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LİPİT METABOLİZMASI
5.

BÖLÜM

Sevgi YİMENİCİOĞLU1

GIRIŞ 
İnsanlar yaşam için gerekli enerjiyi besinlerle alırlar. Oral alımın olmadığı 

durumlarda vücuttaki rezervler enerjiye dönüşmeye başlar. Negatif enerji den-
gesi uzun sürerse hayatı tehdit eden durumlar ortaya çıkar. Ağır hastalık varlı-
ğında açlığa 50-70 gün dayanabilen insanın katabolizmada artış sonucu negatif 
enerji dengesine daha az yanıt verdiğinden bu süre daha da kısalır (1). 

Vücütta glikoz ana yakıt olarak kullanılır. Kas ve karaciğerde glikoz ihtiyacı 
arttığında glikojen depoları kullanılır. Glikoneogenez yoluyla lipit ve proteinler-
de bulunan gliserolden glikoz oluşur böylece serbest yağ asitleri ve aminoasitler 
enerji için yakılır (1,2). 

Lipit Metabolizmasında Temel Yolaklar 
Erişkinlerde günlük enerji ihtiyacı 25-30 kcal/kg dır. Enerji için karbon-

hidratlar, lipitler ve proteinler kullanılır. Glikoz ve proteinlerden 4 kcal/
gram, lipitlerden ise 9 kcal/gram enerji elde edilir. Kalori alımının %20-30 
u yağdan olmalıdır. Yetmiş kg bir erişkinde yaklaşık 12-18 kg yağ deposu 
mevcuttur (3,4).

1	Uzm. Dr., Eskişehir Şehir Hastanesi Çocuk Nöroloji Kliniği, sevgi.yimenicioglu@saglik.gov.tr
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Lipit Sindirimi ve Emilimi
Yağ asitleri üç gruba ayrılır. Uzun zincirli yağ asitleri (12 karbon ve daha faz-

lasını içerir) diyette en çok bulunan yağ asitleridir, orta zincirli yağ asitleri (8-12 
karbon içerir) hindistan cevizi hariç diyette nadir bulunur. Kısa zincirli yağ asit-
leri ise diyette bulunmaz kolonda bakteriler tarafından üretilir(2).

Luminal Faz Lipitler ağız, mide ve ince bağırsakta mekanık olarak öğü-
tülür.Midedeki lipaz enzimi ile duodenum ve jejunumda hidroliz ile küçük 
parçalara ayrılır. Safra asiti sayesinde misel denen küçük partiküller oluşur. 
Bu miseller içindeki trigiliseritler, yağ asitleri ve monogliserole hidrolize olur. 
Bu ikisi daha sonra yağda eriyen vitaminler, lizofosfolipitler, kolesterol ile 
karışık miselleri oluşturur. Bu karışık miselden lipit molekülleri, yağda eri-
yen vitaminler ve kolesterol salınır ve bunlar daha sonra mukozal hücrelere 
taşınır (1,2).

Mukozal Faz Enterositler içinde gliserol, mono açil gliserol ve mono açil 
gliseritler serbest yağ asiti ile tekrardan trigiliseritlere esterifiye olur . Bu tri-
giliseritler apoproteinlerin (Apo B-48, Apo-A-1) aracılığı ile emilen kolesterol, 
kolesterol esterleri, fosfolipitler, yağda eriyen vitaminlerle birleşir. Bu oluşan 
partiküllere şilomıkron denilir. Kısa zincirli yağ asitleri kolonda sindirilemeyen 
yağların bakteriyel yıkımından sonra oluşur. Hem yağ hem de suda çözünebi-
lirler (1,2).

Dolaşıma Geçiş Şilomikronlar lenfatik kanallar ile torasik duktusa taşınır. 
Bunun yanında orta zincirli yağ asitleri suda çözüne bildiklerinden intestinal 
hücrelerde esterifiye olmadan albümine bağlanarak portal kan akımıyla karaci-
ğere taşınır(1,2).
Plazma Lipoproteinlerinin İntravaskuler Metabolizması: 

Lipitler vücütta yaşam için gerekli birçok biyolojik reaksiyonda görev alır. Ya-
pısal farklılıklarına göre yağ asiti, trigliserit, fosfolipit, sterol lipit, sfingolipit ola-
rak beşe ayrılır(5). Trigliseritler çoğunlukla depo görevi görür, nöronol lipit me-
tabolizmasında görevleri azdır. Trigliseritler  şilomikronlar ve HDL, LDL, IDL, 
VLDL gibi dansitelerine göre ayrılan lipoproteinlerce taşınır. LDL kolesterol ve 
total kolesterolde artış, HDL kolesterolde azalma iskemik serebrovaskuler hasta-
lıklarda bir risk faktörüdür. Aterosklerozda yaş, cinsiyet, aile hikayesi ve genetik 
faktörler etkili olduğu gibi edinsel risk faktörlerinden hiperlipidemi, sigara kul-
lanımı, diabetes mellitus, arteriyel hipertansiyon olarak kabul edilmektedir. Bu 
faktörlerin birleşimi sonucunda endotel hasar meydana gelir, intimada monosit 
migrasyonu görülür. Makrofaj akumulasyonu sonucu köpük hücerleri oluşur. 
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LDL okside olur. Nihayetinde düz kas hücreleri, köpük hücreleri, ekstraselüler 
lipid ve matriksten oluşan ateromatoz plaklar oluşur. Ateroskleroz aterom adı 
verilen intimal lezyonlar sonucunda oluşur. Zamanla ateromlar vaskuler lümene 
doğru protrude olur ve bu da serebrovaskuler hastalık ve iskemik kalp hastalık-
larına yol açar(6). 

Yağ asitleri beyine pasif veya aktif transport ile geçebilir. Fosfolipitler beyin-
de önemli fonksiyona sahiptir; gliserofosfolipitler ve fosfosifingolipitler olarak 
ikiye ayrılır. Fosfolipitler hem hücre membranında hem de hücre reseptörlerine 
tutunarak lokal hormon ve ikincil mesajcı olarak görev yaparlar (1). Sterol lipit-
ler daha çok majör formu olan kolesterol olarak bilinirler. Kolesterol bağırsak-
lardan kana şilomikronlarla, karaciğerden kan akımına verilirken de VLDL ile 
taşınır. Dolaşımda VLDL LDL’ye dönüşür ve kolesterolü periferik dokulara ta-
şır. Kolesterol dolaşımda artmaya başlarsa HDL ile karaciğere taşınır (3). Beyin-
de kolesterol de novo yol ile oluşur. Kolesterol sentezi nöronlarda, astrosit gibi 
glialarda, oligodentrositlerde gerçekleşir. Beyinin enerji gereksiniminin %20’si 
astrositlerde yer alan yağ asidi oksidasyonu sonucunda karşılanır(5,7,8). Sentez-
lenen kolesterol mitokondrilere taşınır ve sonrasında nörosteroid oluşumunda 
kullanılır. Dehidroepiandrostenedion (DHEA) ve allopregnelon oluşan nöros-
teroidlerdendir. Nörosetroidler nükleer, NMDA, GABAA reseptörleri üzerinden 
nöromodulasyon sağlar(8). 

Beyinde lipit metabolizma bozukluğuna bağlı birçok hastalık oluşur. Örneğin 
Parkinson hastalığı lipit peroksidasyonu sonucunda oluşur. Ateroskleroz damar 
duvarına LDL kaynaklı lipit birikiminden kaynaklanır. Alzheimer Hastalığı ana 
kolesterol taşıyıcısı olan Apolipoprotein E4’ün genetik bozukluğundan meydana 
gelir. Nieman Pick Tip A ve B sfingomiyelinaz eksikliği sonucunda ortaya çıkar. 
Nieman Pick Tip C ise NPC1, NPC2 geninde mutasyona bağlı oluşur (8).

AÇLIKTA LİPİT METABOLİZMASI
Açlıkta yağ dokusundaki trigliseritler gliserol ve serbest yağ asidine dönüş-

türülürler. Serbest yağ asitleri dolaşımda albumine bağlanır; iskelet ve kalp kas-
ları için enerji sağlar; karaciğerde serbest yağ asitleri trigliserid ve fosfolipitlere 
tekrardan esterifiye olarak VLDL ve LDL parçacıkları şeklinde kana karışır ve 
kolesterol sentezinde kullanılır(1) Yağ dokusunda lipoliz sonucunda serbest yağ 
asiti oluşumu bazı hormonların etkisi altında gerçekleşir; adrenalin, noradre-
nalin, kortikosteroidler bu oluşumu stimule ederken hormon (insulin) sensitif 
lipaz (HSL) inhibe eder (1, 9). 
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Kan glikozunun düşmesi ve karaciğerde yağ asitlerinin β-oksidasyona uğ-
ramasıyla keton cisimcikleri (aseton, asetoasetat ve β-hidroksi bütirat (BHB) 
oluşmaktadır. Keton cisimcikleri enerji için substrat kaynağı olmalarının yanı 
sıra beyin gelişiminde, hücre membranlarında ve lipitlerin biyosentezinde 
görev almaktadırlar (1, 10, 11). Epilepsi hastalarında keton cisimleri oluşumunu 
sağlayacak “ketojenik diyet (KD)’’ nöbetleri kontrol altına almak için bazı has-
talarda kullanılabilir(12). KD etki mekanizması tam olarak bilinmese de bazı 
görüşler vardır. Keton cisimcikleri, enerji kullanımı ve beyin gelişimi için gli-
koza alternatif bir yakıt olarak görülmektedir (13). KD tedavisi çoklu doymamış 
yağ asitleri (ÇDYA)’nin serum seviyesini yükseltir. ÇDYA araşidonik asit ve 
DHA içerir. ÇDYA nöronal membran uyarılmasını düzenleyerek voltaj kapılı 
sodyum ve kalsiyum kanallarını stabilize edebilir. Asetoasetat ve BHB’ nin hip-
pokampüsteki glutamatın aspartata ve gama-aminobütirik asite dönüşümünü 
artırarak etki gösterdiği düşünülmektedir. Keton cisimleri ratların hippokam-
pusunda glutatyon peroksidaz aktivitesini arttırarak lipit peroksidasyonunu 
engellerler. Rat çalışmalarında adenozin trifosfat gibi substratların düzeylerini 
yükselterek hücre membran stabilizasyonu sağlar ve koenzim Q10 düzeyini 
azaltıp serbest radikal oluşumunu engeller(14). Yağ asitleri mitokondrilerde ser-
best oksijen radikallerinin üretimini azaltarak nöbet aktivitesini önleyebilmek-
tedir (12). Bazı çalışmalarda BHB yüksek olmasının beyinde glutamatın endojen 
antagonisti olan kinurenik asidi artırarak antikonvülzan etki sağladığı gösteril-
miştir ( 14,16).

TRAVMA, SEPSIS, ORGAN YETMEZLIĞINDE LIPIT 
METABOLIZMASI 
Ağır hastalık, cerrahi ve travma durumlarında HSL, katekolaminler, korti-

kosteroidler ve inflamasyon öncülü sitokinlerle uyarılır; böylece serbest yağ asi-
dinin yağ dokusundan mobilizasyonunu arttırır. Bunun sonucunda dolaşıma 
salınan serbest yağ asitleri periferdeki dokular tarafından alınır ve enerji için 
kullanılır. Bu serbest yağ asitlerinin bir kısmı ise karaciğerde trigliseritlere dönü-
şür. Trigliserit oluşumuyla aynı oranda VLDL sekresyonu gerçekleşmediğinden 
karaciğerde, kas ve diğer dokularda yağlanmaya neden olur. Özellikle ağır sepsis 
ve ağır hastalık durumunda trigliserit klirensi ve yağ asidi oksidasyonu azalır 
böylece TG karaciğer ve periferik dokularda birikir. Travmada ve sepsiste ise 
inflamasyon ne kadar şiddetli ve doku hasarı ne kadar fazla ise kolesterol düze-
yi o kadar düşüktür(1). Sepsiste hipertrigliseridemi ve hipokolesterolemi ortaya 
çıkar (17,18). 
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Travmatik beyin zedelenmesinde birincil hasar fiziksel yolla gerilme, yırtıl-
ma, kontüzyonla olur. Bundan sonraki ikincil travma iskemiye bağlı gelişir. Hüc-
re düzeyinde iyon seviyeleri, nöromodulasyon bozulur. Oksidatif stres ortaya çı-
kar. Spinal kord zedelenmesinde ise kordun direkt kesisinden ziyade kontüzyon, 
kompresyon ve gerilmeye bağlı olarak hasar ortaya çıkar. Nörotransmiter salı-
nımı artar metabolik yolakların uyarılmasıyla sekonder hasarlanmaya yol açan 
lipit peroksidasyon oluşur (8).

 Stres sırasında katabolizma kontrol edilemez ve anabolizmada da bozuk-
luklar görülür. Protein sentezi azalır. Protein katabolizması artar. Böylece yoğun 
bakım hastalarında kaşeksi, sarkopeni, güçsüzlük görülür (19).

Lipitler plazmada lipoprotein şekliyle taşınır ve bu şekilde fonksiyon göste-
rir(17). Apolipoproteinler de reseptör, ligand ve enzimatik reaksiyon için kofaktör 
görevi görür. Böylece lipit metabolizması ve immün sistem arasında denge sağ-
lanır. Sepsis sürecinde bakteriyel endotoksinler lipopolisakkarit yapıda oldukla-
rından lipoproteinleri nötralize ederler bu nedenle kronik hastalıklar örneğin, 
obezite, kalp yetersizliği, böbrek yetersizliği, ateroskleroz, metabolik sendrom 
gibi hastalıkların ortaya çıkmasında da rol oynarlar (20). Endotoksin düzeyi art-
tıkça HDL düzeyi azalır, HDL ile nötralize olan lipopolisakkaritler nötralize edi-
lemez, yağ dokusu lipolizi artar, hepatik yağ asidi oksidasyonu azalır, VLDL dü-
zeyi artmaya başlar. Bakteri hücre duvarında yer alan lipopolisakkaritin nispeten 
düşük dozlarında; adipoz doku lipolizi, hepatik yağ asit sentezi artar, oksidasyon 
süprese olur VLDL üretimi artar (18). Sepsiste VLDL artışı sebebiyle TG artışı 
görülür (17).

Hipokolesterolemi sepsis, malabsorbsiyon, malignite, hipertiroidi, kronik 
karaciğer hastalıkları ve statin gibi antihiperlipidemik ilaç kullanımı sırasında 
görülebilir (21).

 Hipokolesterolemi hastaların hastanede yatış süresinin uzamasına ve yeni-
den hastaneye yatmasına yol açar (18). Hipokolesterolemi, serebral kortekste ko-
lesterol düzeyinin azalmasına yol açarak nöroenflamasyonu tetikler (18,22).

BESLENMEDE LIPITLER
Diyetle alınan lipitlerde trigliserit, fosfoli,pit ve steroller bulunur. Diyette alı-

nan lipitler esansiyel yağ asitleri açısından önemli bir kaynak olup esansiyel yağ 
asiti olan linoleik, alfa linolenik asit insan vücüdunda sentez edilemez. Yağlar 
ayrıca yağda eriyen vitaminler vitamin A, D, E, K dir. Bu vitaminlerin emilebil-
mesi için günlük en düşük yağ miktarı temel enerji gereksiniminin %10- 15’ine 
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denk gelmelidir(1). Hastalık ve stres durumunda lipit metabolizması hızlanır. Aç-
lıkta olduğundakinden daha az olmakla birlikte karaciğerde keton üretimi ar-
tar ve lipoprotein lipaz aktivitesi azalmasına bağlı olarak trigliseritlerin klirensi 
azalır. Bu durumlarda lipolitik hormonlarda artış olduğundan ve karbonhidrat 
infüzyonu yüksek hızda verilirse trigliserit yapımında artış nedeniyle trigliserit 
seviyesi yükselir(4)

 Esansiyel yağ asitlerinden olan linoleik ve linolenik asit ek olarak beslenme-
ye katılmalıdır, esansiyel yağ asidi eksikliğini önlemek için en az 0.5 g/kg lipit 
verilmelidir (3).

ENTERAL BESLENME
Normale yakın veya normal olan gastrointesti,nal sistem fonksiyonu olan 

hastalarda enteral beslenme yapılabilir. Lipitler yüksek düzeyde enerji sağlaya-
bildiklerinden enteral beslenme solüsyonlarında uzun ve orta zincirli triglise-
ritler olarak bulunur. Uzun zincirli trigliseritler safra tuzları, pankreatik lipaz, 
karnitin ile emilirler bunun yanında orta zincirli trigliseritler ise bunlara gerek 
duymadan hidrolize olup direkt portal dolaşıma girer ve beta oksidasyonla hid-
rolize olurlar. Hem orta zincirli hem de uzun zincirli trigliseritler beraber kulla-
nılarak trigliserit emilim arttırılır(1,2) 

PARANTERAL BESLENME 
Parenteral karışımlarda lipit solüsyonları, esansiyel yağ asidi ve protein dışı 

enerji kaynağı gereksinimlerini karşılar. Fosfolipitler intravenöz lipit klirensinde 
görevli lipoprotein lipazı inhibe ederek hipertrigliseridemiye neden olurlar. Fos-
folipit oranı %10 konsantrasyonda, %20 konsantrasyondakinden fazladır. Bu ne-
denle % 20 (2 kcal/ml) konsantrasyondaki lipit solusyonlarının kullanımı öne-
rilir (3). Parenteral beslenmede lipitler çocuklarda günlük kalorinin %30-45’ini 
oluşturur. Yüksek miktarlarda verilirse yağ yüklenmesi sendromu bulguları 
(ateş, nöbet, lökositoz, şok) ortaya çıkabilir. Çocuklarda 0.5-1 gr/kg gün başlanır, 
günlük 0.25-0.5 gram/kg/gün doz artışlarla bebeklerde 2.5 g/kg/gün, çocuklarda 
3.5 g/kg/gün verilir(23). 

Yoğun bakımda erişkin hastalarda gereksinime bağlı olarak 0.7-1.5 g/kg/
gün lipit desteği verilmelidir ve maksimum lipit miktarı 2.5 g/kg/gün olmalıdır 
(4,24). Lipit solüsyonlarının hızlı infüzyonu sonucunda aşırı hidrasyon, pulmoner 
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ödem, metabolik asidoz, hepatik bozukluk, pıhtılaşma bozukluğu görülebilir ve 
yağ embolisi riski artar. Yüksek doz lipit uygulanması enfeksiyon sıklığında ar-
tışa yol açabilir (3).

Parenteral nutrisyonda enerji sadece lipitlerden karşılanmaz aynı zamanda 
karbonhidratlardan da sağlanır. Bunun sonucunda insulin salınımı ve protein 
katabolizması azalır. Lipit eklenince fazla karbonhidrat infüzyonunun neden 
olacağı komplikasyonlar azalır ve esansiyel yağ asidi eksikliği gelişimi önlen-
miş olur. Glikoz ve lipit karışımı verilmesi karbondioksit üretimini ve amino-
asit oksidasyonunu azaltır. Negatif nitrojen dengesinin düzenlenmesine yar-
dımcı olur. Böylece vücüt için gerekli aminoasitlerin sağlanmasına da yardımcı 
olur (25,26). 

ÖZET
Besinlerde bulunan yağ en fazla çok uzun zincirli yağ asitleri olarak alınır. 

Lipit metabolizması ağızda başlar, mide ve ince bağırsakta devam eder. Yapısal 
farklılıklarına göre yağ asiti, trigliserit, fosfolipit, sterol lipit, sfingolipit olarak 
beşe ayrılır. Trigliseritler çoğunlukla depo görevi görür, nöronol lipit metaboliz-
masında görevleri azdır. Trigliseritler şilomikronlar ve HDL, LDL, IDL, VLDL 
gibi dansitelerine göre ayrılan lipoproteinlerce taşınır. Yağ asitleri beyine pasif 
veya aktif transport ile geçebilir. Fosfolipitler beyinde önemli fonksiyona sahip-
tir; gliserofosfolipitler ve fosfosifingolipitler olarak ikiye ayrılır. Fosfolipitler hem 
hücre membranında hem de hücre reseptörlerine tutunarak lokal hormon ve 
ikincil mesajcı olarak görev yaparlar. Sterol lipitler kolesterol olarak bilinirler. 
Beyinde kolesterol de novo yol ile nöronlarda, astrosit gibi glialarda, oligodent-
rositlerde oluşur. Açlıkta yağ dokusundaki trigliseritler gliserol ve serbest yağ 
asitine dönüştürülürler. Ağır hastalık, cerrahi ve travma sırasında hormon sen-
sitif lipaz, katekolaminler, kortikosteroidler ve inflamasyon öncülü sitokinlerle 
uyarılır; böylece serbest yağ asitinin yağ dokusundan mobilizasyonunu arttırır. 
Bunun sonucunda dolaşıma salınan serbest yağ asitleri periferdeki dokular tara-
fından alınır ve enerji için kullanılır. Hastalık ve stres durumunda lipit metabo-
lizması hızlanır. Karaciğerde keton üretimi artar ve lipoprotein lipaz aktivitesinin 
azalmasına bağlı olarak trigliseritlerin klirensi azalır. Beyinde lipit metabolizma 
bozukluğuna bağlı birçok hastalık oluşabildiğinden lipit metabolizması santal 
sinir sistemi için önemlidir.
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