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Oz

Lipidler; biiyiime, gelisme, tireme, saglik, bagisiklik, sinir sistemi gelisimi, hiicre zarlarmin yapisal ve islevsel
biitiinliigiiniin muhafazasi gibi hayati 6neme sahip yiiksek enerjili besin maddeleridir. Lipidlere viicut i¢erisinde farkli
sindirim fizyolojisi ve metabolizmasi siiregleri icin ihtiya¢ duyulmaktadir. Baliklar diyetsel kaynaklarla aldiklart
lipidlerin yapisinda bulunan ve viicutlarinda sentezledikleri yag asitlerini farkli amaclar i¢in kullanmaktadir. Bir kisim
yag asitleri yapisal ve depo lipidlerinin yapisina girerken, bazilari enerji tiretmek tizere oksidasyona maruz kalmakta ve

diger baz1 yag asitleri ise farkli degisim siireclerine ugramaktadir. Bu derlemede,lipidlerin ve yag asitlerinin baliklarin
sindirim fizyolojisi ve metabolizmasinda ugradigi siirecler irdelenmistir.

Anahtar Kelimeler: Balik, Yag asidi, Lipid Metabolizmasi,Biyosentez.

Abstract

Lipid Metabolism in Fish

Lipids are high-energy compounds which have a vital role for growth, reproduction, health, immune system, nervous
system and structural and functional integrity of cell membrans. Lipids are needed for various processes of digestive
physiology and metabolism in the body. Fish use fatty acids which found in dietary lipid sources or which they
synthesize in their bodies for various purposes. While some fatty acids enter in structure of structural and storage lipids,
the others are oxidized for energy production and the remaining are exposed to various metabolic pathways. In this
review, the metabolic pathways of lipids and fatty acids in digestive physiology and metabolism of fish were compiled.
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Giris

Baliklar, omurgalilarin saglig1 i¢in kritik
Oneme ve insan diyetlerinde yararl etkilere sa-
hip olan arasidonik asit (ARA, 20:4n-6), eiko-
sapentaenoik asit (EPA, 20:5n-3) ve dokosa-
heksaenoik asit (DHA, 22:6n-3) gibi uzun zin-
cirli 20-22 karbonlu yiiksek dereceli doymamis
yag asitlerininin 6nemli bir diyetsel kaynagidir

(Zheng vd., 2004a). Lipidler ve yag asitleri bii-
ylme, lireme ve saglik gibi bir dizi islevler i¢in
balik viicudunda mevcut olan 6nemli bilesen-
lerdir. Baliklar, tiirlere baglh olarak farkli yol-
larda lipidleri kullanma ve depolamada essiz
bir yetenege sahiptir. Farkli balik tiirleri sicak-
lik farkliliklar1 ve tuzluluk diizeylerindekide-
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gisiklikler gibi gesitli ¢cevre kosullarina karsi
durabilmek i¢in 6zel lipid mekanizmalar1 gelis-
tirmektedir (Pettersson, 2010).

Lipid ya da yag asidi ihtiyaglari balik tiir-
leri arasinda farklilik gostermektedir. Karnivor
balik tiirlerinin biiyiik bir kismi, omnivor ve
herbivor tiirlere gore diyetsel lipidleri daha
etkili bir dliizeyde degerlendirebilmektedir. Tat-
lisu baliklarinda linoleik ve linolenik asitler
esansiyel yag asidi ihtiyacini karsilayabilirken,
deniz baliklar1 optimum diizeyde gelisme
saglayabilmek icin uzun zincirli n-3 ve n-6
coklu doymamis yag asitlerine ihtiyag duy-
maktadir. Ciinkii deniz baliklarinin linoleik ve
linolenik asitleri yiiksek dereceli ¢oklu doy-
mamis yag asitlerine (EPA, DHA ve ARA) do-
niistiirme kabiliyetleri tatlisu baliklarina kiyas-
la yetersizdir. Diger bir deyisle tatlisu balik-
larinin kisa zincirli ¢oklu doymamais yag asitle-
rini uzun zincirli ¢oklu doymamis yag asit-
lerine dontistiirme kabiliyeti deniz balikla-
rindan daha yiiksektir ve daha diisiik diizeyde
n-3 yag asitlerine ihtiya¢ duymaktadirlar (Ali
vd., 2000; Dadras, 2013; Diaz-Lopez vd.,
2010; Mourente vd., 2005; Pan, 2013; Singh
vd.,2012).

Lipidler ve Yag Asitleri

Uzun amino asit (polipeptidler) veya se-
ker (polisakkaritler) zincirlerinden (polimer)
olusan proteinler ve karbohidratlarin aksine, li-
pidler yapisal olarak onemli farkliliklar gos-
teren bir takim bilesiklerden olugmaktadir
(Castro vd., 2016). Lipidler, bir dizi zincirli ya
da halkali yapida pek ¢ok karbon atomu igeren
ve kimyasal yapilari nedeniyle suda ¢oziin-
meyen ancak benzen, eter ve kloroform gibi
cesitli organik ¢oziiciilerde ¢Ozlinen organik
molekiillerdir, ve yapilarinda C, H, O, P ve N
elementleri bulunmaktadir (De Silva ve Ander-

son, 1995; Misir, 2014; Trattner, 2009; Petter-
son, 2010). Lipidler; basit lipidler (yaglar ve
mumlar), bilesik lipidler (fosfolipidler, glikoli-
pidler, diger kompleks lipidler) ve lipid
tirevleri olarak siiflandirilmaktadir (Murray
vd., 1993). Ayrica, lipidler polar ve nétral lipid-
ler olarak da siniflandirilmaktadir.

Polar lipidler; gliserofosfolipidleri, glise-
roglikolipidleri ve sfingolipidleri, nétral lipid-
ler ise trigliserolleri, digliserolleri, monogli-
serolleri, sterolleri, sterol esterleri, serbest yag
asitlerini ve mum esterlerini igermektedir
(Trattner, 2009; Petterson, 2010). Balik dokula-
rindaki temel lipid sinift triasilgliseroller
(TAG), fosfogliseroller ya da fosfolipidler
(PL), sfingolipidler, steroller (genellikle koles-
teroller) ve mum esterleridir (Karalazos, 2007).

Lipidler ve onlar1 olusturan yag asitleri
baliklar tarafindan enerji kaynagi, biyomemb-
ranlarin yapisal komponenti, yagda eriyen
vitaminlerin tastyicilari, eikosanoidler, hor-
monlar vitamin D 6n maddeleri ve enzim ko-
faktori olarak kullanilan bilesiklerdir (Turchini
vd., 2009; Senadheera, 2012). Lipidlerin temel
biyolojik fonksiyonlari, hiicre zarinda yapisal
islevler olup hiicre zarlarinin yapisal bilesenleri
ve dnemli sinyal molekiilleri i¢in enerji depola-
maktir (Trattner, 2009; Bolanle, 2011). Lipidler
(9.4 kcal/g toplam enerji), protein (5.6 kcal/g
toplam enerji) ve karbohidratlardan (4.1 kcal/g
toplam enerji) yaklasik iki kat daha fazla enerji
saglamaktadir (Karabulut, 1991; Sotolu, 2010;
Dadras, 2013).

Yag asitleri tiim lipidlerin 6nemli bileseni
olup (Karalazos, 2007; Rossetti, 2011), fos-
folipid ve gliserol gibi hiicre membran lipid-
lerinin yapisal unsurlaridir (Pan, 2013). Yag
asitleri bir ucunda bir metil grubu, diger ucunda
bir karboksil grubu ile bir karbon zincirinden
(14-24 C uzunlugunda) olusmaktadir. Karbon
zincirinin uzunlugu ve ¢ift baglarinin sayisi yag
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asidinin 6zelliklerini belirler (Karalazos, 2007,
Trattner, 2009; Petterson, 2010; Pratoomyot,
2010). Yag asitleri; yag asidi zincirindeki kar-
bon atomlar1 ve doymamis baglarin sayisina
gore doymus ve doymamuis (tekli doymamis ve
¢oklu doymamis) yag asitleri olarak siniflan-
dirilmaktadir (Zambiazi vd., 2007; Glencross,
2009; Pratoomyot, 2010; Dadras, 2013).
Doymus yag asitleri ¢ift bag igermez, tekli doy-
mamis yag asitleri bir ¢ift bag, ¢oklu doy-
mamis yag asitleri iki ve daha fazla cift bag
icermektedir (Kennedy, 2007; Karalazos,
2007; Dadras, 2013). Yiiksek dereceli doy-
mamis yag asitleri (HUFA) ise coklu doy-
mamis yag asitlerinin (PUFA) bir alt grubudur.
Yirmi ve daha fazla zincir uzunluguna sahip
olan bu yag asitleri 3 ve daha fazla ¢ift bag
icermektedir (Pratoomyot, 2010). S6z konusu
yag asitleri ilk ¢ift bagin metil ucundan itibaren
3. ya da 6. karbonda bulunmasina gore n-3 ya
da n-6 ¢oklu doymamis yag asitleri olarak
adlandirmaktadir. Karbon atomu sayis1 20'nin
istiinde olan ¢oklu doymamis yag asit-leri
uzun zincirli ¢oklu doymamis yag asitleri
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olarak ifade edilmektedir (Pan, 2013). Linoleik
asit 2, linolenik asit 3, arasidonik asit 4, EPA 5
ve DHA 6 ¢ift bag icermektedir (Sekil 1).

Yag asitleri X:Yn-Z formiilii kullanilarak
isimlendirilmektedir. Bu isimlendirme, X, kar-
bon zincir uzunlugunu; Y, ¢ift bagin sayisint; n-
Z, yag asitlerinin metil ucu ile alakali ilk ¢ift
bagin pozisyonunu ifade eder. Ornek vermek
gerekirse, 16:0 yag asidi 16 karbon iceren ve
cift bag icermeyen doymus yag asidini, 18:1n-9
yag asidi ise 18 karbonlu ve metil ucundan iti-
baren 9. karbon atomunda olusan bir ¢ift bag
iceren tekli doymamis yag asitlerini tanimla-
maktadir (Gatlin, 2010). Omega (w), islevsel
karboksil grubuna kars1 zincirin en son karbo-
nunu ya da karbon zincirinin metil ucundan
itibaren ilk ¢ift bagin pozisyonunu tanimla-
makta kullanilmaktadir. Bu terminolojiye gore;
doymamis yag asitleri, ilk cift bag metil
ucundan 3. ve 4. karbon arasina yerlestiginde
omega 3; 6. ve 7. karbon arasina yerlestiginde
omega 6; 9. ve 10. karbon arasina yerlestiginde
ise omega 9 olarak isimlendirilmektedir (Ves-
tergren, 2012; Zambiazivd., 2007). Doymus
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Sekil 1. Baz1 yag asitlerinin yapilar1 (Pratoomyot, 2010).
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yag asitleri icerisinde 16:0 ve 18:0 yag asitleri,
sirastyla palmitik asit ve stearik asit; tekli doy-
mamis yag asitleri igerisinde 18:1n-9 yag asidi,
oleik asit; n-6 doymamis yag asitleri igerisinde
18:2n-6 ve 20:4n-6 yag asitleri, sirastyla lino-
leik asit ve arasidonik asit; n-3 doymamis yag
asitleri igerisinde ise 18:3n-3, 20:5n-3 ve 22:6n-
3 yag asitleri, sirasiyla linolenik asit, EPA ve
DHA olarak isimlendirilmektedir (Tablo 1).

Lipidlerin Sindirimi, Emilimi, Tasinmasi ve
Depolanmasi

Baliklarda lipidlerin sindirimi, emilimi ve
taginmas1 silireci esas itibariyle memeliler-
dekine benzer sekilde gerceklestigi diisiiniil-
mektedir. Ancak, baliklar ektotermik canlilar
oldugu i¢in, bu siireglerin memelilerden daha
yavas bir sekilde gerceklestigi diisiintilmek-
tedir (Castro, 2016). Lipidler, baliklarda tiirlere
bagh olarak farkli sindirim siireglerine maruz
kalmaktadir. Lipidlerin sindirimi, emilimi ve

tasinmasi lic farkli yerde gerceklesmektedir:
bagirsak liimeni, enterosit (bagirsak epitel hiic-
resi) ve lenf'ya da kan. Lipidlerin sindirimi, esas
itibariyle diyetsel triasilgliserol (TAG) ve
fosfolipidler iizerine etki gdsteren pankreatik
lipaz, safra tuzu tarafindan aktive edilen lipaz ve
fosfolipaz gibi hidrolitik enzimlerin faaliye-
tiyle ince bagirsakta ikmal edilmektedir (Tratt-
ner, 2009; Petterson, 2010; Pratoomyot, 2010).
Birgok balik tiirtinde lipid hidrolizibiiyiik oran-
da pilorik kese ve bagirsagin proximal bolge-
sinde gerceklesirken, diger bazi tiirler de ise
distal bolge lipid hidrolizinde 6n plana ¢ikmak-
tadir. Baliklar diyetsel lipidleri yiiksek diizeyde
etkinlikle kullanabilmekte olup, sindirim katsa-
yilar1 bir ¢ok tiirde % 90'lara kadar ¢ikabilmek-
tedir. Bu durum lipidlerin balik diyetlerindeki
roliinii ortaya koymaktadir. Belirli balik tiirle-
rinde muhtemelen pankreatik kaynakli olan 2 tip
lipaz enziminin (pankreatik lipaz ve nons-
pesifik karboksil ester lipaz) varligindan soz
edilmektedir. Pankreatik lipaz triasilgliserol'ii

Tablo 1. Bazi yag asitleri ve yaygin adlar1 (Christie,1989; Murray vd.,1993; Glencross, 2009)

Yaygin Isimleri
Miristik asit
Palmitik asit
Stearik asit
Araghidik asit
Palmitoleik asit

Oleik asit

Karbon No Yag Asitleri

14:0 tetradecanoic

16:0 hexadecanoic

18:0 octadecanoic

20:0 eicosanoic

16:1n-7 cis-9-hexadecenoic

18:1n-9 cis-9-octadecenoic

18:3n-3 cis-9,12, 15-octadecatrienoic
20:5n-3 cis-5,8,11,14,17- eicosapentaenoic
22:5n-3 cis-7,10,13,16,19-docosapentaenoic
22:6n-3 cis-4,7,10,13,16,19-docosahexaenoic
18:2n-6 9,12-octadecadienoic

20:4n-6 cis-5,8,11,14-eicosatetraenoic arachidonic

Alfa Linolenik asit
EPA

DPA

DHA

Linoleik asit

Aragidonik asit
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hidrolize ederken, karboksil ester lipaz ¢ok
sayida lipid ¢esidini (tri-, di- ve monog-
liseroller, kolesteril esterler, vitamin A ve E'nin
esterleri, fosfolipidler, lizofosfolipidler vese-
ramid) hidrolize edebilmektedir. Karboksil
ester lipazin deniz baliklarinda, pankreatik
lipazin ise tatlisu baliklarinda daha etkin oldu-
gu ifade edilmektedir (Castro, 2016). Balik-
larda lipidlerin emilimi esasen bagirsagin
proximal bolgesinde ya da pilorik kesede vuku
bulmaktadir. Ancak yiiksek diyetsel lipidlerin
bulunmasi halinde emilim distal bolgeye tevsi
edebilmektedir (Pratoomyot, 2010). Baliklar
ektotermik yapilarindan ve tiirler arasindaki
genis su sicakligina gosterdikleri adaptas-
yondan dolay1, diyetsel lipidlerin emilimi yem-
lemeden sonra 8-48 saat arasinda degismek-
tedir. Ayrica, farkli sicakliklarda yetistirilen
aynt tiirler i¢in de farkli maksimum emilim
noktalar1 da goriilmektedir. Ornek vermek ge-
rekirse, gokkusagi alabaliginda maksimum
emilim noktas1 22 °C'de yemlemeden sonra 10
saatte, 14°C'de 22 saatte ve 6°C'de ise 48 saatte
gerceklesmektedir (Castro, 2016). Yag asidi
emilim orani, erime noktasi diistiik¢e artmak-
tadir. Bu sebeple tekli ve ¢oklu doymamis yag
asitleri, doymus yag asitlerinden daha iyi emil-
mektedir (Pratoomyot, 2010). Oniki karbon-
ludan daha uzun olan uzun zincirli yag asitleri
lipaz enzimi ile par¢alandiktan sonra liimenden
fircams1 yiizeye tasinan misel adi verilen
negatif ylikli agredatlar olusturmak iizere safra
tuzlar1 tarafindan emiilsifiye edilirken, karbon
sayis1 10'un altinda olan kisa zincirli yag asit-
leri ve gliserol enterositlerin fircams: yiizeyleri
boyunca dogrudan emilmektedir. Bunlar lu-
menden firgamsi yiizeye taginmakta, yag asit-
lerine ayrilmakta ve epitelyum membran bo-
yunca yayilmaktadir. Enterosit i¢erisinde yag
asitleri fosfolipid ve triasilgliserol halinde ye-

niden esterlesmekte ve silomikronlar olarak
adlandirilan kompleks sekilli proteinlerle grup
olusturmaktadir (Trattner, 2009; Petterson,
2010). Daha sonra ¢ok diisiik yogunluklu lipo-
protein (Very Low Density Lipoprotein-
VLDL) olarak adlandirilan lipoproteinler ha-
linde ya da silomikron olarak adlandirilan ¢ok
kiiciik damlaciklar halinde hepatik portal
damar yoluyla ya da lenfatik sistem yoluyla en-
terositlerden karacigere tasimaktadir (De Silva
ve Anderson, 1995; Trattner, 2009; Petterson,
2010). Bagisagin orta (middle) bolgesinin mu-
kozal epitel hiicrelerinde, serbest yag asitleri
endoplazmik retikulumda TAG molekiillerini
yeniden olusturmak tizere mono-asilgliserol ve
gliserol ile yeniden esterlesmekte ve hiicrelerde
biiyiik lipid damlaciklar1 halinde depolanmak-
tadir (Prato-omyot, 2010). Kas ve adipoz doku
pek cok balik tiirtinde baglica yag depo organi
iken, karaciger lipogenesisin baslica gercek-
lestigi yer olup, daha sonra adipoz doku gel-
mektedir (Bouraoui vd., 2011). Lipidler kara-
cigerde metabolize olurlar ve VLDL formunda
dorsal atardamar yoluyla diger dokulara tasin-
maktadir (Pettersson, 2010). VLDL ve silo-
mikronlarin triasilgliserol bilesenleri lipopro-
tein lipaz enzimi araciligiyla hiicrenin disinda
hedef doku i¢inde (adipoz doku ve iskelet kast)
serbest yag asitlerine ve gliserole hidrolize
olmaktadir. Bu serbest yag asitleri ve gliserol
hiicre membran1 boyunca tasindiktan sonra ya
triasilgliserollere tekrar sentezlenir ya da enerji
aciga cikarmak icin okside edilmektedir
(De Silva ve Anderson, 1995).

Lipidler, damar yolu sistemiyle eksojen
ve endojen olmak iizere iki farkli fonksiyonel
yol ile viicut icerisine taginmaktadir. Eksojen
yol sindirim sisteminden emilen lipidleri,
endojen yol ise depolanan ve sentezlenen
lipidleri tasimaktadir (Prindville, 2010). Hiicre
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disindan hiicre i¢ine lipidlerin tasginmasi difiiz-
yon ve membrana bagl yag asidi translokaz
(Fatty Acid Translocase-FAT) enzimi veya bir
yag asidi tasiyict protenine (Fatty Acid Trans-
port Protein-FATP) gerek duyulan protein
aracili tasima olarak adlandirilan iki mekaniz-
ma ile gergeklesmektedir (Trattner, 2009). Li-
pidler hiicre icerisine alindiginda Asetil
koenzim A sentetaz enzimi ile Asetil koenzim
A'ya doniisiir ya da triasilgliserol (TAG) olarak
depo edilmektedir. Hiicre tipine bagl olarak
TAG sitolde lipid damlaciklart olarak depo
edilmektedir. Salmonidlerde fosfolipidler hiic-
re zar1 bilesenleri olarak kullanilirken, lipidler
viskeral adipoz dokuda ve kas i¢inde TAG
olarak depo edilmekte ya da VLDL olarak plaz-
mada saklanmaktadir (Trattner, 2009).
Lipidlerin ¢ogu degisken miktarlarda
lipid ve protein kombinasyonu formunda (lipo-
protein) plazmada mevcuttur. Lipoproteinler
lipidlerin emilim (enterositler) ve/veya biyo-
sentez bolgelerinden (hepatositler ve entero-
sitler) doniistim, depolama ve enerji kullanim
bolgelerine tasinmalarinda etkin bir sistem
saglamaktadir (Pratoomyot, 2010). Plazma

liporoteinlerin baliklarda {i¢ ana sinift mevcut-
tur: ¢cok diisiik yogunluklu lipoprotein (VLDL),
diisiik yogunluklu lipoprotein (Low Density
Lipoprotein-LDL) ve yiiksek yogunluklu
lipoprotein (High Density Lipoprotein-HDL).
Plazma lipoproteinlerden, VLDL, karaciger-
den diger dokulara kolesterol, kolesterol ester
ve triasilgliserol tasimakta, ve trigliseridi fazla
miktarda icermektedir. Trigliseridin hiicre
igerisine alimi1 azaldikga VLDL, disiik
yogunluklu lipoproteine (LDL) doniismek-
tedir. LDL, periferal dokulara kolesterol
tagimaktadir. Dokulara kolesterol tasidigi i¢in
encok kolesterolde bulunan LDL ve dokular-
dan (kandan karacigere tasinan) kolesterolii
uzaklastiran yiiksek yogunluklu lipoprotein
(HDL) karaciger tarafindan alinmakta ve
yeniden VLDL igerisine dahil edilmektedir.
HDL, genellikle baliklarin plazmasinda bulu-
nan lipoproteinlerin en baskin smifim teskil
etmektedir (Murray vd., 1993; Kullgren, 2011;
Pratoomyot, 2010). Diyetsel yag asitlerinin son
metabolik akibeti baligin besinsel durumuna
bagl olarak farklilik gostermektedir (Petters-
son, 2010) (Sekil 2).
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Sekil 2. Baliklarda lipoproteinler tarafindan lipidlerin tasinmasi (Tors-

tensen ve Tocher, 2010).
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Lipidlerin p-Oksidasyonu

Lipid oksidasyonu, lipidlerin depolan-
dig1 sartlara bagl olarak farklilik gosterebilen
bir reaksiyon serisini igermektedir (Babalola ve
Apata, 2011). Diger pek ¢ok organizmada oldu-
gu gibi baliklarda da yag asitlerinin baslica roli
B-oksidasyon yoluyla metabolik enerjiyi iiret-
mektir (Jonasson, 2008). Yag asidi oksidasyonu
yaglarin igerdigi enerjiyi 2 temel asamada agiga
¢ikarmaktadir. Birinci agsama, yag asitlerinin bir
koenzim A (CoA) molekiilii ile birlestirilerek
aktivasyonudur. ikinci asama ise bir dizi p-ok-
sidasyon reaksiyonlarini igermektedir (De Silva
ve Anderson, 1995). B-oksidasyon olarak bili-
nen yag asidi katabolizmasi, tamamen farkli
enzim setleri araciligryla hem mitokondri hem
de peroksizomlarin i¢ kisminda gergekles-
mektedir. Ancak mitokondriyal B-oksidasyon
nicel olarak daha 6nemlidir ve substrat olarak
cok sayida farkli yag asitlerini kullanabilmek-
tedir (Castro, 2016; Pettersson, 2010; Vesterg-
ren,2012).

B-oksidasyon, asil-CoA molekiiliiniin (-
karbonunda 2 karbon biriminin oksid asyonile
ardisik olarak uzaklastirilmasidir (Pettersson,
2010). Lipid oksidayon mekanizmasi, lipidlerin
hidroksiperoksitleri olusturmak iizere mole-
kiiler oksijenle dogru danreaksiyonunu gerek-
tiren otooksidasyon ile baslamaktadir (Laoha-
banjong vd., 2009). B-oksidasyon yolu mito-
kondri ve peroksizom olarak adlandirilan spe-
sifikorganelleri ¢in boliimlere ayrilmistir. Mi-
tokondriyal B-oksidasyon, flavin adenin dintik-
leotid (FADH,) ve nikotinamid adenin diniik-
leotid (NADH,) ile birlikte asil-CoA iiretmek
icin, uzun zincirli yag asil-CoA'nin halkali
dehidrasyonu, hidrasyonu, ikinci dehidrasyonu
ve ayrilmasini kapsamaktadir. Daha sonra asil-
CoA, ilave NADH fiiretmek i¢in trikarboksilik
dongii yoluyla metabolize olmaktadir (Ken-

nedy, 2007). B-oksidasyona ugramak igin bir
yag asidi kendi asilkoenzim-A tiirevini aktive
etmesi gerekmektedir. Bu siiregte asilkoenzim A
mitokondrinin dis zarin1 gegmek icin karnitin
palmitoyl transferaz I (CPT-1) enzimi tarafindan
asil karnitine dontistiirilmektedir. Asil karnitin,
karnitin/asil karnitin transkolaz enzimi tarafin-
dan i¢ zara transfer edilmekte ve i¢ mitokondrial
zarin i¢ ylizeyine karnitin palmitoyl transferaz II
(CPT-II) enzimi tarafindan asilkoenzim A'ya
doniistiiriilmektedir. Asil koenzim A daha sonra
B-oksidasyon siirecine girmektedir (Trattner,
2009) (Sekil 3). Yag asidi zincirleri mitokondri-
de islenmeyecek kadar uzun oldugunda B-oksi-
dasyon peroksizomlarda meydana gelmek-tedir
(Vestergren, 2012). Peroksizomal -oksidasyon
FADH, yerine hidrojen peroksi tliretmekte ve
aktive edilmis asil grubunun mitokondri tara-
findan kullanilan CPT-Ive CPT-II yerine perok-
sizom i¢ine tasinmasi i¢in bir peroksizom alkar-
nitin asil transferaz enziminin kullanilmasini
gerektiren bir hiz sinirlayici adim ile baglamak-
tadir (Kennedy, 2007; Vestergren, 2012). Pero-
ksizomlar ¢ok wuzun zincirli (C>20) yag
asitlerinin oksidasyonunda énemli rol oynadik-
larindan DHA'nin sentezi ve oksidasyonu ile
ilgisi bulunmaktadir. Peroksizomal B-oksi-
dasyon asil-CoA oksidaz, iki islevli protein ve 3-
keto asil-CoA tiyolaz enzimleriyle gercekles-
mekte (Nakamura ve Nara, 2003-2004) ve 6zdes
iki karbonlu asil-CoA iiretmektedir. Peroksi-
zomlarda B-oksidasyonun mitokondrideki oksi-
dasyondan en onemli farki, peroksizomal 3
oksidasyonun herhangi bir ATP sentezine bag-
lanmamasidir (Vestergren, 2012).

Lipidler depolandiginda p-oksidasyon
yoluyla katabolize olarak 1s1 veya ATP (Adeno-
zin trifosfat) tiretmektedir. Is1 B-oksidasyon yo-
luyla, ATP ise mitokondrial B-oksidasyonla iire-
tilmektedir (Trattner, 2009). Yag asitlerinin tam
oksidasyonu, karbohidrat ve proteinlerin yikimi
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ile kiyaslandiginda yiiksek enerji saglamaktadir
(Bolanle, 2011). B-oksidasyonun her bir dongii-
siit 1 NADH, 1 FADH, ve asetil-CoA'dan mey-
dana gelmektedir. Asetil-CoA ile trikarboksilik
asit dongiisiindeki CO,'in oksidasyonundan
sonra 3 NADH, 1 FADH, ve 1 ATP iiretilmekte-
dir (Pettersson, 2010).

Kirmizi kas, karaciger ve kalp genellikle
en yiiksek PB-oksidasyon kapasitesine sahip
dokular olarak bilinmektedir. Bununla birlikte
baliklarda beyaz kaslarin yliksek miktar1 goz
ontine alindiginda toplam B-oksidasyon akti-
vitesi ¢cok yliksektir ve enerji liretiminde onem-
li bir doku oldugu diisiiniilmektedir. Bununla
birlikte balik ebati, olgunlasma ve mevsimsel
degisim gibi diger faktorler katabolize etme
yetenegini etkilemektedir. Baliklarda depo li-
pidleri genellikle karacigerde, i¢ organda
(6zellikle deniz tiirlerinde) ya da kasda (6zel-
likle salmonidlerde) bulunmaktadir (Castro,

2016; Pettersson, 2010).

Yag asitleri hem asetil-CoA'ya okside
edilmesi hem de asetil-CoA'dan sentezlen-
mesine ragmen yag asidi oksidasyonu yag asidi
biyosentezinin tersi seklinde gerceklesmek-
tedir (Murray vd., 1993).

Lipidlerin Biyosentezi

Baliklarda, lipid olmayan 6n madde-
lerden yag asidi sentezinin memelilerdekine
benzer oldugu diisiiniilmektedir. Baliklarda yag
asitleri, iki kaynaktan saglanmaktadir; balik
dokularindaki lipidlerde bulunan biitiin yag
asitleri diyetlerdeki lipidlerden dogrudan alin-
masina ragmen, bazi doymus ve tekli doyma-
mis yag asitleri baliklarin kendi viicutlari igeri-
sinde lipid olmayan bilesiklerden (karbon kay-
naklar1) in vivo olarak sentezlenmektedir (Hen-
derson, 1996; Pratoomyot, 2010). Memelilerde

22—
: / A i¢ mitokondrivel zar \
,/nlitokoxldri}'el — et ) \
5 B-oksidasyon asil-CoA karnitin
5 CoA
: L karnitin [* kamnitin
\\ asil karnitin asilkarnitin
i \ translokaz
i * 7
i asil karnitin
: CoA asil-CoA
dig mitokondriyel zar
peroksizomal
s ATP + CoA ) -oksidasyon
yag asidi - asil-CoA p-oksidasyor
asil-CoA sentetaz
. I

J/

yag asidi

Sekil 3. Mitokondri ve peroksizomlarda yag asitlerinin aktivasyonu ve kataboliz-masi (3
oksidasyonu) (Torstensen ve Tocher, 2010).
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genellikle karbohidratlardan saglanan glukoz,
yag asidi sentezi i¢in baslica karbon kaynagidir.
Bununla birlikte deniz ve karnivor gibi pek ¢ok
tiiriin dogal diyetleri karbohidrat bakimindan
cok diisiik, protein bakimindan zengindir.
Bunun sonucu olarak, baliklarda endojen yag
asidi sentezi i¢in baslica karbon kaynag1 amino-
asitlerdir (Pratoomyot, 2010).

Yeni endojen lipidlerin sentezinde rol
alanbiyosentetik reaksiyonlar lipogenesis ola-
rak adlandirilmaktadir. Lipogenesiste temel yol
yag asitlerinin biyosentezidir. Meydana gelen
baslica biyosentetik iiriinler balik dahil bilinen
tiim organizmalar tarafindan endojen (in vivo)
olarak sentezlenebilen doymus yag asitleridir
(palmitik asit (16:0) ve stearik asit (18:0)) (Cast-
ro vd., 2016; Tocher, 2003; Senadheera, 2012).
Hem karaciger hem de adipoz doku farkli dere-
celerde yag asidi ve triasilgliserol sentez kapa-
sitesine sahiptir ve bu kapasite tiirlere gore fark-
lilik gostermektedir. Memelilerin aksine, kara-
ciger baliklarda yag asidi sentezinde adipoz
dokudan daha Onemli bir rol oynamaktadir.
Zira, lipogenik enzim aktivitesi karacigerde adi-
poz dokudan daha yiiksektir. Bu da gosteriyor
ki, adipoz doku diyetten ya da hepatik sentezden
kaynaklanan yag asitlerinin alim1 ve depolan-
masi i¢in adapte edilirken, karaciger sitoplaz-
masi yag asitlerinin in vivo sentezinin baslica
yeridir (Castro, 2016; Pratoomyot, 2010).

Biitiin omurgalilar benzer bir yag asidi
biyosentez yoluna sahiptir. Yeni lipidlerin biyo-
sentezi i¢in gerekli karbon kaynagi asetil-
CoA'dir. Bu sentez yolu ya piirivatin oksidatif
dekarboksilasyonu ya da mitokondriyel B-oksi-
dasyon sonucu mitokondriyel asetil-CoA iireti-
miyle sitoplazmada, B-oksidasyon olayinin tersi
seklinde gergeklesen C, birimlerinin baglanma-
st yoluyla meydana gelmektedir (De Silva ve
Anderson, 1995; Tocher, 2003; Karalazos,
2007; Kennedy, 2007). Bu siirecte asetil-CoA,

malonil-CoA ve NADPH substratlarina gerek-
sinim duyulmaktadir (Castro, 2016; Glencross,
2009).

Stoplazmada lipogenesiste son iirtinlerin
(palmitik asit ve stearik asit) olusmasi siirecin-
de, 6nemli miktarda NADPH formunda indirge-
yici giice ihtiyag duyulmaktadur. ihtiyag duyulan
NADPH, pentoz fosfat yolunun dehidrogenaz
enzimlerinin ya da malik enzimin faaliyetiyle
saglanir. Besleme kosullarindan bagimsiz ola-
rak bu NADPH olusturan enzimlerin aktivitesi
tiirler arasinda degismektedir. Buna gore, Gok-
kusag1 alabaligi, Avrupa deniz levregi ve Cipura
tirlerinde, NADPH genellikle glukoz-6-fosfat
dehidrogenaz (G6PD) enzimi tarafindan sagla-
nirken, Atlantik salmonu ve beyaz mersin tiirle-
rinde ise NADPH genellikle malik enzimi tara-
findan saglanmaktadir (Castro, 2016). NADPH
oksidasyonundan gelen enerji ile birlikte, asetil-
CoA karboksilaz ve yag asit sentetaz enzimleri
olarak adlandirilan iki sitolazmik enzim yag
asidi biyosentezini katalizlemektedir (Kennedy,
2007). Asetil-CoA, yag asit sentetaz ve asetil-
CoA karboksilaz enzimlerinin kombine etkisiy-
le doymus yag asitlerine dontstliriilmektedir
(Henderson, 1996). Asetil-CoA'nin yag asitle-
rine doniistiiriilmesi islemi geri dontisimliidiir
ve B-oksidasyon yoluyla asetil-CoA, NADH
and FADH, gibi metabolitlerin depo lipidlerin-
den yenilenmesine izin vermektedir (Castro,
2016). Asetil-CoA mitokondriden, sitoplaz-
maya transfer edildikten sonra, yag asidi sen-
tezinin ilk ve smirli reaksiyon basamagi olan
asetil-CoA karboksilaz enzimiyle malonil-CoA
formuna karboksile edilmektedir (Kennedy,
2007). Doymus yag asitleri, yag asit sentetaz
¢oklu enzim kompleksindeki asil tasiyici prote-
ine baglanan bir basglangic asetil grubuna, malo-
nil CoA tarafindan saglanan 2 karbon alt birim-
lerinin ardigik ilavesiyle sentezlenmektedir.
Daha sonra reaksiyonlar NADPH nin kullani-
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mini igeren bir dizi yogunlagsma, rediiksiyon ve
dehidrasyon agamalar1 yoluyla devam etmek-
tedir. Bu ylizden herbir dongiide malonil
CoA'dan gelen doymus 2 karbon atomu orjinal
asetil CoA molekiiliine baglanir, ve sonugta 16
karbonlu palmitik asit olugsmaktadir (Prato-
omyot, 2010). Sitoplazmada yag asidi biyosen-
tezinin son Uiriinii palmitik (16:0) asit ve stearik
(18:0) asittir. Bu yag asitleri, daha sonra sira-
styla daha uzun zincirli ve daha yiiksek diizey-
de doymamis yag asitleri elde etmek igin,
mikrosomlardaki spesifik yag asil elongaz ve
desaturaz olarak adlandirilan enzimlerin faali-
yetiyle elongasyon ve desaturasyon reaksiyon-
larina ugramaktadir (Castro, 2016; De Silva ve
Anderson, 1995; Kennedy, 2007).

Lipidlerin Biyodoniisiimii (Elongasyon ve
Desaturasyon)

Desaturaz ve elongaz enzimlerinin akti-
vitesi besinsel ve besinsel olmayan faktorler
tarafindan diizenlenmektedir (Senadheera,
2012). Yag asidi desaturasyonu ve elongasyonu
ile ilgili metabolik yollar &zellikle diyetle
saglanan uzun zincirli yag asitlerinin yetersiz
olmast durumunda bir gereklilik olarak ortaya
cikmaktadir (Kennedy, 2007). Hiicre i¢erisinde
iki farkli organelde yerlesik bulunan iki temel
okaryotik yag asidi elongasyon yolu vardir. Yag
asil-CoA substratlar1 16 karbondan daha kisa
oldugunda mitokondrial yag asidi elongasyonu
On plana ¢gikmaktadir.

Asetil-CoA

Asetil-CoA karboksilaz
vag asit sentetaz

"

16:0
Elongaz
18:0 A9 Desaturaz 18:1n-9 A6 Desaturaz

18:2n-9

Ikinci ve en aktif olan diger bir metabolik
yol ise endoplazmik retikulumda gercgekles-
mektedir (Kennedy, 2007). Baliklarda yag asit-
lerinin desaturasyonu, NADH ve oksijene ihti-
ya¢ duyularak ve CoA'ya bagli substratlar kul-
lanilarak bir aerobik yol ile belirli dokularin en-
doplazmik retikulum hiicrelerinde meydana
gelmektedir (Tocher, 2003; Senadheera, 2012).
Desaturasyon asamalar1 (6zellikle ilk asama)
yavas olma egilim sergilerken, elongasyon asa-
malar1 hizli bir sekilde ilerlemektedir (Steftens,
1997).

Diyetsel yag asitlerinden saglanan ve in
vivo olarak sentezlenen doymus yag asitleri
desaturasyon ve elongasyon yoluyla modifiye
edilebilmektedir. Yag asil desaturasyon enzim-
leri, karboksil ucundan itibaren sirasiyla 5. 6. ve
9. karbon atomlarina cis formunda ¢ift baglari
olusturan desaturaz 5, desaturaz 6 ve desaturaz
9 enzimleri igermektedir (Pratoomyot, 2010).
A9 desaturaz olarak adlandirilan steroyl CoA
desaturaz enzimi tekli doymamis yag asitle-
rinin sentezi i¢in, A6 ve A5 desaturaz enzimleri
ise yiiksek dereceli doymamis yag asitlerinin
sentezi i¢in ihtiya¢ duyulan enzimlerdir (Naka-
mura ve Nara, 2004). Baliklar 16:0 ve 18:0
doymus yag asitlerini endojen olarak sentez-
leyebilir ve A9 desaturaz (steroyl CoA desatu-
raz) enzimiyle endojen olarak sentezlenmis bu
yag asitlerini 16:1n-7, 16:1n-9 ve 18:1n-9 tekli
doymamis yag asitlerine doniistiirebilmektedir
(Henderson, 1996; Petterson, 2010; Senad-
heera, 2012; Pan, 2013) (Sekil 4).

AS Desaturaz

Elonga
M, 20:2n-9

» 20:3n-9

Sekil 4. Asetil-CoA'dan endojen sentez asamalari (Tocher, 2003; Nakamura ve

Nara, 2004).
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Genel olarak balik dahil biitlin hayvanlar
linoleik asit (18.2n-6) ve -linolenik asit (18:3n-
3) tiretimi i¢in gerekli olan A12 ve A15 desa-
turaz enzimlerinden yoksundur ve bu nedenle
18:1n-9 yag asitinden 18:2n-6 ve 18:3n-3 yag
asitleri gibi ¢oklu doymamis yag asitlerini
endojen olarak sentezleyemezler.

Bu nedenle bu yag asitleri (18:2n-6 ve
18:3n-3) esansiyel yag asitleri olarak kabul
edilmekte ve diyet ile alinmalar1 gerekmektedir
(Henderson, 1996; Tocher vd., 1997; Pereira
vd., 2003; Tocher vd., 2003; Zheng vd., 2004b;
Petterson, 2010).

Biitiin omurgalilar gibi baliklar da ikinci
derecede bir ¢ift bag ilavesi yapamaz, ve doy-
mus ve tekli doymamis yag asitlerinden in vivo
olarak linoleik asit ve linolenik asit gibi ¢oklu
doymamis yag asitlerini sentezleyememek-
tedir. Bu nedenle, bu ¢oklu doymamis yag
asitleri esansiyel besinler olarak kabul edil-
mektedirler (Monroig vd., 2013; Pan, 2013).
AS ve A6 yag asidi desaturaz ve yag asidi elon-
gaz enzimleri linoleik asit (18:2n-6) ve lino-
lenik asit (18:3n-3) gibi daha kisa zincirli 18
karbonlu ¢oklu doymamis yag asitlerinden
yuksek dereceli doymamis yag asitlerinin biyo-
sentezi i¢in kritik enzimlerdir (Zheng vd.,
2004a; Glencross, 2009). Genellikle tatlisu

baliklar1 18 karbonlu yag asitlerinden uzun
zincirli 20-22 karbonlu ¢oklu doymamis yag
asitlerini sentezleyebilimektedir. 18:2n-6 ve
18:3n-3 yag asitleri diyetle bir kez alindiginda
daha fazla uzatilabilir. Tatlisu baliklar1 A6 desa-
turaz, A5 desaturaz ve elongaz enzimlerinin
kullanimiyla linoleik asitten (18:2n-6) arasido-
nik asit (20:4n-6) ve linolenik asitten (18:3n-3)
EPA (eikosapentaenoik asit, 20:5n-3) ve DHA
(dokosaheksaenoik asit, 22:6n-3) sentezleye-
bilmektedir (Tocher vd., 2001; Pereira vd.,
2003; Tocher vd., 2003; Zheng vd., 2004b; Jo-
nasson, 2008; Petterson, 2010; Masiha vd.,
2013) (Sekil 5 ve 6). Deniz baliklarinda A5
desaturaz enzim aktivitesi olmadig1 i¢in lino-
leik asidi (18:2n-6) arasidonik aside (20:4n-6),
linolenik asidi (18:3n-3) EPA (20:5n-3)'ya do-
niistiirememektedir (Sargent vd., 1997).

A6 desaturaz enzimleri 18 karbonlu n-3
ve n-6 yag asitleri 6n maddelerinden uzun
zincirli yiiksek dereceli doymamis yag asitleri-
nin biyosentezindeki ilk enzimlerdir (Santigosa
vd., 2011). 18:2n-6 ve 18:3n-3 yag asitleri n-3
ve n-6 yag asitlerinin elongasyon ve desaturas-
yonu i¢in gerekli substratlardir. Bu uzun zin-
cirli ¢oklu doymamais yag asitlerinin sentezi 3-
oksidasyonla peroksizomlarda meydana gelen
24:6n-3 yag asidinden 22:6n-3 (DHA) yag asidi

18:2n-6
A6 Desaturaz
5 ) 3
18:3n-6 Elongaz . 20:30-6 AS Desaturaz 20:40-6 Elongaz 22:4n-6 Elongaz 24:4n-6
AA
:_\J Desaturaz A6 Desaturaz
v
22:5n-6 24:5n-6
Peroksizomal
p-oksidasyon

Sekil 5. Linoleik asit (18:2n-6)'den 20-22 karbonlu ¢oklu doymamis yag asit-
lerinin sentez asamalari (Tocher vd. 2003; Trattner, 2009; Pettersson,

2010).
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olusturmak igin zincir eksiltme reaksiyonu di-
sinda karacigerin mikrosomal kisminda mey-
dana gelmektedir (Trattner, 2009; Petterson,
2010; Pan, 2013). Elongasyon ve desaturasyon
icin bu kabiliyetin tatli su baliklarinda deniz
baliklarindan ¢ok daha etkili oldugu diisiiniil-
mektedir (Pettersson, 2010; Pan, 2013).

Baliklarin 18 karbonlu ¢oklu doymamis
yag asitlerini 20-22 karbonlu yiiksek dereceli
doymamis yag asitlerine ne 0l¢iide doniistiire-
bildikleri tiirlere gore degisiklik gostermek-
tedir ve bu durum baliklarin yag asil desaturas-
yon ve elongasyon kapasiteleri ile iligkilidir
(Zheng vd., 2005). Omurgalilarda ytiksek dere-
celi doymamis yag asitleri 18:2n-6 ve 18:3n3
yag asitlerinin birbirini izleyen desaturasyon ve
elongasyon yoluyla tiretilmektedir. Arasidonik
asit biyosentezinde dnce linoleik asit A6 desatu-
rasyon yoluyla -linoleik aside (18:3n-6), daha
sonra dihomo--linoleik aside uzatililmakta ve
en sonunda A5 pozisyonunda desature edilerek
gergeklestirilmektedir.

18:3n-3 yag asitlerinden EPA sentez yolu
arasidonik asidin sentez yolu ile benzer olup,
DHA biyosentezi i¢in iki ileri elongasyon asa-
mas, ikinci bir A6 desaturasyon ve sonunda bir
peroksizomal zincir kisaltma asamasindan ya da
ileri bir elongasyon ve bunu takiben bir A4 desa-
turasyon asamasinda ibarettir (Castro, 2016;
Agabavd., 2005; Monroig vd., 2010). N-3 serisi
yag asitlerinin desaturasyon ve elongasyon en-
zimlerinin egilimi n-6 ve n-9 serisi yag asitlerin-
kinden daha yiiksektir (Stubhaug vd., 2005).

Yag asidi metabolizmasi ile iligkili desa-
turaz ve elongaz enzimlerinin dokulardaki dagi-
limi1 tathisu ve deniz tiirleri arasinda farklilik
gostermektedir. Deniz tilirlerinde, yag asidi
metabolizmas ile iliskili desaturaz ve elongaz
enzimlerinin agirlikli olarak beyinde bulun-
dugu, karaciger ve bagirsakta ise ¢ok daha
disik seviyede oldugu goriilmiistiir. Buna
mukabil, diadrom ve tathh su tirlerinde bu

enzimlerin en yiiksek diizeylerinin bagirsak
(pilorik kese), karaciger ve beyinde oldugu
tespit edilmistir. Bu bulgular, deniz tiirleri dahil
bir ¢ok teleost balik tiirtinde uzun zincirli ¢oklu
doymamis yag asitleri ile ilgili biyosentetik
mekanizmanin bu yag asitlerine gereksinimin
cok yiiksek oldugu beyin dokusunda fonksi-
yonel oldugu kanisim1 akla getrimektedir
(Castro,2016).

Sonug¢

Bilinen tiim organizmalar gibi baliklar da
palmitik asit (16:0) ve stearik asit (18:0) gibi
doymus yag asitlerini viicutlarinda sentezleye-
bilirken, linoleik ve linolenik asitler gibi coklu
doymamis yag asitlerini (esansiyel yag asitleri)
sentezleyemezler. Dokosaheksaenoik asit,
eikosapentaenoik asit ve aragidonik asit gibin-
3 ve n-6 uzun zincirli yliksek dereceli doymamais
yag asitleri baliklarin fizyolojik aktiviteleri ve
metabolizmalarinda 6nemli fonksiyonlar {ist-
lenmektedir.

Baliklarda yag asitleri, lipid olmayan kar-
bon kaynaklarindan in vivo senteziyle ya da
diyetsel lipidlerin dogrudan alimiyla olmak
tizere iki kaynaktan saglanmaktadir. Baliklarda
lipid metabolizmasi, anabolik ve katabolik
olaylar kapsaminda;lipid sindirimi, lipid emi-
limi, lipoproteinlerle lipid taginimi, doku lipid
alimi, lipid depolama, lipogenesis, B-oksidas-
yon ve yag asitlerinin birbirlerine doniistimii
gibi baz1 metabolik siirecleri kapsamaktadir.

Baliklarin ihtiya¢ duydugu en onemli
besin maddeleri arasinda yer alan lipidlerle ilgili
olan metabolizmanin tiim yonleriyle ortaya
konulmasi rasyonel besleme agisindan biiyiik
onem tagimaktadir. Bunedenle, bir¢ok karmagik
ara mekanizmaya sahip olan bu metabolizmanin
yeterli sekilde anlasilabilmesi i¢in yogun aras-
tirmalar yiritiilmekte olup, bu konuda daha
kapsamli ¢aligmalara ihtiya¢ duyulmaktadir.
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