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Lipoproteinler birlesik protein grubuna girer. Bilesik proteinlerin
bir protein kismi ve bir de protein olmiyan kismi vardir. Buna prostetik
grup denir. (Tietz, Fundamentals of Clinical Chemistry, 1970,) (Le-
vinson and Mae Fate Clinical - Laboratory Diagnosis 1969.) Protein
kism1 amino asidlerden miitegekkildir. Prostatik grubunda choleste-
rol, ester - cholesterol, fosfolipidleri, trigliserid, az miktarda yag asid-
leri ihtiva ederler. Lipoproteinlerdeki lipidlerle protein arasindaki ba-
£1in tabiati heniiz malum degildir. (Cantarow - Schepartz 1962). Bu
bag polar olmiyan coziiciilere kars: stabil mesela ether, fakat polar
olan coziiciilere kars: meseld alkol tarafindan parcalanir. Lipoprote-
inler yaygin olmalarina ragmen bunlarin ele alinmasi, teknik zorluk-
lardan dolayi, son zamanlarda yeni fiziko-kimyasal metodlarla kim-
yevi biinyeleri aydinlatilmigtir.

Lipoproteinler kompleks bilegik halinde olduklarindan suda c¢o-
zillmiig halde olurlar ve hiicre membranlarindan gecerler. (Harrow -
Mezur, Text book of Biochemistry 1960) Bu maddeler serumda choles-
terol ve lipid tasiyicisi olarak rol oynarlar.

Lipoproteinlerin bulunduklary yerler (Cantorow).

Hiicre membranlari, hiicrenin dahili striiktiirii lipoproteinleri ih-
tiva ederler. Hiicrenin niikleusu, mitokondria kismi ve mikrozomlar
lipoproteinleri ihtiva ederler. Akciger dokusundan tecrit edilen throm-
boplastik protein lipoprotein olarak karakterize olmustur. Yumurta
sarisi lipovitelin denilen lipoprotein ihtiva eder. Lipid kismi fazla mik-
tarda fosfo-lipid ihtiva eder. Birgok bakteriler ve viruslar lipoprotein
ihtiva ederler.

Kandaki lipoproteinler : Pratik olarak plazmanin biitiin lipidle-
ri lipoprotein kompleksinde bulunurlar. Plazma lipoproteinleri choles-
terol, fosfolipid, notral yaglar, esterlesmemis yag asidleri, eser mik-
tarda yagda ¢oziinen vitaminler ve steroid hormonlar: ihtiva eder. Li-
poproteinlerin bu maddeleri su da ¢oziiniir hile getirmesi en mithim
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vazifelerinden biridir. Plazmada lipeprotein komponentlermden teg-
histe bilyiik yardimlar1 bakimimndan kisaca bahsedelim.

Cholesterol : Plazmada serbest ve ester seklinde bulunur, her iki
sekilde de lipoprotein molekiiliine girer. Ester sekli yag asidleri ile es-
terlesmistir. Total cholesterol'un % 20-40'1 serbest cholesterol (Harold
Varley Practical Clinical Biochemistry 1967). % 60-80'i ester-choles-
terol halindedir. Cholesterol bircok dokularda sentez edilmesine rag-
men, karaciger baglica sentez yeridir. Ayn1 zamanda ester-cholesterol
ve serbest cholesterol nispetlerini muhafazada vazifelidir. Karaciger
ayni zamanda bu maddelerin uzaklagmasinda biiyiik rol oynar. Normal
degerler % 150-250 mg. arasindadir. Cholesterol yeni dogmus gocuk-
larda diigiik degerlerde bulunur. (% 50 mg.)

Lipid metabolizmasindaki (Lewinson Mace Fate, 1969) anormal-
likler arteriosklerozun patogenezi ile siki miinasebettedir. Choleste-
rol seviyesi % 199 mg. 1n altinda olursa arterioskleroz sans1 1/3 diir.
% 399 mg.'1n iistiindeki konsantrasyonlarda sans 1/2 dir. % 475 mg."in
istiindeki degerler biitiin arteriosklerozlu hastalarda bulunur.

Gebelikte, bilhassa gebeligin 3'tincii haftasinda normale nazaran
% 35 artar. Ilerlemig yaslarda cholesterol miktar1 artar. Karaciger
hiicrelerinin agir bozukluklarinda (Hepato selliller sarilikta) ester-
choelesterol seviyesi azalir. Neticede hipocholesterolemi goriiliir. Bo-
zuk karaciger hiicrelerinin faaliyetinden dolay1 plazma cholesterolii-
niin esterlesmesi azalir. Safra kanalinin tikanma hallerinde (Tikanma
ikteri) plazma cholesterol seviyesi yiikselir. (Eger karaciger hiicrele-
rinde bir harabiyet yoksa). Bu fenomenin izahi vazih degildir, fakat
son aragtirmalar hipercholesterolemi ile beraber safra asidlerinin art-
mas1 bu sartlarda meydana geldigini gostermistir. (Safra kanalinin
tikanmasi ile regurgitation). Plazma cholesterol'unun hepatoselliiler
ikter ve tikanma ikterlerindeki durumu bu ikterlerin tefriki teshisinde
yardimeidir. Kontrol altina alinmamig diabetlilerde cholesterol sevi-
yvesinin yiikseldigi goriiliir. Bu da belki de: 1) Anormal miktarda fazla
olan iki karbonlu maddelerin cholesterole cevrilmesinden dolayi. 2)
Esterlesmemis yag asidlerinin yag depolarindan karacigere fazla mik-
tarda mobilize olmasindan. 3) Yag asitlerinin katabolizmasinin art-
mas1 neticesi olur. Cholesterol hipotiroidizmde artar, hipertiroidizm-
de azalir. Nefrozda ve glomerulonefritte artar. Bazi tip anemilerde, in-
feksiyonlarda azalir. Ostrojenlerin lipid metabolizmas: iizerine ¢ok
miihim tesirleri vardir. Erkeklerde plazma cholesteroliinii diisiiriicii
tesiri vardir. Ostréjenler alfa, beta - lipoprotein nispetini artirir. An-
drojenler alfa, beta - lipoprotein nispetini azaltir. Gidalanma umumi-
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yetle cholesterol seviyesine az tesir eder. Doymamis yag asidleri cho-
lesterol seviyesini dilsiiriir. Bitkisel steroidler cholesterol absorpsiyo-
nunu inhibe eder, bu sekilde kan cholesterol seviyesi diiser. Arterioskle-
rozda plazma beta - lipoprotein fraksiyonu artar.

Fosfatidler :

Gliserol'un ii¢ alkol grubundan ikisi yag asidleri, i¢lincii alkol
grubu fosforik asid ve amino alkolle birlegecek olursa fosfatid tesek-
kiil eder. Fosfatidler viicudun biitiin dokularinda bulunur. Hiicre memb-
ranlarinin tesekkiiliinde bilyiik rol oynarlar. Fosfatidlerin lipid meta-
bolizmasinda da miihim rolleri vardir. Izotopik arastirmalardan anla-
sildig1 gibi plazma fosfatidlerinin yegéne miithim membai karaciger-
dir. Cholesterol seviyesi arttig1 hallerde fosfatid te artar. Normal se-
viye % 250 mg. kadardir. Bu miktar yagla artar. Kan hiicreleri fazla
miktarda fosfatid ihtiva eder. Bu sebepten kan analizlerinde hemolize
olmamig kanla calisilmasina dikkat edilmelidir. Gebelikte fosfatid se-
viyesi artar. Yiiksek miktarda yagh rejim fosfatid seviyesini artirir.

(Tietz Fundemental Clinical Chemistry 1970)

Diabet’te, safra kanali tikanmalarinda, miksédemde serum fosfa-
tid seviyeleri artar.

Trigliserid : Trigliseridler gliserol'un ii¢ alkol gurubunun yag
asidleriyle yaptig1 esterlerdir. Eger yag asidleri uzun zincirli olursa
triglisedirler kat1 olur. Trigliseridlerdeki yag asidleri degisiktir. De-
niz hayvanlarindan elde edilen trigliseridler ¢ok fazla doymamig yag
agidleri ihtiva ederler. Trigliseridler kolaylikla kuvvetli asid, alkali
ve enzimlerle hidrolize olurlar. Normal serumda % 0 - 150 mg. Trigli-
serid bulunur.

Notral trigliseridlerin kanda artmasi hallerine Hiperlipemi denir.
(Harold Varley) Serumun manzaras: siit kivamindadir. Fosfolipidle-
rin, cholesterol'un ve ester - cholesterol’'un kanda artmas: seruma siit
manzaras: vermez. Hiperlipemi kandan nétral yaglarin yavas uzaklas-
masindan olursa buna retansiyon hiperlipemisi veya yag depolarin-
dan fazla miktarda nétral yaglar mobilize olursa buna da trnsport li-
pemisi denir. Bunun en giizel misali tedavi gormemis diabet’te goriiliir.

Serumda. trigliserid tayini diabetin kontrolunda, nefrozda, safra
kanalinin tikanmasinda ve muhtelif metabolizma bozukluklarinda cok
mithimdir. Bu hallerde miktarlar1 artar. Trigliserid seviyesi beslen-
meye tabidir. Trigliserid miktar: metabolizmanin dinamik durumunu
cholesterol seviyesinden daha fazla aksettirir. Ciinkii trigliseridler or-
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ganizmada enerji membaina yardimcidir. Fakat cholesterol enerji ver-
mez.

Gidalarla alinan yaglar sindirim kanalinda barsaklarda lipazin
ve safra asidlerinin tesiriyle sindirime ugrar. Absorbe olarak karaci-
gere gelir veya lenf yolu ile gilo-mikronlar halinde biiyiik dolagimy ka-
nina verilir, Karacigere gelen sindirim iiriinlerinden alfa ve beta lipop-
roteinler sentez edilir. Eger fosfatidlerde lesitin eksikse veya total fos-
fatidin meydana gelmesi kafi degilse trigliseridler karacigerden tasi-
namaz.

(Tietz, Fundemental, Clinical Chemistry 1970) Bu kisa acikla-
madan sonra lipoproteinlerin 6zelligine gecelim:

Plazma lipoproteinleri heterojen bir grup maddeler oldugundan
(Hofman, The Biochemistry of Clinical Medicine 1964) elektroforezle
veya ultrasantrifiijle daha kiicitk gruplara ayrilirlar. Bu maddelerin
tayinleri muhtelif yollardan yapilabilir. Bunlar ultrasantrifiij, elek-
troforez, diisilk temperatiirde fraksiyonlagma, direkt rusuplastirma
ve immuno kimyevi metodlardir. Ultra santrifiij metodu cok yiiksek
siir'atte (50.000’in iistiinde) santrifiijdiir, netice SF iinitesi ile ifade
edilir. Bu flotasyon siir’atidir. Ciinkii lipoproteinler santrifiij esnasin-
da ylizeye dogru yiikselirler, zira serumu sulandirma esnasinda kulla-
nilan vasattan daha az dansiteye maliktirler. Lipoproteinlerin ikinei
tayin metodu Cohn'un fraksiyone coktiirme metodudur. Ve ayrilan
fraksiyonlarda cholesterol ve fosfatid tayinleri yapilir. Bu metod da-
ha ziyade aragtirmalar icin kullanmlir. Ciinkii —5° de caligan hususi
aletler lazimdir. Lipoproteinleri tayin icin bazi tecriibi metodlar mev-
cuttur. Mesela baz1 yiiksek molekiillii maddelerle ¢oktiirme metodu
(Dextran sulfat, sulfone amilopectin, K - Agar, Heparin). Bulamkhk
veya cokelek baslhica lipoproteinlerden ibarettir. Ve bunlardaki choles-
terol tayin edilerek serumdaki cholesterol’le mukayese edilir. Bu metod
o kadar hassas degildir. Elektroforetik metod en uygundur. Son za-
manlarda bulunan immunolojik metod uygundur. Insan diisiik dansi-
teli lipoproteinleriyle hassaslagtirilrus hayvanlardan elde edilen anti
serumlar, hasta serumu ile karistirilarak cokelek elde edilir. Bu da
mikro hematokrit teknikle yapilir. Bu metod ¢ok az zaman isteyen ve
az bir serumla calisildig icin uygundur. Yalmz neticeler yar1 kantita-
tiftir,

Lipoproteinler kagit elektroforezinde (Wunderly, Principles and
applications of paper electrophoresis 1961) Alfa, globulin mobilitesin-
de fraksiyon I alfa - lipoprotein, beta globulin mobilitesinde fraksiyon
IT betalipoproteinler ve bir de tatbik notkasinda fraksiyon III olmak
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{izere ayrilirlar. Normal bir sahista (Gradwhol’s Clinical Laboratory
Methode and diagnosis 1967) elektroforezle serum separasyonunda
alfa - lipoproteinler % 40 beta, - lipoproteinler % 60 bulunurlar. (Prof.
Dr. Kazim Aras Klinik Biokimya 1964). Patolojik serumlarda Beta -
lipoproteinlerin artmasi, alfa lipoproteinlerin azalmasi ile paralel gi-
der. Yag arttikca beta - lipoprotein %’si artar (Wunderly). Bircok
aragtiricilar nefrozlarda alfa - lipoproteinlerinin azaldigini, beta - li-
poproteinlerin arttigin gérmiislerdir. Akut infeksiyonlarda, habis tii-
morlerde, akut hepatitte ve dekompanse karaciger sirozunda alfa - li-
poproteinler azalir, beta 1 lipoproteinler artar. Ostréjenler alfa - lipop-
roteinleri artirir, beta - lipoproteinleri azaltir. Androjenler bunun ak-
sini yaparlar. Bu neticeler 40 - 50 yas arasindaki erkeklerde arteriosk-
leroz ve koroner bozukluklari meydana getirir (Hoffman). Koroner
arter hastaliklarinda degerler alfa - lipoproteinler azalir % 15 - 25, be-
ta - lipoproteinler artar. Hiper tiroidizmde alfa - lipoprotein fraksiyo-
nu normalin iistiine cikar. Hiper cholesterinemide beta - lipoproteinler
artar. Arteriosklerozda beta - lipoprotein kismi % 80 kadar yiikselir.
Beta - lipoproteinler, alfa - lipoproteinlere nazaran daha fazla choles-
terol ihtiva ederler. Beta - lipoprotein kisminda bir artma cholesterol/
fosfatid nispetindeki artmay: gosterir. Miokard infarktiiste triglise-
ridlerde artar. Total lipidin artmas: arterioskleroza ve koroner arter
hastaliklarina karsi bir predispozisyon oldugunu gosterir (Grad
Wohl's).

Kagit elektroforezinde I ve II inci komponentin ayrilmasi (Tab-
lo: 25)

Alfa - lipoprotein Beta - lipoprotein
Kimyevi terkipleri I Komponent Komponent II
Proteinler % 65 % 25
Cholesterol % 12 % 45
Fogsfatidler % 23 % 30
Molekiil agirliklar 200.000 1.300.000

Elektroforezde tatbik noktasinda ayrilan fraksiyon, fraksiyon
III diye isimlendirilir. Bu fraksiyon III silomikronlardan ibarettir.
Biiyiikliigii 0,5 milimikrondan daha biiyiik olan silo mikronlar yayl-
mig 1s1kla tayin edilirler. Silomikronlarin biiyiik bir kismi serbest yag
agidleri, trigliserid ve az miktarda cholesterolden ibarettir. Silo mik-
ronlar barsaklarda sentez edilir. Ve trigliseridleri karacigere, kas-
lara ve yag depolarina tagimakla vazifelidirler, Yemeklerden sonra



— 155 —

plazmanin bulanmkhg: sile mikronlara aittir. Bunlarin kiiciik bir kis-
mina Lipo mikron denir.

Yemeklerden sonraki lipemi heparin injeksiyonlari ile bariz ge-
kilde berraklasir. Berraklagtirma tesiri heparini aktive eden (Can-
tarow) veya serbest hile geciren lipoprotein lipaz fermentine aiﬁtir.
Heparin bazik bir protein olan protamin ve prostetik grubu heparine
benzeyen asidik muko-poli sakkaridi ihtiva eden Heparinaz fermenti
tarafindan inhibe edilir. Bu ferment yag dokusunda, kalp, akcigerler
ve iskelet kaslarinda, plazmada bulunur. Lipo - protein lipaz, ayni li-
pazn, trigliseridlere tesir ederek mono ve digliseridleri meydana ge-
tirdigi gibi protein - lipid bagina tesir eder. Biiyiik lipid molekiiliinii
daha kiiciik molekiillere ayirir. Bu tesire Clearing (Temizleme) tesiri
veya Clearing Faktor denir. Bu enzimin fonksiyonunu yapmasi igin
yag asidlerine bir akseptor lazimdir. Bu da plazma albumini tarafindan
yapilir. Bu enzim amonyum ionlari ve iki degerli Ca*+ katyonlar: ta-
rafindan aktive edilirler, Trigliseridlerin ve diisiik degerli lipoprotein-
lerin arteriosklerozla miinasebeti oldugundan temizleme tesirinin me-
kanizmasi ve anormal sapmalar klinik bakimdan ¢ok ehemmiyetlidir.

Ultrasentrifiijle lipoproteinlerin ayrimasy :

Elektroforez de protein fraksiyonlarindaki lipoproteinlerin 6zgiil
agirhkea da farklar: vardir. Bu da ultrasantrifiijle kantitatif olarak
belirtilir. Serum proteinlerinin 6zgiil agirhiklar1 (Mutahhar Yenson,
Klinik ve Tipsal Kimya 1971) 1,33 - 1,35 arasindadir, Lipoproteinler-
den alfa - lipoproteinlerin 6zgiil agirhig: 1,14 - 1,09 arasinda beta - li-
poproteinler ise 1,03 - 0,98 arasinda ve gilomikronlarin 6zgiil agirhig:
0,94 civarinda Trigliserininki ise 0,92'dir. Olcii esas1 olarak proteinle-
rin ¢okiisii sedimentasyon yerine ultrasentrifiijde molekiillerin satha
dogru ylizme sabitesi bulunur. Bunu ilk defa Swedberg buldugu icin
Swedberg flotasyon sabitesi olarak ifade edilir. (SF) Ultra sentrifiij
cok yiiksek siir’atli bir sentrifiijdiir. (Devir adedi 50.000'in iistiinde-
dir.) Bu metodda serumu sulandirmak icin kullanilan vasatta 6zgiil
agirhgl seruma nazaran daha yiiksektir. Bu maksatla tuzlu sulu va-
satlar kullanilir.

Ultra sentrifiijde alfa - lipoproteinlerin en yiiksek dansitesi olan
1,14 - 1,09'u gosteren, SF' = 0 — 12 sinifin1 meydana getirirler. Bun-
larin baglica lipidleri fosfatidler ve az miktarda cholesterol ihtiva eder-
ler. Bunlara yiiksek dansiteli lipoproteinler denir.
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Elektroforezde beta - globulin fraksiyonunda yiiriiyen ve beta -
lipoproteinler sinifina giren fraksiyona diisiik dansiteli lipoproteinler
denir. Bunlarin dansiteleri 1,03 - 0,98 arasindadir. Bu smnif lipoprote-
inlerde bilhassa cholesterol fazla miktarda fosfo lipidler az miktarda
‘bulunur. Bunlar ultrasentrifiijde SF 10 - 20, SF' = 20 - 100, 400 ve bu-
nun iistiinde simiflarini meydana getirirler. Cefman SF = 12 - 20
fraksiyonunun ¢ok enteresan oldugunu, bu fraksiyonun artmasi arte-
rioskleroz ve miyokard infarktiisiin derecesi ile sikica aldkali oldugu-
nu bulmugtur. Diger bir indekste beta - lipoproteinlerin/alfa - lipopro-
teinlere nispeti genclerde 2,5 - 3 arasindadir. Agir arterio sklerozda
bu nispet 8 - 9 kadar yiikselir. SF sinifi 20-100 arasindaki diisiik dansi-
teli lipoproteinler cholesterol, fosfatidden bagka bir kisim trigliserid-
leri ihtiva eder. Dansiteleri 0,94'e gahip olan SF = 100 - 400 sinif1 li-
poproteinler pratik olarak yalniz silo mikronlardan ibarettir. Bu grup
normal serumda c¢ok azdir. Patolojik hallerde asikér sekilde artmalar
gosterir. Gofman’in flotasyon tekniginin serum proteinlerine tatbiki
arterio skleroz, kalp hastaliklari, diabet ve lipit metabolizmasina ait
hastalar icin teshiste ¢ok yardimecidir. Fakat cok pahali bir teknik
oldugu icin rutin analizlere alinamamistir.

Ozet

Normal ve patolojik hallerde lipo protein metabolizmasi izah
edilmistir.

Summary

The author reviewed the metabolism of Lipoproteins on normal
and pathologic conditions.



