. TRIASILQLISERINLORIN VO
FOSFOLIPIDLORIN BiOSINTEZI

Triasilgliserinlarin ve fosfolipidlerin metabolizmi bir-birile elagedardir. Hom fosfolipidlerin,
hem do triasilgliserinlorin struktur komponentlori orqanizma hezm sistemi vasitoesile daxil olur;
bagirsaqlardan sorulmus lipid monomerloerinden bagirsaq divarinin epitel hiiceyralorinde veo
gismen organizmin diger toxumalarinda yeni triasilqliserinler ve fosfolipidler sintez edilir (11 cild,
4.3-cli bolmoys baxin). Bununla birlikde, lipidlerin biitiin névlari orqanizmde miistaqil suratde
sintez edile biler. Onlarin biosintezinin lipid monomerlorinin (komponentlorinin) emala
golmasindan sonraki marhalaleri resintez prosesi ilo eyni mexanizmler iizro hayata kegir.

Qanda fosfolipidlerin qatiliginin sabit seviyyade saxlanilmasi esasen qaraciyerin funksiyast
ile elagedardir. Ciinki, fosfolipidler baslica olaraq, qaraciyerde sintez edilir. Boyrok, ozalo ve
sinir toxumalarinda da miieyyen goader fosfolipid sintez edilir, lakin bu toxumalarda sintez edilen
fosfolipidler qana kegmir. Laktasiya dévriinde, siid vezilerinde da fosfolipid sintez edilir ve siidlo
birlikde orqanizmden xaric olur.

Fosfolipidlerin sintezi hiiceyro membranlarinin yenilogmesi ilo miisayiet olunur. Bu
birlogmalerin sintezinin ilk merhalsalari triasilgliserinlorin sintezi ilo eynidir. Yuxarida malumat
verildiyi kimi, triasilgliserinlerin biosintezi (ve ya resintezi) zamani 2 molekul asil-KoA (piy
tursusunun «aktivlesmis» formasi) ile a-qliserofosfatin qarsiliglt tesiri neticesinde fosfatid
tursusu emale golir. Bundan sonra fosfatid tursusu fosfatidatfosfohidrolaza fermentinin tesirine
ugrayib, fosfat tursusu qaligindan azad olur ve diasilqliserine ¢evrilir; diasilgliserin ise diasilqli-
serolasiltransferaza fermentinin tosiri altinda yeni asil-KoA molekulu ile birlasib, triasilgliserinae
cevrilir. Bu proses triasilgliserinlerin resintezi ilo tam uygun goldiyine gore, burada haqqinda bahs
edilen reaksiyalarin yalniz sxematik tosvirini vermakle kifayestlonirik

Fosfolipidlerin ve triasilgliserinlerin biosintezinin yollar1 ya fosfatid tursusunun, ya da
diasilgliserinin emolo goldiyi mearhelode bir-birinden ayrilir. Belolikla, fosfolipidlarin
biosintezinde 2 yol ayird edilir. Birinci y ol iizro gedon prosesde fosfatid tursusundan
fosfolipidlerin 2 novii — fosfatidilserin ve fosfotidilinozit sintez edile bilar. Bu proseslorin ilk
morhoalasinde fosfatid tursusu sitidintrifosfatla (STF) reaksiyaya girib, SDF-diasilqliserine gevrilir
(elave mahsul kimi pirofosfat tursusu ayrilir), ndvbati marhalade ise SDF-diasilgliserinin serinlo
vo ya inozitle reaksiyasi naticesindo, miivafiq olaraq, ya fosfatildilserin, ya da fosfatidilinozit
amalo golir.

Fosfolipidlerin biosintezinin i k inci y ol u triasilgliserinlorin biosintez yolundan
diasilgliserinlorin emoalo goldiyi merhaleds ayrilir. Bununla da haqqinda séhbet agilan 2
metabolizm yolu bir-birinden forqlenir. Birinci yolda avval diasilgliserinin aktiv formas1 (SDF-
digliserin) emolo golir. Ikinci yolda ise adi diasilgliserin azot osaslarmin, yeni xolinin ve ya
etanolaminin aktiv formalari ile (SDF-xolin ve ya SDF-etanolamin) reaksiyaya girir. Beloaliklo,
fosfolipidlerin biosintezinin ikinci yolu fosfatidilxolinin ve ya fosfatidiletanolaminin sintezi ilo
basa cata biler. Bu zaman diasilgliserin xolinin aktiv formasi (SDF-xolin) ile reaksiyaya girorso,
fosfatidilxolin, etanolaminin aktiv formasi (SDF-etanolamin) ile reaksiyaya girorso, fosfatidil-
etanolamin amole golir. Qeyd etmok lazimdir ki, fosfatidilserin, fosfatidiletanolamin ve fosfo-
tidilxolinin biosintezi arasinda olage vardir. Belo ki, fosfatidilserinin torkibinde olan serin qalig
dekarboksillosme reaksiyasina ugrayib, etanolamin qaligina, fosfatidiletanolaminin terkibindoki
etanolamin qalig1 iso metillogsma reaksiyasi vasitosilo xolin qaligina cevrilo bilir. Bu iisulla orqa-
nizmin telabatindan asili olaraq, fosfatidilserin fosfatidiletanolamine, sonuncu ise fosfatidilxoline
cevrilir.

Qaraciyordoe sintez edilon fosfolipidlor qan plazmasinin ziilallar1 ile birlosme soklinde
miixtalif orqan ve toxumalara naql edilir ve fizioloji yenilosma ilo alagedar parcalanan membran
lipidlerinin yerini tutur.

Organizmdse fosfolipidloerin sintezi tiglin sorf edilon azot asaslarinin (xolin, etanolamin) hans1
monboelorden alindiginin aydinlagdirilmasi da biokimyevi baximdan miioyyen ohomiyyoto
malikdir. Onlarin bir hissasi qida maddelarinin terkibinden manimsaenilir, diger hissesi ise serinin
toxumadaxili miibadilesi naticesinde emalo galir. Serin qida ziilallarinin daimi terkib hissesidir;
organizm bu tursunu biosintez yolu ile do alds eds bilir. Toxumalarda serinin karboksilsizlogsmasi



noaticesinde etanolamin (kolamin) emele golir. Etanolamin ise metillosmo yolu ile asanligla
xoline ¢evrilir; bu prosesdo fosfatidiletanolaminin terkibinde olan etanolamin galig1 istirak edir.
Etanolamindoen xolinin sintez edilmoasindo metioninin miithiim rolu vardir. Bu amintursu metil
gruplarinin donoru funksiyasini yerine yetirir. Biokimyavi proseslorde metioninin aktivlesmis
formasi olan S-adenozilmetionin (S-AdM) istirak edir. Bu birlosme asanliqla metil qruplarini
diger substratlara verib, S-adenozilhomosisteine (S-AdH) ¢evrilir ve yeniden metillosma yolu ilo
0z avvalki veziyyetini barpa eda bilir. Fosfolipidlerin terkibinde olan etanolamin qaliglarinin
metionin istiraki ile fosfatidilxoline ¢evrilmasini sxematik suratde asagidaki tenlikle ifade etmoak
olar:
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CH
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Homosisteinin metionine ¢evrilmasinde xolinin toxumadaxili oksidlesmasi neticesinde
amale galon betainin miihiim rolu vardir.
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Fosfolipidlarle triasilgliserinlorin biosintez yollar1 arasinda reqabet oldugundan, birincilerin
sintezino sorait yaradan biitiin metabolizm substratlar1 ve kofaktorlar triasilgliserinlorin sintezini
vo toxumalarda toplanmasimi lengidir. Belo maddalere lipotrop amillor deyilir; serinin
dekarboksilloesmesi prosesinda istirak eden piridoksalfosfat (dekarboksilazalarin prostetik qrupu),
metil gqruplarinin donorlar1 olan metionin, betain, bilavasite fosfolipidlerin torkibine daxil olan
azot asaslar1 — xolin, etanolamin, metil qruplarinin naqledilmasinda koferment kimi istirak eden
siankobalamin ve fol tursusu (metilkobalamin ve tetrahidrofol tursusu seklinde) lipotrop
amillardir. Qidanin lipotrop maddelerle zenginliyinin toxumalarda artiq miqdarda triasilqliserin
toplanmasinin (piy infiltrasiyasi) profilaktikasinda boyiik ehemiyyeti vardir.

Sfinqomielinlorin biosintezi. Sinir toxumasmin miihiim lipidlerinden biri olan
sfinqomielinlarin biosintezi {igiin, araliq substrat kimi, sfinqozinden istifade edilir. Sfinqozin ise
sinir hiiceyralorinde palmitil tursusunun aktiv formasi olan palmitil-KoA-dan ve serinden sintez
edilir. Bu zaman serin torkibine kofaktor funksiyali piridoksalfosfat daxil olan ve faalligt NADF-
den asil1 olan spesifik dehidrogenaza fermentinin katalizatorlugu seraitinde dekarboksillosmayo
ugrayir, palmitil-KoA ise 2 hidrogen atomu gobul edib, koenzim A-dan ayrilir va birinci substratin
dekarboksillogsmasi naticesinde eamale galen etanolaminle birlasir. Belolikla, dihidrosfinqozin
sintez edilir. Novbati merhalade dihidrosfinqozin flavin dehidrogenazasinin tesiri altinda
sfinqozine g¢evrilir (sokil 4.12).

Bundan sonra sfinqomielin sintezinin ndvbeti intermediati olan seramid (N-asilsfinqozin)
sintez edilir. Sfinqozin molekulunda asil (iizvi tursu) qrupu sfinqozinin amin qrupu ile birlasib,
seramida cevrilir; nohayet seramidin SDF-xolinle kondensasiyasi naticesinde sfinqomielin
amolo golir vo SDF-xolinin terkibinde olan sitidin qalig1 monofosfat efiri (SMF) soklinde azad
olur. Seramidden orqanizmde qlikosfinqolipidler (qalaktozilseramid ve ya serebrozid,
qalaktozidler, qlikosfinqolipidler) sintez edile biler.

XOLESTERIN VO XOLESTERIDLORIN METABOLIZMi

Lipidlerin biitiin asas ndvlari kimi, xolesterin do orqanizmde sintez edilir. Buna gore, uzun
middat terkibinde xolesterin olmayan orzaq maddeleri ilo qidalanan sexsin toxumalarinda
xolesterin vo xolesteridlorin miqdar ciizi derocede azalir.

Qan plazmasinda ve limfada xolesterinin 70 %-o qoderi efirlor (xolesteridlor) seklinde olur.
Burada xolesterin vo xolesteridler lipoprotein komplekslorinin torkibine daxildir. insanm yas
artdiqca, orqanizmde olan xolesterinin de miqdar1 artir. Maselen, 1 yasli usagin qan plazmasinda

xolesterinin qatiligi 50+10 mq/dl (1,3£0,25 mmol/¢) oldugu halda, yasli insanin qan plazmasinda

—200+40 mq/dl (5,2£1,1 mmol/?) olur.

Insan qidanin terkibinden giin erzinde hezm sistemi orqanlari vasitesile 0,3-0,5 q xolesterin
menimsayir. Organizmin toxumalarinda ise 1 g-a geder xolesterin sintez edilir. Odiin terkibinde
bagirsaqlara giinde 0,5-0,7 q xolesterin ifraz edilir ve bu godar xolesterin yogun bagirsaqlarda
koprosterino g¢evrildikden sonra orqanizmden nacisle xaric olur. Orqanizmden xaric edilon 6d
tursusu toromalerinin de qaraciyorde xolesterindon sintez edildiyini nezere alsaq, aydin olar ki,
orqanizm hazm trakt1 vasitasile giinde 1,0-1,4 qrama qoder xolesterin vo xolesterin toromalori
itirir (nacisle xaric edilen 6d tursusu toromalerinin glindelik miqdar1 0,5-0,7 q-dir). Bundan basqa,
deride olan piy vezileri vasitesile orqanizmden giin arzinde 0,1 g-a qader xolesterin xaric olur,
toxminan 40 mq-a qoder xolesterin iso steroid hormonlarinin sintezine sorf edilir.

Qida maddslerinden yalniz heyvan menseli orzaglar insan orqanizmini xolesterinloe tomin
edir. Bitkilorda genis yayilmis steroid ndvii — B-sitosterin insanin bagirsaglarindan sorulmur.

Xolesterinin biosintezi coxmarhalali biokimyavi prosesdir. Toxumalarda bu proses ii¢iin sirke
tursusunun aktiv formasi olan asetil-KoA-dan istifade edilir.



Xolesterinin ~ endogen  sintezinde, sorti olaraq, 3 moerhale ayird edilir:

1) asetil-KoA molekullarindan mevalon tursusunun omolo golmaosi;
2) mevalon tursusu molekullarindan skvalenin sintez edilmesi; 3) skvalenin xolesterino
gevrilmosi.

Digor lipidler kimi, xolesterin do sitoplazmada sintez edilir. Bu prosesin
I merhaloasi (mevalon tursusunun sintezi) asetil KoA-nin mitoxondrilerden sitoplazmaya naql
edilmesi ile baslayir. Bundan 6trii, asetil-KoA-nin asetil qruplar1 oksalat-sirke tursusu ile birlesir,
amale golon limon tursusu mitoxondrilerin membranlarindan ke¢dikden sonra, yeniden koenzim
A ilo reaksiyaya girir. Naticodo sitoplazmada asetil-KoA sintez edilir (bu prosesin mexanizmi
haqqinda 4.5-ci bolmaesinda malumat verilmisdir). Bundan sonra
1 asetil-KoA molekulunun névbo ilo ovvel 2-ci, sonra iso 3-cii asetil-KoA molekulu ilo
kondensasiyasi neticesinde [B-hidroksi-B-metilglutaril-KoA emsala golir. Bu tursunun amsls
golmasine sebob olan reaksiyalarin mexanizmi haqqinda darsliyin 4.4.6-ci basliglh bélmasinde
moalumat verildiyine gore, burada hemin reaksiyalarin yalniz sxematik tesvirini veririk:
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Bundan sonra  B-hidroksi-B-metilqlutaril-KoA  fealligt NADF-den asili  olan
hidroksimetilglutaril-KoA-reduktazanin (HMQ-KoA-reduktaza) tesiri naticesinde mevalon
tursusuna c¢evrilir:
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mevalon tursusu

Sonuncu reaksiya xolesterinin biosintezi prosesinde fizioloji soraitde geriye done bilmayon
ilk reaksiyadir. Bu reaksiya zamani boyiik miqdarda (33,6 kc/mol) istilik enerjisi itirilir.
Reaksiyanm1 kataliz edon HMQ-KoA-reduktaza fermenti requlyator funksiyali fermentdir. Bu
fermentin aktivliyi xolesterin biosintezinin siirotini miioyyonlosdirir.

Xolesterin biosintezinin II marhalasinda 6 molekul mevalon tursusundan s k v al e n sintez
edilir. Bu moerhoale mevalon tursusunun ATF vasitosilo fosforillogmesi ile baglayir. Bu prosesin
avvoalinde mevalon tursusunun fosfat efiri (5-fosfomevalonat) emele galir. Bunun ardinca yeni
omale galon birlogsma tokraran fosforlagib, mevalon tursusunun 5-pirofosfat efirine ¢evrilir:
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Bundan sonra 5-pirofosfamevalon tursusunun 3-cii karbon atomu ile birlogsmis veziyysatda
olan hidroksil qrupu 3-cii ATF molekulundan ayrilan fosfat qaligin1 6ziine birlasdirib, fosfoefir
rabitosi emoale gatirir. Reaksiyanin moahsulu olan 3-fosfo-5-pirofosfomevalon tursusu asanligla
dekarboksillosme reaksiyasina ugrayib, izopentenilpirofosfata, bu birlosme ise izomerlosorak,
dimetilallilpirofosfata c¢evrilir. Beloliklo, mevalon tursusundan dimetilallilpirofosfatin emaele
golmasi 3 ATF molekulunun makroergik fosforil rabitesinin itirilmasi ile naticelonir.

COOH  ATF  ADF COOH
LS N
H,C—C—OH HC-C-0-P-OH —~—~— (" —
CH, 0 0 | OH co, H;p0,CH, ¢
| © I CH, 0 O ! I I
CH,0-P-0-P-0OH L= Il CH,0-P-0O-P-0OH
- | CH,0-P-0-P-0OH | |
OH OH | | OH OH
L ~OH OH izopentenil-
5-Pirofosfomevalon 3-fosfo-5-pirofosfo- pirofosfat
tursusu mevalon tursusu
ﬁ—CH3
CH o o
Il Il
CH,0~P-0-P—OH
OH OH
dimetilallil-
pirofosfat

Yuxardaki reaksiyalarin son moahsullar1 olan izopentenilpirofosfat ve dimetilallilpirofosfat
kondensasiya reaksiyasina girib, torkibinde 2 izoprenoid qalig1 olan geranilpirofosfata ¢evrilir. Bu
zaman pirofosfat tursusu qaliglarindan biri yeni yaranan maddaden ayrilir. Bundan sonra
geranilpirofosfat yeniden izopentenilpirofosfatla kondensasiya reaksiyasina girib, 3 izoprenoid
qalliginin téromasi olan farnezilpirofosfata cevrilir.
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Xolesterin biosintezinin ikinci merhalesinin son reaksiyasi 2 molekul farnezilpirofosfatin
reduksiyaya ugramaqla miisayiot edilon kondensasiyasindan ibaretdir. Bu reaksiyada
reduksiyaedici (hidrogen atomlarinin donoru) kimi NADF-H, istirak edir ve pirofosfat qaliglar
reaksiya moahsulundan ayrilir; naticede molekul zenciri 6 izoprenoid galigindan ibarat olan
skvalen emolo goalir:
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skvalen

Xolesterin biosintezinin III marhalasinda skvalen politsiklik birlosme olan lanosterine
cevrilir. Bundan sonra lanosterin molekulu mexanizmlori hololik tam aydin olmayan
modifikasiyalara ugrayib, xolesterino c¢evrilir. Bu prosesi toskil eden bir sira biokimyovi
reaksiyalar kompleksi lanosterin molekulunun 3 metil qrupunun itirilmesi, yan zancirinde olan
doymamis rabitenin hidrogenlogsma yolu ile doymus rabitoye ¢evrilmasi vo politsiklik niivenin 8
vod 9-cu karbon atomlar1 arasindaki ikiqat rabitenin yerinin 5 ve 6-c1 karbon atomlar1 arasina
ke¢maosi ilo naticalonir.
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Xolesterin sintezinde skvalenin emale goldiyi marhalaye qoder biitiin biokimyavi reaksiyalar
sitoplazmada bas verir. Skvalen ve ondan sonra téronan metabolitlor suda hell olmur. Buna gora,
onlar endoplazmatik sebokenin membran toebogoeleri arasinda mikrosomal oksidlosme
fermentlorinin tesiri altinda miivafiq deyisikliklere ugrayir ve bu deyisikliklorde onlarin
sterindasiyici ziilalla (SDZ) birlesmalari istirak edir. SDZ sterinloerin hallolma qabiliyysatini artirir.

Yuxarida gostorildiyi kimi, B-hidroksi-B-metilqlutail-KoA-n1 mevalon tursusuna g¢eviren
HMQ-KoA-reduktaza fermenti xolesterin biosintezinin tonzimedicisidir. Bu fermentin aktivliyi
fosforillosma vo defosforillosmo yolu ilo tonzim edilir; fermentin fosforillogsmis formasi geyri-
aktivdir. Insulin hormonu HMQ-KoA-reduktaza fermentinin spesifik fosfatazasmin foalligini



artirmaqla, fermentin fosforsuz (aktiv) formasinin emsale gelmesine sabab olur; gliikkaqon ise
bunun oksina tesir gostorir, yoni fermentin fosfatazasimnin aktivliyini azaldir. Belsaliklo, insulin
xolesterin sintezinin siiratini artirir, glilkkaqon ise bu prosesi longidir. Belo giiman edilir ki,
xolesterin vo 6d tursulart HMQ-KoA-reduktaza fermentinin sintezine bu prosesi idare eden genin
funksiyasini repressiya etmak yolu ilo tosir gostorir.

Orqganizmde biosintez yolu ilo emele golon endogen xolesterin ve qidanin terkibinden
moenimsanilon ekzogen xolesterin qismoen sarbest sokilde ve gismen efir (xolesterid) soklinde
olur. Xolesterinin piy tursulari ile birlesib, miirokkeb efirloere ¢evrilmasi 2 marhaladen ibarat olan
biokimyevi prosesdir. Bu prosesin birinci marhalasi piy tursularinin asil-KoA-sintetaza fermenti-
nin tosiri altinda aktivlesmasinden, ikinci marhalasi ise asil-KoA-nin terkibindaki asil qrupunun
xolesterin molekulunda olan hidroksil qrupu ile birlegsmesindan ibaratdir. Xolesterinlo asil-KoA
arasindaki efirlosme reaksiyasini xolesterolasiltransferaza fermenti kataliz edir.

Xolesterin bioloji cehatden bdyiik ehemiyyeti olan diger sterinloerin (bdyrokiistii vozi
hormonlari, 6d tursulari, D vitamini ve s.) sintezine sorf edile biler. Yuxarida gdsterildiyi kimi,
insan orqanizminde 1 giin arzinde 0,5-0,7 q xolesterin 6d tursularinin sintezina sorf edilir. Bundan
otrii xolesterin hepatositlorin endoplazmatik sebokasinde spesifik hidroksilazalar vasitesile oksid-
losdirilir; naticede xolesterin molekulunun politsiklik niivesinds 7-ci ve 12-ci karbon atomlarina
a-voaziyyetinde 2 hidroksil qrupu slave edilir ve molekulun yan zenciri qisalir. Bu prosesda istirak
eden biitiin fermentlar sitoxrom Paso-nin izozimlari olub, molekulyar oksigen (O.) vo NADF-H,-
nin istiraki seraitinde foaliyyat gostorir. Xolesterin molekulunda asagidaki sxemloe ifade edilen
deyisikliyi toreden 7-a-hidroksilaza fermenti 6d tursular: sintezinin requlyasiyaedicisidir.

CH, CH,

| -~ |
CH; CHs CH-CHCH,~CH,-CH
CH; _CH-CH,-CH,-CH,~CH CHy &Hg

I
SR SN a
CH,
‘O +NADFH, +0, ‘ + NADF+H,0
HO HO oI

7-a-hidroksilaza fermentinin faallig1 fosforillosme ve defosforillogsme yolu ile tonzim edilir.
HMQ-KoA-reduktaza fermentinden forqli olaraq, 7-a-hidroksilaza fermentinin feallig1 fosfo-
rillosma naticesindo artir, defosforillosme zamani ise azalir. Xolesterin bu fermentin sintezini
miivafiq genin transkripsiyasini induksiya etmoak yolu ile artirir, 6d tursulari ise hemin genin
transkripsiyasin1 repressiyaya ugradir. Qalxanabonzer vezi hormonlart 7-o-hidroksilaza
fermentinin sintezini artirir, estrogenlor iso azaldir. Buna gore, qadinlarda 6ddasi xesteliyina
kisilordekine nisbaten bir neco dofe ¢ox rast golinir.

Xolesterinin artiq hissesi orqanizmdean 6d yollar1 vasitesile xaric edilir. Qaraciyardon 6diin
torkibinde bagirsaqlara tokiilon xolesterinin osas hissesi bagirsaq bakteriyalarinin fermentlori
vasitasile reduksiya edilib, koprosterine ¢evrilir; koprosterin bagirsaqlardan sorulmur ve nacisin
torkibinda ifraz edilir. Lakin bakteriyalarin tosirine moaruz qalmayan xolesterinin bir hissosi nazik
bagirsaqlardan sorulur.



LiPiD MUBADILOSININ NEYROENDOKRIN TONZIiMi

Morkoazi sinir sistemi (MSS) lipid miibadilesine tenzimedici tosir gostorir. Beyin
yarimkiiralerinin qabigi piy toxumasina hom MSS-nin asag1 sobelerinin, o climleden vegetativ
sinir sisteminin istirak1 ilo, hem de endokrin sistem vasitesilo tosir gostere biler. Piy
toxumalarmin trofikasinda vegetativ sinir sisteminin miithiim rolu vardir. Uzun miiddet siiren
emosional stress voziyyoati hom gana ifraz edilon adrenalin vasitesile, hem de simpatik sinir liflori
vasitesilo piy toxumasinin trofikasina tesir gostererek, bu toxumalarda toplanan yaglarin
sofarbarliyine ve ariqlamaya sebab olur. Adrenalin ve noradrenalin trigliserinlipaza fermentinin
foalligin1 artirmaqla, piy toxumalarinda lipoliz prosesini siirotlondirir; bu, adrenalinin tasiri
naticosinde adenilattsiklaza fermentinin fealliginin artmasi ile alagadardir. Adi ¢okilon ferment
piy hiiceyralorinde tsiklik AMF-in miqgdarini artirmaqla, trigliserinlipaza fermentinin kinazasini
fosforlagdirir; naticeds trigliserinlipaza fermenti fosforillosma yolu ile aktiv formaya g¢evrilir. Bu
iso lipoliz (lipidlerin sefarbarliyi) prosesini siirotlondirir.

Piy toxumalarinin trofikasi hipotalamusun veziyyestinden de asilidir. Heyvanlarda
hipotalamusun ventromedial niivelerinin zadelenmasi piylonme ile, lateral niivelarinin
zodoelonmasi ise siddetli ariglama ile miisayiat edilir. Beyin madaciklerine hava yeridilmis
dovsanin gqaninda keton cisimciklorinin qatiligi artir. Piy toxumasini innervasiya eden sinir liflari
zodolondikde onlarda lipidlerin toplanmasi siiraetlonir. Bu, piy toxumalarinin simpatik innervasi-
yasinin pozulmasi ile izah edilir.

Lipid miibadilasinin tenziminda miixtalif daxili sekresiya vazilarinin (hipofiz, madealt1 vozi,
boyrakiistii vozi, cinsiyyet vezileri, qalxanabanzer vezi) miithiim rolu vardir. Hipofizin 6n payinin
hormonlar1 lipidlarin piy depolarindan seferberliyini ve ketogenez prosesini siiratlondirir. Onlarin
tosiri naticesinde piy depolarinda piylerin miqdar1 azalir, ganda ise lipidlerin qatilig1 artir.
Somatotrop hormonun (STH) hipersekresiyast lipoliz prosesini stimulyasiya edir ve qanda piy
tursularinin miqdarin artirir; STH sekresiyasinin azalmasi ise piy toxumalarinda ¢oxlu miqdarda
piy toplanmasimna sebab olur. Adrenalin ve qlilkkaqon piy toxumalarinda lipoliz prosesini
stimulyasiya edir (trigliserinlipaza fermentini aktivlesdirmek yolu ils), insulin ise bu prosesin
oksine tasir gostorir. Boyrokiistii vezinin qabiq maddesinin hormonlar1 (qliikokortikoidloer)
lipogenez vo ketogenez proseslorini siirotlondirir. Qalxanabenzer vezi hormonlari (tiroksin ve
triyodtironin) ise ganda lipidlerin (xlisuson xolesterinin) miqdarim1 azaldir; bu vezinin
hipofunksiyas1 piylonmaye sebab olur. Cinsiyyet vezilerinin hipofunksiyasi1 piy depolarinda
piylerin toplanmasina sebab olur. Kastrasiya edilmis heyvanlarda bas veron piylonme mohz
cinsiyyat vozilerinin lipoliz prosesine tosirinin aradan qalxmasi ile izah edilir. Lakin bu vazilarin
lipogenez ve lipoliz proseslorindeki rolunun konkret mexanizmlori helalik tam
aydinlagdirilmay1b.



LiPiD MUBADILOSININ POZULMALARI

Lipidlorin hazminin vo bagirsaqlardan sorulmasinin pozulmasi

Lipidlerin hezmi asasen madsalt1 vazi siresinde olan lipazanin fealligindan asilidir. Lakin bu
prosesdo 6diin do miihiim rolu vardir. Buna gore, hem madsalti vezi siresinin, hom de 6diin
sekresiyasinin pozulmalar1 lipidlerin hezmini ve bagirsaqlardan sorulmasini nezeregarpacaq
deroacede azaldir.

Modoealtt vezi siresinin bagirsaqlara sekresiyasini pozan xasteliklor nacisde yaglarin
miqdarinin keskin suretde artmasi ile miisayisat edilir. Buna steatoreya deyilir.

Madoealt1 vozi siresinin sekresiyasinin pozulmasi ile naticelonen xastaliklor anadangalmae vo
gazanilma ola biler. Anadangalma xastaliklaore, madealti vezinin aplaziyasini, hipoplaziyasini ve
fibrozunu misal géstermek olar. Bunlardan madaalt1 vezi fibrozuna nisbaten ¢ox rast golinir. Bu,
autosom-resessiv yolla nasle verilon irsi xastalikdir; xastolik zaman1 madsalt1 vezinin selik ifraz
edon hiiceyralorinin siresi yiiksek oOzliiliiyo malik olur. Bunun naticesinde toedricen vezinin
parenximasi nekrozlasir. Yasli soxslorde pankreas mengali steatoreyaya, keskin ve xronik
pankreatitlora, homc¢inin moadealt1 vezi axacaginin tutulmasi kimi prosesloera do tosadiif edilir.

Od axacagmin tutulmasi, xolesistit (3d kisesinin iltihab1), 6d sekresiyasmnin pozulmas ile
olagadar olan bezi qaraciyer xastalikloeri (mesalan, infeksion hepatit) zamani yaglarin hom hazmi,
hem do sorulmasi azalir. Od sekresiyas1 azaldiqda lipidlerin emulsiyalasmasi pozulduguna ve
lipazanin yaglara tesiri zeiflediyine gore, babvirsaqlarda triasilqliserinlerin ¢ox hissasi hidroliz
reaksiyasina ugramir vo hidroliz naticasinds sorbast hala kegmis piy tursularinin da bagirsaglardan
sorulmast pozulur. Cilinki, onlarin sorulmasi bagirsaq mohteviyyatinda kifayet qoder 6d
tursularinin olmasindan asilidir. Belo hallarda nacis bozumtul-ag rengde olur, onun terkibinde
coxlu miqdarda hidroliz edilmemis yaglar ve {lizvi tursular askar edilir. Bu simptomokomplekso
axoliya, belo nacise ise axolik nacis deyilir.

Bozi bagirsaq xestoliklori (keskin enterokolit, dizenteriya, bagirsaq veromi ve s.) zamani qida
maddelerinin hezm traktinda haraketi siiratlenir ve bagirsaq divarmnin selikli gqisasinda anatomik
doeyisiklikler torenir ki, bunlar da lipid hidrolizi mahsullarinin sorulmasina manfi tosir gostarir.

Qida maddalarinin torkibinden yaglarin ve diger lipidlerin tamamils ¢ixarilmasi yolverilmoz
haldir. Ciinki, bu zaman orqanizm yaglarda hall olan vitaminlerden (A, D, E, K vitaminleri) vo
avoazedilmoz yag tursularindan (linol, linolen vo araxidon tursular1) mehrum olur. Organizm bu
birlogsmalari lipidlerin bagirsaqlardan sorulmasinin pozulmasi ile alagadar olan patoloji proseslor
zamani da manimsaye bilmir. Buna gore, qaraciyar ve 6d yollarinin xestalikleri cox vaxt yagda
hall olan vitaminlerin hipovitaminozlarina maxsus olan alamatlorle miisayiat edilir.



Lipidlarin toxumalara naql edilmasinin pozulmalari

Lipidler bagirsaqlardan toxumalara qan ve limfa vasitesile naql edilir. Piy depolarindan
lipidlerin qaraciyere vo diger toxumalara dasinmasinda qan dovraninin boyiik ehemiyyaeti vardir.
Bagirsaqlardan qana ve limfaya kegon lipidler xilomikronlar soklinde olur. Derialti piy
tobagesinin, agciyarlorin ve slimiik iliyinin lipidleri efirlosmomis piy tursulari seklinde seferber
edilir, qaraciyearden ise qana miixtalif sixligl lipoproteinlor kegir.

Lipidlerin toxumalara naql edilmasinin pozulmasi ile alagadar olan patoloji proseslarin an
cox rast galinen elametlari hiperlipemiya vo toxuma lipidozlaridir.

Hiperlipemiya adi altinda qanda lipidlerin qatiliginin artmasi nezearde tutulur. Normal
halda ganda lipidlerin iimumi qatilig1 4-8 q/¢ olur; triasilgliserinler 0,5-2,1 mmol// (1-2 g/¢);
fosfolipidlarin imumi qatilig
2,0-3,5 mmol//, xolesterinin timumi miqdari ise 4,0-10,0 mmol// ola biler; plazma xolesterinin
timumi miqdarinin 1/3 hissesi serbast, 2/3 hissosi ise birlosmis (xolesterin efirlori) soklinde olur.

Hiperlipemiyalar inkisaf mexanizmlorine gore 3 qrupa bdliiniir: 1) alimentar hiperlipemiya;
2) retension hiperlipemiya; 3) naqledilme hiperlipemiyasi.

Alimentar hiperlipemiya — qidanin terkibinde orqanizme qisa vaxt erzinde boylik miqdarda
yag daxil olmasi naticesinde torenir ve qida gebulundan sonraki dévrde asanligla aradan galxir.
Qaraciyarin ve piy depolarinin qanda olan xilomikronlar1 siiretle gebul ederek, deyisikliye
ugratmasi alimentar hiperlipemiyanin uzun miiddet davam etmasine imkan vermir.

Retension hiperlipemiya (latinca: retentio — langitmak) triasilgliserinlarin qandan toxumalara
zoif silirotlo kegmosi noticesinde térenir. Moeselen, ganda heparinin miqdar1 azaldigda
lipoproteinlipaza fermentinin foeallig1 zeifloyir. Bu zaman lipoproteinloerin terkibinde olan
triasilgliserinloer piy hiiceyrolorine c¢otinliklo kegir. Ateroskleroz, miksddema vo essensial
hiperlipemiya (osas alameti hiperlipemiyadan ibaret olan irsi xastelik) zaman1 miisahide edilen
hiperlipemiyanin emalogalma mexanizminda qan lipidlerinin hiiceyralore daxil olmasinin
pozulmasi halledici rol oynayir.

Nogledilma hiperlipemiyasi — piy depolarinda triasilgliserinlarin hidrolizinin siiretlonmasi ve
efirlosmomis piy tursularinin boylik miqdarinin gana ke¢mesi naticesindo térenir. Buna
qaraciyarde qlikogenin koskin suroetde azalmasi (acliq, emosional stress, sokorli diabet vo s.)
sobab ola biler. Efirlosmomis piy tursularinin piy toxumalarindan seferber edilmasine hipofizin
adrenokortikotrop ve somatotrop hormonlari, adrenalin, glitkaqon ve tiroksin sebeb ola bilar. Ad1
¢okilon hormonlar hiiceyralora adenilattsiklaza-tsiklik AMF sistemi vasitosilo tosir gostorir vo
toxumadaxili lipoliz prosesinin tonzimedici fermenti olan trigliserinlipazani aktivlesdirirler.

Lipidler hidrofob xasseli maddeler olduqlarima gore, qanin terkibinde serbest mehlul
soklinde qala bilmirler. Qaraciyerden qana kecon lipidler bir qayda olaraq, ziilallarla kompleks
soklinde olur ve bu ziilallarin sayasinde plazmada suspenziya soklinde galirlar. Qanda lipidlerin
biitiin formalarinin qatilig1 eyni vaxtda arta biler. Lakin ¢ox vaxt onlarin miixtalif névlerinin
ayriligda artim1 miisahide edilir (masalon, hiperxolesterinemiya, hipertrigliserinemiya va s.).

Sebeblerine gora, hiperlipoproteinemiyalarm ek zogen ve endo gen novleri ayird
edilir. Alimentar hiperlipemiya ekzogen monsoli hiperlipemiya hesab edilir. Endogen mansali hi-
perlipemiyalara qan lipidlerinin dastyicist olan apolipoproteinlorin ve ya lipid miibadilesinde
istirak eden fermentlorin irsi qilisurlart naticesinde torenen hiperlipemiyalar1 misal gostormak
olar. Cox vaxt hiperlipemiyalar ikincili olaraq, lipid miibadilesinin tonzimedici mexanizmloarinin
pozulmasi, ekzogen amillorin tesiri vo diger sebablorden inkisaf edir. Biitiin hallarda lipid
miibadilesinin pozulmalar1 qan lipoproteinloerinin qatiliginin bu ve ya diger istigametde doyismosi
ilo tozahiir edir.

Fredrikson ve emoakdaslarinin (1965) tosnifatina goéra, hiperlipoproteinemiyalarin 5 tipi ayird
edilir.

Hiperlipoproteinemiyanin [ tipi (hiperxilomikronemiya) — qan plazmasinda xilomikronlarin
artmasi iloe xarakterizo edilir; eyni zamanda o- ve B-lipoproteinlarin miqdar: azala bilar; triasil-
gliserinlorin miqdar1 normal hiidudlardan 8-10 defe artiq olur, xolesterinin qatilig1 ise
nazoroagarpacaq doyisikliye ugramur.

Hiperlipoproteinemiyanin Il tipi (hiper-p-lipoproteinemiya) — plazmada [B-lipoproteinlorin



gatiligimin normal gostericilorden 1,5-2 defe artiq olmasi ile xarakterize edilir; eyni zamanda
xolesterinin  do miqdar1 normadan artiq olur. Tibbi odebiyyatda [-lipoproteinlorin
apoliporoteininin irsi c¢atismazligi ile olagedar olan xastelik hali da geyde alinmisdir.
Hiperlipoproteinemiyanin II tipi aterosklerozun siiretli inkisafi ile xarakterize edilir.

Hiperlipoproteinemiyanin Il tipi (dis-p-lipoproteinemiya) - plazmada geyri-adi torkibli ve
formal1 B-lipoproteinlarin askar edilmasi ile xarakterizoe edilir; xolesterinin vo triasilgliserinlarin
gatiligt normal gostericilorden 2-5 defe artiq olur; plazma B-lipoproteinlerinin terkibinde
xolesterinin miqdar1 haddinden artiq olur; geyri-adi formali B-lipoproteinlorin emale golmasi irsi
amillarle izah edilir. Hiperlipoproteinemiyanin bu tipi tac damar aterosklerozu ile alagadar olan
kardioskleroz zamani nisboton ¢ox miisahide edilir.

Hiperlipoproteinemiyanin 1V tipi (hiperpre-[-lipoproteinemiya) — qan plazmasinda pre-3-
lipoproteinlerin ve triasilgliserinlerin miqdarinin artmasi, B-lipoproteinlorin qatiliginin normal,
xilomikronlarin ise az olmasi ile xarakterizo edilir; plazmada xolesterinin gatilig1 normal ve ya
bir goder artmis olur. Hiperlipoproteinemiyanin bu noviine yash soxslorde nisbaton ¢ox rast
golinir; diabet, piylonme ve iiroyin isemiya xostoliklori do bu tipli hiperlipoproteinmiya ilo
miisayiet edilo bilar.

Hiperlipoproteinemiyanin V tipi xostonin qaninda pre-B-lipoproteinlorin ve xilomikronlarin
eyni zamanda artmasi ile xarakterize edilir. Bundan slave, plazmada xolesterinin ve triasilqlise-
rinlorin do qatihigi artir. Bozen bu xastelerde gizli sekerli diabet olur, iireyin isemiya
xostoliklarine ise nadir hallarda rast goalinir.

Hiperlipoproteinemiyalarin yuxarida izah edilen klinik tiplerinin laborator gostericileri 4.13-
cli sokilde tesvir edilmigdir.

Ikincili hiperlipoproteinemiyalar toxumalarda lipid metabolizminin ve onun tenzimedici
mexanizmlarinin pozulmasi naticasinde toronir. Belo doyisikliklare hipotiroidizm, sekerli diabet,
qaraciyer xesteliklori, alkoholizm ve b. xesteliklor zamam rast gelinir. Irsi hiperlipemiyalara
hiperxilomikronemiyani ve ailevi hiperxolesterinemiyani1 misal géstormak olar.

Irsi hiperxilomikronemiya lipoproteinlipaza fermentinin sintezinin irsi pozulmasi
ilo olagedar olan nadir xostolikdir. Xestelorde bu fermentin foallig1 saglam soxslordekine
nisbaten bir nego dofe az olur. Buna gore, qanda xilomikronlarin miqdari artir; lipidlerin miixtalif
novlerinden — yaglarin (triasilgliserinlorin) qatilig1 normal gostericilere nisbaton 10-40 dofs,
xolesterinin qatilig1 ise azaciq artiq olur. Belo xostolorin qan serumu agimtil rengde goriiniir.
Xostolik cox vaxt pankreatitlo (moadoealti vezi iltihabi) agirlagir. Qidada yaglarin miqdarinin
kaskin suratde (25 g-a goder) azaldilmasi xestolik alamatlerinin aradan qalxmasina sebab olur.

Ailavi hiperxolesterinemiya (vo ya B-lipoproteinemiya) nisbaton tez-tez tosadiif edilon irsi
xostolikdir. Xostoliye har 200 neforden birinds rast golinir. Bu xestelik zaman1 orqanizmdas olan
irsi ¢atismazliq asagr sixliqh lipidlerin (ASL) hiiceyralore daxil olmasinin ve katabolizminin
langimesi ile alagedardir. Bunun neaticesinde qanda ASL-in ve xolesterinin qatilig1 yiiksak olur.
Xostolik zamani toxumalara ¢oxlu miqdarda xolesterin ¢okiir; xolesterinin deriye ¢okmasi
ksantomanin, arteriya divarlarma ¢okmesi aterosklerozun inkisafina sebeb olur. Ureyin tac arte-
riyalarina xolesterin ¢okmasi belo xostolorde erken yasda iiroyin isemiya xastoliklorinin vo
miokard infarktinin inkisafina sebeb ola bilar.

Ketonemiya vo ketonuriya

Qanda keton cisimciklorinin qatiliginin artmasi — ketonemiya vo sidikle keton cisimciyi ifraz
edilmesi — ketonuriya lipidlerin toxumadaxili miibadilesinin pozulmasinin miihiim olamat-
larindendir. Lakin keton cisimciklorinin sintezi qaraciyarda tokca piy tursularinin B-oksidlogsma
yolu ile parcalanmasinin stirotlonmesi naticesinda deyil, hom do ketogen amintursularin katabo-
lizminin intensivlesmasi naticesinde artir.

Keton cisimciklori lizvi tursularin katabolizminin normal araliq mehsullarindan biridir. Onlar
organizmin toxumalarinda (xlisusen ilirok ozelesinde ve boyroklorde) asanligla oksidlesib,
enerjiyaranma prosesinde istirak edirler. Uzunmiiddetli acliq zamani beyin toxumasi da 6z
funksiyalarini asasan keton cisimciklorinin katabolizmi sayasinde yaranan enerji hesabina yerina



yetirir. Insan orqanizmi her 1 saatda 35 mq/kq keton cisimciyini katabolizme ugrada bilir.
Karbohidrat ¢atismazlig1 (acliq) seraitinde qaraciyerde piy tursularinin pargalanmasi stiratlonir.
Bu ise ketogenezin siirotlonmosine sebab olur. Bu seraitde ketogenezin siiraotlonmasi fizioloji
haldir. Lakin sekerli diabet xastoliyi ve boazi diger patoloji proseslor (masalon, uzun miiddat siiron
qizdirma) zamani patoloji ketonemiya torenir. Normal halda qanda keton cisimciklarinin qatiligi

0,03-0,2 mmol//-dan artiq olmadig1 halda, patoloji ketonemiya zamani bu gdsterici 20 mmol//-o
cata biler.

Sekerli diabetin ylingiil formalar1 zamani térenan ketonemiyaya orqanizmin toxumalarinin
enerji iloe tomin edilmasine yardim gdsteren kompensator proses kimi baxmaq olar. Bu xestelik
zamani qliikozanin qandan azole liflerine ve diger hiiceyralore daxil olmasi ¢otinlagir, naticede
onlar glilkozadan enerji meanbayi kimi istifade etmoek imkanindan mehrum olur. Belo hallarda
morkezi sinir sisteminin vo endokrin sistemin kompensator fealiyyeti ganda qliikozanin
qatiliginin artirllmasina ve piy toxumalarinda toplanan yaglarin seferberliye alinib, qaraciyers
dasinmasina yonalir. Qaraciyerde piy tursularinin B-oksidlosmesi naticesinde emolo golon
asetil-KoA-nin bir hissesi diger toxumalarda asanliqla katabolizme ugradila bilen B-hidroksiyag
vo aset-sirke tursularima ¢evrilir. Bundan olave, ozslelorin enerjiye tolobatinin tam
O0denilmemsasi naticesinde ziilallarin par¢alanmasi da kompensator olaraq stiretlenir. Bu zaman
ketogen amintursularin (leysin, tirozin, fenilalanin ve s.) par¢calanmasi naticesinde amals galon
keton cisimcikloeri haddinden artiq ¢oxaldigina gore, onlarin hamisi katabolizme ugraya bilmir.
Buna hem de qlikoliz prosesinin zeiflomasi naticesinda hiiceyralorde oksalatsirke tursusunun
az miqdarda emele galmaesi serait yaradir. Noticede sokerli diabeti olan sexslarin qaninda keton
cisimciklori artir vo onlarin bir hissesi sidiyin torkibinde orqanizmden xaric edilir (aseton ugucu
birlesme olduguna gore, tonaffiis yollar1 vasitesile de xaric ola biler). Saglam sexslards 1 giin
orzinde sidikle 40 mqg-a gadar keton cisimciyi ifraz edilir, sokorli diabetin agir gedisi zamani
iso onlarin miqdar1 10-15 q ve daha artiq ola biler.

Aset-sirke vo B-hidroksiyag tursulari mehlulda anionlar seklinde olduglarina gore, onlarin
miqgdarinin artmasi asidozla (qanin tursulugunun artmasi) naticalenir; bu zaman ifraz edilen sidik
de turs reaksiyali olur. Sekerli diabetin ciddi agirlagsmalarindan biri olan hiperqlikemik komanin
inkisafinda keton cisimciklorinin markezi sinir sistemina gostordiyi toksik tesirin ve ganda
torotdiyi asidozun bdyiik rolu vardir.

Qaraciyarin piy infiltrasiyasi va piy distrofiyasi

Qaraciyer piy tursularinin katabolizminin ve biosintezinin markezi orqanidir. Bu orqanda
neytral yaglar, keton cisimciklori vo fosfolipidler sintez edilir, doymus tursulardan
hidrogensizlosma yolu ilo doymamis tursular emele golir. Qaraciyorda sintez edilon fosfolipidlor
gan vasitosile basqa toxumalara dasinib, onlarda ya hiiceyroe membranlarinin terkibine daxil olur,
ya da toxuma fosfolipidlerinin ve triasilgliserinlorinin sintezino sorf edilir. Bu baximdan fosfo-
lipidlerin suda hallolma gabiliyysetinin boyiik bioloji ehemiyyaeti vardir. Fosfolipidlorin sintezinin
pozulmasi lipidlerin biitlin ndvlerinin (o ciimleden triasilgliserinlorin) qaraciyerden qana
ke¢mayini ve toxumalara daginmasini ¢etinlesdirir. Ciinki, qaraciyer lipidlarinin asas naqledilmo
formasi olan ¢ox asag1 sixliqli lipoproteinlorin (CAS-LP) hallolma qabiliyyati ve triasilqliserinlori
Ozlorine colb etmasi onlarin torkibinde olan fosfolipidlorden asilidir. Buna gore, qaraciyerde
fosfolipidlarin sintezinin pozulmasina sebab olan miixtelif amillar bu orqanda triasilgliserinlarin
miqdarinin artmasi ilo naticelenir.

Normal qaraciyerin iimumi kiitlesinin 10%-o qoderini lipidler teskil edir ki, bunun da
toxminan yarist (orqanmn tmumi kiitlesinin 5%-0 qoderi) triasilgliserinlorden ibarotdir.
Qaraciyoardon lipidlarin asas hissesi CAS-LP-nin torkibinde gana sekresiya edilir, bundan salave,
qaraciyer 6d yollar vasitesile xolesterin vo onun téremaleri olan 6d tursulari ifraz edir.

Qaraciyera daxil olan piy tursularinin migdarinin haddinden artiq artmasi, bu tursularin orqgan
daxilinde parcalanmasinin loengimasi ve lipidlerin qaraciyerden xaric olmasinin pozulmasi gara-
ciyarin piy infiltrasiyasi adlanan patoloji prosesin inkisafina sebab ola biler. Son zamanlar bu
patoloji prosesi garaciyar steatozu adlandirmaq daha magsedeuygun hesab edilir.

Miiasir tesovviirlore gore, qaraciyarde piylerin miqdarinin artmasi tekca triasilgliserinlorin
piy depolarindan siiratle seforber edilmesi ile deyil, hom do onun 6ziinde lipid sintezinin



siirotlonmesi, piy tursularinin qaraciyerdaxili utilizasiyasinin zeiflomesi ve sekresiyasinin
pozulmasi ilo olaqedardir. Steatoz zamani qaraciyerde lipidlerin miqdari organin imumi
kiitlesinin 10%-den artiq olur; agir hallarda ise 40-60%-o ¢atir. Nisbaton agir hallarda qaraciyer
hiiceyrolorinde distrofik doeyisikliklor bas verir ve onlarin bir hissasi adipositlerle (piy
hiiceyralori) avez olunur. Buna qaraciyerin piy distrofiyast ve ya piy degenerasiyast deyilir.

Piy infiltrasiyas1 garaciyerin biitiin @sas funksiyalarinin zeiflomasi ile miisayiot edilon agir
patoloji prosesdir. Bu prosesin kaskin ve xronik formalar1 ayird edilir. Keskin piy distrofiyasi ¢ox
vaxt hepatotrop zeherloerin (meselen, karbon-4-xlorid) ve bezi infeksion amillerin tesiri
naticesinde torenir. Bu zaman qaraciyer hiiceyroalori kiitlovi surotde nekroza ugrayir ve agir
hallarda keskin qaraciyer catismazligr elametlori torenir. Xronik piy degenerasiyalar1 ise, bir
gayda olaraq, hepatomeqaliya (qaraciyerin hacminin bdyiimaesi) ile miisayiet edilir vo bu zaman
qaraciyerin funksiyasini yoxlamagq ii¢lin tedqiq edilon biokimyevi gostericilor (alaninamintrans-
ferazanin ve goelovi fosfatazanin fealliginin artmasi, bromsulfalein ve timol sinaqglarinin miisbat
olmasi) bu orqanin zedsalondiyini gdsterir. Buna baxmayaraq, qaraciyarin piy distrofiyasi geriyo
donen prosesdir; diizglin aparilan miialice ve pahriz bu prosesin aradan qaldirilmasina imkan
verir. Piy infiltrasiyasinin miialice ve profilaktikasinda fosfolipidlerin (xiisusen fosfatidilxolinin)
endogen sintezini siirotlondiren amillarin bdyiik rolu vardir. Bunlara /ipotrop amiller deyilir.
Lipotrop amiller qaraciyerde fosfolipidlerin sintezini siiretlondirmekle, triasilgliserinlorin bu
organdan qana ke¢cmayini asanlasdirir. Bu amillerin bir qrupu orqanizme qidanin terkibinde daxil
olur (ekzogen lipotrop amiller), bir qrupu ise bilavasite orqanizmda sintez edilir (endogen lipotrop
amiller).

Xolin, metionin, avezedilmayon yag tursulari, inozit, panqam tursusu (Bs vitamini) kimi
maddaler ekzogen lipotrop amillere misal ola biler. Heyvanlar tizerinde aparilan tocriibelerden
aydin olmusdur ki, uzun miiddat terkibinden ekzogen lipotrop amillari ¢ixarilmis erzaq maddaleri
ilo gidalanma qaraciyerin piy infiltrasiyasinin toroenmasi ile naticelenir; bu heyvanlara yeniden
lipotrop amiller verildikde ise proses geriyo inkisaf edir.

Xolin ve avezedilmayen yag tursulari bilavasite fosfolipidlerin biosintezine sorf edilir. Diger
lipotrop amillar ise bu prosese dolay1 yolla tesir gosterir. Maselon, metionin xolinin endogen sin-
tezindo metil qruplarinin donoru kimi istirak edir. Eyni tesiri metioninin aktiv formalarindan biri
hesab edilon S-metilmetioninsulfoniumxlorid (U vitamini) de gostera biler. Siidiin terkibine daxil
olan ziilal — kazein metioninle zengin olduguna gore, lipotrop tosir xassesine malikdir. Xolinin
toxumadaxili oksidloegsmasinin mahsulu olan betain metioninin metillosma reaksiyalarinda istiraki
zamani emalo golon homosisteinin yenidon metillosmaklo metionine ¢evrilmasina garait yaradir
vo bu yolla lipotrop tesir gdsterir. Panqgam tursusunun (B;s vitamini) da lipotrop aktivliyi
metillosmo reaksiyalarinda istiraki ile elaqoedardir. Inozitin lipotrop tesirinin mexanizmi tam aydin
olmasa da, gliman etmok olar ki, bu, homin birlosmenin daxil oldugu fosfolipidlerin
(inozitolfosfatidler) qaraciyerde triasilgliserinloerin sekresiyasini stiraotlondirmasi ile alaqodardir.

Endogen mengoli lipotrop amillorden biri — meadealti vezinin xirda axacaqlarinin epitel
hiiceyroalorinde sintez edilon lipokaindir. Madoalt1 vezinin ¢ixarici axacaqlarinda garaciyare li-
potrop tosir gostoron madda oldugu haqqinda ilk defe 1930-cu ilde L.Dragstedt ve 1951-ci ilde
Q.L.Sreyberq fikir yiirtitmiisdiir. Bu maddeayae lipokaik amil ve ya lipokain adi verilmisdir. Siibut
edilmisdir ki, ¢ixarict axacagin lipotrop aktivliye malik olan ekstrakti peptid strukturuna malikdir.
Lakin bu madds heg¢ vaxt tomiz halda slde edilmemisdir. Buna baxmayaraq, bele bir bioloji aktiv
maddenin oldugunu bu sahade todqigat aparanlarin eksariyyati etiraf edir.

Lipotrop amillerden qaraciyerin piy infiltrasiyasinin miialicesinde genis surotde istifade
edilir.

Piy depolarinin patologiyasi

Insan organizminin enerji ilo fasilosiz surotde tomin edilmasinde piy depolarinin avezsiz rolu
vardir. Normal halda badoen kiitlesi 70 kq olan insan orqanizminin piy depolarinda orta hesabla
10-11 kq piy toplanir.

Umumiyyetle, kisi orqanizminin piy toxumalarinda normal halda beden kiitlesinin 15-20%-
na, qadin orqanizminds ise imumi kiitlonin 20-25%-noa qoder piy toplana biler. Saglam insan
organizminda toplanan piylerin iimumi enerji tutumu 140 000 kkal-a beraberdir ki, bu da



organizmin biitiin qlikogen ehtiyatinin tam oksidlogsme naticesinda vere bilaceyi enerjiden 100
dofo ¢oxdur.

Organizmin piy depolarinda toplanan piyler daimi suratde yenilosme prosesine ugrayir. Yoni
hetta kifayet goder qidalanma seraitinde de bu piyler tedricen sefarbarliye alinib, pargalanir ve
yeni sintez edilon piylerle avez edilir. Enerji tominati {i¢iin kifayat etmoayon miqdarda qidalanma
zamani piy depolarinda olan piyler alave olaraq, utilizasiyaya ugrayir vo bu, ariglama ile, daha
agir hallarda ise kaxeksiya ilo neticelonir. Kaxeksiya miixtolif miibadile pozulmalari
(panhipopituitarizm, hipertiroidizm ve s.), neyrogen mengali anoreksiya (istahasizliq), qida
gebulundan gasden imtinaetma, xronik qida ¢atismazlig1 ve b. sebablerden térens biler. Bunun
oksine olaraq, gebul edilon gidanin kaloriliyinin uzun miiddet orqanizmin serf etdiyi enerjiyo
nisboton artiq olmasi piylonma ile nsaticelenir. Orqanizmin piy toxumalarinda normal
hiidudlardan artiq miqdarda piy toplanmasi piylonme adlanir.

Piylonmaenin yaranmasinda 3 mexanizmin rolu vardir: 1) haddinden artiq qidalanma; 2) piy
depolarindan piylarin zoif stirotlo soforber edilmesi;
3) orqanizmda karbohidratlardan piylerin sintezinin siirotlonmasi.

Beloliklo, piylonma orqanizmda triasilgliserinlorin miqdarinin patoloji artimidir. Heddinden
artiq qidalanma ile olagedar olan piylonme hipotalamus nahiyesinde yerlesen qidalanma
morkazinin oyanma gabiliyyetinin gliclonmasi ile selagedar ola biler. Hipotalamusun merkezi
niiveleri arasinda olan «doymay markezinin ve ventrolateral hissade yerloson istaha mearkezinin
qiciglandirilmas: eksperimental heyvanlarda hiperfagiya (hoddinde artiq qida gebulu) ve
hipotalamus mensali piylonme toradir. Insanlarda buna benzeyen piylenme diensefal nahiyenin
zodoalonmasine sebab olan meningit, ensefalit vo koalle-beyin travmalarinin naticesi kimi inkisaf
edir.

Qanda sokerin gqatiliginin azalmasi (meselen, insulinin hipersekresiyasi zamani) qidalanma
morkeazlarinin oyanmasina sebab olur; baden kiitlesinin normadan artiq olmasi ise insulin
sekresiyasinin stimulyasiyasini artirir. Buna gora, piylonme zamani insulin sekresiyasi artir. Belo
hallarda uzun miiddet yiiksek gerginlikle fealiyyet géstermali olan insulyar aparatin (Langerhans
adaciglarinin B-hiiceyrolori) zodeloanmesi naticesinda ikincili olaraq, sekerli diabet inkisaf edo
biler. Buna gore, piylonmenin qarsisinin alinmasinin ve ya aradan qaldirilmasinin sekerli diabetin
profilaktikasinda boyiik ehemiyyaeti vardir.

Piylonma sebeblarine gore, ekzogen-konstitusional (alimentar-konstitusional), hipotalamik
vo hormonal olmagla 3 qrupa bdliiniir: Piylonmaye sebab olan amilin orqanizma hans1 mexanizm
lizro tosir gostordiyini nazare almaqla, piylonmenin ilkin (birincili) ve ikincili ndvleri ayird edilir.

Ekzogen-konstitusional (alimentar-konstitusional) piylenme insanin konstitusional-genetik
xiisusiyyotlori ilo olagedar olsa da, bu proses zamani toxumalarda triasilgliserinlorin
toplanmasinda qida amilinin bdyiik rolu vardir. Konstitusional amillar ise piylonmenin inkisafi
liclin gorait yaradan fonu miieyyenlesdirir. Piy miibadilesinin hipotalamik tenzim
mexanizmlorinin pozulmasi piylonmenin bu ndviinde funksional xarakter dasiyir; istahanin
artmas1 1se qidalanma merkezlorinin daimi qiciglanmast ile alagedar olur. Xestenin usaqliq
dovriinde hayat torzi vo qidalanma rejimi ilo alagadar formalasan adetlorinin de piylonmanin bu
noviiniin yaranmasinda miieyyen rolu vardir.

Qobul edilon gidanin miqdar1 acliq ve toxluq hisslarinin fizioloji requlyasiyasindan asilidir.
Acliq ve toxluq hisslerini ise ganda gliikozanin ve organizmin miixtalif toxumalarinda sintez
edilon fizioloji aktiv maddelerin (leptin, xolesistokinin, neyrotenzin vo s.) qatiligt
miloyyonlagdirir. Bu prosesde genetik amillorin do bdyiik rolu vardir. Ariq ve kok insanlarin
toxumalarindaki miibadile proseslorinin forqli cohatlori indiye qadar tam aydinlagdirilmay1b. La-
kin bu forqin izahina hosr edilon boazi nezeriyyelar irali siiriilmiisdiir. Homin nazariyyelorin asas
miiddealar1 asagidakilardan ibaratdir (T.L.Aleynikova, S.A.Vorobyova, 2002).

1) organizmin enerji ilo tominati iiciin fayda vermayan miibadila proseslorinin genetik
amillarla alagadar olan farqlari. Belo miibadile proseslori garsiliqlt suratde bir-birine g¢evriloe
bilen metabolit ciitlori arasinda, bir-birinin eksine gedon 2 fermentativ reaksiyanin tokrarlanmasi
vo ayrilan enerjinin itirilmasi ile elagodardir. Cox vaxt belo reaksiyalar ATF sorfi ilo kecir. Asagi-
daki reaksiyalar1 buna misal géstermak olar:
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Bu reaksiyalar eyni vaxtda birbasa ve oks-istigametde getdikde orqanizmde qida
maddalarinin, o climleden lipidlerin katabolizmi sayesinde yaranan ATF enerjisi somorasiz
olaraq sorf edilir. Piylonmaya meylli olan soxslorde bu reaksiyalarin intensivliyi agsagi ola bilaer.

2) piylonmaye meylli olan insanlarda tonaffiis zanciri (elektrondasiyict zencir) ilo oksidlasma
fosforillasmasi arasinda alagalorin daha effektiv oldugu giiman edilir. Yoni ola biler ki, onlarda

3) insanlarda aerob va anaerob qlikolizin nisbi saviyyasi miixtalif ola biler: malumdur ki,
anaerob qlikolizin enerjiyaradic1 semeraliliyi asagidir. Bu proses siirotlo getdikde toxumalarda
daha cox qliikkoza serf edilir vo qliikozanin katabolizm msehsullarindan triasilgliserinlorin
biosintezi langiyir.

4) insanda va mamoali heyvanlarda asas faaliyyati piylonmanin qarsisini almagdan ibarat olan
gen vardir. Bu genin mutasiyalar1 piylenme ile miisayiet edile biler. Piylonme geni «leptin»
(yunanca — ariq) adlanan xiisusi bir ziilali maddenin sintezi haqqinda irsi informasiyani 6ziinde
saxlayir. Bu ziilal xiisusile adipositlerde sintez edilir ve orqanizme piy toxumasinin miqdarini
tonzimloyen hormonal amil kimi tesir gosterir. Leptin molekul strukturuna 145 amintursu qaligi
daxil olan ziilali maddadir. Goriiniir, leptin catismazlig1 orqanizmde istahanin artmasina ve
bununla elagedar olaraq, baden kiitlesinin ¢coxalmasina yonelmis deyisiklikler téredir. Indiyo
goder tibbi adebiyyatda leptinin sintezinin pozulmasi ile alagedar olan 5 mutasiya hali qeyde
alinmigdir. Bu mutasiyalar fenotipde piylonme ile tezahiir etmisdir. Hazirda piylonmenin
miialicesindoe leptindan istifade etmoak ideyasina boylik timidlar baslenilir. Bu preparatin ekspe-
rimentda (siganlar lizerinde) aparilan tedqiqi de miisbat naticelar vermisdir. Lakin halalik leptin
tomiz halda alde edilmadiyine gore, onu klinik seraitde sinagdan ke¢irmoak miimkiin deyil.

Piylonmanin hear hansi bir osas xastoliyin naticesi kimi tezahiir eden formalarina ikincili
piyleanma deyilir. Bunlar ¢ox vaxt hipotalamik (serebral) vo hormonal piylonme adi ile 2 qrupa
boliirler. Lakin aslinde hipotalitik mengali piylonmenin do mexanizmi neyroendokrin amillerin
tosiri ile alagadar oldugundan, belo bdlgii yalniz sorti xarakter dasiyir.

Hipotalamik mansali piylonma hipotalamus nahiyasinin travmatik zoedelonmsaleri,
kollodaxili hipertenziya, beynin infeksion xastoliklor (meningit, ensefalit vo s. naticesindo
zodelonmasi), bezi beyin sislori ve diger xestoliklor zamani inkisaf ede biler.
Hipotalamohipofizar nahiyenin piylonma ile miisayiot edilen bir sira irsi xastaliklori melumdur.
Bunlara nadir hallarda rast gelinen Alstrem sindromu, Karpenter sindromu, adipozo-genital
distrofiya (Babinski-Frelix xastaliyi), Prader-Valli sindromu ve s. aiddir.

Hormonal piylonme merkezi ve periferik mengeli hiperkortisizm, hiperinsulinizm,
hipotiroidizm ve diger xastoliklor zamani1 miisahide edilir.

AKTH, qliikokortikoidler ve insulin karbohidratlardan triasilqliserinlorin sintezini
stimulyasiya edir. Bu hormonlarin hipersekresiyasi ilo alagaedar olan xastelikler piy depolarinda
hoddinden artiq piy toplanmasma sebeb olur. Orqanizmde lipidlerin seferberliyini ve
katabolizmini siiratlondiren hormonlarin (STH, TTH, tiroksin ve s.) sekresiyasi azaldiqda piyler
ply toxumalarindan zeif siiretle gana kecir vo onlarin utilizasiya siiroti azalir.

Piylonma orqanizmin hoyat foaliyyetine menfi tosir gostorir. Divararaliginda ve perikard
boslugunda piy toplanmasi iireyin isini mexaniki suretde ¢etinlesdirir. Urayin ozele gisasinda



piyin miqdar artdigda lirok-damar sisteminin funksiyasi zaifloyir. Piylonme agciyorin hayati
tutumunun azalmasma, heroki aktivliyin ve istinad-hareket aparatinin funksiyasinin
cotinlogmesine sebob olur. Piylonme ateroskleroz, 6ddasi xesteliyi, artritlor, osteoxondroz,
sokorli diabet, hipertoniya, miokard infarkt: kimi xasteliklorin torenmasine meyl yaradan risk
amillerinden biridir.

Xolesterin miibadilasinin patologiyasi

Xolesterin miibadilesinin pozulmasi ilo olagedar olan miixtelif xesteliklor melumdur.
Bunlara ailovi hiperxolesterinemiya, ateroskleroz, ksantomatoz, 6ddasi1 xesteliyi ve s. aiddir.

Ailevi hiperxolesterinemiya vo ya p-lipoproteinemiya osas olameti ganda xolesterinin
gatiligimin artmasindan ibarat olan irsi xestalikdir. Diger irsi xostaliklorle miigayiseda, ailovi
hiperxolesterinemiyaya nisboaten tez-tez rast galinir (har 200 naforden birinds). Bu xastelik damar
divarinin endotel hiiceyroalorinde olan B-lipoprotein (asag1 sixligh lipoprotein) reseptorlarinin
mutasion deyisiklikleri naticesinde térenir. Bu zaman B-lipoproteinlarin endotel hiiceyralorine
daxil olmasi cetinlesir ve bunun naticesinde onlarin katabolizmi lengiyir; qanda J3-

lipoproteinlerin miqdar artir. B-lipoproteinlar xolesterinle zengin oldugundan onlarin artmasi
xolesterinin do artmasi ilo miisayiet edilir. Belo xastalorin derisinde ve diger toxumalarinda
xolesterin ve trigliserinlorin ¢okmasi naticesinde sar1 rongli diiylinciiklor emele golir. Bu
diiytlinciiklera ksantoma (yunanca: xanthos — qizili-sar1 + oma — sis) deyilir. Ksantomalar tokce
ailovi hiperxolesterinemiyasi olan xastolorde deyil, miixtolif sebabler naticesinde qaninda
xolesterin veo triasilgliserinlorin miqdar1 yiiksek olan biitiin sexslerde térene biler. Coxlu
miqdarda ksantomalarin eyni vaxtda térenmesi ksantomatoz adlanir. Bu prosese sokorli diabet,
Xend-Siiller-Krisgen sindromu, ailovi hiperxolestrinemiya, hipotiroidizm, nefrotik sindrom,
qaraciyerin biliar sirrozu ve b. xasteliklor zamani tesadiif edilir.

Ailavi hiperxolesterinemiyasi olan xastoeloerde aterosklerozun erken inkisaf etmesi riski
saglam soxslordekine nisbaten 10-20 defe artiq olur.

Ailavi hiperxolesterinemiyadan oalave, sekerli diabet, hipotiroidizm ve bdyrek xastelikleri do
ganda xolesterinin gatiligmin artmasi ilo miisayiet edilir.

Ateroskleroz. Hiperlipoproteinemiyanin vo onunla alagedar olan hiperxolesterinemiyanin
organizmde tdrotdiyi doyisikliklor ¢cox vaxt ateroskleroz xestoliyinin inkisafi ile neticelonir.
Ateroskleroz — orta ve xirda diametrli elastik vo elastik-ozalali arteriyalarin divarlariin xolesterin
efiri ¢okiintiilorinin toroetdiyi sklerozlasmis diiylinler vasitesile gqalinlasmasi ile alagedar olan
patoloji haldir. Bu zaman arteriya divarlarinin elastikliyi azalir, xolesterin ¢okiintiilorinin toratdiyi
diiylinler arteriyalarin miioyyen saholorinin stenozlagmasina sebeb olur. Bunun naticesindo
xostolorde iiroyin isemik xastaliklorinin (stenokardiya, miokard infarkti), beyin insultunun, otraf
arteriyalarinin obliteriyasinin emalogalma ehtimali artir.

Aterosklerozun inkisafi tekce gqanda xolesterinin qatiliginin artmasi ile deyil, hom do asag:
sixliglt ve yiiksek sixliglt lipoproteinlorin nisbatinin deyismesi ilo alagodardir. Qanda asagi
sixliglt lipoproteinlorin (B-lipoproteinlor) vo bazen ¢ox asagi sixliql lipoproteinlorin (pre-f3-
lipoproteinlor) miqdar yiliksek sixligli lipoproteinlora (c-lipoproteinlor) nisboton no qoder artiq
olursa, aterosklerozun emalogoalme ehtimal1 da bir o qoder yiiksalir. Aterosklerotik doyisikliklor
arteriya divarinda lipid lekelarinin ve zolaqlarinin emale golmaesi ile baslayir. Bundan sonra loke
vo zolaglarin yerinde qalinlagmalar (aterosklerotik diiylinlor) emale golir. Bu dilyiinlorin
daxilinde xolesterin efirlorindon ibarat olan sar1 rongli siyigabenzer kiitlo olur. Boazen
aterosklerotik diiytinlorin oldugu sahoelor xoralagir, xoralar todricen ¢apiq toxumasi ilo ovez
olunur ve onlarin {izerine kalsium duzlari ¢okiir. Biitiin bu deayisikliklor damar divarinin
deformasiyaya ugramasina vo elastikliyini itirmasine sebab olur. Eyni zamanda damar menfozi
daralir, bozen ise hetta tamamile tutulur.

Ateroskleroz organizmde xolesterinin sintezinin, katabolizminin, ifraz edilmasinin,
lipoproteinlorin @moalo golmasinin, lipoprotein reseptorlarinin funksiyasinin, hiiceyralorlo qan
plazmasi arasindaki miibadile proseslorinin miirokkeb xarakterli pozulmalari naticesinda inkisaf
edir. Son illorde olde edilon elmi molumatlara gore, tobii - ve pre-B-lipoproteinlor aterogenlik
xassosind malik deyil. Onlar yalniz kimyoavi deyisikliklore ugradiqdan sonra aterogen xasso aldo



edirler. Bu doyisiklikler ¢cox vaxt lipid peroksidlosmasi prosesi ilo alagedar olur. Bu zaman
lipoproteinlorin torkibinde olan lipidlerin peroksidlogsmasi naticesinda dien konyugqatlari, malon
dialdehidi, hidroperoksidler ve diger mehsullar emale golir. Bunlar ise ziilal komponentina tosir
gostorarak, modifikasiyaya ugramis lipoprotein kompleksi amolo gotirirlor. Lipoproteinlarin
peroksidlogsma naticesinde modifikasiyaya ugramis formalar1 damarlarda olan ganin terkibinde
do oemalo gole biler, lakin onlar damar divarinda daha asanligla emsale golir. Arteriyalarin
divarlarinda olan makrofaqlar bu ziilal kompleksloarini tutur. Cox vaxt lipoproteinlor elo derin
doyisikliye ugrayir ki, autoantigen xassosi alde edir. Bu zaman organizmin immunokompetent
hiiceyralarinde onlarin aleyhine tosir gdstoron antitellor hazirlanir. Bu antitellorin modifikasiyaya
ugramis lipoproteinlorloe birlosmosi naticesinde emslo gelon antitel-antigen kompleksloarini
makrofaqlar xtisusile asanligla udur.

Lipoproteinlorin torkibinde xolesterinin ve xolesterin efirlerinin miqdar1 kifayet gedar ¢cox
olur; makrofaqlarda ise xolesterini pargalayan fermentlor olmur. Buna gére, makrofaqlarin
daxilinde ¢oxlu xolesterin vo xolesteridler toplanir. Bu maddelarin hiiceyralore zadaloayici tosiri
naticasinde makrofaqlar telef olur. Onlarin par¢alanmasi naticoesinda azad olan xolesterin arte-
riyalarin daxili qisasina ¢okiir. Bundan sonra hemin sahade prolifasiyaya ugrayan saya azolo
liflarinin sintez etdiyi kollagen ve elastin xolesterin ¢okiintiilorini ehate edib, onlarin satrafinda
birlesdirici toxuma kapsullart emale gotirir. Arteriyalarin ateroskleroz naticesinda
zodelonmasinin mexanizminde oasas rolu olan fibroz diiyiinlerin emele gelmasi bu
deyisikliklerin naticasidir.

Ateroskleroz xasteliyinin sebablari haqqinda irsli siiriiloen ¢oxsayli nezeriyyeloarin heg biri bu
xostoliyin polietioloji (cox sebebli) proses oldugunu inkar etmir. Lakin sebebinden asili
olmayaraq, aterosklerozun inkisaf mexanizminde lipid miibadilesinin yuxarida izah edilon
deyisikliyinin bdyiik rolu vardir. Buna gore, xastaliyin miialice ve profilaktika tedbirleri de ganda
xolesterinin miqdarinin azaldilmasina ve lipid peroksidlogsmesi prosesinin zeaiflodilmesine
yoneldilmalidir.

Oddas1 xastaliyi. Odiin terkibinde ifraz edilen xolesterinin vo ya basqa zoif hall olan
maddolorin (6d pigmentlari, kalsium birlosmalori va ¢.) miqdarinin artmasi 6d daslarinin emala
golmesine sabeb ola biler. Od daslar1 kimyevi terkiblerine gére, bir-birinden forqlenir. Bunlara
xolesterinli, pigmentli vo qarisiq daslar aiddir. Pigment daglarinin terkibine asasen bilirubin ve az
miqdarda kalsium duzlar, qarisiq daslarin terkibine ise xolesterin, bilirubin ve kalsium
birlesmeleri daxil olur. Xolesterinli 6d daslarinin terkibinin esas komponenti (70%-o goder)
xolesterinden ibaratdir.

Bolmade lipid miibadilesinden behs edildiyine gore, burada biz xolesterin daslarinin
omologalme mexanizmi haqqinda mealumat veririk. Bu daglar biitiin 6d daslarinin 65%-den
artigini toskil edir. Adi seraitde xolesterin 6d tursulart olan miihitde ¢okiintliye kego bilmadiyine
goro, Odiin torkibinde xolesterin daglar1 emale golmir. Lakin xolesterinle 6d tursular1 arasindaki
nisbat xolesterinin artiqlig1 istigamatinde doyisdikde ve 6d yollarinda iltihabi proses oldugda
xolesterinli 6d daglarinin emalogolme ehtimali artir.

Normal halda 6diin terkibinde 6d tursular1 xolesterinden 15-25 defe artiq olmalidir.

Odiin terkibinde xolesterin 3 fazada ola biler: 1) xolesterin, 6d tursular1 ve fosfatidilxolin
qarisigindan ibarat olan qarisiq mitsell fazasi; 2) su ilo ohatelonmis maye-kristal sokilli xolesterin
fazasi; 3) bark-kristallik faza, yoni ¢okiintli soklinde olan xolesterin.

Maye-kristal soklinde olan xolesterin geyri-sabit voziyyatda oldugundan ya mitsellora, ya da
¢okiintiiye kecmoaye meyllidir. Odiin terkibinde xolesterinin artmasi ve ya &d tursularmin
azalmasi xolesterin/6d tursulari nisbetinin birincinin Uistilinlilyii istigamatinde deyismasina sebab
olur. Belo hallarda 6dde olan mitsellor xolesterinin hamisini goebul eds bilmir, mehsulun
xolesterinlo doyma seviyyasi béhran haddini kegir vo xolesterin ¢okiir. Yoni xolesterin bark-
kristal fazaya kecir ve daslar emale gotirir. Od durgunlugu, &d yollarmin ve 8d kisesinin iltihabi
xostoliklori xolesterinin ¢cokmasi ticiin olverigli sorait yaradir. Adaten ziilal konglomeratlar1 vo ya
0d yollarindan qopan epitel hiiceyralari xolesterin {iciin kristallasma merkezi funksiyasini yerina
yetirir. Onlarin {izerine miixtolif tobaqgoeler soklinde xolesterin ¢okiir. Lakin kristallasma
niivesinin otrafindaki tebageler kimyevi terkibine gore bir-birinden forqlena biler; yeni bu
tobagoelerin bir qrupu xolesterinden, bir qrupu bilirubinden, diger qrupu kalsium duzlarindan
ibarat ola biler.



Od daslar1 6d yollarma tixanmagla onlarda ve 6d kisesinin divarinda spazm tdradir. Xosto
beloa spazmlari siddetli agr1 tutmasi kimi hiss edir. Bundan alave, 6d yollarina tixanan daglar 6diin
axmasina mane oldugundan, xolesterinin, bilirubinin ve kalsium duzlarinin ¢ékmasine serait
yaradir vo tedricon daha artiq deracede bdyiiyiirler. Xosteliyin tutmalarini zeiflotmak iigiin
spazmolitik derman preparatlarindan ve agrikesicilorden istifade edilir. Lakin 6ddas1 xastaliyinin
helalik yegane radikal miialice iisulu operativ miidaxileye osaslanir. Miiasir dovrde 6ddasinin
aridilmasine imkan veron miialice vasiteloarinin agkar edilmasi tobabatin aktual problemlarinden
biridir. Hazirda bu magsadle xenodezoksixol tursusundan istifade edilir. Bu tursu xolesterinin hall
olmasina sorait yaradir, B-hidroksimetilglutaril-KoA-reduktaza fermentinin fealligin1 azaltmagq]la,
xolesterin sintezina longidici tosir gostarir. Preparatin uzun miiddet gebul edilmasi yeni xolesterin
daslarinin emale goelmasinin qarsisini alir ve xirda xolesterin daglarinin oridilmesine serait
yaradir. Lakin xenodezoksixol tursusu bilirubin daslarina tosir gdstormir.

Irsi lipidozlar

Triasilqliserinlorden forqli olaraq, diger lipidler orqanizmde ehtiyat enerji menbeyi
funksiyas1 dagimir. 9sasen hiiceyro membranlarinin strukturuna daxil olan sfinqomielinlor ve
qlikosfingolipidler daimi yenilosme prosesine moruz qalir, yeni onlarin bir hissesi parcalanib,
dagilir ve yeni sintez edilon eyni strukturlu birlosmelarle avez edilir. Bu birlegsmalarin
katabolizmi lizosomlarda spesifik hidrolazalarin tesiri altinda heyata kecir. Onlarin hidrolizini
kataliz eden fermentlorin irsi ¢catismazliglari tezaurismozlar (yunanca: theasaurismos — toplanma
+ osis) adlanan xesteliklarin bdyiik bir qrupunu teskil edir.

Tezaurismozlar ad1 altinda hiiceyralorde her hansi bir maddenin haddinden artiq toplanmasi
ile alagadar olan patoloji hallar nezerde tutulur. Tezaurismozlarin hiiceyrada toplanan maddenin
xarakterine gore bir-birinden forqlenen miixtelif qruplar1 vardir. Bunlara lipidozlar
(sfingomielinozlar, glikosfinqolipidozlar), mukopolisaxaridozlar, glikogenozlar, gliikozidozlar,
amiloidoz, hemoxromatoz, porfiriya ve b. xestelikler aiddir. Bu xestoliklerin ekseriyyati irsi
enzimopatiyalarla alagadar olur.

Toxuma lipidozlarinin, yeni sfinqolipid ve qlikolipidlerin toxumalarda hoaddinden artiq
toplanmasi ile olagadar olan tezaurismozlarin 12-den artiq névii melumdur. Bu xesteliklorin
oksariyyati noesilden-nasle autosom-resessiv tisulla verilir. Yalniz Fabri xastoliyi (triheksozilsera-
midoz) X xromosomu ilo alagadar olan xastoelikdir (lakin bu xastelik gadinlarda daha ¢ox olur).
Adoeton sfinqolipidoz ve qlikosfinqolipidozlar normal halda sfinqolipidlerin ve qlikosfin-
qolipidlerin metabolizminin intensiv getdiyi toxumalar1 daha ¢ox zedealayir. Buna gore, adi
cokilon xastoliklorin asas alamatlari beynin ve makrofaqlarla zengin olan orqanlarin (qaraciyar,
dalaq) funksiyasinin ve strukturunun pozulmasi ile miisayiat edilir. Bu xostoliklorin biokimyoavi
mexanizmlorini diizgiin qavramagq ti¢lin lizosomlarda sfinqomielinlorin vo qlikosfinqolipidlerin
hidroliz reaksiyalarini kataliz edon ferment sistemlori hagqinda tesevviir alde etmak lazimdir.

Sfinqomielinlar - sfinqgomielinaza adli fermentin tosiri altinda hidroliz edilorak,
fosforilxoline vo seramide gevrilir. Seramidin molekul strukturuna daxil olan sfinqozin spirti
qalig1 ile piy tursusu galigini ise seramidaza fermenti hidroliz edir.
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A — sfinqomielinaza reaksiyasinin pozulmasi: Nimann-Pik xasteliyinin biokimyavi mexanizmini
toskil edir;
B — seramidaza reaksiyasinin pozulmasi: Farber xastoliyi.

Bu prosesde istirak eden sfinqomielinaza fermentinin irsi catismazlig1 ilo alagedar olan
xostollk Nimann-Pik xestoeliyiadlanir. Xostalik zamani beyin qabig1 hiiceyralarinda,
beynin ag maddesinda, qaraciyorde, dalagda, boyrokiistii vezilorde, bdyreklords, limfa
diiytinlerinde, deride ve ganin mononuklear hiiceyralorinde (monositler ve limfositlar) sfinqo-
mielinlerin miqdar1 artir. Bu organ ve hiiceyralorin funksiyalar1 pozulur. Xestaliyin ilk alamati
hayatin ilk ilinds (¢ox vaxt 6-7 ayliq usaqlarda) tezahiir edir: todricen qaraciyer ve dalaq boyiiyiir,
koskin ariglama ve psixi inkisafin lengimasi miisahide edilir; merkezi sinir sisteminin
foaliyyetinin pozulmas: fonunda piramid sistemin zedelonmaesi olamatleri miisahide edilir
(haraket pozulmasi, spastik iflic ve s.). Sonralar azsale tonusu ve refleksloer zaifloyir; idiotiya,
korluq ve karliq miisahide edilir. Xostolik 5 yasina qoder 6liimle naticelonir (xaste usaqglarin tez-
tez infeksion ve iltihabi xestaliklere tutulmasi 6liim hallarini tezlesdirir).

Sfinqomielinlorin katabolizminde istirak eden ikinci fermentin (seramidaza) irsi catismazligi
naticesinde torenan xastalik Farber xastoliyi adlanir. Bu zaman hiiceyralarde ¢oxlu miqdarda seramid
toplanir. Xestolik beyin hiiceyralorinin, gozlerin, oynaqglarin ve derinin zedelenmasi ilo miisayiot
edilir.

Lizosomlarda qlikosfinqolipidlorin hidrolizi oliqosaxarid komponentlorinin fermentativ
deqradasiyasi ile baslayir. Qlikosfinqolipidlarin genis yayilmis ndvlerinden olan qalaktozid - Gm,
va qalaktozid Gm;-nin hidrolitik pargalanmasinin marhalalori 4.15-ci sokilde tosvir edilmisdir.

Miixtelif toxumalarda bu prosesin konkret morhoalaleri ve qlikosfinqolipidlerin diger
ndvlerinin katabolizm yollar1 verilon sxemdakinden bir qader forqli ola biler. Prosesda istirak
edon fermentlorin irsi catismazliglar1 qlikosfinqolipidlerin toxumadaxili metabolizminin
pozulmasi ile olagedar olan miixtelif xesteliklorin esasini teskil edir. 4.4-cli coedvelde bu
xostoliklorin konkret klinik formalari haqqinda melumat toplanmisdir. Tey-Saks (M, tipli
gangliozidoz) ve Qose (qliikoserebrozidoz) xastaliklari belo xastaliklorin nisbaton otrafli tedqiq
edilmis novleridir.
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Tey-Sak s xostoliyi on genis yayilmis qangliozidoz noviidiir. Xestelik zamani toxumalarda
N-asetilheksozaminidaza fermentinin A-izofermenti catismir ve buna gore ganqgliozidlerin
hidrolizi miimkiin olmur. Xestalik zaman1 N-asetil heksozaminidazanin B-izofermentinin foeallig
normal hiidudlardan artiq olsa da, bu, M tipli gangliozidlarin toxumalarda toplanmasinin garsisini
ala bilmir. Ciinki ganqliozidlerin bu ndviinii yalniz fermentin A-formasi hidroliz ede bilir.
Heksozaminidaza B Mb»-qangliozide yalniz onun torkibindeki neyramin tursusu hidroliz
edildikden sonra tesir gostoere bilir. Bu tursunu ise molekuldan heksozaminidaza A ayira bilir.
Tey-Saks xostoliyi (amavrotik idiotiya) agil zeifliyi, korluq, mikrosefaliya ve diger alametlorle
tozahiir edir. Xostolik asason Askenazi yohudileri arasinda yayilmigdir (toxminen har 3600
yenidogulmusdan birinde).

Qose xastaliyi (qlikoserebrozidoz) — qliikoserebrozidaza fermentinin irsi catismazhigi ile
olagadar olan xastolikdir. Xastelik zamani eritrositlorda, leykositlorde ve retikuloendotelial
sistem hiiceyralorinde (toxuma makrofaqlari) qliikoserobrozidlerin miqdari artir. Xestoliyin agir
kecon (keskin) formalar1 dalagin ve qaraciyerin siiretle boylimesi, fiziki ve psixi inkisafin
langimasi, markezi sinir sisteminin zedalenmaleri, hipoxrom anemiya, leykopeniya kimi alamot-
lorle miisayiat edilir. Cox vaxt xostelerde agil zeifliyi ve ¢opgdzliik olur. Xronik formalar
nisbaten yiingiil ke¢ir ve xostoliyin alamatlari yalniz yeniyetma yasindan sonra askara ¢ixir; dalaq
va gqaraciyarin Ol¢iileri zoif siiratle artir. Xostaliyin xarakterik alamatlorindan biri de siimiik zede-
lenmelaridir; bezen slimiik zadelenmeleri patoloji siniglara sebeb olur. Xastaliyin keskin
formalar1 zamani leykositlorda ve fibroblastlarda gliikoserebrozidaza fermentinin faallig1 normal
gostaricilarin 5-10%-1 gqoder, xronik formalarda ise 40-60%-i gqoder olur. Kaskin forma heayatin
1-2-ci ili erzinde xaste usagin oliimiine sebab olur. Xronik formali xastalik ise heayat {i¢iin ciddi
tohliike torotmir.

Hiiceyradaxili miihitde lipidlerin heddinden artiq toplanmasi ile elagedar olan xesteliklarin
novleri tekce sfinqolipidozlar ve qanqliozidozlarla mahdudlagsmir. Maselen, 1888-ci ilde
F.X.Derkum asas olameti dori altinda ¢oxsayli agrili lipomalarin térenmesinden ibaret olan
neyroendokrin xastaliyinin alamatlarini tosvir etmisdir. Xostoliye agrili lipomatoz ve ya Derkum
xostoliyi ad1 verilmisdir. Bu xastalik zamani derialt1 sahelerde iriél¢iilii (0,5-10 sm) lipomalarin
amolo golmesini piy miibadilesinin neyroendokrin tonziminin pozulmasi ile elagelendirirler;
xostoalik ailovi xarakter dasidigina goro, onun inkisafinda irsi amillarin rolu oldugu giiman edilir.

Lizosomlarda turs lipazanin (xolesterin-esteraza) ¢atismazIigi ilo alagadar olan patoloji hal
Volman xastaliyi ad1 almigdir. Bu xestelik zamani daxili orqanlarda miisahide edilon «k&piikli»
hiiceyralorde c¢oxlu triasilgliserinlor vo xolesterin toplanir; xostolik boyrokiistii veziye kalsium
duzlar1 ¢cokmesi, hepatosplenomeqaliya vo ksantomatozla miisayiat edilir. Lesitin-xolesterinasil-
transferaza fermentinin irsi ¢atigmazlig ilo alagedar olan xostelik do melumdur. Bu ferment
xolesterinin efirlosmosini  kataliz edir; xolesterinin efirlosmosi pozulduguna goére, gan
lipoproteinlorinin torkibi ve strukturu dayisikliye ugrayir. Bu xeastelik zamani dalaq, boyrakler,
g0ziin buynuz qisasi, eritrositlorin membranlar efirlogsmemis xolesterinle zonginlasir. Xostaliyin
klinik elametlori hipoxrom anemiyadan, boyrak c¢atismazligindan, splenomeqaliyadan, goziin
buynuz qgisasinin tutqunlagsmasindan ve b. dayisikliklorden ibaratdir.



