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OzZET

Sfingolipidler, hayvansal ve bitkisel Uriinlerde degisik oranlarda bulunur. Bu (rlnler arasinda sit ve st riinleri en iyi
sfingolipid kaynagidir. Siitglilik atiklari olan yayikalti ve peyniralti suyu lipidlerinde oldukga yliksek orandadir.
Peyniralti suyunda bulunan sfingolipidler sitgiilik katkilari olarak nitelendirilebilir ve fonksiyonel gidalarda ticari olarak
kullanilabilirler. Son zamanlarda saglik Uzerine etkilerinden dolayi blylk bir 6neme sahiptir. Sfingolipidler, bazi
prokaryotik hlcre ve virislere ek olarak bitlin dkaryotik hiicrelerde de bulunur. Sfingolipidlerin ince bagirsakta
sindiriimeleri sonucu olusan sindirim (riinleri olan seramid, sfingozin ve sfingomiyelin ¢ok ylksek biyolojik aktiviteye
sahiptir. Sfingomiyelin kolestrol taginimini ve metabolizmasini etkiler. Ayni zamanda damar sertligini ya dogrudan ya
da kolesterol gibi diger risk faktorlerine etki ederek onler. Sfingolipidlerin damar sertligi igin risk faktori olan plazma
kolesterolinl azalttigi farelerle yapilan ¢alismalarda gdsterilmistir. Ayrica fareler lzerinde yapilan birgok galismada
seramid, sfingozin ve sfingomiyelin gibi biyolojik aktif bilesiklerin kolon kanseri riskini azalttigi belirlenmistir. Bu
biyolojik aktif bilesikler hiicre gelisimini durdurucu ve hiicre yikimi lizerine birgok etkiye sahiptir.

Anahtar Kelimeler: Sfingolipid, Sfingozin, Sit yagi, Kolesterol, Kolon kanseri

Effect of Milk Sphingolipids on Human Health
ABSTRACT

Sphingolipids are present in animal and vegetable products at various amounts. Among various sources, dairy and
dairy products are considered the best. High amounts of sphingolipids can be found in butter serum and whey lipids.
Sphingolipids of whey origin are regarded as dairy additives, thus they can be used as functional ingredients in foods.
Recently, the beneficial effects of sphingolipids on human health have increased studies on these constituents.
Sphingolipids are found in eukaryotic organisms as well as in some prokaryotes and viruses. Highly bioactive
metabolites like ceramid, sphingosine and sphingomiyelin are formed during the digestion of sphingolipids in the
intestines. Sphingomyelin has an effect on the cholesterol transport and metabolism, and it may prevent
atherosclerosis by either directly or by affecting other risk factors like cholesterol. Animal studies in rats have indicated
that sphingolipids may reduce plasma cholesterol, a risk factor for atherosclerosis. Furthermore, some studies in rats
have concluded that bioactive metabolites such as ceramid, sphingosine and sphingomiyelin are affective compounds
in reducing the risk of colon cancer. These bioactive compounds may have an influence on cell proliferation and
apoptosis.
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GIRiS siit drinlerinde 0,5-1 pmol/gr, et ve et Griinlerinde 0.3-
0.5 ymol/gr, meyve ve sebzelerde ise < 0,1-2 pymol/gr
ilk kez 1884 yilinda J.L.W. Thudichum tarafindan bulunur.  Gidalarla  aliminda  vlcut ihtiyacinin
beyinde yer alan kimyasal bilesiklerin tanimlanmasi karsilanmasi dustnllmez ve gunlik alim miktari 0,3-0,4
sirasinda izole edilmis olan sfingolipidler, bazi g arasindadir [1, 2, 3, 4].
prokaryotik ~ve virlislere ek olarak &koryatik
organizmalarin membranlarinda yapisal bilesikler olarak Membran lipidlerinin ikinci blylk sinifini olusturan
onemli gorevler yapmaktadirlar. Sfingolipidler sfingolipidler, icerdikleri temel gruplar esas alindiginda
fonksiyonel bilesenlerdir, dislik konsantrasyonlarda sfingofosfolipidler ve glikosfingolipidler olmak tzere iki
sadece yap! Uzerine etkili olmayip ayni zamanda sinifta deg@erlendirilirler [5]. Glikosfingolipidler seramid’e
dizenleyici fonksiyonlari da vardir Sfingolipidler st ve karbonhidratlarin baglanmasi sonucu olugur.
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Sfingomiyelinler gliserofosfolipidler gibi negatif fosfat
grubu ve pozitif yOkli azotlu baz tasidiklarindan
amfipatik yapiya sahiptirler. Sfingomiyelinler, hayvan
hucrelerinin plazma membranlarinda bulunurlar. Beyin
ve sinir dokusunda bol miktardadirlar. Miyelinli
néronlarin aksonlarini saran ve izole eden miyelin kilif,
iyi bir sfingomiyelin kaynagidir [3].

Sfingolipidler bir veya iki hidrofobik agil zincirlerden ve
hidrofilik bastan olusan orta biyuklikte (£400-800 Da)
amfilik molekdllerdir. Hidrofilik kisim organofosfat
gruplan veya mono ve disakkaritlerden hidrofobik kisim
ise seramid bir parcadan meydana gelir [6, 7]. Diger
membran lipidlerinden farkli olarak gliserol yerine bir
uzun zincirli aminoalkol olan “sfingozin” iceren kompleks
lipidlerdir [8]. Yapisal olarak gesitlilik gdsterirler ve
yapisinda 70'in Uzerinde uzun zincirli baz (sphingoid),
onlara amid-bagli yag asidi ve 300'den fazla ana grup
vardir [9 ].
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Sekil 1. Sfingolipidlerin yapisi [10 ]

Sfingolipidlerin ana bileseni olan sfingozin, 18 karbonlu
bir bilesik olup uzun bir CH, zinciri, bir trans-gift bag! ve
iki hidroksil grubu iceren doymamis bir amil alkolddr [11
]. Sfingozinin amino grup azotuna yag asidinin amid
bagi ile baglanmasi sonucu seramid olusur. Seramide
fosforil kolin baglanmasiyla, ayni zamanda
sfingofosfolipid sinifindan olan sfingomiyelin olusur [3].

SUT URUNLERINDE SFINGOLIPIDLER

Sfingolipidler birgok gidanin bilesiminde yer alir. Fakat
sfingolipid igerigi ve gidalarin bu agidan siniflandiriimasi
heniiz yeteri kadar yapiimamistir. Son yillarda yapilan
¢alismalarda birka¢ gida grubu sfingolipid kaynagi
olarak gdsterilmigtir. Sfingolipidler, et, sit, balik ve soya
fasilyesi gibi Grlnlerde bulunmaktadir [12]. Bu Urlnler
arasindan sut ve sOt drOnleri en iyi sfingolipid
kaynaklaridir. Meyve ve sebzeler olduk¢ca az oranda
sfingolipid igerir (100 pmol/kg) ancak soya fasilyesi
mUikemmel bir sfingolipid kaynagdidir(2400 pmol/kg) [13].
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Yapilan arastirmalar sonucu sfingolipidlerin yayikalti ve
peyniralti suyu lipidlerinde oldukg¢a ylksek oranlarda
bulundugu tespit edilmistir [11]. Peyniralt suyunun
protein olmayan bilesikleri olan sfingolipidler degerli
sttcllik  katkilari  olarak  nitelendirilebilirler  ve
fonksiyonel gidalarda ticari olarak kullanilabilirler [14].

Satin baskin sfingolipidi sfingomiyelindir.
Sfingomiyelinler toplam inek sitl fosfolipidlerinin
yaklasik 1/3'nii olustururken toplam insan s(ti

fosfolipidlerinin % 38 ini olusturdugu yapilan ¢alismalar
sonucu rapor edilmistir [15].

Sut  GrUnlerindeki  sfingolipidler ¢ogunlukla sit yagi
globil membranina yerlesmistir. Sit yaginin olusumu
sirasinda, yag damlaciklari bu membran tarafindan
sarilir ve bu sayede st serumunda yad damlaciklari
dengelenir. Bu membrandaki sfingolipidler ¢ogunlukla
spesifik membran proteinleri ile birlesir. Sicaklik, yas,
sitlin  bakteriyolojik kalitesi, laktasyon ddnemi ve
mevsim sit yag! globil membranin yapisini etkileyebilir.
Isil islem, homojenizasyon, havalandirma ve ¢alkalama
gibi islemler yagsiz siite gegen sit yagi globll membran
miktarini artirir [6, 16].

Tablo 1. Farkl Siit Uriinlerindeki Sfingolipid Miktarlari [17]

Sit Uriinleri Sfingolipid Miktari ( mg\100g)
Tereyag 27-71

Yayikalti 1-19

Cedar Peyniri 39

Cottage Peynir 139

Krema 19-54

Quark Peyniri 10

Sit Tozu 6

Peyniralti Suyu 5

Holstein ve Jersey irki ineklerin sltlerinde yapilan
calismalar sonucu sfingomiyelin  konsantrasyonlari
belirlenmis ve Jersey irki ineklerden elde edilen siit
yaginin Holstein irki ineklerden elde edilen sit yagina
gbre sfingomiyelin miktari sit yag iceriginin fazla
olmasindan dolayr daha yiksek oranda bulunmustur.
Diger bir calismada ise beslenmelerine bakilmaksizin,
ilk defa dogum yapan ineklerle, vyash inekler
karsilastinimis  ve ik dogum vyapan ineklerde
sfingomiyeline bagl stearik asit miktarinin olduk¢a fazla
ve palmitik asit miktarinin ise daha az oldugu
gosterilmistir [18].
GIDALARDAKI  SFINGOLIPIDLERIN
DEGISiMI

YAPISAL

Sfingolipidler, ana gruplari ve yag asitleri agisindan gida
cesitlerine gére degisim gdsterir. Hayvansal kokenli (et,
sUt tavuk vb.) pek ¢ok gida, birgok farkli ana gruplarina
(fosfotidil kolin, glukoz, N-asetil glukozamin, N-asetil
galaktozamin, fruktoz ve galaktoz) ve seramid
yapisindan olusan genis spekirumlu kompleks
(sfingomiyelin, serebrozit ve gangliozit) sfingolipidlere
sahiptir [2, 19].0rneg@in; sit litrede 39-119 mg
sfingomiyelin, 6-11 mg glukosilseramid, 6.5-15 mg
laktosilseramid ve yaklasik 11 mg gangliosit icerir [2].
Sit sfingomiyelinin lipid yapisi ¢odunlukla sfingosin ve
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16:0, 22:0 ve 23:0 karbonlu major yag asitlerine sahiptir
[20]. Buna karsilik bitkilerin kompleks sfingolipidleri
¢ogunlukla glukoz, mannoz ve inositol bagh
seramidleridir.

Sfingolipidler, ince ve kalin bagirsakta sindirimleri
sonucu seramid ve sfingozine pargalanirlar. Daha sonra
bu pargalanma Uriinleri olan seramid ve sfingozin ince
bagirsak hicreleri tarafindan absorbe edilerek yag
asitlerine parcalanir veya sfingolipid olusturmak Uzere
tekrar birlesirler[17, 21]. Buna Kkarsin, sindirilen
sfingolipidlerin hepsi absorbe edilmezler. Nyberg ve ark
[22], yaptiklari bir gahsma sonucu sfingomiyelin,
seramid ve sfingozinin 6nemli bir miktarini ince
bagirsakta, kalin bagirsakta ve digkida tespit etmislerdir.
Radyoaktif madde ile isaretlenmis bilesikler farelere
uygulandiginda  birgok  sfingolipid = metabolitlerinin
bagirsak mukozasinda kaldigini ancak sadece kii¢iik bir
miktarin lenf veya kan yolu ile vicuda gectigini
gOstermistir.

SFINGOLIPIDLERIN KANSER UZERINE ETKILERI

Sfingomiyelin, seramid ve sfingozinin, kolon kanser
hicrelerinde etkin oldugu yapilan calismalarda tespit
edilmigtir [17, 23]. Tumdr olusumu kimyasal yolla
tetiklenmis ya da genetik bozulma ile saglanmis fareler
Uzerinde vyapilan testlerde 0,025- 0,1 g/100g
sfingolipidlerin  kanserin hem erken hem de ge¢
safhalarini inhibe ettigi bulunmustur. Ayrica, timoér
tipinde de 6nemli bir degisim gerceklesmistir; k6th huylu
lenf kanserinden, daha iyi huylu adenomalara degisim
olmustur [17, 20, 24, 25]. Sfingolipidlerin etkilerinin
tedavi edici oldugu kadar onleyici olduklari da
bulunmustur, yani, fareler timér baslangicindan énce ve
sonra sfingomiyelin ile beslendiginde timdrde kigulme
g6zlenmistir [26]. Farkl sfingolipid konsantrasyonlarinin,
sfingomiyelinaz aktivitesinde disis meydana getirdigi
Hertervig ve ark. [27], tarafindan tespit edilmistir. Benzer
bulgular, kolon kanser gelisimi riski yiksek olan kronik
kolitli hastalar igin de rapor edilmistir [17, 28]. Bitin bu
calismalar, sfingolipidlerce zengin gidalarin  kolon
kanserini 6nlemede ne kadar ©&nemli oldugunu
gb6stermektedir.

Yapilan galismalarda st kaynakli diger sfingolipidler
olan glukozilseramid, laktozilseramid ve gangliozid
GD3'Un de benzer etkiler gbsterebildigi ve kanser
hiicresi olusumunu % 50-60 oraninda inhibe edebildigi
belirlenmistir [3,11].
SFINGOLIPIDLERIN UZERINE
ETKILERI

KOLESTROL

ince bagirsaktan kolesteroliin emiliminde sfingolipidler
6nemli rol oynar. Yapilan birgok ¢alismada
sfingomiyelinin farelerde kolesterol absorpsiyonunu
6nemli diizeyde disirdligld  belirlenmistir.  Bazi
arastirmacilar tarafindan bu distisiin sebebi olarak sitte
bulunan uzun zincirli doymus yag aitlerinin neden
oldugunu belirtmiglerdir. Gidaya %0,1, %0,5 ve % 5
oranlarinda sit sfingomiyelin’nin ilavesi, kolesterol
absorpsiyonunda sirayla % 20,4, % 53,8 ve % 85,5

a

dlsUs saglamistir Sutten elde edilen sfingomiyelin, diger
kaynaklardan  elde  edilenlere  gbére  kolestrol
absorpsiyonunu daha fazla saglamistir [17, 29, 30, 31].
Nyberg, Duan, ve Nilsson [22] tarafindan fareler
Uzerinde yapilan calismada benzer sonuglar elde
edilmistir. Bu ¢alismada kolesterol varhiginda sfingolipid
metabolitlerinin % 38'i diskida tespit edilirken, herhangi
bir sterol bulunmadidinda, bu oran % 16 olarak
bulunmustur.

SFINGOLIPIDLER VE DIGER ONEMLI ETKILERI

Seramid ve sfingozin hicre tlrlerinin gelisimi Uzerine
ince ve kalin bagirsakta 6limcul bir etki gésterir. Bu etki
hicrede cekirdege olan iletisimi etkiledigi gibi, hucre
gelisimini durdurucu ve hicre yikimi lzerinde de birgok
etkiye sahiptir. Sfingolipidlerin pargalanma 0rini olan
sfingozin, elektriksel uyari ile agilan Ca*™ kanallari
dogrudan birbirini etkileyerek Ca™ homeostazisini
degistirdiginden dolayi kuvvetli sinyalizasyon
molekdlidir [4].

Seramid ve seramid 1 fosfat gibi sfingolipidler immun
sistemin gelisimi, aktivasyonu ve reguilasyonu agisindan
6nemli role sahiptir. Bu bilesikler normal siitte disuk
oranda bulunurken kolostrum siitiinde yiksek oranda
bulunurlar [32].

St drdnlerindeki sfingolipidler kozmetik endistrisinde
hammadde olan seramid Uretiminde kullanilir. Margarin,
mayonez, c¢ikolata ve instant Urlnler gibi Urinlerde
emulsifiye, kabartma ve islatma 6zelliklerinden dolayi
sfingolipidler yaygin bir sekilde gida katki maddesi
olarak kullaniimaktadir [6].

St yadi mide-bagirsak enfeksiyonlarinda 6nleyici etkiye
sahiptir. Genellikle gram pozitif bakteriler gram-negatif
bakterilere goére lipidlere daha duyarhdir. Cy, Ci, yag
asitleri ve sfingolipidlerin yag asitleri bakterisidal etkiye
sahiptir [33].

SFINGOLIPIDOZLAR

Membranlarda mevcut bulunan sfingolipidlerin sentez ve
yikimi miktarlari daima sabit olmahdir. Yikim igin gerekli
olan 6zgun bir hidrolaz enziminin kismen ya da
tamamen eksik olmasi durumunda sfingolipidler
lizozomlarda birikir. Bu eksikliklerden dolayr olusan
hastaliklar sfingolipidozlar olarak adlandirilir.
Sfingolipidozlar, hidrolaz enziminin eksikligi sonucu, sinir
dokusunda 6nemli bozukluklar ortaya cikar ve erken
6lime yol acabilir. Dogumdaki gértulme sikliklarina gore
olusan sfingolipidozlar sunlardir [34];

Gaucher hastaliyi Beta galaktozidaz enzim eksikliginde
ortaya ¢ikar 3 tipi vardir. Bulgular kaba yuz gérinim,
blyuk dil, disetlerine hiperplazi ve eklem sertlikleridir.
Tay-Sachs hastaligi N-Asetil hekzosamidaz enzim
eksikliginde ortaya gikar. Gézde kirmizi lekeler, korlik,
kas zayifigi, élimculdur. Fabry hastaligi Lizozomal asit
seramidaz aktivitesi eksikliginde ortaya c¢ikar. Kirmizi-
mor deri dékintuleri, bdbrek ve kalp yetmezligine sebep
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olur. Krabbe hastaliyi  Galaktoserebrosid beta
galaktozidaz enzim eksikliginde ortaya ¢ikar. Mental
gerilik, koérlik, sagirhk gorilir. Sandoff hastaligi Tay-
sach hastaligi ile ayni olup ilerleme hizi daha fazladir.
Her bozukluga &zgin bir lizozomal hidrolitik enzim
eksikligi bulunur. Bu ylzden her hastalikta sadece tek
bir sfingolipid tutulan organda birikir. Enzim eksikligi
genellikle yasamin ilk aylarindan hemen sonra &lime
sebep olur (Gaucher ve Fabry hastahigr harig).
Sfingolipidozlar otozomal resesif hastaliklardir (Fabry
hastaligi harig). Sfingolipidozlarin gériilme sikhgr ¢ogu
toplumlarda dUsUktir. Fakat Gaucher ve Tay-Sachs
hastaliklar1 Yahudilerde ve Japonlarda siklikla goéraltr
[35].

SONUG

Sfingolipidler birgok gida maddesinde bulunmalari ve
potansiyel biyolojik aktiviteleri nedeniyle fonksiyonel
gida bilesenleri olarak degerlendirilir. Gidalarda farkh
miktarlarda bulunan sfingolipidler insan beslenmesi ve
saghg tzerine 6nemli rol oynar. Bilindigi gibi bagirsak
kanserleri ve birgok kanser-diyet ile iligkilendiriimektedir.
Sfingolipidler ve onlarin pargalanma Urinleri saglk ile
yakin iligkilendiriimistir.  Bunlarin  kanser, LDL-
kolesteroliin azalmasi, immin sistemin regilasyonu ve
patojen bakterilerin inhibisyonu izerinde énemli etkileri
bulundugu birgok galismada gdsterilmistir.

Gidalarla alinan sfingolipidler gunlik enerji ihtiyacina
herhangi bir katkisi yoktur. Temel gida maddesi olarak
da kabul edilmez. Ancak biyolojik aktiviteleri nedeniyle
gidalarin fonksiyonel bilesenleridir. Bu anlamda damar
sertligi ve kolon kanseri gibi hastaliklarin tedavisinde
etkileri ortaya konmustur. Ancak bu bilesiklerin biyolojik
islemlerdeki karmasikhgr nedeniyle bu konudaki
¢alismalarin insanlarda ve hayvanlarda daha yogun
yapillmasi gerekmektedir.
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