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Insanlar yagsam icin gerekli enerjiyi besinlerle alirlar. Oral alimin olmadig
durumlarda viicuttaki rezervler enerjiye doniigmeye baslar. Negatif enerji den-
gesi uzun siirerse hayati tehdit eden durumlar ortaya ¢ikar. Agir hastalik varli-

ginda agliga 50-70 giin dayanabilen insanin katabolizmada artis sonucu negatif
enerji dengesine daha az yanit verdiginden bu siire daha da kisalir .

Viiciitta glikoz ana yakit olarak kullanilir. Kas ve karacigerde glikoz ihtiyaci
arttiginda glikojen depolari kullanilir. Glikoneogenez yoluyla lipit ve proteinler-
de bulunan gliserolden glikoz olusur béylece serbest yag asitleri ve aminoasitler
enerji i¢in yakilir 2.

Lipit Metabolizmasinda Temel Yolaklar

Eriskinlerde giinliik enerji ihtiyac1 25-30 kcal/kg dir. Enerji i¢in karbon-
hidratlar, lipitler ve proteinler kullanilir. Glikoz ve proteinlerden 4 kcal/
gram, lipitlerden ise 9 kcal/gram enerji elde edilir. Kalori aliminin %20-30
u yagdan olmalidir. Yetmis kg bir eriskinde yaklagik 12-18 kg yag deposu

mevcuttur ®¥,

1 Uzm. Dr., Eskisehir $ehir Hastanesi Cocuk Néroloji Klinigi, sevgi.yimenicioglu@saglik.gov.tr
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Lipit Sindirimi ve Emilimi
Yag asitleri tig gruba ayrilir. Uzun zincirli yag asitleri (12 karbon ve daha faz-
lasini igerir) diyette en ¢ok bulunan yag asitleridir, orta zincirli yag asitleri (8-12

karbon igerir) hindistan cevizi hari¢ diyette nadir bulunur. Kisa zincirli yag asit-
leri ise diyette bulunmaz kolonda bakteriler tarafindan tiretilir®.

Luminal Faz Lipitler ag1z, mide ve ince bagirsakta mekanik olarak 6gii-
tillir.Midedeki lipaz enzimi ile duodenum ve jejunumda hidroliz ile kiigiik
parcalara ayrilir. Safra asiti sayesinde misel denen kii¢iik partikiiller olusur.
Bu miseller i¢indeki trigiliseritler, yag asitleri ve monogliserole hidrolize olur.
Bu ikisi daha sonra yagda eriyen vitaminler, lizofosfolipitler, kolesterol ile
karigik miselleri olusturur. Bu karisik miselden lipit molekiilleri, yagda eri-
yen vitaminler ve kolesterol salinir ve bunlar daha sonra mukozal hiicrelere
taginir 2,

Mukozal Faz Enterositler icinde gliserol, mono agil gliserol ve mono agil
gliseritler serbest yag asiti ile tekrardan trigiliseritlere esterifiye olur . Bu tri-
giliseritler apoproteinlerin (Apo B-48, Apo-A-1) aracilig ile emilen kolesterol,
kolesterol esterleri, fosfolipitler, yagda eriyen vitaminlerle birlesir. Bu olusan
partikiillere silomikron denilir. Kisa zincirli yag asitleri kolonda sindirilemeyen
yaglarin bakteriyel yikimindan sonra olusur. Hem yag hem de suda ¢6ziinebi-
lirler ).

Dolasima Gegis Silomikronlar lenfatik kanallar ile torasik duktusa taginir.
Bunun yaninda orta zincirli yag asitleri suda ¢oziine bildiklerinden intestinal
hiicrelerde esterifiye olmadan albiimine baglanarak portal kan akimiyla karaci-
gere taginir™?.

Plazma Lipoproteinlerinin Intravaskuler Metabolizmasi:

Lipitler viiciitta yasam i¢in gerekli bir¢ok biyolojik reaksiyonda gorev alir. Ya-
pisal farkliliklarina gore yag asiti, trigliserit, fosfolipit, sterol lipit, sfingolipit ola-
rak bege ayrilir®. Trigliseritler cogunlukla depo gorevi goriir, néronol lipit me-
tabolizmasinda gorevleri azdir. Trigliseritler silomikronlar ve HDL, LDL, IDL,
VLDL gibi dansitelerine gore ayrilan lipoproteinlerce taginir. LDL kolesterol ve
total kolesterolde artis, HDL kolesterolde azalma iskemik serebrovaskuler hasta-
liklarda bir risk faktoriidiir. Aterosklerozda yas, cinsiyet, aile hikayesi ve genetik
faktorler etkili oldugu gibi edinsel risk faktorlerinden hiperlipidemi, sigara kul-
lanimi, diabetes mellitus, arteriyel hipertansiyon olarak kabul edilmektedir. Bu
faktorlerin birlesimi sonucunda endotel hasar meydana gelir, intimada monosit
migrasyonu goriiliir. Makrofaj akumulasyonu sonucu kopiik hiicerleri olusur.
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LDL okside olur. Nihayetinde diiz kas hiicreleri, kopiik hiicreleri, ekstraseliiler
lipid ve matriksten olusan ateromatoz plaklar olusur. Ateroskleroz aterom adi
verilen intimal lezyonlar sonucunda olugur. Zamanla ateromlar vaskuler liimene
dogru protrude olur ve bu da serebrovaskuler hastalik ve iskemik kalp hastalik-
larina yol agar®®.

Yag asitleri beyine pasif veya aktif transport ile gecebilir. Fosfolipitler beyin-
de 6nemli fonksiyona sahiptir; gliserofosfolipitler ve fosfosifingolipitler olarak
ikiye ayrilir. Fosfolipitler hem hiicre membraninda hem de hiicre reseptorlerine
tutunarak lokal hormon ve ikincil mesajci olarak gorev yaparlar (V. Sterol lipit-
ler daha ¢ok major formu olan kolesterol olarak bilinirler. Kolesterol bagirsak-
lardan kana silomikronlarla, karacigerden kan akimina verilirken de VLDL ile
tasinir. Dolasimda VLDL LDLye doniisiir ve kolesterolii periferik dokulara ta-
sir. Kolesterol dolagimda artmaya baglarsa HDL ile karacigere tasinir . Beyin-
de kolesterol de novo yol ile olugur. Kolesterol sentezi noronlarda, astrosit gibi
glialarda, oligodentrositlerde gergeklesir. Beyinin enerji gereksiniminin %20’si
astrositlerde yer alan yag asidi oksidasyonu sonucunda kargilanir®”®. Sentez-
lenen kolesterol mitokondrilere taginir ve sonrasinda norosteroid olusumunda
kullanilir. Dehidroepiandrostenedion (DHEA) ve allopregnelon olusan noros-
teroidlerdendir. Norosetroidler niikleer, NMDA, GABA N reseptorleri tizerinden
noéromodulasyon saglar®.

Beyinde lipit metabolizma bozukluguna bagli birgok hastalik olusur. Ornegin
Parkinson hastalig lipit peroksidasyonu sonucunda olusur. Ateroskleroz damar
duvarina LDL kaynakli lipit birikiminden kaynaklanir. Alzheimer Hastalig1 ana
kolesterol tasiyicisi olan Apolipoprotein E4’lin genetik bozuklugundan meydana
gelir. Nieman Pick Tip A ve B sfingomiyelinaz eksikligi sonucunda ortaya ¢ikar.
Nieman Pick Tip C ise NPC1, NPC2 geninde mutasyona bagli olusur ®.

ACLIKTA LiPiT METABOLIZMASI

Aclikta yag dokusundaki trigliseritler gliserol ve serbest yag asidine doniis-
tiriiliirler. Serbest yag asitleri dolasimda albumine baglanir; iskelet ve kalp kas-
lar1 i¢in enerji saglar; karacigerde serbest yag asitleri trigliserid ve fosfolipitlere
tekrardan esterifiye olarak VLDL ve LDL pargaciklar seklinde kana karisir ve
kolesterol sentezinde kullanilir” Yag dokusunda lipoliz sonucunda serbest yag
asiti olusumu bazi hormonlarin etkisi altinda gergeklesir; adrenalin, noradre-
nalin, kortikosteroidler bu olusumu stimule ederken hormon (insulin) sensitif
lipaz (HSL) inhibe eder .
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Kan glikozunun diismesi ve karacigerde yag asitlerinin B-oksidasyona ug-
ramastyla keton cisimcikleri (aseton, asetoasetat ve f-hidroksi biitirat (BHB)
olusmaktadir. Keton cisimcikleri enerji i¢in substrat kaynagi olmalarinin yani
sira beyin gelisiminde, hiicre membranlarinda ve lipitlerin biyosentezinde
gorev almaktadirlar @'V Epilepsi hastalarinda keton cisimleri olusumunu
saglayacak “ketojenik diyet (KD)” nobetleri kontrol altina almak i¢in bazi has-
talarda kullanilabilir’. KD etki mekanizmas: tam olarak bilinmese de bazi
gortisler vardir. Keton cisimcikleri, enerji kullanimi ve beyin gelisimi i¢in gli-
koza alternatif bir yakit olarak goriilmektedir *. KD tedavisi ¢oklu doymamus
yag asitleri (CDYA)nin serum seviyesini yiikseltir. CDYA arasidonik asit ve
DHA igerir. CDYA noronal membran uyarilmasini diizenleyerek voltaj kapili
sodyum ve kalsiyum kanallarini stabilize edebilir. Asetoasetat ve BHB’ nin hip-
pokampiisteki glutamatin aspartata ve gama-aminobiitirik asite doniistimiinii
artirarak etki gosterdigi diistiniilmektedir. Keton cisimleri ratlarin hippokam-
pusunda glutatyon peroksidaz aktivitesini arttirarak lipit peroksidasyonunu
engellerler. Rat ¢aligmalarinda adenozin trifosfat gibi substratlarin diizeylerini
yiikselterek hiicre membran stabilizasyonu saglar ve koenzim Q10 diizeyini

azaltip serbest radikal olusumunu engeller

). Yag asitleri mitokondrilerde ser-
best oksijen radikallerinin liretimini azaltarak nobet aktivitesini onleyebilmek-
tedir (2. Bazi caligmalarda BHB yiiksek olmasinin beyinde glutamatin endojen
antagonisti olan kinurenik asidi artirarak antikonviilzan etki sagladig gosteril-

migtir (1410,

TRAVMA, SEPSIS, ORGAN YETMEZLIGINDE LiPIiT
METABOLIZMASI

Agir hastalik, cerrahi ve travma durumlarinda HSL, katekolaminler, korti-
kosteroidler ve inflamasyon 6nciili sitokinlerle uyarilir; boylece serbest yag asi-
dinin yag dokusundan mobilizasyonunu arttirir. Bunun sonucunda dolagima
salinan serbest yag asitleri periferdeki dokular tarafindan alinir ve enerji i¢in
kullanilir. Bu serbest yag asitlerinin bir kismi ise karacigerde trigliseritlere donii-
str. Trigliserit olusumuyla ayn1 oranda VLDL sekresyonu gerceklesmediginden
karacigerde, kas ve diger dokularda yaglanmaya neden olur. Ozellikle agir sepsis
ve agir hastalik durumunda trigliserit klirensi ve yag asidi oksidasyonu azalir
boylece TG karaciger ve periferik dokularda birikir. Travmada ve sepsiste ise
inflamasyon ne kadar siddetli ve doku hasar1 ne kadar fazla ise kolesterol diize-
yi o kadar dugiiktir®”. Sepsiste hipertrigliseridemi ve hipokolesterolemi ortaya
gikar (718,
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Travmatik beyin zedelenmesinde birincil hasar fiziksel yolla gerilme, yirtil-
ma, kontiizyonla olur. Bundan sonraki ikincil travma iskemiye bagl gelisir. Hiic-
re diizeyinde iyon seviyeleri, ndromodulasyon bozulur. Oksidatif stres ortaya ¢1-
kar. Spinal kord zedelenmesinde ise kordun direkt kesisinden ziyade kontiizyon,
kompresyon ve gerilmeye bagl olarak hasar ortaya ¢ikar. Nérotransmiter sali-
nimi artar metabolik yolaklarin uyarilmasiyla sekonder hasarlanmaya yol agan
lipit peroksidasyon olugur ®.

Stres sirasinda katabolizma kontrol edilemez ve anabolizmada da bozuk-
luklar goriiliir. Protein sentezi azalir. Protein katabolizmasi artar. Boylece yogun
bakim hastalarinda kaseksi, sarkopeni, gii¢siizlitk gorilir 2.

Lipitler plazmada lipoprotein sekliyle tasinir ve bu sekilde fonksiyon goste-
rir"”. Apolipoproteinler de reseptor, ligand ve enzimatik reaksiyon i¢in kofaktor
gorevi gorir. Boylece lipit metabolizmasi ve immiin sistem arasinda denge sag-
lanir. Sepsis siirecinde bakteriyel endotoksinler lipopolisakkarit yapida oldukla-
rindan lipoproteinleri nétralize ederler bu nedenle kronik hastaliklar 6rnegin,
obezite, kalp yetersizligi, bobrek yetersizligi, ateroskleroz, metabolik sendrom
gibi hastaliklarin ortaya ¢ikmasinda da rol oynarlar ®”. Endotoksin diizeyi art-
tikca HDL diizeyi azalir, HDL ile nétralize olan lipopolisakkaritler nétralize edi-
lemez, yag dokusu lipolizi artar, hepatik yag asidi oksidasyonu azalir, VLDL dii-
zeyi artmaya baglar. Bakteri hiicre duvarinda yer alan lipopolisakkaritin nispeten
diisiik dozlarinda; adipoz doku lipolizi, hepatik yag asit sentezi artar, oksidasyon
stiprese olur VLDL tiretimi artar ®. Sepsiste VLDL artig1 sebebiyle TG artist
gorulir 17,

Hipokolesterolemi sepsis, malabsorbsiyon, malignite, hipertiroidi, kronik
karaciger hastaliklar1 ve statin gibi antihiperlipidemik ila¢ kullanimi sirasinda
goriilebilir @Y.

Hipokolesterolemi hastalarin hastanede yatis siiresinin uzamasina ve yeni-
den hastaneye yatmasina yol agar ®. Hipokolesterolemi, serebral kortekste ko-
lesterol diizeyinin azalmasina yol agarak néroenflamasyonu tetikler %22

BESLENMEDE LiPITLER

Diyetle alinan lipitlerde trigliserit, fosfoli,pit ve steroller bulunur. Diyette ali-
nan lipitler esansiyel yag asitleri agisindan 6nemli bir kaynak olup esansiyel yag
asiti olan linoleik, alfa linolenik asit insan viiciidunda sentez edilemez. Yaglar
ayrica yagda eriyen vitaminler vitamin A, D, E, K dir. Bu vitaminlerin emilebil-
mesi igin glinliik en disiik yag miktar1 temel enerji gereksiniminin %10- 15’ine
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denk gelmelidir”. Hastalik ve stres durumunda lipit metabolizmasi hizlanir. A¢-
likta oldugundakinden daha az olmakla birlikte karacigerde keton iiretimi ar-
tar ve lipoprotein lipaz aktivitesi azalmasina bagli olarak trigliseritlerin klirensi
azalir. Bu durumlarda lipolitik hormonlarda artis oldugundan ve karbonhidrat
infiizyonu ytiksek hizda verilirse trigliserit yapiminda artis nedeniyle trigliserit
seviyesi ylikselir®

Esansiyel yag asitlerinden olan linoleik ve linolenik asit ek olarak beslenme-
ye katilmalidir, esansiyel yag asidi eksikligini 6nlemek i¢in en az 0.5 g/kg lipit
verilmelidir ©.

ENTERAL BESLENME

Normale yakin veya normal olan gastrointesti,nal sistem fonksiyonu olan
hastalarda enteral beslenme yapilabilir. Lipitler yiiksek diizeyde enerji saglaya-
bildiklerinden enteral beslenme soliisyonlarinda uzun ve orta zincirli triglise-
ritler olarak bulunur. Uzun zincirli trigliseritler safra tuzlari, pankreatik lipaz,
karnitin ile emilirler bunun yaninda orta zincirli trigliseritler ise bunlara gerek
duymadan hidrolize olup direkt portal dolasima girer ve beta oksidasyonla hid-
rolize olurlar. Hem orta zincirli hem de uzun zincirli trigliseritler beraber kulla-
nilarak trigliserit emilim arttirtlir®?

PARANTERAL BESLENME

Parenteral karisimlarda lipit soliisyonlari, esansiyel yag asidi ve protein dis1
enerji kaynag gereksinimlerini kargilar. Fosfolipitler intravenoz lipit klirensinde
gorevli lipoprotein lipazi inhibe ederek hipertrigliseridemiye neden olurlar. Fos-
folipit oran1 %10 konsantrasyonda, %20 konsantrasyondakinden fazladir. Bu ne-
denle % 20 (2 kcal/ml) konsantrasyondaki lipit solusyonlarinin kullanim1 éne-
rilir @. Parenteral beslenmede lipitler ¢ocuklarda giinliik kalorinin %30-45’ini
olusturur. Yiiksek miktarlarda verilirse yag yiiklenmesi sendromu bulgular:
(ates, nobet, 16kositoz, sok) ortaya ¢ikabilir. Cocuklarda 0.5-1 gr/kg giin baglanur,
glinliik 0.25-0.5 gram/kg/giin doz artislarla bebeklerde 2.5 g/kg/giin, ¢ocuklarda
3.5 g/kg/giin verilir®.

Yogun bakimda erigkin hastalarda gereksinime bagh olarak 0.7-1.5 g/kg/
glin lipit destegi verilmelidir ve maksimum lipit miktar1 2.5 g/kg/giin olmalidir

429, Lipit soliisyonlarmin hizli infiizyonu sonucunda asir1 hidrasyon, pulmoner
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6dem, metabolik asidoz, hepatik bozukluk, pihtilasma bozuklugu goriilebilir ve
yag embolisi riski artar. Yiiksek doz lipit uygulanmasi enfeksiyon sikliginda ar-
tiga yol agabilir ©.

Parenteral nutrisyonda enerji sadece lipitlerden karsilanmaz ayni zamanda
karbonhidratlardan da saglanir. Bunun sonucunda insulin salinimi ve protein
katabolizmasi azalir. Lipit eklenince fazla karbonhidrat infiizyonunun neden
olacag1 komplikasyonlar azalir ve esansiyel yag asidi eksikligi gelisimi 6nlen-
mis olur. Glikoz ve lipit karigim1 verilmesi karbondioksit iiretimini ve amino-
asit oksidasyonunu azaltir. Negatif nitrojen dengesinin diizenlenmesine yar-
dimci olur. Boylece viiciit i¢in gerekli aminoasitlerin saglanmasina da yardimc1
olur 29,

OZET

Besinlerde bulunan yag en fazla ¢ok uzun zincirli yag asitleri olarak alinir.
Lipit metabolizmas1 agizda baglar, mide ve ince bagirsakta devam eder. Yapisal
farkliliklarina gore yag asiti, trigliserit, fosfolipit, sterol lipit, sfingolipit olarak
bese ayrilir. Trigliseritler cogunlukla depo gorevi goriir, ndronol lipit metaboliz-
masinda gorevleri azdir. Trigliseritler silomikronlar ve HDL, LDL, IDL, VLDL
gibi dansitelerine gore ayrilan lipoproteinlerce tasinir. Yag asitleri beyine pasif
veya aktif transport ile gecebilir. Fosfolipitler beyinde 6nemli fonksiyona sahip-
tir; gliserofosfolipitler ve fosfosifingolipitler olarak ikiye ayrilir. Fosfolipitler hem
hiicre membraninda hem de hiicre reseptorlerine tutunarak lokal hormon ve
ikincil mesajc1 olarak gorev yaparlar. Sterol lipitler kolesterol olarak bilinirler.
Beyinde kolesterol de novo yol ile noronlarda, astrosit gibi glialarda, oligodent-
rositlerde olusur. Aglikta yag dokusundaki trigliseritler gliserol ve serbest yag
asitine dondstiiriliirler. Agir hastalik, cerrahi ve travma sirasinda hormon sen-
sitif lipaz, katekolaminler, kortikosteroidler ve inflamasyon 6nciilii sitokinlerle
uyarilir; boylece serbest yag asitinin yag dokusundan mobilizasyonunu arttirir.
Bunun sonucunda dolasima salinan serbest yag asitleri periferdeki dokular tara-
findan alinir ve enerji igin kullanilir. Hastalik ve stres durumunda lipit metabo-
lizmasi1 hizlanir. Karacigerde keton iiretimi artar ve lipoprotein lipaz aktivitesinin
azalmasina bagli olarak trigliseritlerin klirensi azalir. Beyinde lipit metabolizma
bozukluguna bagl bir¢ok hastalik olusabildiginden lipit metabolizmas: santal
sinir sistemi i¢in 6nemlidir.
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