4. KARBONHIDRAT

BOLUM METABOLIZMASI

Hasan DOGAN!'

GIRIS

Karbonbhidratlar; karbon (C), hidrojen (H) ve oksijenden (O) olusan kimya-
sal molekiillerdir. Cogunlukla C (H,O), formiiliine uyan karbonhidratlar karbon
ve su (hidrat) molekiiliinden olustugu i¢in karbonhidrat olarak adlandirilmigtir.

Hiicre bilesenlerinin ve niikleik asitlerin yapisinda bulunan karbonhidratlar or-
ganizmanin temel yapitaglarindandir®.

Karbonhidratlar ¢ok farkli sekillerde siniflandirilsalar da en yaygin kullani-
lan siniflandirma karbonhidratlarin monosakkaritler, disakkaritler, oligosakka-
ritler ve polisakkaritler olarak ayrilmasidir. Polisakkarit yapisindaki dogrusal
baglar a(1-4) gliokozidik baglar iken dallanmalar a(1-6) glikozidik baglar ile
saglanir. Sekil 1'de temsili olarak gosterilen bu durum farkli baglara etki eden
farkli enzimlerin oldugu sindirim ve metabolizma siire¢lerinin anlagilmasinda
onemlidir®?.
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Sekil 1: Temsili monosakkarit,disakkarit,polisakkarit gorinima

Canliigin devam etmesi igin gerekli olan enerjinin en 6nemli kaynag: diyet-
teki karbonhidratlardir. Giinliik enerji ihtiyacinin yaklasik %50-60’1n1n karbon-
hidratlardan karsilanmasi 6nerilir ve bir gram karbonhidratin tamamen oksit-
lenmesi ile yaklasik 4 kcal enerji elde edilebilir. Insanlar igin diyette; siikroz veya
diger adiyla sakkaroz, siitte bulunan laktoz ve nisastalar olmak iizere {i¢ ana kar-
bonhidrat kaynag1 bulunur. Glikojen, alkol gibi karbonhidrat tiirevleri diyette
daha az miktarda bulunur. Seliiloz ise diyette bulunabilmesine ragmen insanlar
tarafindan sindirilemedigi i¢in bir besin kaynag: olarak kabul edilmez **.

Bu boliimde karbonhidrat metabolizmasi; karbonhidratlarin sindirimi, emi-
limi ve taginmasy, glikoliz, trikarboksilik asit dongiisii (TCA), pentoz fosfat yolu,
glukoneogenez, glikojen sentezi ve glikojen yikimi olmak tizere sekiz baglikta
ele alinmis olup boliim sonunda karbonhidrat metabolizmasinin hormonal re-
giilasyonu, stres ve kritik hastalitk durumunda karbonhidrat metabolizmasina

deginilmistir.

KARBONHIDRATLARIN SINDIiRIMI

Diyetle alinan karbonhidratlar enerji kaynagi olarak kullanilmadan énce
monomerlerine par¢alanmalidir. Polisakkaritlerin sindirimi tikiriikte bulu-
nan pityalin denilen a-amilaz ile agizda baslar. Pityalin sadece a(1-4) glikozi-
dik baglar1 hidrolize edebildigi i¢in polisakkaritleri ancak glukoz polimerlerine
kadar pargalayabilir. Pityalin diisiik mide pH’inda yeteri kadar etkili olamadig:
i¢in mide salgisi ile pityalin karsilagimina kadar sindirim devam etse de ortam
pH1 diistiigiinde karbonhidrat sindirimi durur ve sindirim ince bagirsakta de-
vam eder ©.
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Ince bagirsakta pankreastan salinan amilaz ayni1 pityalin gibi polisakkaritle-
rin sadece dogrusal baglarini hidrolize edebilir. Karbonhidrat sindiriminin son
agsamasl ince bagirsak mikrovilluslarinda bulunan glukoamilaz, siikraz, maltaz,
laktaz, dekstrinaz gibi enzimler araciligi ile olur. Siikraz; stikrozun sindirilerek
glukoz ve fruktoz olugmasindan sorumlu iken maltaz; maltozunun iki glikoza
sindirilmesinden sorumludur. Laktaz ise laktozun p(1-4) baglarini par¢alayarak
glukoz ve galaktoz olusturur. Sonug olarak karbonhidrat sindiriminde son {iriin
olarak glukoz, galaktoz ve fruktoz olusur ¢

Karbonhidrat sindirimi sonrasi olusan monosakkaridler ince bagirsaktan
emilir. Sindirimden veya emilimden kagan karbonhidratlar ile lifler kalin ba-
girsakta bakteriler tarafindan fermante edilir. Olmas1 gerekenden fazla karbon-
hidratin kolona ge¢mesi sonucu fermantasyonun fazla olmas: ve ozmotik etki
nedeniyle daha fazla suyun kolon liimeninde yer almas: gastrointestinal sorun-
lara neden olabilir. Ornegin laktoz sindirimi igin gerekli olan laktaz enziminin
eksikliginde laktoz yeteri kadar sindirilemez. Karin agrisi, gaz, siskinlik, ishal
gibi gastrointestinal sempomlarla giden bu tabloya laktoz intoleransi denir. Te-
davi i¢in diyette laktoz igiren gidalardan kaginma 6nerilir ®.

KARBONHIDRATLARIN EMILiMi VE TASINMASI

Sindirim sonucu olusan karbonhidrat monomerleri tasiyic1 mekanizmalar
ile enterositlere alinirlar. Glukoz ve galaktoz enterositlerin ince bagirsak liime-
ni tarafinda bulunan sodyum-glukoz bagiml tasiyici-1 (SGLT-1) araciligryla
sodyum ile birlikte enterosit i¢ine taginirken, fruktoz ise sodyum bagimsiz olan
glukoz tasiyic1 5 (GLUTS5) ile enterosit igine taginir. Bu sekilde enterosit igerisi-
ne giren monomerler enterositin bazolateral membraninda bulunan GLUT 2 ile
sistemik dolagima girmek tizere enterosit disina ¢ikarlar ©.

Dolagimdaki karbonhidratlar kullanilacaklar1 dokuya ulastiklarinda farkl
tastyicilar ile hiicre igerisine alinirlar. Cok fazla sayida GLUT izoformu oldugu
bilinmektedir. GLUT 1 santral sinir sistemindeki endotel hiicrelerinde bulunur-
ken, néronlarda bulunan GLUT 3 glukoza yiiksek afinite gostermektedir. Kas ve
yag dokuda daha yogun bulunan GLUT 4’iin insiiline yanit vermemesinin insii-
lin direncine neden oldugu bildirilmistir. Glukoz tasiyan GLUT molekiillerinin
¢ogu fruktoz ve galaktoz da tasiyabilmelerine ragmen fruktozun en ¢ok GLUT 5
ile tasindig1 bilinmektedir 7.
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Fruktozun ve galaktozun ¢ogunlugu bagirsaktan emildikten sonra karaciger-
de hizla glukoza doniistiriilir. Hem diyetteki miktarlarinin glukoza gore diisitk
olmasi hem de karaciger tarafindan hizla alinip metabolize edilmeleri nedeniyle
fruktoz ve galaktozun kan diizeyi glukoza gore oldukea diistiktiir. Bu nedenle
dolagimda fruktoz ve galaktoz ¢ok az bulunur. Béylece glukoz, hemen hemen
tiim karbonhidratlarin dokulara taginmasi i¢in son ortak yol haline gelir ve ilgili
dokuya alindiktan sonra ¢ogunlukla enerji elde etmek i¢in kullanilir. Enerji elde
etmenin ilk basamag glikoliz yoludur V.

GLIKOLIZ

Glikoliz; hiicre i¢ine alinan karbonhidrat molekiiliintin stoplazmada enerji
ihtiyaci i¢in bir dizi enzimatik reaksiyonu ile olur. Toplamda on enzim ile ger-
ceklesen glikoliz ile bir glukoz iki adet piruvata kadar boliiniir.

Glukoz hiicre igine girdikten sonra hiicre igerisinde kalmasi i¢in 6ncelikle
adenozin trifosfat (ATP) kullanilarak karacigerde glukokinaz diger dokularda
hekzokinaz ile fosforillenir ve glukoz 6-fosfat olusur. Bu adim glikojen sen-
tezi, heksoz monofosfat santi gibi bir ¢ok biyokimyasal yolda da ilk adimiduir.
Boylece hiicre icerisindeki glukozun tekrar hiicre digina ¢ikis1 da engellenmis
olur. Bu dontisiimii karacigerde saglayan glukokinaz diger dokulardaki ayni
isi yapan enzimlerden bir miktar farkli ¢aligir. Oncelikle glukokinaz diger
dokulardaki hekzokinazlara gore glukoz i¢in daha diisiik afiniteye sahiptir,
boylelikle glukozun az oldugu dénemlerde diger dokulara glukoz sunumu
kolaylagir. Ikinci olarak glukokinaz kendi iiriinii ile inhibe olmaz béylelikle
glikolizin yaninda glikojen sentezinin de ilk basamag: igin gerekli olan glukoz
6-fosfat miktar1 artsa bile ¢caliymaya devam ederek glikojen sentezi i¢in {iriin
saglar (2.

Glikoliz anlagim kolaylig1 agisindan iki asamada ele alinabilir. [k asamasin-
da 6 karbonlu glukoz toplamda 2 ATP harcanarak iki adet 3 karbonlu bilesik
olusur. Glikolizin ikinci asamasinda ise her bir {i¢ karbonlu bilesik 2 ATP ve 1
okside nikotinamid adenin diniikleotitin (NADH) agiga ¢iktig1 bir dizi reaksi-
yon sonucunda piruvata doniisiir. Sonug olarak toplamda 4 ATP ve 2 NADH
tiretilir. Glikolizin ilk agamasinda 2 ATP kullanilmasi nedeniyle bir glukozdan
glikoliz ile iki piruvat tiretimi sonucunda net 2 ATP ve 2 NADH a¢i8a cikar
(Sekil 2) 49
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Glukoz (6 karbonlu)

Heksokinaz $ ATP

i‘—ATP

Gliseraldehit 3-fosfat (2 adet 3 karbonlu bilesik)
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—» 2ATP
—» 2NADH
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.
5

Piruvat (2 adet)

Sekil 2: Glikoliz

*Asama 1'de 2 ATP tiiketildigine ve Asama 2’nin 2 molekiil gliseraldehit 3-fos-
fat ile 2 koldan devam ettigine dikkat ediniz. (Net reaksiyon: Gluloz + 2ADP +
2PO,” — 2 Piruvat + 2 ATP + 4 H)

Sitoplazmada glikoliz sonucunda olugan piruvat, aerobik kosullarda mito-
kondride oksidatif fosforilasyon ile ATP eldesi amaciyla piruvat dehidrogenaz
enziminin katalize ettigi reaksiyon ile asetil CoAya doniistiiriiliir. Olusan asetil
CoA trikarboksilik asit (TCA) dongiisiine girer (Sekil 3) (4.

2 Piruvat + 2 NAD* — 2 Asetil CoA + 2 NADH + 2 CO2

Sekil 3: Piruvatin Asetil CoA'ya donlsimi

TRIKARBOKSILIK ASIT DONGUSU

Sitrik asit dongiisii ve krebs siklusu olarak da adlandirilan TCA siklusu ile
asetil CoA 8 reaksiyon ile CO,’ye kadar oksitlenir. Déngii oksaloasetat ile basla-
yip yine oksaloasetat olusumu ile sonlanir, boylelikle dongiiniin devami sagla-
nir. Bir asetil CoA molekiiliiniin katildig1 TCA doéngiisii ile 1 guanozin trifosfat
(GTP), 3 NADH, 1 indirgenmis flavin adenin diniikleotit (FADH,) ve 2 CO,
ag1ga ¢ikmaktadir. Bir glukoz molekiiliinden simdiye kadar anlatilan mekaniz-
malarda 2 asetil CoA elde edildigi diisiiniildiigiinde agiga ¢ikan maddeleri iki kat
olarak disiinmek daha dogru olacaktir. TCA dongiisii ile sadece karbonhidrat-
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lardan degil yag asitleri ve aminoasitlerden de kaynaklanan asetil-CoA>nin tiimii
CO, ve H,O’ya indirgenir ($ekil 4) 2.

Piruvat dehidrogenaz

PIRUVAT F— ASETIL CoA

/ (\ CoA

NADH + H*
Son NADS
OKSALOASETAT SITRAT
/H NADH
KIALRT iZOSITRAT
NADH w—
FUMARAT
v FADH
o GTP
SUKSINAT a-KETOGLUTARAT

/‘ NADH

SUKSINIL CoA

Sekil 4: TCA siklusu

Su ana kadar bahsedilen karmagik reaksiyonlarin sonucunda ancak glikolizde
olusan 2 ATP ve bir glukoz molekiilii i¢in TCA sirasinda olusan 2 ATP esdegeri
2 GTP olmak tizere toplamda 4 ATP elde edilir. Glukoz metabolizmasi ile elde
edilen enerjinin biiyiik béliimii reaksiyonlar sonucu olusan NADH ve FADH,
oksidasyonu ile elde edilir V. Glukozdan enerji eldesinin son durag elektron ta-
stma sistemidir. I¢ mitokondriyal zarda bulunan elektron tagima zinciri, CI - CV
olarak adlandirilan bes biiyiik protein kompleksinden olusur. Metabolizma sii-
recinde toplanan elektronlar NADH ve FADH, aracilig1 ile elektron tagima siste-
mine katilir ve O, ’ye aktarilir. Elektronlar elektron tagima zincirinden gegerken
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biiyiik miktarlarda enerji agiga ¢ikar. A¢iga ¢ikan enerji ATP sentetaz aracilifiyla
ATP eldesinde kullanilir 9.

Elektron tasima sistemine katilan her bir NADH ile yaklasik 3 ATP, bir
FADH, ile yaklagik 2 ATP elde edilir. Glikolizde, piruvatin dekarboksilasyonu
sirasinda ve TCA sirasinda elde edilen tiriinlerin hepsi diistintildiigiinde aerobik
solunum ile elde edilen net enerji 36-38 ATP olacaktir *>'7),

Enerji ihtiyacinin olmadig1 yani ATP yiiksek oldugu donemde glikoliz ve
TCAnin siirekli devam etmesi beklenmez. Hiicre igerisinde yeteri kadar ATP
oldugunda veya TCA tiriinleri arttiginda glikoliz inhibe edilirken, enerji ihtiyac1
oldugunda bagka bir deyisle ADP arttiginda glikoliz aktive edilir *".

Glikoliz sonucu olusun piruvatin aerobik kosullarda TCA aracilig1 ile oksida-
tif fosforilasyonda kullanilmasindan yukarida bahsedilmistir. Oksijenin yetersiz
oldugu ya da kullanilamadig1 durumlarda ise enerji ihtiyaci glikoliz yolu ile sag-
lanir. Glikolizin devami i¢in NAD* ihtiyag vardir ancak oksijenin yetersiz oldugu
durumda NADHdan NAD* eldesi oksidasyon ile saglanamaz. Glikoliz sonucu
olusan piruvat ve NADH ise laktat dehidrogenaz enziminin katalizledigi bir re-
aksiyon sonucu laktik asit ve NAD"ya donistiiriiliir boylece glikolizin devami
saglanir. Anaerobik glikoliz olarak bilinen bu durum oksidatif fosforilasyondan
daha az verimli olmasina ragmen 100 kat hizlidir ve kisa vade de enerji ihtiyaci-
nin kargilanmasini saglar 9.

HEKSOZ MONOFOSFAT SANTI, FOSFOGLUKONAT
VEYA PENTOZ FOSFAT YOLU

Glukoz oksidayonu glikoliz yolu disinda pentoz fosfat yolu ile de saglanabi-
lir. Ayrica glukoz enerji eldesi disinda pentoz fosfat yolu riboniikleotitlerin ve
hidrojen baglanmis nikotinamid adenin diniikleotid fosfat (NADPH) (yag asi-
di sentezi ve reaktif oksijen tiriinlerinin temizlenmesinde gorevli) gibi hiicresel
molekiillerin de ana kaynagidir. Pentoz monofosfat yolu ile bir takim biyokim-
yasal olaylar sonucu riboniikleotidlerin sentezi i¢in gerekli aldoz ve ketozlar ve
NAPH iiretilir NADPH, NADH’a gevrilerek oksidatif fosfarilasyon yolu ile ATP
sentezinde kullanilabilir %2

Heksoz monofosfat yolu ile ATP elde edilebilirse de ¢ogunlukla bunun i¢in
degil ribonukleotidlerin sentezi ve NADPH elde edilmesinde kullanilir. Hiicre-
nin enerji ihtiyacinin az oldugu dénemde glikolizin yavaglamasi ile hiicre igine
giren glukoz heksozmonofosfat yolunda kullanilir. Olusan NADPH ise asetil
CoAdan yag asiti sentezinde kullanilabilir. Boylece enerji ihtiyacindan fazla ali-

nan glukoz yag asidine cevrilerek depolanabilir 2V,
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GLUKONEOGENEZ

Glukoneogenez karbonhidrat olmayan kaynaklardan esas olarak karaciger
ve bobrekte glukoz sentezlenmesidir. A¢lik sirasinda kan sekeri konsantrasyo-
nunda agir1 bir azalmanin 6nlenmesinde ve beyin, eritrositler gibi enerji ihtiyaci
acisindan biiyiik oranda karbonhidrat bagimli dokular icin glukoneogenez ile
saglanan glukoz biiylik 6nem arz etmektedir. Enerji i¢in glukoz saglanmasi di-
sinda glukoneogenez, metabolizma dengesi icin de ayrica énemlidir. Ornegin
eritrositlerde ve egzersiz sirasindaki kas dokusunda yapilan anaerobik solunum
sonucu piruvattan laktat olusur. Metabolize edilmez ise laktik asidoza neden ola-
bilecek laktat, glukoneogenez substratlarindan biridir. Bir bagka 6nemli durum
ise glukoneogenez ara iiriinleri sayesinde bazi aminoasitlerin ortaya ¢ikarilabil-
mesidir .

Piruvat

ATP —» l Piruvat karboksilaz

Oksaloasetat
Mitokondri l

Oksaloasetat

GTP —» l Fosfoenolpiruvat karboksikinaz

Fosfoenolpiruvat

Sitozol

Glukoz 6-fosfat

Endoklazmik
retikulum Glukoz

Sekil 5: Glukoneogenez
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Laktat, bazi aminoasitler, gliserol ve propiyonat glukoneogeneze 6ncii madde
olarak katilabilirler. Glukoneogenez 3 doniisiim haricinde glikolizin tam tersi
olarak akilda tutulabilir. Glukoneogenez ile 6ncii maddelerden glukoz 6 fosfat
olusur. Olusan glukoz 6 fosfattan glukoz eldesi endoplazmik retikulumda sagla-
nir. Glikoliz ve heksoz monofosfat yolunda olusan ilk iiriiniin glukoz 6-fosfat ol-
dugu animsanirsa glukoz 6-fosfatazin sitozol degil de endoplazmik retikulumda
bulunmasinin metabolizmanin devama i¢in olduk¢a 6nemli oldugu daha kolay
kavranabilir. Bir diger 6nemli 6zellik ise glikoz 6-fosfatazin kas ve yag dokuda
bulunmamasidir. Boylece enerji ihtiyaci ¢ok olan kas dokudan dolagima glukoz
verilmezken bu enzime sahip olan karaciger ve bobrek hiicreleri dolagima glu-
koz verebilir (Sekil 5) >3,

Hiicrelerde glukozun azalmas: ve kan sekerinin diismesi glikoliz ve pentoz
fosfat yolunu inhibe edip glukoneogenezi artirabilir. Karbonhidrat alim1 sonrasi
kan seviyesi artan insiilin glukoneogenezi inhibe ederken glukogon ve kateko-
laminler glukoneogenezi aktive eder. Glukoneogenezin bagka bir diizenlenme
mekanizmast ise kortizol tizerinden olur. Hiicrelere yeterli karbonhidrat ulas-
madiginda kortizol salinimi artar. Kortizol tiim hiicrelerden aminoasitlerin kana
verilmesini uyarir. Boylece aminoasitler karacigerde kolayca deamine olarak
glukoneogenezde substrat olarak kullanilabilir ©*.

Glukoneogenezin 6nemli olan 4 enziminin (piruvat karboksilaz, fosfoenolpi-
ruvat karboksikinaz, fruktoz-1,6-bifosfataz ve glukoz-6 fosfataz) genetik eksikli-
gi ciddi hipoglisemi, laktik asidoz ve norolojik bulgularla karakterize semptom-
lara neden olur .

GLIKOJEN SENTEZI

Hiicre igine alinan glukoz hiicre i¢in ek ATP gereksinimi olmadigi durumda
glikojen adi verilen glukoz polimerleri halinde depolanabilir. Glikojen en ¢ok

karaciger ve iskelet kasinda olmak iizere hemen hemen tiim hiicrelerde bulunur
an

Glikojen sentezi glukozun glukoz 6-fosfata donistiiriilmesiyle baslar. Bir
takim reaksiyonlar sonrasi glikojen sentezinin onemli iriinii tiridin difosfat
(UDP)-glukoz olusur. Cogunlukla ortamda bulunan primer glukoz zincirine
UDP-glukozdaki glukoz eklenir. Her seferinde yeni bir glukoz eklenerek olu-
san bu glukoz zinciri a(1-4) glikozidik baglarla baglandig1 i¢in dogrusaldir. $ekil
7de goriinen glikojenin temsili yapisindaki dallanma branching enzim aracili-
giyla olur. Glikojen sentazin zincire yeni glukozlar eklemesi ve branching enzi-
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min yeni dallanmalar yapmast ile glikojen sentezi tamamlanir. Sentez siirecinde
bir glukoz molekiiliiniin glukojene dahil edilmesi i¢in iki ATP tiketir ©"

Glikojen sentaz
il

E : o (1-4) glikozidik bag
L Branching enzim

L; a(1-4) glikozidik bag

a(1-6) glikozidik bag

Sekil 6: Glikojen sentezi

GLIKOJENOLIiZ

Glukozun hiicrelerde depo sekli olan glikojen, ihtiyag aninda glukoz iiretmek
i¢in hizla parcalanir. Kasta egzersizin ilk 30 dakikast i¢in acil ve 6nemli bir enerji
kaynag1 gorevi goriirken, aglik sirasinda karacigerde glikojenin parcalanmasi,
diger dokularin ihtiyaglar: ve kan glukoz seviyelerini korumak i¢in ¢ok 6nem-
lidir @0,

Glikojenden glikojen fosforilaz enzimi ile fosfatlanmis glukoz pargalar: ser-
bestlestirilirken dallanmalar debrancing enzim ile koparilip lineer hale getirilir
sonunda ¢ok sayida glukoz 6-fosfat elde edilir. Kas gibi dokularda glukoz 6-fosfat
glikoliz gibi reaksiyonlarda kullanilabilirken karaciger ve bobrek buna ek olarak
glukoz 6-fosfataz enzimi ile serbest glukoz ortaya ¢ikarabilir 2.

Istirahat halinde fosforilaz inaktiftir, boylece glikojen yikilmaz. Sempatik
sistemin aktivite oldugu glukoza acil ihtiya¢ duyulan stres déonemlerinde artan
epinefrin fosforilazin aktive olmasini saglar, boylece glikojen yikimi baslamis
olur. Glikojen yikimini diizenleyen bir baska enzim glukagondur. Kan sekeri dii-
stikliigli oldugunda glukagon insiiline kars: baskin duruma geger. Glukagon ka-
racigerde fosforilazi aktive ederek glikojen yikimini ve karacigerden kana glukoz
salinmasini saglar ©.
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Glikojen sentezi, diizenlenmesi ve yitkimindaki enzimlerin eksiklikleri gliko-
jen depo hastaliklar1 ad1 verilen bir grup hastaliga sebep olur. Glikojen depo has-
talig1 tip IX ve Danon hastalig1 (X bagl resesif) disinda hepsi otozomal resesif
katilan bu hastaliklarin intrauterin baslangictan yetiskin baglangica kadar genis
bir baslangig yas yelpazesi ve semptomatolojisi vardir. Glikojen depo hastaliklar:
etkilenen enzime gore siniflandirilirlar 7.

KARBONHiDRAT METABOLIZMASININ HORMONAL
KONTROLU

Insulin karbonhidrat metabolizmasindaki en énemli hormondur. Glukoz
tagtyicilarinin sayisini artirarak hiicre igine glukoz girisine neden olur, protein
sentezini uyarip yikimini inhibe eder, glikolizi ve glikojen sentezini aktive eder-
ken glukoneogenezi inhibe eder, yag asiti sentezini ve trigliseriti artirir. Sonug
olarak kan seker seviyelerini diisiiriirken glikojen ve yag asidi sentezini artirir.
Karbonhidrat metabolizmasindaki bir diger 6nemli hormon olan glukagon ise
glikojen yikimina, glukoneogeneze ve lipolize yol agarak kan seker diizeyinin
ylikselmesine neden olur @

Sempatik sinir sisteminin uyarildig1 stres donemlerinde salinimi artan epi-
nefrin karacigerde glikojenolizi artirarak kana glukoz gegcisini artirir. Diger yan-
dan epinefrin lipolitiktir ve plazma serbest yag asit diizeylerini de artirir. Sonug
olarak stres, egzersiz gibi sempatik sistemin uyarildig1 durumlarda hem kan glu-
kozu artar hem de yag kullanimi artmig olur .

Tiroid hormonlar1 hem bagirsaktan glukoz emilimini artirarak, hem kara-
ciger glikojeninin tilkenmesine neden olup karaciger hasarlanmasini kolaylas-
tirarak hem de instilin yikimini artirarak kan seker seviyelerinde yiikselmelere
neden olur. Glukokortikoidler, karacigerde glukoneogenezi artirarak, periferik
glukoz kullanimini azaltarak kan sekerini yiikseltirler. Cushing sendromu olan
hastalarin %80’inde glukoz tolerans: bozulmustur. Bitylime hormonu karaciger-
den glukoz ¢ikisini uyararak, yag dokudan serbest yag asitlerinin salinmasini
uyararak, periferik dokularda insulin etkisini azaltarak kan sekerini yiikseltir.
Bityiime hormonu salgilayan hipofiz tlimorii olan hastalarin bir kisminda diya-
bet gelisir ve bu tiimoriin tedavisi ile diyabet diizelebilir ?®.

Kritik hastalik durumunda glukagon, epinefrin, kortizol gibi hormonlar ile
inflamatuar sitokinlerin karmasik etkilesimleri sonucu kan glukoz seviyelerinde
artis olur. Epinefrin ve kortizol diizeylerindeki artis karacigerde glikojenoliz ar-
tirir. Diger yandan inflamatuar sitokinler glukagonu artirir ve boylece glukone-
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ogenez artar. bu islemler sonucu karacigerden kana fazla miktarda glukoz salimi
olur. Bir yandan kana glukoz salinimi artarken diger yandan periferik insiilin
direnci olugur. Olusan hiperglisemi oksidatif stresin artmasina ve enflamatuar
sitokinlerin saliniminin artmasina neden olur bdylece hiperglisemi daha fazla
tetiklenir. Kritik hastalik hiperglisemisi veya stres hiperglisemisi denilen bu du-
rumun dikkatli yonetilmesi mortalite ve morbiditeyi etkileyebilir .

OZET

Karbonhidratlar hem temel enerji kaynagi olmasi hem de hiicrenin yapitasla-
rindan olmasi nedeniyle 6nemli bilesiklerdir. Karbonhidratlarin sindirimi agiz-
da baglar ve ince bagirsak mikrovilluslarinda sona erer. Sindirim sonucu elde
edilen monomerler 6zel tastyicilar araciligi ile 6nce enterosit ierisine sonra do-
lasima geger.

Dolagimda en ¢ok bulunan monosakkarit glukozdur. Glukoz hiicrelerde
enerji kaynagi olarak kullanilmak {izere stoplazmada glikoliz ad1 verilen bir dizi
enzimatik reaksiyona ugrayabilir. Uygun kosullarda oksidatif solunum igin 6nce
mitokondride TCA adi verilen siklus ile glikolizden elde edilen molekiillerin en-
zimatik reaksiyonu sonra da elektron transport sistemi ile ATP elde edilir. Hek-
soz monofosfat yolu glukozun oksidasyonu disinda ribontikleotitlerin ve hiicre
icin 6nemli metabolitlerin elde edilmesi agisindan 6nemlidir.

Glukoneogenez ile karbonhidrat disi kaynaklardan ozellikle karaciger ve
bobreklerde glukoz sentezinin gergeklesmesi glukoza biiyitk oranda bagimh
olan beyin ve eritrosit gibi dokular i¢in olduk¢a 6nemlidir. Glukoz hiicrelerde
ihtiyagtan fazlasi kadar oldugunda glikojene gevrilerek depolanabilir. Glikojen
hem acil enerji ihtiyaci oldugunda dokular tarafindan glukoza ¢evrilerek kulla-
nilmast hem de 6zellikle karacigerde glukoza déniistiiriilerek sistemik dolagima
glukoz saglanmasi agisindan 6nemlidir. Agizda baslayan sindirimden metabo-
lizmanin son asamasina kadar bu sistemin herhangi bir yerinde meydana gele-
cek bozukluk 6nemli sorunlara neden olacaktr.

Kan seker diizeyinin birbiriyle iliskili bir ¢ok faktor tarafindan dengede tutu-
lur. Insulin hipoglisemik etki gosterirken, kortisol, katekolaminler, bityiime hor-
monu, tiroid hormonlar1 gogunlukla hiperglisemi lehine etki gosterirler

Karbonhidrat metabolizmasinin biyokimyasal ve fizyolojik adimlarinin iyi
bilinmesi organizmanin saglikli isleyisinin ve patolojik durumlarin kavranma-
sinda oldukga kolaylastiric1 bir rol oynayacaktir.
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