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Canlilarin yagam igin gerekli olan lipitlerin sindirimi ve emilimi genel hatlaryla
biliniyor olmasina ragmen, degisik lipitlerin nasil sindirildigi, kan dolasim sistemine nasil
dagildigi ve hiicreler tarafindan nasil kullanildigi konulari, ¢ogu ihtisas disi insan
tarafindan pek bilinemez. Son zamanlarda yag sindirimi ve emilimi konusundaki bilgiler
onemli derecede artmustir. Yag asitlerinin emilimini saglayan H+ pompalarinin tagima
sistemi etki mekanizmalarinda yeni goriislere yol agmistir. Sindirim kanalinda birgok
lipolitik enzimin yapisi ile fonksiyonu arasindaki iliskiyi ve etki mekanizmalarini
aydinlatilmigtir. Bu ¢alisma, lipit sindirimi ve emilimi konusunda giincel goriisleri
sunmay1 amaglamustir.
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Although the digestion and absorption of lipids that are necessary for the survival of
living organisms are well known in general terms, nevertheless how different lipids to be
digested, how it is distributed into the bloodstream, and how to be used by the cells, are
unknown issues by most non specialist people. In recent years, knowledge of lipid
digestion and absorption has expanded considerably. More insight has been gained in the
mechanism of action of H + pump as a transport system in fatty acid absorption. New
knowledge gained on the structure-function relationship and mechanisms of action of
several lipolytic enzymes in the gastrointestinal tract. This work intends to give an up to
date view of lipid digestion and absorption.
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Giris

Insan viicudu her giin degisik bircok gidanin
sindirimini ve emilimini kolaylikla yiiriitebilmektedir. Bu
sistemin 6nemi ancak kalitsal kusurlar durumunda veya
daha sonradan olusan kusurlar durumunda
anlasilabilmektedir. Insanlarin farkli enerji ihtiyaclarina
gore giinliik enerjinin %25-35’1 lipitlerden saglanmalidir.
Bu da 60-100 g lipit tiiketimiyle gergeklesebilmektedir.
Besinsel  lipitler ~ %95-99  oranda triasilgliserit
yapisindadir. Geri kalan %1-5 orani kolesterol, kolesterol
esterleri, diasilgliserit, serbest ve kisa zincirli yag asitleri,
membran fosfoliptileri, glikolipitler, steroitler, hormonlar,
A, K, E ve D vitamin ve vitamin Onciisii maddeleri gibi
farkli lipitlerden olusmaktadir. Tiim bunlara ek olarak
safra kesesinden giinde 10-15 g fosfolipit ve 1-2 ¢
endojen kolesterol salgilanmaktadir. Ayrica sindirim
kanalinda dokiilen oOlii epitel hiicreler ve o6lii bakteri
hiicreleri kaynaklt endojen membran lipitler ve
fosfolipitler de organizmaya giinde 40-60 g lipit
saglamaktadir (Hinsberger ve Sandhu, 2004; Jackson ve
McLaughlin, 2009; Yong ve ark., 2009; Boudry ve ark.,
2010; Goodman, 2010; Jacobi ve Odle, 2012; Rein ve
ark., 2012).

Beslenmede kullanilan yag asitleri daha ¢ok karbon
atomu sayist C16-C20 uzun zincirli LCFA (Long chain
fatty acids), C8-C12 orta zincirli MCFA (Medium chain
fatty acids) ve C2-C4 kisa zincirli SCFA (Short chain
fatty acids) yag asitlerinden olugmaktadir. Butirat,
propionat ve asetat gibi kisa zincirli yag asitleri bol
miktarlarda siitte bulunmasinin yaninda sindirilemeyen
diyet lif, yag ve polisakkaritlerin kolon flora bakterileri
tarafindan fermente edilmesi sonucunda da olusmaktadir.
Beslenmede yaglar, asesiyle ®-3” lerden (Omega-3 fatty
acids, n-3 fatty acids) olan a- linolenik asit ALA (a-
Linolenic acid) gibi ¢oklu doymamis PUFA
(polyunsaturated fatty acids) ve tekli doymamig MUFA
(monounsaturated fatty acids) yag asitlerinin kaynagidir
(Ziegler ve Evans, 2003; Parodi, 2009; Boudry ve ark.,
2010; Goodman, 2010).

Gidalara istenilen yap: ve aromay1 kazandiran yaglar
sindirim ve emilimleri zor oldugu i¢in sindirim kanalinda
uzun siire kalarak tokluk hissi uyandirir. Hiicre zarmin
yapisinda, hiicre sinyallesme molekiillerinde,
biyokimyasal reaksiyonda ve bagisiklik sistemini uyarici
modiilatdrlerinde yer alan yag asitleri sindirim kanalinin
gelisiminde ve korunmasinda da 6nemli bulunmaktadir
(Jackson ve McLaughlin, 2009; Parodi, 2009; Jacobi ve
Odle, 2012).

Sindirim sisteminin temel fonksiyonu besin dgelerinin
emilebilir bir duruma gelecek sekilde kiigiik bilesenlere
doniistiiriilmesini  saglamak, olusan molekiiller epitel
bagirsak hiicrelerine ve oradan da dolasim sistemine
alinmasim1  gerceklestirmektir. Saglikli bir kiside yag
emilimi en az %95 oranda saglanir ve emilim bu oranin
altinda olursa, malabsorpsiyon olarak bilinen yetersiz
emilim olarak kategorize edilir. Bu daha ¢ok siddetli
durumlarinda, kliniksel agidan yagli gaita olarak da
bilinen steatore (steatorrhea) vakasma yol a¢maktadir.
Gidalarm karmasik yapilarindan dolayi lipitlerin sindirim
ve emilim mekanizmalarinin anlasilmasi oldukg¢a zordur.
Ayrica mikrobiyel floranin yapisi, bakterileri enzim ve
metabolitleri, kisinin genetik ge¢misi ve bagirsak

aktivitesi gibi faktorler emilim mekanizmalariin
anlagilmasim1  daha da zorlastirmaktadir (Faulk ve
Southam, 2008; Wang ve ark., 2008; Hussain ve Igbal,
2009; Jackson ve McLaughlin, 2009; Boudry ve ark.,
2010; Sugano, 2010; Rein ve ark., 2012; Anastasilakis ve
ark., 2013; Yeap ve ark., 2013).

Lipitlerin Saglik Acisindan Onemi

Uzun zincirli LC-PUFA, MUFA, esansiyel ®-3 o-
linolenik asit (ALA), orta zincirli trigliseritler (MCT), ve
SCFA’lerin  sindirim  kanali  epitel hiicrelerinin
¢ogalmasina, gelismesine ve korunmasina 6nemli etkileri
vardir. Kolesterol hiicre zarinin yapisinda, steroit, safra
asitleri ve sinirsel sinyallesme molekiillerinde 6nemlidir.
®-3 LC-PUFA yag asitlerinden eckosapentaenoik asit
(EPA) ve dokosahexaenoik asit (DHA) kanser, diyabet,
tansiyon, damar tikanikligi, bagisiklik sistemi hastaliklari,
iltihapli hastaliklar ve biling fonksiyon bozuklugu gibi
durumlarin  6nlenmesinde ve tedavisinde yararhdirlar.
Beslenmede o 3 LC-PUFA’lar eritrositlerde fosfolipitleri
arttirir ve bagirsak yapisim gliglendirir. LC-PUFA’lar
patojenlere kargt etkili olan, yaralanma durumunda
iyilesmeyi hizlandiran ve alerji olaylarinda 6nemli olan
bagigiklik mast hiicrelerinin etkinligini arttirir. Glikoz
emilimini de arttiran LC-PUFA’lar epitel hiicrelerin
cogalmasim1 ve farklilagmasimi diizenler, velluslerin
tepesine go¢ etmesini kolaylastirir, vellus tepesinin
collesmesini ve kellesmesini engeller. Radyasyon ve
kemoterapi gibi stres durumlarinda Omega @3 yag asitleri
DNA’nin genomik hasar gérmesini 6nler, programli hiicre
Olimlerini (apoptosis) azaltir, zararli bakterileri 6ldiriir
ve bagirsaklara kan akigini arttirir. Giinliik EPA ve DHA
ihtiyaci beslenme yolu ile gidalardan saglanabildigi gibi
yeterince esansiyel ®-3 a-linolenik asit (ALA) iceren
besinlerin tiiketilmesi EPA ve DHA gibi ®-3 PUFA’larin
viicutta sentezlenme ihtimalini arttirir (Jacobi ve Odle,
2012; Rein ve ark., 2012; Goldberg, 2015).

SCFA ve MCFA’lar bagirsagin gelisimini arttirir,

velluslerin ~ yiliksekligini  ve kriptalarin  derinligini
arttirarak, mukoza yenilenmesini hizlandirir = ve
epitelyumunda interepitel lenfosit (IEL) olusumunu

azaltarak apoptosis indeksini azaltir. SCFA ve MCFA’ler
ozellikle E. coli, Salmonella enteritidis, Listeria
monocytogenes ve Helicobacter pylori gibi patojenlerin
gelisimini engeller, astim ve saman nezlesi gibi alerjik
rinit  belirtilerini  azaltir.  Siit yaginda  bulunan
SCFA’lerden konjuge linoleik asit (Conjugated linoleic
acid CLA veya rumenik asit) Onemli biyoaktif
bilesenlerdendir. Rumenik asit ya da CLA kemiklerin
gelismesinde  ve  bebek  gelisiminde  6nemlidir.
Sfingolipitler ~ bagirsak  hastaliklarinda ~ 6nemlidir.
Rumenik asit ve sfingolipitler meme ve kolon kanser
riskini azaltan, damar tikanikligin1 6nleyen, kan sekerini
diistiren, tip 2 diyabet hastaligin1 6nleyen ve bagisiklik
sistemini diizenleyen 6zelliklere sahiptirler. Rumenik asit,
butirik asit, sfingolipitler ve SCFA’lar c¢ocuklarda
bagirsak enfeksiyonunu oOnlerler ve antiaterojenik ve
antikanser etkilere sahiptirler (Parodi, 2009; Jacobi ve
Odle, 2012).

Liimende bulunan SCFA’lerin %85’ ini olusturan ve
besinler igerisinde en ¢ok siitte bulunan yiiksek enerji
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degerine sahip asetat, butirat ve propionatlar, ¢abuk
emilip metabolize olduklar1 i¢in bagirsak mukozasini
beslerler ve ayrica Na* ve su emilimini arttirirlar. Butirik
asit, kolon kanseri riskini azaltir. Sindirilemeyen
bilesenlerin ve diyet liflerin kolon florasi bakteriler
tarafindan fermente edilmesiyle olusan ve siitte bolca
bulunan butirik asit ayrica, bagirsaklarda epitel hiicrelerin
asirt ¢ogalmasint Onleyen, farklilagmasini tetikleyen ve
apoptosisi hizlandiran 6nemli bioaktif bilesenlerdendir.
Yine siitte bolca bulunan SCFA’lerden dallanmis zincirli
yag asitleri BCFA (Branched chain fatty acids) apoptosisi
hizlandirarak kanser riskini azaltir. SCFA epitel hiicrelere
enerji saglar, kemoterapi gibi stres durumlarda
iltihaplanmay1 azaltir, epitel hiicre gelismesini destekler,
bagirsaklarin zarar gormesini engeller ve bagirsak
gecirgenligini  arttirarak  kalsiyum ve magnezyum
emilimini iyilestirir (Ziegler ve Evans, 2003; Parodj,
2009; Jacobi ve Odle, 2012).
Lipitlerin Sindirimi

Sindirim sisteminde lipitlerin sindirim ve emilim
mekanizmalari, sanki insanoglunun aglik ve soguk
kosullarda  canli  kalabilmesini  saglamak  i¢in
tasarlanmigtir. Yenilen yaglarin ¢ogu triasilgliserol (TG)
seklinde olmasma ragmen %5’i fosfolipit, kolesterol,
kolesterol esterleri ve diger lipit bilesenlerinden
olusmaktadir.  Lipazlar suda  ¢ozlnlir  enzimler
olduklarindan, sadece sivi faz ile temasta olan yag
damlaciklarinin yiizeylerine etki yapabilirler. Lipitlerin
emiilsifaksyonu  gerceklesmedikge lipaz  enziminin
substrata tam olarak ulagsmasi saglanmaz. Yenilen lipitler
bir araya gelme egiliminde olduklarindan sindirim
sisteminde biiyiik damlaciklar seklinde bulunurlar ve sivi
fazla temas halinde bulunan yiizey alanlari diisiiktiir.
Etkili  sindirimin  ger¢eklesmesi i¢in  damlaciklar
emiilsifiye edilerek ¢ok kiigiik damlaciklara déniismelidir.
Boylece alan/hacim orani artar ve lipit-sivi temas ylizey
alan1 artarak daha fazla sindirim enzimlerine maruz
kalirlar. Lipitler hidrofob oluklarindan dipolar hem
hidrofilik hem de lipofilik o&zellikteki (amfipatik)
bilesenler yardimiyla emiilsifiye olarak hidrofil su fazi ile
bir arada bulunma sanslar1 artar. Sindirim sisteminde bu
gorevi kimyasal olarak karaciger tarafindan salgilanan
safra asitleri, fosfolipitler ve besinlerle alinan proteinler
iistlenir. Dispers durumda dagilmis olan lipitlerin yeniden
birlesmelerini engelleme islemi ve olusan emiilsiyonu
koruma islemi lipit pargaciklarinin safra tuzlari,
fosfolipitler ve kolesterol ile kaplanmalar1 sayesinde
saglanir. Duodenumda bulunan emiilsiyon
damlaciklarinin  merkezinde TG’ lerin tamami ve
diasilgliseroller (DG) bulunur. Damlaciklarin gevresinde
ise polar lipitler, fosfolipitler, serbest yag asitleri,
kolesterol, denatiire olmus  besin  proteinleri,
oligosakkaritleri ve safra tuzlar1 bulunmaktadir. Lipoliz
islemi damlaciklarin yiizeyinden igerisine dogru devam
eder ve hidrolizasyon islemi devam ettikce olusan
bilesenler damlaciklar1 terk ederler. Bu nedenle ara yiizey
alan1 siirekli olarak degisir Bunun yaninda gidalardaki
yaglarin emiilsifiye olmalar1 fiziksel olarak da yemeklerin
pisirilmesi ile kolaylasir, ¢igneme ile devam eder ve
midedeki dalgali peristaltik hareket ve karistirmanin
etkisiyle emiilsiyon fazin olusumu saglanir (Hinsberger ve
Sandhu, 2004; Jackson ve McLaughlin, 2009; Goodman,

2010).

Lipitlerin sindirimi agizda lingual lipaz (dil lipazi)
enzimi etkisiyle baglar, midede bu enzim ve mide ana
hiicrelerince iiretilen ve asidik ortamda calisabilen gastrik
lipaz enzimin etkisiyle devam eder ve bagirsaklarda giiglii
pankreatik lipaz etkisiyle tamamlanir. On iki parmak
bagirsaga (duodenum) ulagan yaglarin biiyiikk bir kismi
sindirilmemis durumda olmasma ragmen, mideyi terk
edecegi zamana kadar sadece %15 -20 gibi diisiik orant
lingual lipaz ve gastrik lipaz etkisiyle sindirilmis olur.
Lipit sindirimi ve hidrolizasyonun %70’inden daha fazlasi
pankreatik lipaz etkisiyle gerceklesmektedir.
Bagirsaklarda dil lipaz1 ve gastrik lipaz, pankreatik lipaz
ile birlikte aktivitelerini korurlar ve interaksiyonel olarak
etki gosterirler. (Hinsberger ve Sandhu, 2004; Jackson ve
McLaughlin, 2009; Goodman, 2010; Boudry ve ark.,
2010; Yeap ve ark., 2013).

Mideden gelen bulamag yapidaki kimus, duodenuma
varinca epitelyum dokularinda bulunan enteroendokrin
hiicreleri tarafindan algilanarak sindirim olaylarini
koordine eden énemli hormonlarin salgilanmasini tetikler.
Bulamag¢ seklindeki kimusun asitli yapisi, duodenal
enteroendokrin ~ S-hiicreleri  tarafindan  sekterin
hormonunun  salgilanmasin1  tetikleyerek  kimusun
etkisiyle duodenumdaki asidik ortamin pH’sin1 nétrlemek
icin pankreastan bikarbonat salgilanmasi gerceklestirir.
Boylece notr bir ortam yaratip pankreatik lipaz ve ko-
lipaz enzimlerinin maksimum aktivite gostermesini
saglanir (Hinsberger ve Sandhu, 2004; Boudry ve ark.,
2010; Jackson ve McLaughlin, 2009).

Limendeki lipitler, enteroendokrin etkisiyle safra
tuzlarinin salgilanmasini tetikleyen kolesistokinin CCK
(pankreozimin) hormonunun salgilanmasini saglar. CCK
hormonu pankreatik asinar hiicreleri i¢in 6nemli uyaricilar
olarak, CCK1 reseptorii yolu ile lipaz enzimlerini salgilar.
Bu hormon safra kesesinin kasilmasina yol agip, biiziicii
kas1 hepato pankreatik sfinkterin gevsemesine yol acarak
safra tuzlarin liimene salgilanmasini baglatir. CCK
hormonu ayrica liimende yag bulunmasindan etkilenerek,
mide iceriginin bosaltmasint geciktirmeye zorlar ve
boylece bagirsaklarda yaglarin maksimum etkinlikte
sindirimi ve emilimi saglanir ve ayni zamanda insanda
tokluk hissi uyandirir. CCK hormonu beyine sinyal
gotiiren vegal aferent pneumagastrik noronlar tizerindeki
CCK1  reseptoriiniin  hiicreden-hiicreye  parakrin
aktivasyonu aracilifiyla etkisini gosterir (Jackson ve
McLaughlin, 2009; Boudry ve ark., 2010; Goodman,
2010).

Pankreatik lipazin lipit ve safra asitleri karisimi
emiilsiyon damlaciklara saldirip etkin olabilmesi igin ko-
lipaz  kofaktorine  gereksinimi  vardir.  Ko-lipaz
damlaciklarin yiizeyine baglanarak lipazin da damlacik
icerisindeki  trigliseritlere = ulagsmasin1  kolaylastirip
lipitlerin hidrolize olmalarin1 saglar. Ko-lipaz inaktif
formu olan pro-ko-lipaz seklinde salgilanir ve tripsin
enzimi etkisiyle aktif duruma geger. Ko-lipaz yag ve lipaz
enzimine ayn1 anda baglanir ve TG’lerin lipazin aktif
ucuna  girmesini  saglayarak  hidrolize = olmasini
gerceklestirir. Ko-lipaz ayn1 zamanda lipazin safra tuzlari
etkisiyle inaktif duruma ge¢mesini engeller. Béylece hem
lipaz hem de ko-lipaz enzimleri partikiillerin yiizeyine
etki yaparak TG’leri hidrolize ederler. Bu hidrolizasyo
sonucunda gliseroldaki 1.ve 3. pozisyondan iki serbest
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yag asidinin (FFA) aciga cikarken gliserolun 2.
pozisyonundaki yag asidi etkilenmeden monoasilgliserol
(MQG) ve cok az miktarda diasilgliseroller (DG) olusur.
Ayni gekilde pankreatik esteraz ve kolesterol esteraz veya
lisofosfolipidaz olarak da bilinen karboksil ester hidrolaz
enziminin etkisiyle gidalarda kolesterol esterleri seklinde
bulunan kolesterolden, yag asitleri ayrilir ve kolesterol
serbest kalir. Ayrica inaktif profosfolipaz A, seklinde
salgilanan pankreatik fosfolipaz A, enziminin etkisiyle
besinsel fosfolipitler FFA ve lisofosfoliptlere hidrolize
olur (Sekil 1) (Hinsberger ve Sandhu, 2004; Jackson ve
McLaughlin, 2009; Boudry ve ark., 2010; Goodman,
2010; Yeap ve ark., 2013).

Duodenumda TG konsantrasyonu artisi safra tuzlari ve
asitlerinin salgilanmasin tetikler. Lipaz, ko-lipaz ve diger
enzimlerin etkisiyle gerceklesen hidrolizasyon sirasinda
aciga cikan yag asitleri, fosfatidil kolin, kolesterol, MG ve
DG gibi ¢0Oziiniir amfipatik Dbilesenler, geri kalan
sindirilmemis lipitlerin emiilsiyon duruma ge¢mesinde
yardimci olmaktadir. Bu emiilsiyon damlaciklar ¢ok
katmanlt lipit kristallerine ayrisirlar ve hidrofilik 6zellik
kazanarak ¢oziinme yetenekleri artar. Daha sonra bu gok
katmanli lipit kristalleri safra tuzlariyla etkilesim yaparak
2 mm boyutunda kiiciik kesecikler seklindeki karigik
miselleri  olustururlar. Karigtk misellerin - olusumu
sindiriminden daha ¢ok emilim islemlerinde dnemlidir. A,
K, E ve D vitaminlerin ve suda ¢dziinme yetenegi zayif
olan diger bilesenlerin emilebilmesi ic¢in, karisik
misellerde yer almalar1 gerekir. Lipitlere bagli A, K, E ve
D vitaminlerinin gida matrisinden agiga ¢ikmalari, lipaz
enziminin etkisiyle gergeklesirken, proteine bagh A, K, E
ve D vitaminlerinin gida matrisinde agiga ¢ikmalari
protein sindirim enzimlerinin etkisiyle gerc¢eklesir. Daha
sonra matristen ayrilmig olan A, K, E ve D vitaminleri
karisik misellere yerlesirler (Hinsberger ve Sandhu, 2004;
Jackson ve McLaughlin, 2009; Boudry ve ark., 2010;
Goodman, 2010; Yeap ve ark., 2013).

Lipitlerin Emilimi

Emilimin gerceklestigi ince bagirsaklarin yapisi,
liminal emilim yiizey alanmi 300-400 m®‘ye kadar
yiikseltmigtir (Sekil 2). Lipitlerin emilim mekanizmalari
hala tam olarak aydmnliga kavusamamstir. Onceleri
LCFA ve kolesteroliin lipofilik yapilar1 nedeniyle ince
bagirsak epitel hiicrelerin lipofilik apikal membranindan
serbestce gecebildikleri diigtiniilityordu. Bu geleneksel
varsayima gore lipit sindirimi sonucu olusan, 2-5 C kisa
SCFA, 6-12 C orta MCFA, 13-21 C uzun LCFA ve 22-36
C ¢ok uzun VLCFA zincirli yag asitleri gibi, tiim lipit
sindirim tirtinleri kolayca epitel hiicrelere
tagimabilmektedir. Ayrica bu taginmada lipit sindirim
bilesenleri basit diflizyon yontemiyle enterosit hiicrelerin
bilayer lipit katmanli apikal membranini gegerek hiicre
sitoplazmasina varabilecegi saniliyordu. Ayrica daha
onceki yillarda besinsel lipit sindirim bilesenlerinin hig
degismeden bagirsak epitel hiicrelerini gectigi ve bu
sekilde kana vardig: diisiiniiliiyordu. Bu yanilgiya barsak
boslugu liimende, lenf sisteminde ve kan dolasim
sisteminde ayni benzer yapidaki lipit bilesenlerinin
goriinlir olmas1 kanit olarak gosterilmekteydi (Boudry ve
ark., 2010; Goodman, 2010; Rein ve ark., 2012).

Son 15 wyilda yapilan c¢alismalar lipit
mekanizmalarmin  anlagilmasinin = o kadar

emilim
kolay

olmadigimi gostermistir. Ozellikle uzun zincirli yag
asitleri ve kolesteroliin bilayer apikal membrandan
enterosit hiicreye gecgisinde kullandig1 tastyic1 gerektiren
emilim mekanizmasi aydinlatilamamig olmasina kargin
tagima igleminde rolii olan tasima sistemi ve calisma
mekanizmasi aciklanmistir. Bu son ¢aligmalarda lipit
sindirimi  sonucu olusan bilesenlerin  sitoplazmaya
ulagmasinda, endoplazmik retikulamda yeniden lipitlere
sentezlenmesinde ve kaylomikron olusumunda yeni
bilgilere ulasilmistir. Ayrica lipoproteinlerin  epitel
hiicreyi basolateral taraftan terk edip lenfe sistemine
gegmesinde ve bu lipoproteinlerin akibeti konularinda
onemli bilgiler elde edilmistir (Hinsberger ve Sandhu,
2004; Hussain ve Igbal, 2009; Goodman, 2010; Boudry
ve ark., 2010; Rein ve ark., 2012).

Lipit Damlaciklan

O Emuilsiye Misefler

Serbest Yag asitleri

e
©_@

Pankreatik Lipaz / Ko-lipaz

| Monogliserit I,
Safra]"uzlan

Kargik Miseller %) o OOO @ OF
o

Serbest Yag asiflen

Sekil 1 Lipitlerin sindirimi ve emilimi (Goodman. 2010
ve Chhabra, 2013)

Sekil 2 Bagirsak emilim yuze
2009 ve Marten, 2011)

Liiminal Emilim Kosullari

Lipit sindiriminde olusan hidrofobik bilesenler safra
asitleri tarafindan sarilarak karigik miseller olusup
misellerin hidrofobik merkezinde barinirlar. Misellerin
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hidrofilik yiizeyleri ise lipit globiillerinin liimendeki sulu
fazda dagilmalarin saglayan ve mukozun sulu ¢evresini
geemesinde yardimci olan amfipatik bilesenler bulunur.
Boylece miseller bagirsak mikrovelluslerin yiizeyindeki
hidrofilik fircams1 smmira (BB = brush border)
yaklasabilirler ve sonugta bu lipit bilesenleri karigik
miselleri terk ederek degisik yontemlerle enterosit hiicre
zarindan sitoplazmaya gegerler (Barrington, 2013;
Chhabra, 2013).

Lipit Simiflar

Lipitlerin liimen ortamindaki ¢oziiniirligii ve dagilima,
emilimini 6nemli derecede etkilemesi agisindan, lipitler
suya karsi olan ilgilerine goére polar ve polar olmayan
bilesenler seklinde smiflandirilir. Kolesterol esterleri
(CE), hidrokarbonlar ve karotenler polar olmayan lipitler
olarak su fazinda ¢oOziinmezler ve su ile etkilesime
girmezler. Amfipatik ozellikte olan polar lipitler ise 3
sinifa ayrilir. TG, DG, iyonize olmayan LCFA, kolesterol
ve A, K, E ve D vitaminleri gibi su fazinda ¢dzlinmeyen
ve sismeyen amfipatik polar lipitler, su ile zayif bir
etkilesim kurarak molekiilleri tek katmanli ince bir film
olugturur. MG, iyonize yag asitleri ve fosfolipitler gibi su
fazinda ¢oziinmeyen ve gisen amfipatik polar lipitler, suya
ilave edildiginde lipit molekdilleri tek katmanli ince film
olustururlar ve su ile iyi etkilesim kurup likit kristal
formunda lamine lipit-su yapisi olustururlar. Likit kristal
formunda bulunan polar olmayan lipit monomerleri karsi
karsiya gelirler ve polar lipit molekiilleri ise su
molekiillerini aralarinda tutarlar. Bu nedenle bu grup
amfipatikler su ile sisebilirler. Safra tuzlari ve LCFA’
lerin sodyum tuzlart gibi su fazinda ¢6ziinen amfipatik
polar lipitler, giiclii polar gruplar igerdiginden sisebilir ve
disik konsantrasyonlarda suda ¢Oziinebilirler. Bu
gruptaki bilesenlerin ortamdaki konsantrasyonu kritik
diizeylere varinca, monomerleri toplanarak miseller
olustururlar. Misellerde polar monomerler digtaki su ile
bag kururlar ve polar olmayan monomerler ige dogru
merkeze yonelirler (Yong ve ark., 2009).

Su ve Mukoz Katmanlari

Gida bilesenlerinin emilimi, bu maddelerin liimen
ortamindaki  dagilimina,  ¢oziniirligline, molekiil
boyutuna ve alinan miktarina bagl olarak degisir. Ayrica
gida bilesenlerinin epitel hiicrelere varabilmesi, enterosit
hiicrelerin yiizeyini saran mukoz katmani stiindeki
karismaz su zarindan UWL (Unstirred Water Layer)
gecebilme Gzelligine bagh olarak degisir. UWL genelde
iyi karigmis y1gin sivi katman1 WSBF (Well Stirred Bulk
Fluid) ile mukoz tabakasimi birbirinden ayirir. Kalinligi
0,5-0,8 mm olan UWL viskoz mukoz tabakas: ile birlikte
bulunur ve ondan ayirt edilmesi zordur. UWL’ nin
altindaki mukoz tabakasi da iki katmandan olusur. Epitel
hiicrelerin hemen ylizeyinde yer alan yogun yapilt ve
hiicreye siki yapismis mukoz katmanin istiinde, yapisi
daha az yogun olan gevsek mukoz katman bulunur. Epitel
hiicrelerin  yiizeyine yapisik olan yogun katman,
epitelyumda bulunan goblet hiicreleri tarafindan
salgilanan musin maddesinden olusur. Gevsek katman ise,
yogun katmanin bir miktar hidrolize olmasi1 ve bir miktar
su baglamasi sonucunda olusur ve sivi akist etkisiyle
stirekli yenilenir (Sekil 3). Mukoz tabakasmin yapisinda
%95 su ve %5 glikoprotein, lipit, mineral tuzlar ve serbest

proteinler bulunur (Jackson ve MecLaughlin, 2009;
Sugano, 2010; Rein ve ark., 2012; Yeap ve ark., 2013).

Emilecek olan gida bileseni hem su ve su yapili
mukoz katmanlarini, hem de lipit yapili bilayar apikal
membrani gegemeden hiicreye giremez. Bu nedenle gida
bileseninin epitel hiicre sitoplazmasina gegebilmesi igin
amfipatik 6zellikte olmas1 gerekir. Hiicre zar lipit yapili
oldugundan lipofilik 6zellige sahip olan gida bilesenleri
lipit yapili bilayar hiicre membranindan kolay bir sekilde
gegebilir. Ancak bu bilegenlerin limenden hiicre zarina
ulasabilmeleri i¢in daha Once hidrofilik UWL zarindan
geemeleri gerekir. Bu nedenle lipofilik gida bilesenlerinin
epitel hiicrelere gegme hizlari, UWL’ den gecebilme
durumuna gore siirlanabilir. Bu bilesenlerin liimenden
apikal membrana varabilmeleri i¢in hiicre tizerinde
bulunan WSBF bdlgesini, WSBF/UWL ara yiizey
bolgesini ve UWL bolgelerini sirasiyla gecmeleri
gerektiginden hidrofilik 6zellikte olmalari zorunludur. Bu
bilesenler epitel hiicre yiizeyindeki mukoz tabakasinin
once ilsteki su baglayan, gevsek, mukoz katmanit WBL
(Water Baundry Layer) bolgesini ve daha sonra hiicre
ylizeyine bagli olan, siki ve yogun mukoz katmani
bolgesini gecebilmeleri i¢in yine hidrofilik 6zellikte
olmalar1 gerekir. Hidrofilik gida bilesenleri ise su
engellerini kolay gecerler, ancak lipit yapil1 bilayar apikal
membran1  ge¢meleri degisik tasima  sistemlerinin
yardimiyla gerceklesebilir.  Lipitleri bos bagirsak
(jejunum) epitel hiicrelerin yiizeyine ulagtirmak i¢in safra
tuzlari, MG ve lisofosfoliptler gibi amfipatik bilesenler,
diger yagda ¢Oziinen lipit sindirim driinlerini de
kapsayarak karistk miseller olustururlar. Bu sekilde
emilsifer gorevi {stlenerek hidrofobik olan lipitlere
hidrofilik 6zellik kazandirip su ve mukoz katmanlari
gegmelerini  saglayarak vellus ve mikrovelluslere
yaklagsmalarint kolaylastirir. (Jackson ve McLaughlin,
2009; Goodman, 2010; Sugano, 2010; Rein ve ark., 2012;
Yeap ve ark., 2013).

Liimen

WSBF
-
UWL
L& S - :
e P St Gevsek Mukoz

o T \.." BETTTIT )TN

(Entrgsit Hijereler @ A A N
Sekil 3 Epikal hiicrelerin ylizeyinde bulunan mukoz ve
su katmanlar1 (Cone, 2009; Liu ve ark., 2014; Bird ve
Spradlin, 2015).

Protonlasma

Lipofilik bilesenlerin apikal bilayar membrana
yaklagmalarini ve gegmelerini kolaylastirmada mukoz
katmanimin {istindeki UWL mikro c¢evresinin diisiik
pH’da olmasi etkilidir. Bu asidik mikro g¢evrenin
korunmasinda ve degismeden durmasinda
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mikrovelluslerin BB membraninda bulunan c¢oziinenleri
tagiyict ailesinden SLC (Solute carrier Family) entegral
membran proteinleri 6nemlidir. SLC’nin etkisi olarak
Na’/H* iyon degistiricilerin  sodyum  dengesini
saglamadaki, proton sunma mekanizmasi O6nemli rol
oynar. Ayrica bu asidik kosullarin korunmasinda mukoz
tabakastmin  H® iyonlarmi liimen sivilarma gegisini
engelleyici etkisi de 6nemlidir (Goodman, 2010; Yeap ve
ark., 2013).

UWL ortaminda pH’nin diisiik olmasi, LCFA’ lerin
emilimini arttirir. Karigik misellerin UWL asidik ortamina
maruz kalmasi, iyonize LCFA’ lerin protonlagmasina yol
acar. Bu da asitlerin bazik bolgede ve bazlarin asidik
bolgede birikmesi olan, pH bdliinme (pH-partition) olay1
seklinde agiklanmaktadir. Bazik sivilarda asitler proton
vererek negatif (-) elektrik yiikii kazanirlar ve asidik
stvilarda ise bazlar proton alarak pozitif (+) elektrik yiikii
kazanirlar. Elektrik yiikii membranin gegirgenligini
azaltigt icin, asitler bazik sivilara gectiklerinde,
elektriksel olarak yiiklendiklerinden dolayi, ortami terk
edemezler ve orada birikirler. Asidik ortamdaki
bilesenlerin bazik ortama ge¢mesi ve orada birikmesi
teorisine gore, LCFA‘lerin protonlagmasi, bu yag
asitlerinin UWL su zarmi ge¢melerini kolaylastirir.
Boylece LCFA‘lerin apikal bilayar membrani1 daha kolay
gegebilirler. Bu da sonug olarak lipit emilimini arttirir.
Boylece karisik miseller BB membrandaki Na'/H*
degisimi mekanizmasinin sonucunda UWL cevresinde
olusan pH 5,3-6,2 gibi diisik pH’ 11 mikro ¢evre alani
yardimiyla da hiicrenin bilayer lipit membrana ulasma
sansi artar. Burada protonlagsmis LCFA ve gliserol, karisik
misellerden ayrilarak UWL asidik ortaminda difiizyon
veya tastyici sistemlerin yardimiyla hiicrenin bilayer lipit
membranini  gegerek sitoplazmaya tagimir (Jackson ve
McLaughlin, 2009; Boudry ve ark., 2010; Goodman,
2010; Rein ve ark., 2012; Yeap ve ark., 2013).

Apikal Emilim

Lipit sindirimi sonucu olusan bilesenler 6zelliklerine
bagli olarak UWL su zarin1 gegme mekanizmalart ve
protonlasma mekanizmalar1 etkisiyle epitel hiicrelerin
apikal bilayer membranina yaklagarak emilime hazir
duruma gelirler. Lipit emiliminde apikal bilayer
membranini gegme isleminde, aktif tasiyicilarin yaninda
pasif tasiyicilar da gorev alan mekanizmalardir. LCFA
yag asitlerinin taginmasinda protein araciligi olan
mekanizmalarin etkili oldugu ve SCFA yag asitlerinin
tasimasinda pasif tastyicilarin etkili oldugu izlenmistir
(Rein ve ark., 2012).

SCFA ve MCFA Yag Asitleri

Amfipatik 6zellikteki C2-C5 kisa SCFA ve C6-C12
orta MCFA zincirli yag asitleri hidrofilik 6zellikte
olduklarindan suda ¢o6ziinerek UWL ve mukozun sulu

ortamint  kolayca gegebilirler. Ayrica bunlar lipofilik
ozellige sahip olduklar1 igin lipit yapili bilayer
membranin1  gegerek apikal zardan sitoplazmaya

emilebilirler. Karigik miseller i¢indeki serbest yag asitleri
(FFA), MG ve DG’lerin hiicreye gegisleri, konsantrasyon
farkina dayanan basit difiizyon yontemiyle gergeklesir.
Karigik miseller i¢inde yer alan bu gibi lipit bilesenleri,
safra tuzlarinin yardim ile sivi fazda daha ¢ok ¢oziiniir
durumda olduklarindan, genelde miseller digindaki serbest

SCFA, MCFA ve MG’lerden ¢ok daha hizli bir sekilde
enterosit hiicre zarina baglanip difiizyonla sitoplazmaya
gecis yapabilirler. Siatte bol miktarlarda bulunan
SCFA’ler gidalarda pek fazla bulunmazlar. Sindirim
sisteminde bulun SCFA’ler genelde sindirilmemis
yaglarin ve sindirilemeyen diyet liflerin kolona
ulagmasiyla kolon florasi probiyotik bakteriler tarafindan
fermente olup parcalanmasi sonucu olusurlar ve kolonda
emilirler. Jejunum enterositleri lizerinde apikal olarak
bulunan yag asidi tasiyan FATP4 (fatty acid transport
protein 4) ve yag asidi translokas CD36 (Cluster of
differentiation 36) gibi yag asidi tagima proteinlerin
yardimi ile de SCFA ve MCFA yag asitleri limenden
entrosit hiicrenin apikal membrani gecip aktif tagima
yontemiyle sitoplazmaya tasinabilirler (Ziegler ve Evans,
2003; Hinsberger ve Sandhu, 2004; Jackson ve
McLaughlin, 2009; Goodman, 2010; Jacobi ve Odle,
2012; Rein ve ark., 2012).

LCFA ve PUFA Yag Asitleri

PUFA’larin emilim mekanizmalar1 hala tam olarak
aydinliga kavusmamustir. Teorik ac¢idan LCFA’lerden
EPA ve DHA’lar gibi PUFA’larin epitel hiicrenin apikal
zarindan emilip tagmmalari, sitoplazmada maruz
kaldiklar1 olaylar ve basolateral zardan lenfe gecisleri gibi
konulardaki bilgiler, hala uzun zincirli yag asitleri icin
aciklanmis olan bilgilere dayanarak yapilmaktadir. Yag
asitlerinden C13-C21 uzun LCFA‘ ve C22-C36 ¢ok uzun
VLCFA’lerin protonlagsmasi, epitel hiicre yiizeyine
yaklasmalarm1  ve apikal membrani gegmelerini
kolaylastirtp emilimlerini arttirir. Protonlasarak hiicrelere
yaklasan yag asitleri, miselleri terk edip ya bilayer
membran1  gegerek hiicre igerisine ulasirlar  veya
gerektiginde hiicre zarinin bilayer lipit katmanina
yerleserek zarin yapisina katkida bulunurlar. LCFA’lerin
emiliminde protein araciligi bulunan ve proteinden
bagimsiz degisik tasima sistemlerin etkili oldugu
belirtilmistir (Boudry ve ark., 2010; Rein ve ark., 2012;
Yeap ve ark., 2013; Hussain ve Igbal, 2009).

Yag asidi baglayan tasiyict protein FABPpm‘nin
(fatty-acid-binding protein pm), uzun zincir ¢oklu
doymamigs LC-PUFA yag asitlerinin emiliminde gorev
alan  6nemli tasicilardan  oldugu  belirlenmistir.
FAT/CD36, siipiiriicii reseptor SCARB3 (Scavenger
receptor class B) ve gplV (Glycoprotein 1V) olarak da
bilinen yag asidi translokas tagiyicist FAT, yakin bagirsak
mukozasinda yogun bir sekilde bulunarak, LCFA‘lerin
emiliminde kilit rol oynamaktadir. Yag asitlerinin hiicre
icerisine alinmasi sirasinda diger yag asitleriyle bir
rekabet iginde oldugu izlenmistir. Genetik faktorlere bagh
obezite ve diyabet hastaligi gibi durumlarda sindirim
sisteminde yag bulundugu zamanlarda FAT/CD36
tastyicilarin  varhigimin - arttigt ve epitel hiicre igine
lipitlerin gegisini arttiran (upregiile) diizenlemelerin
gerceklestigi izlenmistir. Buna ek olarak LCFA‘lerin
emiliminde FATP2 ve FATP4 gibi yag asidi tasiyici
proteinlerin 6nemli etkiye sahip oldugu belirlenmistir.
Ancak yaygin bulunan FATP4 epitel hiicre endoplazmik
retikulumda (ER) da bulundugu ve CoA asilaz enzimi
etkisi sonucunda FATP4’ un bulunmasi yag asidi
tasimasin1  kolaylastirir.  Ayrica hiicreler iginde yag
asitlerinin Asil CoA seklinde yakalanmasini da saglar.
Epitel enterosit hiicre zarinda plazma membrani yag asidi
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baglayan protein FABPpm (Fatty Acid Binding Protein-
plazma) ve onemli iiyelerinden FABP7’ nin LCFA’lerin
tasinmasinda Onemli role oynayan tasiyicilardir. LC-
PUFA limenden hiicre sitoplazmasina tasinmasinda,
karacigerde yag asidi baglayan protein L-FABP (Liver
fatty acid-binding protein) ve bagirsaklarda yag asidi
baglayan protein I-FABP (intestinal fatty acid—binding
protein) gibi tastyicilarin da goérevli oldugu belirlenmistir
(Boudry ve ark., 2010; Goodman, 2010; Sugano, 2010;
Rein ve ark., 2012; Yeap ve ark., 2013).

Kolesterol

Kolesterol hiicre zarmnin yapisinda yer alir ve hiicre
zarina esneklik kazandirir. Kolesterol ayrica hiicre zarmin
gecirgenligini ayarlar ve hiicre zarina entegre olan tasima
proteinlerinin fonksiyonlarmi diizenler. Kolesterol hiicre
ici ve hiicreler arasi sinyallesmede, sinirsel iletisimde,
O0grenme ve hatirlama olaylarinda gorevlidir. Kolesterol
ayrica antioksidan 6zelligi de sahiptir. Kolesterol hiicre
icerisinde biyokimyasal reaksiyonlarda Oncii madde
olarak kullanilir. Karacigerde safra tuzlarina doniiserek
safra kesesinde depolanip bagirsaklara salgilanir. Safra
tuzlari ise lipitleri emiilsifiye ederek trigiliseritlerin ve A,
D, E, ve K vitaminlerin sindiriminde ve emiliminde
yardimct olur. Safra sitleri biyolojik deterjan gorevi
sayesinde safra kesesindeki kolesterolii ¢ozlindiirerek
¢okmesini engeller. Ayrica safra asitleri trigliserit,
kolesterol, glikoz ve enerji dengesinde de Onemlidir.
Kolesterol D vitamini sentezlenmesi i¢in dncii maddedir.
Ayrica kortizol ve aldosteron hormonu ve progesteron,
estrogen, ve testosteron gibi cinsel hormonlarin
sentezlenmesi i¢in gereklidir. Bagirsak hiicreleri dahil
viicut hiicreleri kolesterol sentezleyebilir. Ancak toplam
endojen kolesteroliin %25°1 karaciger hiicreleri tarafindan
sentezlenir. Viicuttaki toplam kolesterol 500 mg/kg’dir.
Beyin dokularinda kolesterol konsantrasyonu 15-20
mg/g‘dir. Toplam kolesteroliin %251 beyin ve merkezi
sinir sisteminde bulunup %70- 80’i meylin kiliflarda ve
geri kalani glial ve néron membraninda bulunur. Beyin
kan bariyeri BBB kan dolasim sisteminden beyine
kolesterol gecisine izin vermez. Beyin kolesterol
ihtiyacin1 kendi hiicrelerinde sentezler. Ancak fazlasini
kan dolagim sistemine aktarabilir. Beyin ve sinir sistemi
disindan geri kalan %75’lik viicut kolesteroliiniin %50-
90’1 hiicre zarinda bulunur. Beyin disi dokularda
kolesterol konsantrasyonu 2 mg/g‘dir. Kolesterol, degisik
fizyolojik  islemlerdeki ve biyolojik bilesenlerin
sentezlenmesindeki roliinii siirdiirebilmesi i¢in dengede
olmas1 gerekir. Besinlerle tiiketilen eksojen kolesterol,
viicutta sentezlenen endojen kolesterol, dokular arasi
kolesterol taginmast, viicuttaki biyodoniisiimii,
bagirsaklardan emilen ve ortamdan uzaklastirilan
kolesterol miktarlar1 arasinda bir denge olmalidir. Bu
denge unsurlarinda olusabilecek genetik veya fonksiyonel
aksakliklar tehlikeli patolojik durumlara neden olabilirler.
Bu dengeyi saglamada karaciger ve bagirsaklarin 6nemli
rolii vardir. Viicutta kullanildiktan sonra artan
kolesteroliin akibeti safra asitleridir. Yiiksek dansiteli
lipoprotein HDL (high density lipoproteins) yardimiyla
doku ve hiicrelerden ¢ok diisiik dansiteli lipoprotein
VLDL (very low density lipoproteins) ve kilomikron
kalintilarindaki kolesterol karacigere taginir. Daha sonra
safra kesesine ve bagirsaklara gecerek, bir kismi diskiyla

atilir ve bir kismu bagirsaklarda tekrar emilerek karacigere
geri doniip dengeyi saglar. Giinliik olarak bagirsaklardan
viicut digma atilan kolesterol miktar1 yaklasik 1600
mg’dir. (Vance, ve ark., 2005; Schreurs, 2010; Rezen, ve
ark., 2011; Taverne, ve ark., 2013; Van der wulp ve ark.,
2013; Wang ve ark., 2013).

Karisik misellerde yer alan kolesteroliin epitel
enterositlere gegisini ve enterositlerde akigini saglamada
onemli olan ve tasimay1 kolaylastiran mekanizmalar
bulunmustur. Kolesteroliin bagirsak epitel hiicrelere
emilimi apikal membranda bulunan NPC1L1 (Niemann-
Pick Cl-like protein 1) ile ATP baglayan kaset tagtyicilar
ABCGS5 (ATP binding casette sub family G member 5) ve
ABCG8 (ATP binding casette sub family G member 8)
tasima sistemlerinin ortaklasa caligmasi sonucunda
saglandig1 belirlenmistir. Ayrica bu tasimada siipiiriicii
reseptor SR-B1 tagtyicilarinin da  gorev  aldigi
kanitlanmigtir (Hussain ve Igbal, 2009; Boudry ve ark.,
2010; Goodman, 2010).

Kolesterolin ~ emilimini ~ saglamada  NPCIL1
tasiyicinin ~ bloke  edildigi  durumlarda  kolesterol
emiliminin azaldigi ve kan kolesterolinii diistiigii
izlenmistir. Ayrica ABCG5 ve ABCGS8 gibi ATP

baglayan kaset protein sistemleri heterodimerik bir
tastyici olarak, hiicre igine almmmig olan kolesterolii bile
geri teperek, apikal membrandan limene atilmasini, geri
atma pompast (efluks) mekanizmasi ile saglayan dnemli
tagima sistemlerdir. Bu tagima sisteminin tesvik edilmesi
kan kolesterol oranini efluks mekanizmasiyla diistirmede
yardimci olabilecegi bildirilmistir (Boudry ve ark., 2010;
Goodman, 2010).

A, K, E ve D Vitaminleri

A vitamin;- Retinol, Retinal ve Retinoik asit seklinde
bulunur, K vitamin;- K1 izoformu ve K3 izoformu
seklinde bulunur, E vitamin;- a-, B-, 8-, y-tokoferoller ve
a-, B-, 8- y-takotrienoller seklinde bulunur ve D vitamini;-
1,25-dihidroksi kalsitriol seklinde bulunur. Sindirim
enzimlerinin etkisiyle bagli bulunduklar1 protein veya lipit
matrislerinden agiga ¢ikan A, K, E ve D vitaminlerinin
emilebilmesi i¢in, lipit emiliminde oldugu gibi karisik
misellerde yer almalar1 gerekir. D ve K vitaminleri
difizyon tagima yontemiyle bagirsak hiicrelerine
emilebilir, A ve E vitaminleri ise difiizyon ve aktif tagima
yontemleriyle lipit tastyict sistemler yardimi ile de taginir.
Bunun yaninda E vitamininin epitel hiicrelere
taginmasinda siipiiriicli reseptor klas B-1 tasiyicilar1 SR-
B1 yardime1 olmakta ve A vitamini karotenoit formunun
epitel hiicrelere tasinmasinda NPC1L1 adindaki niemann-
pick Cl-like ve ABCAI tasiyict sistemler yardim
etmektedir (Hinsberger ve Sandhu, 2004; Boudry ve ark.,
2010).

Hiicre i¢indeki Degismeler

Hiicre sitoplazmasina emilen SCFA ve MCFA’ ler
amfipatik Ozellikte olduklar1 icin sitoplazmada yeniden
esterlesmelerine gerek olmadan direkt olarak kana
tasmabilirler. LCFA ve kolesterol kanin sulu ortaminda
coziinemez olduklarindan, yiiksek miktarlarda kana gecisi
toksik etki yaratabilir. Bu bilesenler sitoplazmada yeniden
TG ve kolesterol esterlerine sentezlendikten sonra baska
bir mekanizmayla dnce lenfe ve daha sonra kana taginirlar
(Jackson ve McLaughlin, 2009; Goodman, 2010).
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Apikal membrandan gecerek enterosit hiicrelere
emilen TG pargalanma triinleri serbest LC-PUFA, LC-
MUFA, diger serbest LCFA’ler, 2-MG ve DG
sitoplazmaya varacaktir. Bu bilesenler IFABP ve LFABP
proteinlerine baglanarak limene donmeleri engellenmis
olur. Boylece piriizsiiz endoplazmik retikuluma SER
(Smooth Endoplasmatik Reticlum) taginmalari kolaylagir.
LCFA ve diger uzun zincirli lipit bilesenleri SER’ e gegip
sitoplazmada durmadiklar1 i¢in, hiicre i¢i ve dist
arasindaki konsantrasyon farki korunmus olacak ve
liimenden sitoplazmaya bilesenlerin tasima akisi devam
edecektir. Sitoplazmadan SER’e gecen FFA ve MG’ler
oradaki enzimler etkisiyle interesterfiye olarak tekrar
karmagik lipitler seklindeki TG ve fosfolipitlere
sentezlenirler. SER’ de yag asitlerinin metabolizmasi
sirasinda TG sentezlemesinde ~ monoasilgliserol
asiltransferaz1 (MGATL1), diasilgliserol transferaz 1
(DGAT1) ve diasilgliserol transferaz 2 (DGATZ2) gibi
enzimler gorev alir. SER’de kolesterol metabolizmasi
sirasinda kolesterol esterifiye olup kolesterol esterine
doniismesi i¢in Asil CoA kolesterolasil transeferaz 2
(ACAT?2) gibi enzimler gerekir. A, K, E ve D vitaminleri

plirizli  endoplazmik retikulumada RER (Rough
Endoplasmatik Reticlum) tretilen amfipatik
apolipoproteinlere ~ baglanip  kailomikronlarda  yer

alirlar(Hinsberger ve Sandhu, 2004; Jackson ve
McLaughlin, 2009; Boudry ve ark., 2010; Goodman,
2010; Rein ve ark., 2012).

Kailomikron Olusumu

Enterositlerde yeniden sentezlenmis olan TG’ler,
yiizeyi protein ve fosfolipit yapilt lipoproteinler ile
paketlenerek, igerisine kolesterol ve E vitaminini de alip
en biyiik lipoprotein olan kailomikron (CM) olusturur
(Sekil 4). Kailomikronlarin kilit yapisal bileseni, RER
membraninin  hidrofobik proteini olan ApoB48’dir
(Apolipoprotein  B48).  Apolipoproteinler amfipatik
ozelliktedir ve CM’leri stabilize ederler. RER’de
lipoproteinlerin olugumunda ve tasinmasinda ApoB48,
Apo A,y ve mikrosomal TG tasiyan protein MTP
(Microsomal triglyceride transfer protein) 6nemlidir. TG
ve lipit bilesenleri MTP yardimiyla toplanarak amfipatik
apolipoproteinler ile baglanip ilkel CM’leri olustururlar
ve daha sonra da Oncii CM’leri olustururlar.
Kailomikronlarin sentezleme islemi RER’ de baglayarak
ApoB48 lipoprotein MTP esliginde ortamda bulunan
fosfolipt, kolesterol ve TG gibi yapilar, yiiksek dansiteli
yogun partikiiller (DP=dense particles) ile birlikte sabit
kompleksler olusturur. Bu islemde MTP suda erimeyen
TG’ lerin lipit damlaciklarina taginmasini katalize eder ve
RER’de yiiksek dansiteli proteince zengin lipoproteinlerle
birlesmesini saglar. SER’de ise Apo48 ve DP lipit
bilesenlerini ve TG’ce zengin lipitleri igeren biiyiik yapili
ve diisiik dansiteli hafif partikiiller Lp (light particle) ile
birlesip ApoA,,’yi de baglayarak pre-CM’leri olusturur.
Bu oncii CM’ler, pre-CM tasima keseciklerinde PCTV
(Pre Chylomicron Transport Vesicle) bir zarla kaplanip
yerleserek ER  membranindan tomurcuklanmalarin
tamamlanmast i¢in golgi  keseciklerine tasinirlar.
PCTV’ler kesecikleri ile kaynagtig1 sirada, degisik tagima
kesecikleri igerisinde SER’den gelen Apo Ay, pre-CM’leri
baglayarak CM’ ler olusturur. (Jackson ve McLaughlin,
2009; Boudry ve ark., 2010; Goodman, 2010; Rein ve

ark., 2012).

Ana 6glinlerden sonra sentezlenen CM, %90 TG, %2
kolesterol veya kolesterol esteri, %1 protein ve %7
fosfolipit icerir. Ogiinler arasinda, aclik donemlerinde ve
oru¢ iken ¢ok diisikk dansiteli lipoproteinler VLDL
sentezlenir (Boudry ve ark., 2010).

. o_q oo, 0 oo
1/ MTP./\. ‘)20\%\°DP

'apoB48

RER

ploocommm
@Q—m—_\“&_ ser )
) \\\\

!

o Me )\ ™
S8 = \‘L;

Q/
o
Sekil 4 Kailomikron olusumu (Bohdanowicz ve
Grinstein, 2013).

Basolateral Emilim

Amfipatik SCFA ve MCFA’ler hidrofilik o6zellikte
olduklarindan  apolipoproteinlere  baglanma  geregi
olmadan ¢6ziinebilir ve direkt olarak dolasim sistemine
gecip karacigere tasindiktan sonra orada kan serum
albliminlerine  baglanarak kan dolasim sistemine
gecebilirler. LCFA  ve kolesterol ise lipofilik
olduklarindan sitoplazmada yeniden TG ve kolesterol
esterlerine  sentezlendikten sonra CM  seklinde
paketlenirler. CM’ ler kan kilcal damarlarin gegis
gozeneklerine sigmayacak kadar biyiik olduklari igin,
direk olarak kan dolagim sistemine ge¢is yapamazlar.
Dolayistyla once lenf sistemine ve daha sonra kan
dolasim sistemine gecerler. Kolesterol, TG, fosfolipit ve
A, K, E ve D vitaminleri igeren olgun CM ve VLDL’ ler
kesecikler yardimiyla ekzositosis yontemiyle hiicre disina
gecerler. Bu islemde CM golgi keseciklerinde ikincil
tasima kesecikleri kullanarak igerisinde bir kag CM

barindiran  biiyiik  kesecikler  olustururlar.  Golgi
kesecikleri  igeriklerini  hiicre = disgina  ekzositosis
yontemiyle bosaltilirlar ve bos kesecikler yeniden

fagositik gorevlerine devam ederler. Bu sekilde hiicreyi
terk eden CM’ ler, epitel hiicrelerin alt dokularini
olusturan lamina propria katmaninda lakteal lenf
damarlarinin ~ endotel  hiicreleri  arasinda  olusan
bosluklardan gecgerek, lenfatik sisteme taginirlar ve oradan
da karacigere taginirlar. CM igindeki TG ve kolesteroliin
kanda tasmabilmesi i¢in karacigerde VLDL lipoproteini
olarak sentezlenirler ve VLDL seklinde kan dolasim
sisteminden viicudun doku ve hiicrelerini beslerler
(Hinsberger ve Sandhu, 2004; Hussain ve Igbal, 2009;
Jackson ve McLaughlin, 2009; Boudry ve ark., 2010;
Goodman, 2010; Jairam ve ark., 2012; Rein ve ark., 2012;
Goldberg, 2015).

Kolesterol ayrica basolateral membrandaki ATP
baglayan kaset tagiyict ABCA1 (ATP binding casette A )
olarak da bilinen kolesterol geri atilim efluks regiilator
protein CERP (cholesterol efflux regulatory protein)
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tagtyicilart yardimi ile kan dolasim sitemine tasinabilir.
Bu efluks sistemi ayrica kolesteroliin kana gegisini
kontrol eden Onemli mekanizmalardan  birisidir
(Hinsberger ve Sandhu, 2004; Hussain ve Igbal, 2009;
Jackson ve McLaughlin, 2009; Boudry ve ark., 2010;
Goodman, 2010).

Lipitlerin Akibeti

Karisik misellerdeki safra tuzlart ince bagirsak
boyunca limende kalir ve ileumun son kisminda aktif
tagima yontemleriyle entrosit hiicrelere ve kana gecerler.
Karacigere varan safra tuzlar tekrar safra kesesine,
oradan da tekrar liimene donerler. Lenfe gegen lipit ve
yagda coziinen bilesenler direk olarak viicut kullanimi
icin salgilamazlar. Bir kismu karaciger tarafindan
depolanir veya lipoprotein seklinde kan dolasim
sistemiyle hiicre ve dokularin kullanimi i¢in taginir. Artan
kismu adipoz ve kas dokular: hiicrelerinde enerji depolari
olarak bulundurulur. Kolesterol hiicre zar bilesenlerinden
olup steroit, safra asitleri ve sinir sistemi sinyallesme
molekiillerinde kullanilir. Karacigerde CM igerigi olan
TG ve kolesteroliin kanda tasmabilmesi i¢in VLDL
sekline sentezlenir. VLDL kanda dolastik¢a TG igeriginin
doku ve hiicreler tarafindan kullanilmasi sonucunda
VLDL’nin TG igerigi azalir ve karacigere doniip enzimler
etkisiyle orta dansiteli IDL (Intermediate density
lipoproteins), diisik dansiteli LDL (low density
lipoproteins), lipoprotein Lp (, ve yiiksek dansiteli HDL
(high density lipoproteins) lipoproteinler — sekline
sentezlenir (Sekil 5) (Hinsberger ve Sandhu, 2004;
Hussain ve Igbal, 2009; Jackson ve McLaughlin, 2009;
Boudry ve ark., 2010; Goodman, 2010; Jairam ve ark.,
2012; Rein ve ark., 2012; Goldberg, 2015).

Eksojen lipit metabolizmasi

Lipitlerin %95°si TG ve geri kalan1 fosfolipit, FFA,
kolesterol ve AKED vitaminleri gibi bilesenlerden olusur.
CM enterositlerden TG ve kolesterolii lenfatik dolasim
sistemine tasir. Adipoz ve kas dokusu lenf kilcallarinda
CM’ de bulunan Apo C-Il apolipoproteini, endotelial
lipoprotein lipaz (LPL) enzimini aktiflestirerek TG’ lerin
%90’m1 FFA ve gliserola doniistiirip bu dokularin
hiicrelerinde enerji olarak kullanilir. Artan FFA ve
gliserol bu dokularda depolanir ve kolesterolce zengin
CM kalintilar1  karacigere geri tasimnarak Apo E
apolipoproteini  yardimiyla  diger  lipoproteinlere
sentezlenir (Jairam ve ark., 2012; Barrington, 2013;
Goldberg, 2015).

Endojen Lipit Metabolizmasi

Karaciger tarafindan sentezlenen lipoproteinler
endojen TG ve kolesterolii tasir. Her giin besinlerle
tilketilen 200-400 mg eksojen kolesterolin %52 si
emilerek kan dolagim sistemine gegmekte ve viicut kendi
ihtiyaglarin1  karsilamak i¢in giinde 1000-2000 mg
endojen kolesterol sentezlemektedir. Lipoproteinler kanda
dolastiklar1 sirada TG igerikler hiicrelerce kullanilir veya
karaciger, adipoz ve kas dokularinca depolanir. VLDL
karaciger tarafindan sentezlenen %60 TG ve %10 protein
iceren bilesenler olarak TG ve kolesterolii ¢evre dokulara
tasir. VLDL yardimiyla karaciger, plazmadaki fazla TG,
FFA ve CM kalintilarin1 tutar. VLDL yiizeyindeki Apo C-
IT apolipoprotein, endotelial LPL enzimini aktiflestirerek

TG’leri FFA ve gliserola doniistiiriip hiicreler tarafindan
kullanilmasi saglar. IDL’ler LPL enzimi etkisiyle CM ve
VLDL’lerden sentezlenir. Kolesterolce zengin VLDL ve
CM kalintilarini igeren IDL karaciger tarafindan kullanilir
veya hepatik lipaz etkisiyle Apo B apolipoproteini tutarak
LDL sentezlenmesinde kullanilir. Kolesterolce en zengin
lipoproteinler olarak bilinen LDL’ler VLDL ve IDL
metabolitlerindendir. ~ Toplam  LDL’nin  %40-60"1
karaciger tarafindan kullanilir. Geri kalani hepatik LDL
tarafindan veya nonhepatik non-LDL  siipiiriicii
reseptorleri tarafindan tutulur. CM yolu ile karacigere
fazla kolesteroliin varmasi veya fazlaca doymus yag asidi
tiketilmesi sonucunda, hepatik LDL reseptorleri azalir.
Lpw apoproteing igeren bir LDL ¢esididir. Kan
damarlarinda olusabilecek pihtilarin  plazmin enzimi
etkisiyle hirolize olmasini engelleyici etkiye sahip oldugu
icin damar tikanikligindan sorumlu olabilir. HDL
baslangicta enterositelerde ve karacigerde kolesterol
icermeyen lipoproteinler olarak sentezlenirler. Ancak
HDL’ nin ana fonksiyonu ¢evre dokulardan ve diger
lipoproteinlerden kolesterolii toplayip, kolesterole ihtiyact
olan diger hiicrelere tasimak oldugu igin bir miktar
kolesterol igerir. HDL ayrica kolesterol esteri tasima
proteini CETP’ yi kullanarak diger lipoproteinleri de tasir
veya kullanilmasi igin karacigere tasir. Bu sekilde HDL
damar sertligi giderici anti-aterojenik etki gosterir (Jairam
ve ark., 2012; Barrington, 2013; Wang ve ark., 2013;
Goldberg, 2015).

Kailomikron VLDL

0.95-1.006 g/mL
30-80 nm

IDL 1.006. 1.019gmL
2550 nm

<0.95 g/mL

100-1000 nm ok
b 6
2% 2% 22%
\\ i G
18%
\ 349~ 8%
\w/’/ Apolipoprotein
50% B100,C,.E

83% Apoplipoprotein
B100, C, E

Apolipoprotein
B48,A1,A2,C ve E

I M Kolesterol [Protein M Fosfolipitler [0 Trigliseritler  [[] Serbest yag asitleri

LDL 1.019-1.063 g/mL Lp(a)

18-28 nm

HDL -1.063 gL

5-15 nm

Albumin
22% 22% 50%

21% 21% ’ i)
8% %
1 1%"5% 1% 46% Lo 2

Apolipoprotein

Apoplipoprotein apo(a) A1,A2,C,E

Alt gruplar
HDL2, HDL3

Apoplipoprotein
B100, apo(a)

Sekil 5 Lipoprotein siniflart (Jairam ve ark., 2012 ve
Barrington, 2013)

Sonuc¢

Lipitler hidrofobik olduklarindan sindirim, emilim ve
taginmalar1 zordur. Etkin bir hidrolizasyon amaciyla safra
tuzlar1 lipit damlaciklarin1 emiilsiyonlastirarak yiizey
alanlarin1 genisletir. Lipaz ve ko-lipaz enzimleri etkisiyle
olusan yag asitleri ve lipofilik bilesenleri, hidrofilik
mukoz ve su ortamini asip bagirsak epitel hiicrelerin
bilayar apikal membranina yanasabilmek safra tuzlar1 ve
fosfolipitler yardimiyla karigik miseller olusturulur.
Degisik tasima proteinlerinin etkisiyle apikal membrani
gecen lipit sindirimi bilesenleri, sitoplazmada yeniden
esterleserek trigliserit ve lipit bilesenleri esterlerine
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doniigir. Bu  bilesenler endoplazmik retikulumda
kolesterol,  fosfolipit ve  proteinlerle  birleserek
kailomikron ve VLDL olustururlar. Trigliserit ve

kolesterolce zengin kailomikron ve VLDL’ler lenf
sistemine  gecip  karacigere  tasindiktan  sonra,
kullanilacaklar1 doku ve hiicrelere gegerler. Artan

miktarlart ise adipoz ve kas dokularinda enerji depolart
olarak saklanirlar.
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