.

Hidrofobik gruplarinin fazlaligi nedeni ile suda
cozunurlukleri son derece zayif olan organik
cozuculerde (eter, kloroform, benzen, aseton) kolayca

cozunen heterojen bilesiklerdir.

Lipidler, hidrolizle yag asitlerine ve kompleks alkollere
veya yag asidi esterlerine donusebilen kimyasal
bilesiklerdir.




LIPIDLERIN ORGANIZMADAKI GOREVLERI

m Biyolojik membranlarin yapi taglarini olustururlar
Membran lipidlerin cogu amfipatik yapidadir (polar ve de
non-polar gruplari icerirler).

m Yuksek enerjili bilesiklerdir, fazla sayida C atomu igerirler.
Organizmanin enerji deposu olarak is gorurler, metabolik

yakit (yag dokusundaki trigliseridler)

m Deri altinda i1s1 yaliticisi olarak fonksiyon gorurler.

m ¢ organlarin destek maddesidirler.

m \Vucut yuzeyini ve i¢c organlari dis etkenlerden korurlar.
m Hucre yuzey reseptorlerinin ve kan grubu antijenlerinin
yapisinda bulunurlar.

m Lipid turevleri olan steroid hormolar ve prostaglandinler
metabolik olaylarin kontrolunde onemli rol oynarlar.




Lipidler yapilarina gore;
1- Yag asidleri
2- Trigliseridler (Triacilgliseroller, notral yaglar)
3- Fosfatidler (Fosfolipidler)
4- Glikolipidler

5- Izopren tirevi lipidler olmak Gzere 5 gruba
ayrilirlar.




Yag asidleri

m Buyuk kismi insan ve hayvan yag acil esterleri seklinde
trigliseridler, fosfolipidler, glikolipidler, sfingolipidler, kolesterol
esterleri gibi bir ¢ok bilesigin yapisinda bulunur.

m Cok az kismi serbest halde bulunur. (dolasimda albumine
bagli olarak tasinir)

m Doymus yag asidleri (palmitik asid, stearik asid vd)

m Doymamis yag asidleri (oleik asid, linoleik asid, linolenik

asid vd)
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m Cok fazla sayida cift bag iceren yag asidleri (PUFA=
Polyunsaturated fatty acid) daha ¢ok balik karacigerinden
elde edilen yaglarda bulunur (Eskimolarin uzun sure kalp
krizine yakalanmadan yasamalari prostaglandinlerin
onculu olan EPA iceren balik yaglarini bol miktarda

tiketmelerine atfedilmistir.

m Balik yaginda bulunan »-3 PUFA
Linolenik asid
Eikozapentaenoik asid (EPA)




Trigliseridler (Triacilgliseroller)

CH,OCOR,

CHOCOR,

Bl cH,0COR,

Gunluk diyet 70-150 g trigliserid
icerir. Besinlerle alinan lipidler
vucudumuzda trigliserid olarak
depolanir.

Trigliseridlerin sudaki
cozunurlukleri sinirh oldugu igin
sentez edildigi bolgelerden
yikilacaklari bolgelere lipoprotein
partikulleri icinde kan ve lenf yolu
lle tasinirlar.




Fosfatidler (fosfolipidler)

Hucre zarinin ana
lipid icerigini

Hidrofilik bas

' Fosfatidilkolin (lesitin)
Fosfatidiletanolamin
Fosfatidilserin

|c|—| LOCOR, Fosfatidilinositol

|CHOCOR2
CH,O-fosfat-azotlu alkol

Hidrofobik kuyruk




Fosfolipidler;
* Amfipatik yapidadirlar.

* Safranin onemli bilesenidirler. Eksikliginde safrada
kolesterol taslari olusur.

* Fosfolipidler biyolojik deterjan olarak gorev yaparlar.
Fosfolipidler trigliseridlerin ve kolesterol esterlerinin

. plazmanin sulu ortaminda ¢gozunmesini saglarlar. .
'
céﬂ ¥ ’,
B Hem Suya hem de yaga :Fosfolipidleri
baglanabildikleri icin yaglarin suda ‘% 5;‘
emulsiyon (kticuk yag damlaciklar) I SIyy®

haline getirilmesini saglarlar.




Glikolipidler

* Monosakkarid (glukoz, galaktoz) veya oligosakkarid |
birimleri iceren lipidlerdir. |

* Serebrozidler ve gangliozidler olmak Uzere iki alt
sinifa ayrilirlar.

. Beynin ak ve boz maddesinde bulunurlar. .

Gray matter White matter




|zopren tiirevi lipidler

I-izoprenidler (terpenler): A vitamininin dn maddesi
(a, B ve y karotenler)




|I-Steran halkasi icerenler:

Bazi hormonlar (kortizon, ostrojenler, androjenler)

Kolesterol
D vitaminleri
Safra asidleri

H,C

Kolesterol
HO




* Kolesterol serbest ve yag asidleri ile esterlesmis halde
bulunur.

* Serbest kolesterol hucre zarinin onemli bir bilesenidir.

* Ester kolesterol ise genellikle serumda bulunmaklia
birlikte, aterom plaklarinda da yer alr.

Hlcre duvarinda
birikenfazla

(LDL) kolesterol




 Kolesterol —OH grubu ile yag asidleri ile esterlesir, daha
hidrofobik ozellik kazanir.

» Bitkiler kolesterol sentezleyemez bu nedenle bitkisel
yaglarda kolesterol yoktur.

* Kolesterol membranlarin yapisal bileseni olmasinin
yaninda steroid yapili cinsiyet hormonlarin, bobrekustu
bezinin steroid hormonlarinin, D vitamininin ve safra
. asidlerinin sentezinde on madde olarak kullantlir.

* Besinsel kaynakli ve endojen sentezlenen kolesterol ile
organizmada kullanilan kolesterol arasindaki denge
korunmalidr.

* Bu dengenin bozulmasi plazma kolesterol duzeyinde ve
dolayisi ile kardiyovaskuler hastalik riskinde artisa neden
olur.

* Kanda kolesterol miktarinin artmasina hiperkolesterolemi,
azalmasina hipokolesterolemi denir.




Baslica serum lipidleri

Adi Islevi
Kolesterol Hucre membraninin bileseni, steroid
hormonlarin, D vitamininin ve safra
| asidlerinin on maddesi
.Trigliseridler Enerjinin depolanma ve tasinmasi, Isi
| yalitimi
Fosfolipidler | Hucre membranlarinin ve lipoproteinlerin
bileseni
Yag asidleri |Enerji metabolizmasi, prostanoidlerin
oncul maddeleri, trigliserid ve
fosfolipidlerin bileseni




Eksojen ve Endojen Lipidlerin
Tasinmasi




LIPOPROTEINLER

Lipid + Protein - Lipoprotein

» Endojen ve eksojen kaynakl lipidler suda ¢gozunmedikleri
icin sulu bir ortam olan plazmada ozgun proteinler ile
kompleks olusturmus olarak tasinirlar.

« Serbest yag asidlerinin buyuk kismi ise plazma albuminine
bagli olarak tasinir.

« Plazma proteinleri ile birlesmis lipidlere lipoprotein adi
verilir.

* Lipoproteinin protein kismina apolipoprotein
(apoprotein) denir.




* Lipoproteinin yapisinda bulunan trigliserid, fosfosfolipid,
serbest ve ester kolesteroller kovalent olmayan baglarla
apoproteinlere baglanarak bir kompleks olustururlar.

Lipoprotein

fosfolipid

 Lipoprotein taneciginin
cekirdeginde, apolar lipidlerden
trigliseridler ve kolesterol
esterleri bulunurken, dis
. tabakada amfipatik 6zellik 8%
tasiyan fosfolipid ve kolesterol & ¢
yer allr.
» Apolipoproteinler tanecigin dis
Kisminda bulunur.
 Lipoproteinlerin dis kismindaki
bu hidrofilik tabaka lipoproteine
plazmada cozunurluk kazandirir.

Cholesterol




Lipoproteinler,
ultrasantrifujdeki davraniglarina
Yogunluklarina
elektroforezdeki gog hizlarina gore 4 gruba ayrilirlar.

1- HDL (a,) -Yuksek yogunluklu lipoprotein (high-density lipoprotein)
2- LDL (B)-Diisiik yogunluklu lipoprotein (low-density Iipoprotein-
3- VLDL (a, veya pre B)- Cok dusuk yogunluklu lipoprotein

(very low-density lipoprotein)

4- Qilomikronlar

Lipoproteinlerin bilesimleri, elektrik yukleri, yogunluklari ve
molekul buyuklukleri farkhdir.




* En buyuk molekullu lipoprotein, silomikron
* En kucuk molekullu lipoprotein ise HDL'dir

Apolipoprotein CH CE TG PL [ A-IV ) 3
aGEm» ¢ O O Ooo 00 o CH; kolesterol
O

028292090 CE; kolesterol ester
ﬁ) D 0’ 8&% TG,; Triagilgliserol
~~ o o PL; Fosfolipid

Silomikron

Protein

Kolesterol

Fosfolipid

| o P U T U

Triagilgliserol

Silomikron yvIDL LDL




 Apoprotein: Lipoproteinlerin protein kismidir. a- ve
B-globulin  fraksiyonlarinda bulunan bazi 0Ozel
proteinlerdir.

 Cesitli tipleri belirlenmistir: Al, All, AlV, B (B48, B100),
Cl, ClIlI, Clll, D, E ve Apo(a).

 Lipoproteinlerde bir veya birden fazla apoprotein
bulunur.

Apoproteinlerin bazilari,

e Lipidlerin cozunmus halde kalmalarini saglarlar.

* Enzimleri aktive ederler.

*Reseptorlerle etkilesim icin ligand olarak gorev
yaparlar (Apo B100 ve Apo E, LDL reseptoru icin,
Apo Al ise HDL reseptoru icin liganddir).

 Zarlardan gecisleri saglarlar.




Apoprotein | Sentez Baslica fonksiyonlari
edildigi
basglica yerler
A-l Karaciger m Silomikron ve HDL'nin yapisal proteini
Incebagirsak m Lesitin kolesterol acil transferaz (LCAT)
aktivatoru
m HDL reseptoru icin ligand
A-l Karaciger m Apo E’nin reseptore baglanmasini
engeller

m A-l ve LCAT inhibitort oldugu dasundlur

| A-1IV

Incebagirsak

m Hucrelerden kolesterol ¢ikisini
kolaylastirabilir

m LCAT aktivatoru

m Trigliseridden zengin lipoproteinlerin
olusumu ile iligkilidir

Karaciger
(B100)
Incebagirsak
(B48)

m VLDL ve LDL'nin yapisal proteini (B100)
m LDL reseptoru ligandi (B100)
m Silomikronlarin yapisal proteini (B48)




Apoprotein Sentez edildigi | Baslica fonksiyonlari
baslica yerler

C-l Karaciger m LCAT aktivatoru

C-ll Karaciger m Lipoprotein lipaz aktivatoru

C-ll Karaciger m Lipoprotein lipaz inhibitoru

E Karaciger m Ozgiin reseptdrlere baglanmayi saglar
beyin, testis, (LDL reseptoru)
deri, dalak m Silomikron ve VLDL metabolizmasinda

rol oynar

m Kolesterolun geri taginimi

Apo(a) Karaciger m Plazminojenle yarigsarak trombolizi
inhibe ededbilir.




Lipoprotein Kaynag: Elektroforezdeki | Baglica lipidleri | Baslica
davraniglanna apoproteinleri
gore

Yuksek Karaciger, o %50 protein AREREBRE

yogunluklu incebagirsak %25 fosfolipid

lipoprotein (HDL) %20 kolesterol

Plazma %5 trigliserid
Diisuk yogunlukiu | IDL’den B %20 protein B-100
lipoprotein (LDL) | turerler % 50 kolesterol
% 5 trigliserid

Ara yogunluklu VLDL’den Genis B % 35 kolesterol | B-100,

lipoprotein (IDL) | turerler % 25 trigliserid | C, E

Cok dusuk Karaciger a veya Pre B | % 55 trigliserid | B-100, C, E

yogunluklu % 20 kolesterol

lipoprotein

(VLDL)

Silomikron incebagirsak | Baslangig % 85 trigliserid | B-48, A, C, E
noktasi

Lp(a) Karaciger Apo(a)




Serbest Yag Asitleri
Meme, Kas veya Adipéz Doku




Silomikronlar

« En buyuk molekulli ve en dusuk
yogunluklu lipoproteinlerdir.
*Bagirsak mukozasinin epitel
hucrelerinde sentezlenirler

Besinlerle alinan ve bagirsaktan emilen trigliseridleri
(eksojen) lenf yolu ile karaciger ve yag dokusuna tasirlar.
Buyuk miktarda trigliserid icerirler.

Silomikronlar  kapillere girdikleri zaman endotelyal
hucrelerin yuzeyindeki lipoprotein lipazi (LPL) ile temas
ederler — yag asidleri + gliserol olusur. Bu reaksiyon
tamamlandiktan sonra silomikron kalintisi “remnant”
tekrar dolasima geri doner ve karacigerde temizlenir.




EKSOJEN LIPIDLERIN TASINMASI

Incebagirsak

Silomikron kalintisi
TG:Kol.
e B

DIYET:
> >
Kolesterol
Trlglls.er!d Silomikron
Fosfolipid TG:Kol.
~10:1

\.ipoprotein lipazi

Dokulara
Serbest yag asidleri




kolesterol

Apoprotein B-100 ¢ : ApoproteinC
-~

Cok dusuk yogunluklu
lipoproteinler (VLDL) fostolipid~

» Karacigerde sentez edilirler.
* Endojen trigliseridleri karacigerden

ApoproteinE

dokusuna) tasirlar.

 Yapica ve bilesim olarak silomikrona benzer ancak daha ufak
VLDL ve silomikron arasindaki baslica farklar;
- VLDL karacigerde, silomikron ise bagirsakta sentezlenir

- VLDL endojen olarak karacigerde sentezlenen trigliseridleri,
silomikron ise besinlerle alinan (eksojen) trigliseridleri tasir.

* VLDL dolasimda, kapiller endotelinde bulunan lipoprotein lipa
le trigliseridlerinin buyuk bir kismini kaybeder. Boyutu kuculur
yogunlugu artar. VLDL artigi IDL'ye donusur.

triacilgliserol ve

karaciger disi dokulara (kas ve yag ester kolestrol cekidei




Ara yogunluklu lipoproteinler (IDL)

* VLDL artigi IDL'nin, iki yolu vardir.

1- %60-70'i karacigere girer ve yikilir.
2- %30-40"1 LDL'ye donusur.

IDL'nin  LDL'ye donusumunden hepatik lipaz
.sorumludur.

Hepatik lipaz ile fosfolipid ve trigliseridlerini
kaybeden IDL— LDL’'ye donusdur.




ENDOJEN LIPIDLERIN TASINMASI
VLDL

LPL
—————Dokulara serbest

yag asidi

K.C. d LDL SN VLDL
Skl MR O kalintilan
@)

Dokulara serbest
yaqg asidi




Dusuk yogunluklu
lipoproteinler (LDL)

B lipoprotein. Plazmada sentezlenirler.

Baslica fonksiyonu periferik dokulara
kolesterol saglamaktir.

Total kolesterolun % 65 - % 75’ini tasirlar. Plazmadaki
kolesterolun buyuk ¢cogunlugu LDL partikulleri icinde bulunur.

Plazma kolesterol seviyesi ve koroner kalp hastaligi
arasindaki iliskiden sorumlu lipoprotein LDL'dir.
LDL'ler kanla periferik dokulara ve karacigere gider.

Plazmadaki LDL, ApoB/E reseptorlerince (LDL reseptoru)
taninir, reseptore baglanan LDL endositoz ile hlcre icine
alinir ve burada parcalanarak serbest kolesterol aciga c¢ikar.




LDL reseptor araciligi ile hlcreye giren kolesterol,
- Tum hucrelerde membran biyosentezinde,
- Karacigerde safra asidi sentezinde,

- Bobrekustu bezi, overler ve testislerde steroid hormon
sentezinde kullantlir.

LDL reseptor araciligi ile hicreye giren kolesterol,
kolesterol biyosentezini (de novo) ve LDL reseptor
sentezini baskilar.

« Kolesterolun fazlasi Agil-CoA kolesterol agil
transferaz (ACAT) araciligi ile tekrar esterleserek
hucrede depo edilir.

 Serbest kolesterolun bir kismi HDL tarafindan alinarak
karacigere goturulur.




LDL dolasimdan daha yavas uzaklastirilir. Dolagsimda
uzun sure kaldigindan damar duvarina girebilir,

oksitlenerek modifiye olur.
Okside LDLoldukga aterojeniktir.

LDL

Stjperoksid, H,O, vd o l

Okside LDL

S ess

Makrofaj Kopik hiicre (foam cell)




LDL reseptorune ek olarak makrofajlarin
yuzeyinde bulunan c¢opgu reseptor A, okside
LDL'yi endositozla uzaklastirir.

LDLreseptorunden farkli olarak makrofajlarda
kolesterol artist bu reseptorun sentezini
baskilamaz.

Makrofajlar bu yuzden LDL ile dolar tasar ve foam
cells (kopuk hucreler) seklini alirlar.

Arter duvarindaki makrofajlar ve duz kaslar da
kolesterol esterlerini bu mekanizmayla biriktirirler
ve boylece olusan kopuk hucreler ateroskleroz
plaklarinin belirleyicisi olurlar.




LDL miktar1 % 130 mg’dan az olmalidir.

% mg LDL
<100 Optimum LDL
100-129 Optimuma yakin
130-159 Sinirin Ustunde
160-189 Yuksek
>190 Cok yuksek

Amerikan Saghk Kuruluslari
< % 70 mg LDL dlizeyi Oneriyor




Yuksek yogunluklu R V2%
lipoprotein (HDL) PG = SRR =

kolesterol

* o, lipoprotein. Karaciger ve
incebagirsakta sentezlenir.

* En kucuk molekullu lipoproteindir.
Yapisinin %50’sini protein, %50’sini lipidler olusturur.

Kolesterolun ve trigliseridlerin periferik damarlardan
alinarak karacigere tagsinmasini saglar. (Tersine
kolesterol tasinmasi)

* Dolayisiyla kani kolesterol ve trigliseridden arindirir. Bu
nedenle antiaterojenik etki gosterir.

* HDL seviyesi kardiyovaskuler hastalik riski ile ters
orantilidir.

- . ,’//" / \ \\¥ &
ApoA1/ Ny “.‘ N - \ Apo C




& | Olgunlagmamig
| HDL

*Yeni sentezlenen HDL disk

Lesitin kolesterol agil §eklindedir
transferaz ile ester :

kolesterol olusumu  *Disk seklindeki HDL, dolasimda
periferik dokulardan aldigi
serbest kolesteroll yapisindaki

HDLs LCAT enzimi ile ester
kolesterole donusturdr.
Ester kolesterol HDL'nin
Ester kolesterol :
miktari arttikca cekirdek kismina gecer ve .
partikulin boylece HDL disk seklinden
Jeple Bl kiire sekline doner.
| HDL; *HDL'nin ilk olugan kiire
seklindeki formu HDL ; adini alir.
-Ester kolesterol miktarinin
’apo\ artmasi ile HDL, haline gelir.
«Kolesterolun periferik hucrelerden uzaklasmasinda en etkili reseptor




* HDL, yapisinda bulunan
ester kolesterolleri karacigere
. ;eseptafﬁ o [asir ve sonucta kolesterolce
~ fakirlesmig HDL; olusgur.
+ * HDL,'nin bir kismi ise ester

HDL; "\]VL A kolesterollerini KETP

il (kolesterol ester transfer
KETE proteini) araciligi ile VLDLye
HDL; aktarir; yerine VLDL'den -

trigliserid alir.

#ABCAI
. * VLDL ye aktarilan kolesterol
Pertteriicdolalar | esterleri, VLDL'den olusan
HL; Hepatik lipaz, LCAT; Lesitin kolesterol agil transferaz LDL ||e karaCiger taraﬂndan
KETP;Kolesterol ester transfer proteini; TG; trigliserid
ABCAL; ATP baglayan kaset protein alinir.

Trigliseridden zengin HDL, hepatik
lipaz etkisi ile trigliseridlerini kaybeder.
Yeniden HDL, haline doner.




| HDL duzeyeni yukseltebllen faktorler

Sigaray! birakma
Zayiflama ve diyet
Egzersiz

Alkol tuketimi

Ostrojen ve projestinler

Kolesterol dusurucu .
ilaclar

HDL kolesterol

> % 60 mg Yuksek
<% 40 mg Dusuk



http://images.google.com.tr/imgres?imgurl=http://img.blogcu.com/uploads/ibirgul63_sigara.gif&imgrefurl=http://ibirgul63.blogcu.com/&h=756&w=756&sz=42&hl=tr&start=20&tbnid=tudTJxkJZjaZ_M:&tbnh=142&tbnw=142&prev=/images?q%3Dsigara%26gbv%3D2%26svnum%3D10%26hl%3Dtr
http://images.google.com.tr/imgres?imgurl=http://img.blogcu.com/uploads/ibirgul63_sigara.gif&imgrefurl=http://ibirgul63.blogcu.com/&h=756&w=756&sz=42&hl=tr&start=20&tbnid=tudTJxkJZjaZ_M:&tbnh=142&tbnw=142&prev=/images?q%3Dsigara%26gbv%3D2%26svnum%3D10%26hl%3Dtr

Kolesterol % mg
Normal < 200 mg
Sinirda yuksek 200-240 mg
Yuksek > 240 mg

Total kolesterol/HDL kolesterol orani: <3.5 olmahidir

Robert W. Mahley, Erhan Palaoglu ve ark. yaptiklari ¢galigmada:
Turk Kalp Calismasi: Lipidler, lipoproteinler ve apolipoproteinler
(J. Lipid Research 1995)

Kolesterol / HDL

Kadinlarda (istanbul) 4.5
Erkeklerde (Istanbul) 5.5
Kadinlarda (Ayvalik) 3.9

Erkeklerde (Ayvalik) 4.2 bulunmustur.




Total kolesterol/HDL kolesterol oraninin onemli oldugu
cesitli orneklerle de gorulmektedir.

Kolesterol duzeyi %200 mg’dan az olsa bile HDL duzeyi
dusukse, koroner kalp hastaligi riski vardir.

180/50: 3.6; 200/40: 5.0; 180/30: 6.0;
200/50: 4.0; 180/40: 4.5

Total kolesterol/HDL kolesterol

< 3.8 erkek Dusuk risk
< 3.1 kadin

3.8-5.9 erkek Orta risk
3.1-4.6 kadin

> 5.9 erkek Yuksek risk
> 4.6 kadin




Lipoprotein a (Lp a) (% 25 mqg)

*>%30 mg Lp(a) duzeyi koroner kalp hastaligi igin risk
faktorudur.

*Lipoprotein small a denilmektedir.

*Apo-a’'nin arteryal duvarlarin en i¢ tabakasi (intima)'nda
birikerek ateroskerotik plaklarin olusumuna katildigi

. saptanmistir.

Plazminojen

PLAZMINOJEN % PLAZMIN + FiBRIN
()
(-) Lp(a)
Lp(a) Fibrinojen

Yikim Uriinleri




Plazma lipid duzeyleri

Lipidler % mg
Total lipid 400-700
Trigliserid 130
Serbest yag asidleri 20
Total fosfolipid 180
Total kolesterol 200




Metabolik sendrom

Lipid metabolizmasindaki
eksiklikler ve
dengesizlikler
ateroskleroz ve sismanlik
gibi bazi ana klinik
problemlere yol acar.
Yandaki tablodaki 5
durumdan en az 3
tanesinin bir arada
bulunmasi metabolik
sendrom olarak
adlandirilir.

Risk Faktoru

Abdominal Obezite
(Bel Cevresi)
Erkek

Kadin

Trigliserid
HDL-K

Erkek
Kadin

Kan Basinci
Aclik Kan sekeri

Duzey

> 102 cm
> 88 cm

> 150 mg/dL -

< 40 mg/dL
< 50 mg/dL

> 130 /85 mm Hg
> 110 mg/dL




Koroner Kalp Hastaligi (KKH) icin risk faktorleri

Kalitim: Ailede olusan erken kalp hastaligi
Hiperkolesterolemi (> 200 mg/dl)

Dusuk HDL kolesterol (35 mg/dl, arter duvarlarindan kolesterol
cikisinin azalmasi)

Hipertansiyon (2140/90 mmHg, arter duvarinda yaralanma)

Beslenme
Sigara: Arter duvarinda yaralanma, arter duvarinda hipoksi, -
tromboz

Alkol
Diyabet !!!
Ostrojen v.b. hormon kullanimi

Diger.: Sismanlik (obezite), stres, sedanter (egzersizsiz) yasam
(hareketsizlik)




Ateroskleroz ve doku iskemisinin patojenezi

endotel
Artmus plazma LDL arter dincar

l (orta tabaka)

Arter duvarinda Kolesterolden ic tabaka

zengin lipid birikir
. Endotelyal hasar

\ nitrik oksi

Ateroslerotik plak Sa||n|rn|,
arterin
l gevsemesi
Tromboz
l Saglikl arter
Doku iskemisi

Plak olusmus arter

matrix

yag
kiimesi

plak

hicreleri

gecisi
pihti olusumu

RS T ey



Daralmis arter kanal




LIPID METABOLIZMASI
BOZUKLUKLARI




»Sindirim ve emilme ile ilgili olanlar
- Pankreas kanali tikanmasi

pankreatik lipaz ince bagirsaga gecemez > yagh digki
- Safra kanali ttkanmasi
safra tuzlari (kolat) ———— yaglarin > yagl diski
Ince bagirsaga gecemez  emulsiyonu bozulur (D vit. ve

CaZemilimi azalir)

»Dislipidemiler (Dislipoproteinemiler)
a) Hiperlipoproteinemi-hiperlipemi-hiperlipidemi
b) Hipolipoproteinemi-hipolipemi

»Hicre ici lipid metabolizmasi bozukluklari (Sfingolipidozlar)

»Lipodistrofiler (Lipodistrofi sendromlari, yag dokusunun kismen
ya da tamamen yoklugu ile seyreden heterojen bir grup bozuklugu
icerir)

» Ateroskleroz




> Yag asidi metabolizmasi bozukluklari
a) Karnitin mekiginde bozukluklar
b) Yag asidlerinin B-oksidasyon bozukluklari
(bu yolda rol alan dehidrojenaz
enzimlerin yoklugu)
c) Yag asidlerinin a-oksidasyon bozukluklari
- Refsum hastaligi
) Yag asidlerinin peroksizomal oksidasyon
bozukluklari
-Zellweger sendromu
-Adrenolokodistrofiler (ALD;
Lorenzo’nun yagi)
e) Esansiyel yag asidi eksikligi

L

eger sendromu

. ¢ B
NICK NOLTE SUSAN SARANDON §

LORENZO’S ()ll_,_.__
g




HIPERLIPIDEMILER
(Hiperlipoproteinemiler)

Primer hiperlipidemiler: Genetik bir bozukluk veya
diyetin genetik faktorlerle etkilesimi sonucu ortaya
cikar.

Sekonder hiperlipidemiler: Diyabet, nefrotik
sendrom, safra kanali tikanikhgi, K.C. hastaliklari,
tiroid bezi hastaliklari, pankreatit gibi hastaliklara bagli
olarak, ayrica obezitede, alkol aliminda ve bazi
ilaclarin aliniminda ortaya c¢ikabillir.




Primer hiperlipoproteinemilerin siniflandirilmasi
Lipid ¢esidine gore siniflandirma pemveeR ()
* Hiperkolesterolemi s
* Hipertrigliseridemi

* Karisik hiperlipidemi
Fenotipik siniflandirma pos 5 PR | o
* Fredrickson (WHO) siniflandirmasi(Tip [-V) O Do 2005y ="
Genetik (metabolik) siniflandirma

* Ailesel hiperkolesterolemi [LDL reseptortu (Apo B-100) eksikligi]-
Cok genli hiperkolesterolemi
Ailesel karisik hiperlipidemi
Ailesel disbetalipoproteinemi
Allesel hipertrigliseridemi
Silomikronemi sendromu
Hiperalfalipoproteinemi




Hiperlipidemilerin nedenleri

Hiperkolesterolemi (K1)

Hipertriglisedemi (TG 1)

Karisik hiperlipidemi (K1, TG 1)

Metabolik

Hipotiroidizm

Obezite

Kontrol edilmemis DM

Kolestaz

NIDDM

Nefrotik sendrom

Nefrotik sendrom

Nefrotik sendrom

Kronik renal yetmezlik

Porfiria

Kronik renal yetmezlik

Gebelik

Paraproteinemi

Diyet faktorleri

Doymus yag ve kolesterol
tuketimi

Basit karbohidrat diyeti

Basit karbohidrat diyeti

Asiri alkol tliketimi

Asiri alkol, doymus yag ve
kglesterol tﬁk\étimsl haE

llaglar

Tiyazidler

Beta-blokerler

Tiyazidler

Projesteronlar

Tiyazidler

Kortikosteroidler

Kortikosteroidler

Retinoidler

Retinoidler, Siklosporin

Projesteronlar

Projesteronlar,
Ostrojenler




Fredrickson Hiperlipidemi Siniflandirmasi

Fenotip | Anomali Lipid degisikligi | Sekonder
faktorler
Tip | Silomikron artisi Cok yuksek Diyabet, lupus,
trigliserid disglobulinemi
Tip lla LDL artigi Yuksek kolesterol | Hipertiroidizm,
nefrotiksendrom,
sismanlik
Tip llb LDL ve VLDL Yuksek kolesterol | Tip Il a ile ayni
artisi
Tip Il VLDL kalintilari ve | YUksek kolesterol | Hipotiroidizm,
IDL, silomikron Yuksek trigliserid | diyabet,

kalintilarinda artis

disglobulinemi,
lupus, sismanlik




(devami)

Fenotip | Anomali Lipid degisikligi | Sekonder
faktorler
Tip IV VLDL artigi Yuksek trigliserid | Alkol, diabet,
Hafif artmis porfiri, bObrek
kolesterol yetmezligi,
Cushing
sendromu, beta
blokerler,
diUretikler, oral
kontraseptifler
TipV Silomikron ve Cok yuksek Tip IV ile ayni
VLDL artisi trigliserid

Yuksek kolesterol




Tip | Hiperlipoproteinemi
(Ailesel hipersilomikronemi), SilomikronT

* Nadir gorulen kalitsal bir hastaliktir.

* Ailevi LPL (Lipoprotein lipaz) veya Apo CIl yetmezligi.

* Vucut kandan silomikronlari temizleyemez.

* Tip I'li gocuk ve yetigkinlerde tekrarlayan karin agrilari vardir.

Dalak ve karaciger buyumaustar. -

Derilerinde pembemsi-sari yag olusumlari (ksantomalar)

olusmustur.

* Trigliserid duzeyleri ¢cok yuksektir. (TG > %2000 mg).

* Ateroskleroza neden olmaz, fakat pankreatite yol acar, bu
oldurucu olabillir.

LPL (Lipoprotein lipaz): Dolasimda silomikron ve VLDL'nin yapisinda

bulunan trigliseridleri hidroliz eden enzimdir.
Apo CII: LPL aktivatorudur.




* Bu hastalarin doymus ve doymamis | _‘_,_Silomikmn,a,

tum yag cesitlerini yememeleri gerekir. |

°* Plazma bir gece buzdolabinda |}

bekletildiginde Ustte krema gibi '\
\’-,.VLDL

silomikronlar, altinda bulaniklikta ise
VLDL bulunur.

. Hepatomegali yuiziinden
. Normal karaciger biiyiimiis karaciger .
¥/ = ¥/ =




Ksantomalar

Parmak bogumlarinda
ve asil tendonunda
ksantomalar olusur

Lupus Lupus erythematosus



http://missinglink.ucsf.edu/lm/DermatologyGlossary/img/Dermatology Glossary/Glossary Clinical Images/Xanthoma-130.jpg
http://missinglink.ucsf.edu/lm/DermatologyGlossary/img/Dermatology Glossary/Glossary Clinical Images/Xanthoma-130.jpg

A

Ksantelazma

Arastirmacilar Mona Lisa’nin yuz ifadesinin saglik
durumu hakkinda oOnemli isaretler tasidigini
dustinmektedir. Palermo Universitesi'nden Vito
Franco, yuksek kolesterolu oldugunu ve modelin
sol g6z cukurunda “ksantelazma” hastaliginin
bulundugunu iddia ediyor.

s s

Korneal arkus




Tip Il Hiperlipoproteinemi
(Ailesel hiperkolesterolemi), LDL T

Azalmis veya hi¢c olmayan LDL reseptoru sentezi.

Ateroskleroz ve kalp krizi sonucu erken olumle
sonuclanan kalitsal bir hastaliktir.

LDL duzeyleri cok yuksektir. % 550-1100 mg (homozigot);
% 300-450 mg (heterozigot)

Kolesterol duzeyleri % 500-1200 mg (homozigot, LDL
reseptoru hi¢ yok), % 270-550 mg (heterozigot, LDL
reseptoru var ama az sayida).

Deri ve tendonlarda ksantomalar olusur.
Hiperlipidemi dogumla baslar.

LDL reseptoru: LDL bu reseptore baglanarak hucre icine alinir ve
yikilir.




Tendon ksantoma

' |

Homozigot Ailesel

~ Hiperkolesterolemili 13

Yasindaki Hastada
Koroner Arter Hastaligi ve

| Supravalvuler Aort

Darliginin Cerrahi Tedavisi
(Kosuyolu Kalp Dergisi,
2011)

6 ya§|hda bir cocuk
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30 yasindan sonra aterosklerotik belirtiler ortaya
cikar. 40 yas civarinda kalp krizi meydana gelebilir.
Homozigotlarda 20 yasindan once de miyokard
enfarktusu gelisebilir.

Sigara icme, sismanlk gibi risk faktorlerinden
kacinilmali. lla¢c kullanarak kolesterol diizeyinin
dUsurulmesi gerekir.

Diyetin cok az yag icermesi gerekir. Egzersiz
yapilmaldir.




Hasta Anne Baba
(2.5 yas)
Total Kolesterol 890 348 258
HDL-kolesterol 23 45 60
LDL-kolesterol 873 314 210
Trigliserid 55 98

. Hastaya lezyonlarin ¢ok erken yasta gorulmesi,
yukaridaki tabloda goruldugu gibi total kolesterol ve

LDL kolesterol duzeylerinin
yuksek, trigliserid duzeyinin ise normal sinirlarda

bulunmasi ile homozigot familyal hiperkolesterolemi
tip lla tanisi konuldu. Ailesi ise
heterozigot familyal hiperkolesterolemi tip Ila

olarak degerlendirildi.

Turkiye Klinikleri J Dermatol, 17, 53-55 (2007)




Tip Il Hiperlipoproteinemi, VLDL T ve TG?

Nadir gorulen bir hastaliktir.
LDL reseptorune ilgisi olmayan ApoE varhgi.

VLDL, kolesterol ve trigliseridi ¢cok yuksektir. Avuc
icinde ve uzun kemiklerin uglarinda ksantomalar gorulur.

Aterosklerotik belirtiler erken yaslarda belirir. Kolesterol
(500-1000 mg) ve TG degerleri (300 mg) artmistir. HDL -
kolesterolun normal olmasi tipiktir. LDL-kolesterol
dusuktur.

Hipotiroidi, sismanlik, diabet, alkol kullanimi gibi etkenler
hastaligin cikmasina neden olur.

Kolesteroll ve doymus yagi az olan diyetle beslenilmelidir.

Lipid dusurucu ilaglar kullanilirsa kolesterol duzeyi normale
doner ve ateroskleroz riski azalir.




19%5, Daromatodogy, Unbsarsis of boren
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Tip IV Hiperlipoproteinemi, VLDLT

Klinikte en sik gorulen tiptir.
Artmis VLDL ile birlikte yuksek trigliserid duzeyi.

Hiperurisemi, diyabet, Cushing sendromu, hipertansiyon ve
periferik damar hastaliklari ile birlikte bulunur.

Ateroskleroz riskini arttirir. HDL kolesterol azalmis,
kolesterol artmistir.

Asiri alkol alimi, ostrojen kullanimi ile ve hipertiroidde
kolesterol duzeyi % 1000 mg’in ustune ¢ikar.

Kiloyu azaltmak, diyabeti kontrol altinda tutmak ve alkolden
kacinmak gerekir.

Lipid dUsurucu ilaglar yararhdir.




Tip V Hiperlipoproteinemi
Silomikron T ve VLDL T

Diabette, kronik alkolizmde, bobrek yetersizliginde
bu hastalik gorulebilir.

Deride ksantomalar, buyumus dalak ve karaciger,
karinda agrilar vardir.

Pankreatit gorulur. Tip I'den farki post heparin lipaz
aktivitesi normaldir.

Diyette yagdan kacinmak, kilo verme ve alkoll
birakma yararli olur.

Lipid dusurucu ilaclar yararlidir.




Hiperalfalipoproteinemiler, HDLT

HDL (a lipoprotein) artisi ile karakterizedirler.

Primer hiperalfalipoproteinemi: Serum HDL-
kolesterol duzeyi %70 mg’'dan yuksektir. Total kolesterol
normal veya hafif yuksektir. Trigliserid normaldir.

Sekonder hiperalfalipoproteinemi: Ostrojen, alkol,
heparin, niasin etkisiyle olusur; menapozdan once
kadinlarda, vejeteryanlarda, kosucularda gorulebilir.




HIPOLIPOPROTEINEMILER

1. Hipobetalipoproteinemi LDLY

* LDL kolesterol duzeyinde azalma
( normalin % 10-50’'si kadar)

*Hastalarin ¢cok onemli sikayetleri yoktur. Genellikle
belirti vermez, tedavi gerektirmez.




2. Abetalipoproteinemi
LDL yok (Akantositoz : Bassen-Kornzweig Sendromu)

Trigliseridlerin lipoproteinlere transferinde bozukluk vardir.
Trigliseridler bagirsak ve karacigerde birikmistir.

Kanda silomikron ve VLDL duzeyleri cok dusuktur.
Plazmada sadece o-lipoproteinler (HDL) vardir. LDL
yoktur.

Yaglarin ve yagda c¢ozunen vitaminlerin absorpsiyonu
bozulur.

Anormal bagirsak hareketleri, yagh digki, c¢ift yuzeyli
eritrositler vardir. Retinitis pigmentosa nedeniyle korluk
olusabilir.

Fazla miktarda E ve A vitamininin alinmasi bu hastaligi
tedavi etmemesine ragmen sinir sistemi uzerine olabilecek
etkileri azaltabilir.




Acantocitose

Periferik yaymada kanda
Retinitis pigmentosa diken yuzeyli eritrositler




3. Analfalipoproteinemi - Tangier hastaligi
HDL yok

ABCAL proteini genetik eksikligi.
HDL kolesterol hemen hemen hig¢ yoktur.

Anormal sinir fonksiyonlarina, lenf nodullerinde,
bademciklerde, karaciger ve dalakta buyumeye
neden olur.

Kolesterol bademciklerde birikir ve bademcikler
turuncu bir hal alir.

Bu hastalarda erken koroner kalp hastaligi (KKH)
veya ailelerinde KKH gecmisi bulunmamaktadir.

ABCA1l (ATP baglayan kaset protein); serbest kolesterolun
HDL’ye aktariimsini saglar




4. Lesitin kolesterol aciltransferaz (LCAT)
yetmezligi

Iskandinavya Ulkelerinde goriilen kalitsal bir hastaliktir.
Bizde vyapilan bir calismada 30'dan fazla allede

bulundugu saptanmistir.
(LCAT)
Lesitin + Kolesterol ” Lizolesitin + Kolesterol esterleri

Lesitin kolesterol agil transferaz
LCAT eksikligi olan hastalarda kolesterol esterleri
olusamaz.
HDL-kolesterol duzeyleri cok dusuktur.
Hemolitik anemi ve bobrek yetersizligi (proteinuri) vardir.
Korneada opasite gorulur.




5. Balik gozu (Fish eye) hastaligi

* HDL azalir, LCAT aktivitesinde eksiklik vardir.

* Hastanin gozlerinin bir balik gozu gibi bugulu hal
almasina neden olan ciddi kornea opasiteleridir.

* Nadir gorulen bir hastaliktir.
* Koroner kalp hastaligi erken gelisir.




Balik gbzi

B - - B —

Korneada opak gb‘r(.im’.id




Sekonder hiperlipoproteinemiler

Diger hastaliklara bagli lipid tablosu degisiklikleridir. Bunlar:

Hipotiroidiye baglh hiperkolesterolemi: LDL
reseptorlerinin gorevlerini iyi yapmamasi sonucunda LDL
katabolizmasi yavaslar. Kolesterolun safra ile salgilanmasi
azalir. Hipertrigliseridemi de gorulur.

Diabetes mellitus: lyi tedavi edilmeyen diyabette insulin
yokluguna bagli olarak lipoliz artar ve lipidlerin kandaki
konsantrasyonlari yukselir. En ¢ok Tip IV
hiperlipoproteinemi gorulur.

Nefrotik sendrom: Plazma albuminindeki azalmaya, LDL
ve VLDL konsantrasyonunda artma eslik eder. Tip llb ve IV
hiperlipoproteinemi gorulur.




Kolestasis: Hiperkolesterolemi ve LCAT aktivitesinde
azalmaya neden olur. Bu nedenle serbest kolesterol/ester
kolesterol orani plazma duzeyinde artmistir.

Oral kontraseptiflerin kullanimi: Gebeligi onlemede
kullanilan progestin tipi preparatlar trigliserid miktarini
arttirabilirler. Yatkinligi olan hastalarda LDL/HDL orani da
bozulabilir. Buna karsin menopozdan sonra kullanilan
ostrojenler, LDL'yi azaltirken HDL'yi arttirirlar. -
veya

Asiri kortizol, Cushing sendromu
kortikosteroidlerin uzun sure kullanilmasi VLDL ve/veya
LDL artisina neden olur.

Sismanlik: VLDL artisi ile Tip IV olusur.

Arteryal hipertansiyon tedavisinde bazi [ blokerler
lipoprotein lipaz aktivitesini azaltabilir.

Kronik alkolizm: Hipertrigliseridemiye neden olur.




Kan yaglari hedef degerleri

Total kolesterol

<% 200 mg

Trigliserid

<% 150 mg

HDL-Kolesterol

> % 40 mg (kadin)
> % 50 mg (erkek)

LDL-Kolesterol <% 130 mg
LP(a) <% 30 mg
TKol/HDL-Kol <35




Tiirk Kalp Derneginin kabul ettigi degerler

Total kolesterol | LDL-kolesterol Trigliserid
(mg/dL) (mg/dL) (mg/dL)

Optimum <100
Normal <200 100-129 <150
Sinirda 200-239 130-159 150-199
yuksek
Yiiksek >240 160-189 200-500
Cok yuksek >190 >500




Dislipidemi tanisinda dikkat edilecek

noktalar

20 yasin ustunde her erigkin total kolesterolunu en az 5
yilda bir olgturmeli.

Analizlerde kan serumu tercih edilir.

Venoz numune alirken hemolize engel olmak icin turnike
kullaniimamalidir.

Numune almadan once kisi en az 10 dakika istirahat haline
alinmalidir.

Plazma lipid duzeyleri serumda % 4 daha dusuktur.

Total kolesterol icin hastanin a¢ olmasina gerek
yoktur, ancak TG ve daha az olarak da HDL-kolesterol,
degisiklik gosterirler. Bu nedenle 9-12 saatlik aclik
gerexkir.




Dislipidemi tanisinda dikkat edilecek
noktalar

Mevsimler kolesterol seviyesini etkiler. Kolesterol duzeyi
Kisin en yuksek, yazin en dusuktur.

Cesitli hastaliklar, tibbi mudahaleler, travmalar v.b ilk 48
saatte genellikle kolesterolde dusmeye, trigliserid
dlzeyinde yukselmeye sebep olur.

Kadinda lipid profili siklikla degisebilir (siklus ortasinda
degerler pik yaparken menstruasyona dogru duser).

Gebelikte LDL-Kol., HDL-Kol., trigliserid yuksek ¢ikabilir.




Hiperlipoproteinemilerin tedavisi

A - Diyet tedavisi
B - illagla tedavi

C - Cerrahi tedavi




A-Diyet tedavisi

En 1yi diyet HDL’yi arttiran, LDL’yi azaltan diyettir.

llacla tedaviye baslamadan &nce hiperlipoproteinli
Kisinin diyeti duzenlenerek lipid duzeyinin azaltilmasina
calisiimaktadir.

Diyetteki yag orani azaltilmali, lif orani arttiriimalidir.

Yapilan cgalismalar diyetle toplam yag miktarinin fazla
olmasi ve ayrica doymus yaglarin fazla olmasinin
kanda kolesterol, LDL-kolesterol duzeyini arttirdigini,
cok sayida cift bag iceren doymamis yagdlari (ozellikle
w-3 polidoymamis yag asidleri) fazla almanin ise total
kolesterol ve LDL-kolesterol duzeyini azalttigini
gostermektedir.




* Birinci basamak kolesterol dusurucu diyet: Gunluk
kolesterol allmi < 300 mg. Gunliuk et miktari 150 g'i
gecmemeli, kirmizi et haftada en fazla 2 kez yenilmeli,
diger gunler balik ve tavuk eti yenilmeli. Yumurta en fazla
haftada 1 kez yenilmeli. Lifli ve seltulozu bol karbohidrat
yenilmeli.

lkinci basamak kolesterol dusiirticii diyet: Gunlik
kolesterol alimi < 200 mg. Gunluk et miktari 90 g olmali
yukaridakilerden daha az besin alinmali. Yumurtanin
saris| da yasak.

* Trigliserid dusurucu diyet: Yag aliminda kisitlama.

Mono ve disakkarid aliminda yasaklama,




* Saglikh beslenmek icin diyet doymus yaglardan, trans yag
asidlerinden ve kolesterolden fakir; sebze, meyve ve lifli
gidalardan zengin olmalidir. Gunluk tuz kullanimi (sodyum
Klorur) 6 g't gegmemelidir.

* Trigliserid yuksekligi varsa alkol kesilmelidir.

* Kadinlarda ve kuguk yapil erkeklerde tuketim azaltiimalidir.
Yag alimi total enerjinin %30'u kadar (%25-35) olmalidir.
Diyetteki toplam yag miktari kadar doymus/doymamis yag
asidleri orani ve alinan kolesterol miktari da onemilidir.
Doymus yag total kalorinin %10'undan az, tekli doymamis
yag %20'si kadar, coklu-doymamis yag %10'u kadar olmali
ve alinan gunluk kolesterol de 200 mg'dan az olmalidir.




Trans Yag Asidleri

°* Trans-coklu  doymamis yag asidlerinin  LDL-K'yi
yukselttikleri ve HDL-K'y1 azalttiklari gosterilmistir.

* Trans yag asidleri sivi bitkisel yaglarin hidrojenize edilerek

katillastirilmasi sirasinda aciga cikmaktadir.

* Sivi yaglarin hidrojenize edilerek katilastiriimasi ile elde
edilen margarinler, iclerine sut, vitamin katilarak genel

.beslenme acisindan zenginlestirilmelerine ve kullanim
kolayligina ragmen icerdikleri trans yag asidi miktari
bilinmediginden  ateroskleroza karsi koruma diyeti
kapsaminda onerilemez.
° Ayrica, ticari  mutfaklardaki  kizartmalarda, hazir
yemeklerde, borek-corek (yagli corekler, yagh kraker)
yapiminda da bu vyaglar kullaniimaktadir. Bu yaglarin
tuketimi en aza indirilmelidir.




B-llacla tedavi

Lipoprotein sentezini azaltan ilaclar
a) Nikotinik asid ve turevleri
b) Fibratlar (klofibrat ve gemfibrozil)
c) Probukol
d) HMG - CoA Reduktaz inhibitorleri
Lipoprotein katabolizmasini arttiran ilaclar
a) Kolestiramin ve Kolestipol
Diger ilaclar
a) Ostrojenler ve Progestinler
b) Dekstrotiroksin
c) Sitosterol




C) Cerrahi tedavi

Homozigot ailesel hiperkolesterolemili Kkisilerde
karaciger nakli de kullaniimistir. Bu hastalarda
karaciger hucreleri LDL reseptorune sahip
olmadigi icin yeni karaciger ile LDL reseptoru
saglanir.

Lipidin ekstrakorporeal yolla temizlenmesi

Kan bir makinadan gecirilerek LDL plazmadan
uzaklastirilir ve temizlenmis kan tekrar hastaya
verilir.




