Karbonhidratlarin vicuda
alinmalari ve kullanilmalari



Karbonhidratlar glinltk diyetin buyuk bir kismini
olustururlar

Gunde yaklasik 300 g karbonhidrat alinir ki bunun
blyuk bir bolimuini nisasta (~160 g) ve sakkaroz
(~120 g) olusturmaktadir

Ayrica bir miktar laktoz (~30 g) ve glukoz ile fruktoz
(~10 g) da alinir



Diyette bulunan
polisakkaritler ve
disakkaritlerdeki
glikozidik baglari,
sindirim kanalinda 6zel
glikozidazlarla parcalanir
ve bdylece
karbonhidratlar
sindirilirler
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Karbonhidratlarin sindiriminde etkili olan enzimler,
karbonhidratlardaki a ve 3-glikozidik baglarina ve
seker sayisina ozeldirler

Nisasta ve glikojen tiikiiriikteki a-amilaz etkisiyle
agizda enzimatik olarak parcalanmaya baslar

tiikiiriik a-amilazi, amilopektin ve amilozdaki
o(1—>4) glikozid baglarini rastgele parcalayarak ktctk
molekallt dekstrinlerin olusumunu katalizler. o-
amilaz, polisakkaritlerdeki i¢c baglari hidrolizler



Besin maddeleri mideye geldiginde, midenin asit
pH’inda karbonhidrat sindirimi durur



Besin maddeleri mideden duodenuma gectiginde,
karbonhidrat sindirimi, bikarbonat (HCO;") ve
pankreas a-amilazi iceren pankreas 6zsuyunun
(Pankreas 6zsuyu, duodenuma giinde 1,5 litre kadar
salgilanmaktadir.) etkisi ile devam eder

Pankreas a-amilazi, polisakkaritlerdeki o(1—4)
glikozid baglarini hidrolize eder ve sonucta maltoz,
izomaltoz ve 3-8 glukozil kalintisi iceren limit
dekstrinler olusur



Limit dekstrinlerdeki o.(1—6) glikozid baglarinin
hidrolizi, ince bagirsak epitel hiicrelerinin salgisi olan
ince bagirsak salgisinda bulunan ince bagirsak 1,6-
glikozidazi etkisiyle olur

limit dekstrinlerdeki dalli durumun ortadan kalkmasi
ve a-amilazin tamamlayici roltyle en sonunda
trisakkaritler ve disakkaritler olusur ki genellikle
olusan maltoz ve izomaltoz disakkaritleridir



Disakkaritler, ince bagirsak epitel hlicresi zarinda
verlesik uygun disakkaridazlar tarafindan tutulurlar;
gecis sirasinda hidrolizlenerek monosakkaritlere
ayrilirlar ve boylece olusan monosakkaritler ince
bagirsak epitel hiicresi icine ve oradan kana gecerler

Maltaz, izomaltaz, sakkaraz ve laktaz, ince bagirsak
epitel hucrelerinin fircamsi kenarinda yerlesmis
olarak bulunan enzimlerdir



Ince bagirsak limeni icindeki glukoz ve galaktoz aktif
transportla, fruktoz ise kolaylastiriimis diffiizyonla
ince bagirsak epitel hlicresi icine alinirlar ve oradan
kana gecerler



Ince bagirsaktan emilen monosakkaritlerin 2/3’li vena
porta yoluyla karacigere gelir; 1/3’U ise bagirsak
lenfatikleri ve duktus torasikus yoluyla genel dolasima
katilirlar



Kan sekeri deyince siklikla kan glukoz dizeyi anlasilir
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vicutta bazi olaylar kan glukoz dizeyini distrutcu
yonde etkili olurken bazi olaylar kan glukoz duzeyini
yukseltici yonde etkili olur ve bu olaylar arasindaki
denge ile kan glukoz dizeyi ayarlanmaktadir
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Kan glukoz diizeyini diistrilici yonde etkili olan, glukozun kullanilmasiyla
ilgili olaylar sunlardir

1) Glikoliz; glukozun anaerobik kosullarda yikilimi

2) Glukozun indirekt oksidasyonu; glukozun aerobik kosullarda glikoliz ve
sitrik asit dongusuyle yikilimi

3) Glukozun direkt oksidasyonu; glukozun pentoz fosfat yolunda yikilimi
4) Glukozun glukuronik asit yolunda yikilimi
5) Liponeojenez; glukozun yag asitlerine ve yaga dontsimu

6) Glukozdan diger monosakkaritlerin ve kompleks karbonhidratlarin
olusumu

7) Glikojenez; glukozun glikojene donisimu

Kan glukoz diizeyinin bobrek esigi olan %160-180 mg’i astigi durumlarda
idrarla glukoz atilmi (glukoziiri) de kan glukoz diizeyini diisiiriicii yonde
etkili olur ki diyabet tanisinda 6nemlidir



Kan glukoz diizeyini ylikseltici yonde etkili olan, kana
glukoz saglanmasiyla ilgili olaylar sunlardir
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Glikoliz, glukozun anaerobik kosullarda pirtivat Gzerinden laktata
donustigl reaksiyonlar dizisi olarak tanimlanir. Esasen

glukozdan pirtvat olusuncaya kadarki reaksiyonlar anaerobik
kosullarda ve aerobik kosullarda aynidir
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Sitrik asit dongusu [trikarboksilik asit dongiisii (TCA
dongiisii), Krebs déongiisii olarak da bilinir], hiicresel
solunumda karbonhidrat, vyag ve protein
katabolizmasinin ortak son Grinu olan asetil-CoA'nin
asetil gruplarinin oksitlendigi doénglsel olaylar

dizisidir
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Pentoz fosfat yolu, fosfoglukonat yolu veya heksoz
monofosfat yolu olarak da bilinir. Pentoz fosfat
volundaki reaksiyonlar, oksidatif reaksiyonlar ve
oksidatif olmayan reaksiyonlar olmak Gzere iki
bolime ayrilmaktadir



Pentoz fosfat yolunun oksidatif reaksiyonlarinda
NADPH ve riboz-5-fosfat Uretilir
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Pentoz fosfat yolunun oksidatif olmayan reaksiyonlarinda
pentoz fosfat, riboz-5-fosfattan daha cok 6zellikle NADPH’In
gerekli oldugu dokularda, bir seri reaksiyon sonucunda tekrar
glukoz-6-fosfat haline donusur ve pentoz fosfat yoluna girer
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Glukoz metabolizmasinda glukuronik aside giden
yvol, glukoz-1-fosfat ile baslar ki glukoz-6-fosfat,
fosfoglukomutaz enzimi etkisiyle glukoz-1-fosfata
donusturuliar.  Glukoz-1-fosfat,  oncelikle  UTP
vardimiyla UDP-glukoza donusmektedir. Daha sonra
UDP-glukozun glukoz kismi dehidrojenlenerek UDP-
glukuronat olusur; UDP-glukuronat da cesitli yollarda
kullanthr
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Glukozdan yag asitlerinin
olusmasi, glukozdan
pirtvik asit tGzerinden
olusan asetil-KoA’larin
kondensasyonu sonucu
gerceklesir. Aktif yag
asitleri de gliserolle
kondensasyona
ugrayarak trigliseridleri
ve fosfolipidleri
olustururlar



Glukozdan diger monosakkaritlerin ve kompleks
karbonhidratlarin biyosentezinde de baslangic maddesi
glukoz-6-fosfattir

Glukoz-6-fosfat, spesifik bir izomeraz tarafindan fruktoz-6-
fosfata, bu da mannoz-6-fosfata donuasturdaltr
Glukoz-6-fosfat spesifik bir mutaz etkisiyle glukoz-1-fosfata
donustukten sonra glukuronik asit yoluna girer ve bu yolda
olusan UDP-glukoz, spesifik bir 4-epimeraz vasitasiyla UDP-
galaktoz haline donusur

Laktasyon doneminde meme bezlerinde laktoz sentaz
aktivitesiyle laktoz olusur ki reaksiyon, UDP-galaktozdaki
galaktozil grubunun glukoza transferi seklinde gerceklesir
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Glikojen sentezi (glikojenez) icin baslangic noktasi
glukoz-6-fosfattir. Glikojen sentezini baslatmak icin
glukoz-6-fosfat, fosfoglukomutaz vasitasiyla glukoz-1-
fosfat haline donusturulir
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Glikojen sentezi, gercekte butun hayvansal dokularda
meydana gelir; fakat Ozellikle karacigerde ve iskelet
kaslarinda onemlidir Karacigerdeki glikojen, glukoz

vedegi olarak gorev gorur; gerektiginde diger dokular
icin kan glukozu haline donusur
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Kaslardaki glikojen kas kontraksiyonu icin ATP
saglamak uzere glikoliz yoluyla yikilir
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Glikojenoliz (glikojenden glukozun ac¢iga cikisi olayi),
diyetle alinan glukozun yeterli olmadigi durumlarda
kana glukoz saglayan bir olaydir.

Bir hidroliz olayi degil bir fosforoliz olayi seklinde
gerceklesir
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Glukoneojenez, karbonhidrat olmayan
prekursorlerden hicre icinde glukoz biyosentezidir.
Karaciger glikojeni ancak 10-18 saatlik aclikta gerekli
olan glukozu saglar; daha uzun stireli aclikta
karaciger glikojeni tiikendiginden glukozun
karbonhidrat olmayan maddelerden sentezlenmesi
gerekir
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Asiri kas aktivitesi sirasinda iskelet kasi, enerji kaynagi
olarak glikojeni glikoliz yoluyla kullanir

Kasta olusan laktatin bir kismi, karacigere transport
edilir ve glukoz olusturmak icin kullanihir. Karacigerde
olusan glukoz da kana gecerek glikojen depolarini
tamamlamak Uzere kasa doner. Bu
glukoz—laktat—glukoz yolu, Cori donglsui olarak
bilinen dongliyl meydana getirir
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Kan glukozunun kas tarafindan alinip burada glikoliz
voluyla yikilmasi, olusan pirldvatin alanine dontismesi,
alaninin kastan kana verilip kandan da karaciger
tarafindan tutularak pirtivat Gzerinden glukoneojenez
volunda glukoza donusturilmesi ve olusan glukozun
karacigerden kana verilmesi seklinde stiren dongu,
glukoz-alanin dongusu olarak tanimlanir
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Karbonhidrat metabolizmasinin merkezinde bulunan ve
diyetteki sekerlerin en 6nemlisi glukozdur

Diyette bulunan diger sekerler, glukoz metabolizmasinin
ara urunlerine cevrilerek metabolize olmaktadirlar

Hexose Metabolism
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Proteoglikanlar, gangliozidler ve diger karbonhidrat
iceren bilesiklerin sentezi icin glukozdan farkli bir
karbonhidrat gerektiginde bu karbonhidrat glukozdan
sentezlenir



Fruktozun karacigerde fruktoliz yolu denen bir yolda
metabolizmasinda birinci basamak, fruktokinaz
etkisiyle fruktoz-1-fosfata cevrilmesidir; karacigerde
bulunan bir enzim olan fruktokinaz, fruktozun
fruktoz-1-fosfat haline fosforillenmesini katalizler.
Daha sonra fruktoz-1-fosfat, fruktoz-1-fosfat aldolaz
(aldolaz B) etkisiyle gliseraldehit ve dihidroksiaseton
fosfata yikilir
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Karaciger disi dokularda fruktoz, cok yavas olarak
metabolize olabilir. D-fruktoz, bir grup heksoz tzerine
etki eden heksokinaz vasitasiyla fruktoz-6-fosfat

haline fosforillenebilir
Fruktoz-6-fosfat, glikoliz yoluna veya glukoneojenez

yoluna girerek degerlendirilir

Allosteric Regulation of Glycolysis and Gluconeogenesis
In addition to substrate/product feedback regulation:




Fruktoz-6-fosfat, ayni zamanda
glikozaminoglikanlarin, glikoproteinlerin,
glikolipidlerin ve bazi oligosakkaritlerle bazi
antibiyotiklerin yapi tasi olan N-asetilglukozamin, N-
asetilgalaktozamin, N-asetil noraminik asit (NANA,
sialik asit) amino sekerlerinin de 6n maddesidir
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Galaktoz, karacigerde hizla metabolize olur;
metabolize edilmek icin dnce ATP ve galaktokinaz
vasitasiyla galaktoz-1-fosfat haline fosforillenir. Daha
sonra galaktoz-1-fosfat, C-4’de epimeri olan glukoz-1-
fosfat haline donusturular ki bu reaksiyonda heksoz
gruplarinin koenzim benzeri tasiyicisi olarak dridin
difosfat (UDP) fonksiyon gorur ve etkili enzim UDP-
glukoz:galaktoz-1-fosfat iiridiltransferazdir



Mannoz, metabolize edilmek icin, heksokinaz
vasitasiyla C-6'da fosforillenerek mannoz-6-fosfata
donustaralar. Daha sonra mannoz-6-fosfat,
fosfomannoz izomeraz etkisiyle fruktoz-6-fosfata
izomerize edilir; fruktoz-6-fosfat da glikoliz veya
glukoneojenez yolunda degerlendirilir



Saglikli eriskin insanlarda 8-12 saatlik

acliktan sonra kan glukozu yaklasik

60-100 mg/dL (~5 mM)’dir. Yiksek

karbonhidratl bir yemekten sonra o o
kan glukozu yukselir ve yemekten

sonraki 30 dakika ile 1 saat arasinda

120-140 mg/dL (8 mM) diizeyine e
ulasir. Daha sonra kan glukoz 20 -
konsantrasyonu dismeye baslar ve o 1 2
vemekten yaklasik iki saat sonra aclik

dizeyine doner
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Yiksek proteinli yemekten sonra ise kan glukoz diizeyi
degismezken insulin ve glukagon saliverilisi artar ve
protein sentezi uyarilir



24 saatlik periyotta normal karisik beslenme
durumunda kan glukoz, instlin ve glukagon duzeyleri
dalgalanma gosterir
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Insulin, karacigerde glikojen yikilimini (glikojenoliz)
inhibe eder; glikojen sentezini ve VLDL sentezini ise

uyarir
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Insiilin, beslenme durumunda, istirahat halindeki kasta
glukozun htcre icine girisini ve glikojen sentezini
uyarir; yag dokuda ise glukozun hucre icine girisini ve
triacilgliserol olusumunu uyarir

Glucose VLDL

1\> DHAP —» Glycerol-3-P
Pyruvate

L

-
$CO, + H,0

Glucose

(
\

Triacylglycerol

Muscle
Adipose cell




Dort saatten uzun stren aclikta instlin salimi azalir.
BUyume hormonu, glukokortikoidler ve glukagonun
oransal artisi nedeniyle glukoz duzeyi yukselir. Ayrica
lipolizin hizlanmasiyla kandaki serbest yag asitleri artar
ve bunlar glukozun kas hucreleri tarafindan alinimini
azaltirlar. Sonucta glukoz santral sinir sistemi icin
saklanir



Vicutta farkli hicrelerde glukozun transportunda rol
oynayan tasiyicillar bulunmaktadir. Bu tasiyicilar,
hiicrenin plazma membraninda bulunur ve GLUT 1’'den
GLUT 7’ye kadar numaralandirilmislardir

GLUT-4, adipoz doku, iskelet kaslari ve kalpte bulunur;
insulin'le uyarilan glukoz alinip tutulusunu saglar
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8-12 saatlik acliktan sonra serum glukoz diizeyinin

%110 mg’dan ylksek olmasi durumu hiperglisemi
olarak tanimlanir

Hiperglisemi, kana glukoz saglanmasinda artis veya
kan glukozunun kullaniimasinda azalma ile ilgilidir



Hipergliseminin gorildigu cesitli patolojik durumlar sunlardir

1) Bazi hormonal bozukluklar: Diabetes mellitus, akut pankreatit, pankreas Kkisti,
pankreas kanseri, hemokromatoz gibi instlinin azaldigl haller veya hipertiroidi,
gigantizm ve akromegali, Cushing hastaligli ve sendromu, feokromasitoma gibi insdlin
antagonisti hormonlarin arttigi haller

2) Akut miyokard enfarktiisii: Stres nedeniyle adrenalin desarjina bagl

3) Santral sinir sisteminde travma, tiimor ve ansefalitler: Hipotalamik uyari ile
adrenalin saliverilisinin artisina bagl

4) Operasyon: 4-12 saat sonra hepatik glikojenolizin uyarilmasina bagl

5) Hamilelik: Ostrojen, biiyiime hormonu ve kortizol saliverilisinin artisi ile glukozun
emiliminin artmasina bagl

6) Karaciger hastaliklari: Kronik hepatitte glukozun, glikojen molekiline
baglanamamasi ile ilgili

7) intravaskiiler glukoz veya intramiiskiiler ACTH uygulama: Dogrudan kana glukoz
saglanmasi, ACTH ile saliverilisi uyarilan glukokortikoidlerin periferik dokularda
glukoz alinimini ve glikolizi azaltmalari ile ilgili



Serum glukoz dizeyinin %40 mg’dan dustk olmasi
durumu hipoglisemi olarak tanimlanir. Hipoglisemi,
santral sinir sistemini etkilediginden tehlikelidir



Hipoglisemide temel neden, kana glukoz
saglanmasinin azalmasi veya kan glukozunun
kullaniminin artmasidir. 12 saatlik acliktan sonra
saptanan hipoglisemi a¢lik hipoglisemisi olarak
tanimlanir. Beslenmeden sonraki 2-6 saatlik zaman
diliminde saptanan hipoglisemi ise postprandial
hipoglisemi olarak tanimlanir. Ayrica ¢ocukluk dénemi
hipoglisemileri de tanimlanmistir



Achik hipoglisemileri, nedenlerine bagl olarak cesitli
siniflara ayrilabilir

-insulin veya bazi ilaclarin kullanilmasiyla ilgili aclik
hipoglisemisi

-insulin duzeyi artisi veya insilin antagonisti
hormonlarin eksikligi ile ilgili aclik hipoglisemisi

-Von Gierke hastaliginda glukoz-6-fosfataz eksikligine
bagli aclik hipoglisemisi

-glikojen sentetaz eksikligine bagli aclik hipoglisemisi

-glukoneojenezde gorevli enzimlerin eksikliklerine
bagl aclik hipoglisemileri



Postprandial hipoglisemiler, nedenlerine bagli olarak
cesitli siniflara ayrilabilir

-besinsel hipoglisemi (alimenter hipoglisemi)
-norojenik hipoglisemi (fonksiyonel hipoglisemi)
-reaktif hipoglisemiler

-alkol alimina bagli hipoglisemi

-genellikle beslenmeden 2-5 saat sonra ortaya cikan
idyopatik hipoglisemiler



Besinsel hipoglisemi (alimenter hipoglisemi),
Beslenmeden sonraki erken donemde veya gec
donemde gelisebilir.

Erken donem besinsel hipoglisemi, glukoz emiliminde
rol oynayan buyime hormonu, glukokortikoidler ve
tiroid hormonlari gibi hormonlarin asiri salimina bagl
olarak beslenmeden 2-3 saat sonra ortaya cikar

Ge¢ donem besinsel hipoglisemi, gecikmis fakat
abartili instlin cevabi nedeniyle beslenmeden 3-5 saat
sonra gelisir, latent diyabeti belirtir



Norojenik hipoglisemi (fonksiyonel hipoglisemi):
Genellikle obez kisilerde vagal uyarilarla erken ve
yuksek bir instlin saliverilisi sonucu gelisir



Reaktif hipoglisemiler: Losin, galaktoz ve fruktoza
karsi olusurlar

Losin, hepatik glikojenolizi azaltarak veya insilin
salimini uyararak alinimindan 30-60 dakika sonra
hipoglisemiye neden olabilir. Bu durum, dogumdan
sonraki ilk 6 ay icinde gozlenir ve 6 yasindan sonra
dizelir

Herediter galaktoz-fruktoz intoleransinda bazi enzim
eksiklikleri nedeniyle galaktoz ve fruktoz yikilimlarinin
olamayisina bagli olarak galaktoz-1-fosfat ve fruktoz-1-
fosfat birikir. Galaktoz-1-fosfatin glukoz-6-fosfatazi
inhibe etmesi ve fruktoz-1-fosfatin fosforilazlari inhibe
etmesi sonucu hipoglisemi gelisir



Alkol alimina bagh hipoglisemi: Alkol, alinisindan 2-10
saat sonra glukoneojenezi azaltir ve hipoglisemi
olusturur

Alkol, glukozun [3 hiicrelerini stimule edisini
potansiyalize eder ve bu nedenle glukoz ile birlikte
alindiginda toklukta hipoglisemi gelismesine neden
olabilir




Cocukluk donemi hipoglisemileri, gorildugu
donemler gore cesitli olabilir

-neonatal dénem hipoglisemileri

-erken bebeklik donemi hipoglisemileri
-bebeklik donemi hipoglisemileri



Neonatal donem hipoglisemileri: Pankreas agirliginin
vicut agirligina gore eriskinlerdekinden 4 kat fazla
olmasina bagli oransal insilin fazlaligi ve glikojen
depolarinin yetersizligi nedeniyle neonatal donemde
gelisir

Diyabetli anneden dogan bebeklerde dogumdan sonra
fazla glukoz destegi ortadan kalktigindan oransal
insulin fazlaligi olur ve hipoglisemi gelisebilir
Intrauterin malabsorpsiyonlu bebeklerde ve ikizlerden
klicik olanda glikojen depolarinin yetersizligi
nedeniyle hipoglisemi gelisebilir



Erken bebeklik donemi hipoglisemileri: Von Gierke
hastaliginda aclikta, herediter fruktoz intoleransinda
sakkaroz alimindan 30-60 dakika sonra, galaktozemide
sit alimindan 30-60 dakika sonra gelisir



Bebeklik donemi hipoglisemileri: Losin duyarhliginda
|6sin alimindan 30-60 dakika sonra gelisir



