ORGANIZMANIN ONEMLi METABOLiIK DURUMLARI

Metabolizma durumlari

Memelilerde ana hatlari ile en az iki metabolizma durumu 6nemlidir. Bunlarin birincisi
besin maddelerinin kana emildigi beslenme (rezorpsiyon), ikincisi de achk
(postrezorpsiyon) durumudur.

Iki esas metabolizma sekli olan beslenme ve aglik, organizmanin degisen is isteminden
dogan dinlenme ve motor aktivite pozisyonlan tarafindan etki altina alinir. Cok uzun
siireli aclik ve sogukta uzun siire kalma gibi baz1 ayricalik gdsteren metabolizma
durumlari da vardir.

Onemli metabolizma durumlarinda esas enerji maddeleri ve hormonlar

Insanlar normal olarak kahvalt;, 6gle yemegi ve aksam yemegi olmak iizere giinde iic
0giin yemek alirlar. Bu 6glinlerde alinan ¢esitli besinler, giinliilk enerji gereksinimini
degisik oranlarda karsilarlar.

Ortalama degerler gézoniine alindiginda insanlarda esas besin maddesinin %50 oranla
karbonhidrat oldugu %?25’erlik oranlarla da protein ve yag oldugu anlasilir. Buna gore
rezorpsiyon fazinda ana enerji substratinin glukoz oldugu kabul edilir. Mide-bagirsak
volu dist beslenme parenteral beslenmedir. Parenteral beslenme genelde %060
karbonhidrat ve %15 protein igerir.

Rezorpsiyon (beslenme) fazinda: Ana enerji substratinin glukoz oldugu kabul
edildigine gore, her besin alimindan sonra kanda glukoz konsantrasyonu belirgin bir
sekilde yiikselirken yag asidi konsantrasyonu belirgin sekilde diiser. Alinan glukoz,
glikojen ve trigliserid depo sekillerine doniistiiriilir. Amino asidler proteinleri
olustururlar, enerji yoniinden 6n plana ¢ikmazlar.

Besin alimindan sonra kanda, glukoz diizeyi ile birlikte bir polipeptit hormon olan
insiilin seviyesi de 4-5 kat artar, glukagon hormonu diizeyi ise diiser. Yiiksek
karbonhidratli bir beslenmeden sonra kan glukoz, insiilin ve glukagon diizeyleri
degisimi soyledir:
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Insiilin, glukozun degerlendirilmesini saglarken trigliseridlerden yag asidlerinin serbest
kalmasini da inhibe eder:
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Rezorpsiyon fazinda ana enerji substrati glukoz, esas hormon da insiilindir.

Postrezorpsiyon (achk) fazinda: Kanda glukoz konsantrasyonu diisiikk ve yag asidi
konsantrasyonu ytiiksektir. Yag asidleri enerji birikimi olan trigliseridden saglanirlar.

Aclik fazinda kanda, bir polipeptit hormon olan glukagon seviyesi yiikselir. Glukagon,
adrenalin (epinefrin) ve kortizol, insiiline zit etkili hormonlardir:
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Glukagon, yag asidlerinin trigliseridlerden serbest kalmalarini da saglar:
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Postrezorpsiyon fazinda ana enerji substrati yag asidleri, esas hormon da glukagondur.

Motor aktivite halinde esas hormonlara ek olarak adrenalin ve noradrenalin gibi
katekolamin hormonlar da etkili olurlar.



Katekolaminler, glukagon gibi etki gostererek yag asidleri ve glukozun trigliserid ve
glikojen depolarindan serbestlesmelerini saglarlar:
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Glukokortikoidler de yag dokuda lipolizi ve kas proteinlerinden amino asitlerin
serbestlesmesini uyarirlar:
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Biiyiime hormonu (GH), yag dokuda lipolize neden olur; karacigerde glukoneojenez ve
glikojen sentezini uyarir; kasta glukoz alimin1 azaltir, protein sentezini uyarir:
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Onemli metabolizma durumlarinda organlarin enerji gereksinimleri

En yiiksek absolut enerji gereksinimini dinlenme fazinda dahi kaslar gosterirler.
Absolut enerji gereksinimi yoniinden ikinci sirada karaciger ve santral sinir sistemi yer
alir. Uglincii olarak kalp dokusu, dordiincii olarak hemen az farkla bébrek gelir.

Bir organmin relatif enerji gereksinimi (O, tiiketimi/organ Kkiitlesi), organin
metabolizma aktivitesi i¢in Ol¢li kabul edilir. Buna gore en yiiksek metabolizma
aktivitesini kalp gosterir. Kalpten sonra sirasiyla bobrek, santral sinir sistemi ve
karaciger gelir. En az metabolik aktivite gosteren organ dinlenme halindeki kaslardir.
Ancak organizmadaki biiyiik kas kitlesi gozoniine alindiginda enerjiyi en ¢ok alan doku
kas dokusudur.

Organlarin tek tek enerji gereksinimleri, kanda degisik miktarlarda hazir bekleyen
glukoz, yag asitleri ve amino asitler gibi besin maddelerinin oksidasyonlar1 vasitastyla
karsilanir.

Karaciger, kas, kalp ve bobrek dokulari enerji gereksinimlerinin %60’m1 yag
asidlerinden karsilarlar.

Santral sinir sistemi aglik fazinda dahi enerji gereksiniminin %80’ni gibi yiiksek
miktarini glukozdan karsilar. Acglik (postrezorpsiyon) fazinda glukoz, kisa vadede
karaciger glikojeninin yikilimi ile saglanir. Uzun vadede ise Ozellikle kasta enerji
deposu proteinlerin proteolizi sonucu olusan amino asidlerden karacigerde yeni glukoz
yapimu (glukoneojenez) ile saglanir. Ayrica laktat ve keton cisimleri de enerji kaynagi
olarak kullanilabilirler.



Cesitli dokularin metabolik kapasiteleri su sekilde 6zetlenebilir:

Liver Adipose  Kidney Muscle Brain RBC
Tissue Cortex

[ TCAcycle (acetyl CoA— ok bt F 4+ i
| CDE + Hzo}
[-Oxidation of fatty acids - - 4+ - o i
Ketone body formation P & e i o
Ketone body utilization - T - ot — (fed)
+ -t
(prolonged
starvation)
Lipogenesis (glucose — +44 + & s g 5
fatty acids)
Gluconeogenesis (lactate — b+ i + i =
glucose)
Glycogen matabolism +++ - - Fot (+) i
(synthesis and degradation)
Lactate production (glucose — - - - +++ (+) ot
lactate) exercise

Cesitli hiicre veya organ metabolizmalari

Bagirsak mukoza hicresi metabolizmasi

Rezorpsiyon fazinda: Besin nigastasi veya glikojenin sindirimi sonucu genelde maltoz,
izomaltoz disakkaritleri ile glukoz monosakkariti olusur. Disakkaridler bagirsak mukoza
hiicresi zarinda yerlesik disakkaridazlar tarafindan alinirlar ve hidrolizlenirler. Olusan
monosakkaridler de kana verilirler.

Glukoz, sodyum bagimli transport sistemi ile, enerji harcanarak bagirsak mukoza
hiicresine alinir ve sonra kana verilir.

Proteinlerin sindirimi sonucu olusan amino asidler de sodyum bagimli transport sistemi
ile, enerji harcanarak bagirsak mukoza hiicresine alinir ve sonra kana verilirler.

Yaglarin sindirimi sonucu olusan yag asidleri ve monogliseridler pinositoz veya pasif
diffiizyonla bagirsak mukoza hiicresine alinirlar ve burada yeniden trigliserid sentezinde
kullanilirlar. Olusan trigliseridler bir protein tabakasi ile sarilip suda taginabilir
silomikron sekline doniistiikten sonra lenf iizerinden kana gegerler.

Postrezorpsiyon fazinda: Bagirsak mukoza hiicresi az aktiftir.

Bagirsak mukoza hiicresinde enerji agiginin kapanmasi, glukozun ve kismen de yag
asidlerinin oksidasyonuyla olur.

Karaciger hucresi metabolizmasi

Rezorpsiyon fazinda: Glukoz bir yandan glikojene polimerize olarak depolanir. Diger
yandan kismen laktata parcalanir, kismen de liponeojenez sonucu trigliseride doniistir.
Insiilin, karacigerde glikojen yikilimini (glikojenoliz) inhibe eder, glikojen sentezini ve
VLDL sentezini ise uyarir:
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Trigliseridler, yag asidi ve gliserole parcalanirlar. Yag asidleri de gliserolle yeniden
esterlesirler. Liponeojenez ve yeniden sentezle olusan trigliseridler, bir protein

tabakasiyla sarilip suda tagmabilir VLDL (prep-lipoprotein) sekline doniistiiriildiikten
sonra tekrar kana verilirler.

Amino asidler, protein sentezine katilarak degerlendirilirler ve genelde plazma
proteinleri seklinde kana verilirler. Okside olan amino asidlerin azotundan da {ire
sentezlenir.

Rezorpsiyon fazinda karacigerin enerji gereksinimi glukozun ve amino asidlerin
oksidasyonuyla karsilanir.

Postrezorpsiyon fazinda: Glikojen, glikojenoliz olay1 sonunda glukoza parcalanir ve
glukoz kana verilir. Laktat, amino asidler ve gliserolden glukoneojenez olay1 ile de
glukoz sentezlenir ve kana verilir:
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Karacigerden kana verilen glukozun kaynagi, istirahat durumunda ve egzersiz
durumunda farklilik gésterir:
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Amino asidlerin oksidasyonu sonucu amonyak seklinde serbestlesen azottan fire
olusturulur.

Yag asidlerinin -oksidasyonu ile baglantili olarak keton cisimleri olusturulur.

Postrezorpsiyon fazinda karacigerin enerji gereksinimi ¢cogunlukla yag asidlerinin [-
oksidasyonuyla karsilanir.

Yag doku hucresi metabolizmasi

Rezorpsiyon fazinda: Glukoz, trigliseridlere c¢evrilir ve olusan trigliseridler depo
maddesi olarak yag doku hiicresinde kalirlar.

Silomikron ve VLDL seklinde gelen trigliseridler, hiicre disinda yag asidi ve gliserole
pargalanirlar. Olusan yag asidleri hiicreye alinarak glukozdan olusturulan 3-fosfogliserat
ile esterlesirler ve yeniden trigliseridleri olusturarak depolanirlar. Insiilin, VLDL’lerden
yag asidi olusumunu ve yag dokuda glukozun hiicre igine girisini ve dolayisiyla
triagilgliserol olusumunu uyarir:
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Rezorpsiyon fazinda yag dokunun enerji gereksinimi biiyiik ¢ogunlukla glukozun
oksidasyonuyla kismen de yag asidlerinin f-oksidasyonuyla karsilanir.

Postrezorpsiyon fazinda: Trigliseridler, lipolize ugrarlar ve olusan yag asidleri ile
gliserol kana verilirler. Lipoliz, diisiik insiilin ve yiiksek glukagon diizeyi ile uyarilir:

lipase
(inactive)

Blood

protein
kinase
normonea l.;,l

sensitiv ..- TCAMP

\ ATP
FA &
other \-bF A FA
lipases \F > FA

A FA

Glycerol —» Glycerol

' Low insulin/high glucagon

Adipose cell

Postrezorpsiyon fazinda yag dokunun enerji gereksinimi yag asidlerinin [-
oksidasyonuyla karsilanir.

Kas hiicresi metabolizmasi

Rezorpsiyon fazinda: Glukozdan glikojen sentezi yapilir. Insiilin, beslenme
durumunda, istirahat halindeki kasta glukozun hiicre i¢ine girisini ve glikojen sentezini

uyarir:
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Amino asidler, protein haline polimerize olarak depolanirlar. Ancak dalli zincirli amino
asitlerin (BCAA) amino grubundan beslenmeden sonra glutamin olusur:
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Rezorpsiyon fazinda kaslarin enerji gereksinimi genelde glukozun oksidasyonuyla
kismen de yag asidlerinin oksidasyonuyla karsilanir. Glikojen, birden bire olabilecek
kuvvetli bir is potansiyeli i¢in rezerv substrattir.
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Postrezorpsiyon fazinda: Proteinlerin bir kism1 amino asidlere hidroliz olur.

Postrezorpsiyon dinlenme durumunda kaslarin enerji gereksinimi, daha ¢ok yag
dokudan gelen yag asidlerinden ve kismen de karacigerden gelen keton cisimlerinden
karsilanmir. Glikojen, birden bire olabilecek kuvvetli bir is potansiyeli icin rezerv
substrattir.

Postrezorpsiyon motor aktivite durumunda kaslarin enerji gereksinimi, kisa siire igin
kan glukozunun laktata veya karbondioksit ve suya yikilmasiyla karsilanir. Kan
glukozu, kisa siireli motor aktivite icin onemli enerji substratidir. Birden bire kuvvetli
bir yiiklenme halinde, rezerv substrat glikojen de enerji karsilanmasina katkida
bulunur. Uzun siireli motor aktivitelerde kaslarin enerji gereksinimlerini karsilayan yag
asidleridir:
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Kalp kasi hucresi metabolizmasi
Rezorpsiyon fazinda: Glukoz, glikojene polimerize olur.

Rezorpsiyon fazinda kalp kasi hiicresinin enerji gereksinimi glukozun karbondioksit ve
suya oksitlenmesiyle karsilanir. Saglikl bir kalp kasi hi¢bir zaman laktat olusturmaz.

Postrezorpsiyon fazinda: Kalp kasi agirlikli olarak yag asidlerini, kismen keton
cisimlerini ve laktat1 degerlendirir. Kuvvetli motor aktivitelerde glikojeni de kullanir.

Eritrosit metabolizmasi
Eritrositler, tiim dokulara oksijen saglamakla gorevlidirler:
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Eritrositlerin enerji gereksinimi, metabolik duruma bagh olmaksizin anaerobik glikoliz
yani glukozun laktata doniigiimii ile karsilanir.

Santral sinir sistemi metabolizmasi

Santral sinir sistemi, sinyal olusturulmasi ve hormon sistemi ile birlikte organizmanin
entegre diizenlenmesini yapar.

Santral sinir sisteminin enerji gereksinimi, rezorpsiyon ve postrezorpsiyon fazlarinda
glukozun karbondioksit ve suya oksitlenmesiyle karsilanir. Uzun siiren a¢lik déneminde
keton cisimleri de santral sinir sistemi igin enerji substrati olarak anlam tagir:
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Bag doku metabolizmasi
Bag doku, organizmaya enerji saglanmasinda rol oynamaz.

Bag dokunun enerji gereksinimi, glukozun yarisinin anaerobik glikoliz yoluyla laktata
doniisiimii ve yarisimin aerobik yikilim yoluyla karbondioksit ve suya oksitlenmesiyle

karsilagir.

Bobrek metabolizmasi
Bobregin korteks kisminin metabolizmasi

Bobrek korteksinde proksimal tiiplerde glukoz ve amino asidler, bikarbonat, sodyum ve
su geri emilir; glukoneojenez yoluyla laktat, gliserol ve amino asidlerden glukoz
olusturulur; amino asidlerden amonyak serbestlestirilir. Bobrek korteksinde distal
tiiplerde sodyum ve su geri emilir, potasyum ve H" atilir:
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Bobrek korteksi proksimal tiiplerinde enerji gereksinimi, yag asidlerinin [-oksidasyonu,
keton cisimleri, laktat ve amino asidlerin oksidasyonuyla karsilanir. Bébrek korteksi
distal tiiplerinin enerji gereksinimi glukozun oksidasyonuyla karsilanir.

Bobregin mediilla kisminin metabolizmasi
Bobregin mediilla kisminda su, pasif olarak geri emilir.

Bobregin mediilla kisminin enerji gereksinimi glukozun anaerobik glikoliz yolunda
yikilimiyla karsilanr.

Organlar arasi déniisimlii iligkiler

Rezorpsiyon (tokluk) fazinda organlar arasi dontsumlu iligkiler

Silomikronlar iizerinden doniisiimlii iliskiler: Donor olarak bagirsak mukozasi ile
akseptor organlar olarak yag doku ve karaciger arasinda baglanti bulunur.

VLDL (preBLP) iizerinden doniisiimlii iliskiler: Donor olarak karaciger ile akseptor
olarak yag doku ve kaslar arasinda baglant1 bulunur.

Laktat iizerinden doniisiimlii iliskiler: Donor olarak eritrosit, bobrek mediillasi ve

bazen kas ile akseptor olarak kalp kasi, karaciger ve bobrek korteksi arasinda baglanti
bulunur:
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Postrezorpsiyon (aglik) fazinda organlar arasi dénuasumlu iligkiler
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Glukoz iizerinden doniisiimlii iliskiler: Donér olarak karaciger ve bobrek korteksi ile
akseptor olarak santral sinir sistemi, eritrosit ve bobrek mediillas1 arasinda baglanti
bulunur.

Laktat iizerinden doniisiimlii iliskiler: Donor olarak eritrosit, bobrek mediillas1 ve
calisir durumdaki kaslar ile akseptor olarak karaciger, bobrek korteksi ve kalp kasi
arasinda baglant1 bulunur. Laktattan glukoz glukozdan laktat olugsmasi seklinde siiren
Cori dongiisii 6n plandadir.

Yag asidleri iizerinden doniisiimlii iliskiler: Donor olarak yag doku ile akseptor
olarak karaciger, kas, kalp kas1 ve bobrek korteksi arasinda baglanti bulunur:
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Keton cisimleri iizerinden doniisiimlii iliskiler: Donor olarak karaciger ile akseptor
olarak santral sinir sistemi, kas, kalp kasi1 ve bobrek korteksi arasinda baglant1 vardir.
Cok uzun siireli aclikta santral sinir sistemi enerji gereksiniminin %60’1mn1 keton
cisimleri karsilar.

Amino asidler iizerinden doniisiimlii iliskiler: Dondr olarak iskelet kasi ile akseptor
olarak karaciger ve bobrek korteksi arasinda baglanti vardir.

Gliserol iizerinden doniisiimlii iliskiler: Donor olarak yag doku ile akseptor olarak
oncelikle karaciger ve ayrica bobrek korteksi arasinda baglanti bulunur.
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Uzamis aglik durumunda organlar arasi donusumilu iligkiler

Blood

Glycogen ; Acetyl CoA
+ Glucose 3 (depleted)
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¥ Insulin Glucose _ L rain
t Glucagon ‘. G co A ATP ,f
[ATP] 2 CIATFLY
FAAcerw CoA

v

Glycerol KB -
Lactate /" RBC

~ g
Lactate
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Adipose h'
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i -
A '52
-~ Protein ‘,a"}
Acetyl CoA J
l / Urine
TCA ' 4

& °r.f/

_{,r"

iﬂ: Muscle COEA [ATP]

S ——
B b

Uzamis aclik durumunda karacigerde glikojen depolar tiikenir, keton cisimleri olusumu
artar. Kaslar keton cisimlerini kullanmaz. Beyin keton cisimlerini kullanmaya baslar.
Kaslarda protein yikilimi azalir. Karacigerde glukoneojenez ve iire olusumu azalir:

6 _
Glucose i
y k 1% 700 g/d
s ar Glucose 170 7
N ol 12 hours
35 Ketone 0
g 4 bodies ez Starvation e
8 3 ‘3 3 days
- f Fatty g Starvation
acids 5—-6 weeks
0 1 1 1 . y l
2 4 6 8 5 10 15
Days of starvation Urea excreted (g/d)
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Metabolizmanin diizenlenmesi

Metabolizmanin diizenlenmesinde 0l¢tli, belirli bir zaman araliginda metabolizmanin
hizinin sabit olmasidir. Bu durumda substrat ve {iriin konsantrasyonlar1 da sabittir.

Metabolizmanin diizenlenmesinde bir enerji metabolizmasi bir is metabolizmasi ile

entegre olur.

Enerjiyi ATP formunda veren reaksiyonlarin hizi ATP harcayan

reaksiyonlarin hizi ile dengededir. Ayrica her reaksiyon asamasi bir onceki ve bir
sonraki ile koordinelidir. Glukozun oksidasyonu, yag asidi sentezi, glukoneojenez gibi
olaylarda ilk reaksiyon hizi ikincinin ve hatta sonuncunun hizina esittir.

Metabolizma diizenleyicisi olarak islev goren, intraselliiler diizeyde enzimlerdir. Tiim
organizma diizeyinde islev goren ise hormon salgilayan endokrin bezlerdir:
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T '_"'II.“—\ ’ 'h b
1->-_D l—__ s -m “ Tran-
Transcription scriptional
f_P'.:.://J l pt Y\_&q——-\ fegu?tion
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et et et N Nt
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compart- + G—)
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fiie T DL T |
i |
I ®
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5 d Inactivating Inter
pathway m?s{;gnqer 9 E enzyme conversion
5 |
A
Activating e | End product
g 8 enzyme S
!Q - - Key enzyme _....___,,.‘ J
A A [actwe G Z 3
8B Modulation
% _@.’ _J > by
I|qaﬂds
Competition .
for \-"_"; I'_( :}—--——" ( 5
substrates < Feedback
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coenzymes AL AL 1 inhibition
! 2 \ !
5 Regeneration of the coenzyme
3
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