KARBONHIDRAT METABOLIZMASI

Karbonhidratlarin viicuda alinmasi

Gelismis {ilkelerde yetiskin bir insan, gilinliik kalori gereksiniminin yaklasik %40-50 gibi
biiylik bir kismini karbonhidratlardan saglamaktadir. Karbonhidratlar giinliik diyetin biiyiik
bir kismini olustururlar. Giinde yaklagik 300 g karbonhidrat alinir ki bunun biiyiik bir
boliimiinii nisasta (~160 g) ve sakkaroz (~120 g) olusturmaktadir. Ayrica bir miktar laktoz
(~30 g) ve glukoz ile fruktoz (~10 g) da alinir. Bitkisel besinlerle bol miktarda seliiloz, nigasta
ve sakkaroz alinir; hayvansal besinlerle ise glikojen ve laktoz alinir:
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Hayvansal polisakkarit olan glikojen, diyette az miktarda bulunur.

Diyetle alinmasi zorunlu olan spesifik bir seker yoktur.

Glukoz metabolizmasinda ana yollar

Diyetle aliman glukoz metabolizmasinda ana yollar glikoliz, pentozfosfat yolu ve glikojen
sentezidir:
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Glikojenin kasta ve karacigerde depolanmasi farkli fonksiyonlar i¢indir. Kasta ve diger hiicre
tiplerinin ¢ogunda depolanmis olan glikojen, ATP’nin olusumu i¢in bir yakit kaynagi olarak
islev gortir. Karacigerde depolanmis olan glikojen ise kan glukozu i¢in bir kaynak olarak islev
gorur:
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Karacigerde ve kasta glikojen depolanmasinin diizenlenmesinde ¢esitli hormonlar rol
oynamaktadir:

St Regulators Response of Tissue
| Liver .
Fasting Blood: Glucagon T; Glycogen degradation T; glycogen synthesis |
insulin 4
Tissue: cAMP T
Carbohydrate meal Blood: Glucagon ., Glycogen degradation ; glycogen synthesis T

insulin T, glucose T
Tissue: cAMP !, glucose T

Blood: epinephrine T Glycogen degradation T; glycogen synthesis 4
Tissue: cCAMP T

Ca2+-calmodulin T

Exercise and stress

Muscle .
Fasting (rest) Blood: Insulin { Glycogen synthesis {; glucose transport
Carbohydrate meal (rest) Blood: Insulin T Glycogen synthesis T: glucose transport T
Exercise Blood: Epinephrine T Glycogen synthesis 4
Tissue: AMP T Glycogen degradation |

Ca2+-calmodulin T Glycolysis T

Glikoj-en metabolizmasinda bazi bozukluklarin sonucunda 'glil'(oje'n' 'depo hastaliklan

(glikojenozlar) diye tanimlanan hastaliklar ortaya ¢ikmaktadir:

Type Enzyme Affected Primary Manifestations@
Organ
Involved :
o] Glycogen synthase  Liver Hypoglycemia, hyperketonemia, FTT®, early death 4
e Glucose Liver Enlarged liver and kidney, growth failure, fasting hypo-
6-phosphatase glycemia, acidosis, lipemia, thrombocyte dysfunction.
(Von Gierke's Hypoglycemia is the most severe.
disease) &
Il Lysosomal All organs Infantile form: early-onset progressive muscle hypotonia,
a-glucosidase with lysosomes  cardiac failure, death before 2 years; juvenile form: later
onset myopathy with variable cardiac involvement: aduft
form: limb-girdle muscular dystrophy-like features,
Glycogen deposits accumulate in lysosomes. 4
1 Amylo-1,6- Liver, skeletal Fasting hypoglycemia; hepatomegaly in infancy in some,
glucosidase muscle, heart myapathic features. Glycogen deposits have short outer
(debrancher) branches. 4
v Amylo-4,6-glucosi- Liver Hepatosplenomegaly; symptoms may arise from a hepatic
dase {branching reaction to the presence of a foreign body (glycogen with
enzyme) long outer branches). Usually fatal. :
v Muscle glycogen Skeletal muscle  Exercise-included muscular pain, cramps, and progressive
phosphorylase weakness, sometimes with myoglobinuria. i
(McArdle’s disease)
Vi Liver glycogen Liver Hepatomegaly, mild hypoglycemia, good prognosis
phosphorylase
VI Phaosphofructokinase Muscle, RBC As in V, in addition, enzymopathic hemolysis 3
IXd Phosphorylase Liver As in VI. Hepatomegaly i
kinase |
X Protein kinase A Liver Hepatomegaly |
(CAMP dependent) |

Reproduced with permission, from Annu Rev Nutr 1993;13:85. © 1993 by Annual Reviews, Inc.

AAll of these diseases but Type O are characterized by increased glycogen deposits.

BETT = failure to thrive

“Glucose B-phosphatase is comprised of several subunits which also transport glucose, glucose 6-phosphate, phosphate, and|
pyrophosphate across the endoplasmic reticulum membranes. Therefore there are several subtypes of this disease, corraspondng
to defects in the different subunits.

“There are several subtypes of this disease, correspondi ng to different mutations and patterns of inheritance.



Glukoz, amino asitlere, trigliseridleri olusturacak gliserol ve yag asitlerine de doniisebilir:
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Ayrica insanda fruktoz, galaktoz, ksiloz ve metabolik olaylar icin gerekli tiim sekerler
glukozdan sentez edilebilirler.

Karbonhidrat metabolizmasinin merkezinde bulunan glukoz, viicutta karbonhidrat olmayan
bazi bilesiklerden sentez edilebilmektedir:
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Karacigerde glikoliz ve glukoneojenezin diizenlenmesinde de bazi enzimler anahtar rol
oynamaktadir:
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Karacigerde glikoliz ve glukoneojenez anahtar rol oynayan enzimler ¢esitli mekanizmalarla
diizenlenirler:

A Glycolytic Enzymes Mechanism

Pynvate kinase ® byF-1,6-P
© by ATP, alanine
© by phosphorylation
(glucagon and epinephrine
— cAMP T which @
protein kinase A)

Phosphofructokinase- 1 @ by F-2,6-P, AMP
Glucokinase high K, for glucose
(D by insulin
B. Gluconeogenic Enzymes Mechanism
Pyuvate carboxylase @ by acetyl CoA
Phosphoenolpyruvate
carboxykinase @ by glucagon, epinephrine,
glucocorticoids
() by insulin
Fuctose 1,6-bisphosphatase © by F-2,6-P, AMP

W, during fasting

Glucose 6-phosphatase (@D during fasting

E = activated; @ = inhibited; T increased concentration; CD = induced;@: repressed.

Fruktoz ve galaktoz, glukoz metabolizmasinin ara tiriinlerine doniisiirler:
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Kan gekeri diizeyi

Kan sekeri deyince siklikla kan glukoz diizeyi anlasilir. Viicutta bazi olaylar kan glukoz
diizeyini disiirlicii yonde etkili olurken bazi olaylar kan glukoz diizeyini yiikseltici yonde
etkili olur ve bu olaylar arasindaki denge ile kan glukoz diizeyi ayarlanmaktadir. Kan glukoz
diizeyini diisiliriicii yonde etkili olan olaylar ile kan glukoz diizeyini yiikseltici yonde etkili
olan olaylar karbonhidrat metabolizmasini olustururlar:
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Glukozun kullanilmasiyla ilgili olan glikoliz, glukozun sitrik asit dongiisiiyle yikilimi,
glukozun pentoz fosfat yolunda yikilimi, glukozun glukuronik asit yolunda yikilimi, glukozun
glikojene dontisiimii, glukozun yag asitlerine ve yaga doniigiimii, glukozdan diger
monosakkaritlerin ve kompleks karbonhidratlarin olusumu olaylar1 kan glukoz diizeyini
diisiiriicii yonde etkili olaylardir. Kan glukoz diizeyinin bobrek esigi olan %160-180 mg’1
astigt durumlarda idrarla glukoz atilimi (glukoziiri) de kan glukoz diizeyini diistiriicii yonde
etkili olur ki bu, diyabet tanisinda onemlidir.

Kana glukoz saglanmasiyla ilgili olan diyetle karbonhidrat alinmasi, glikojenoliz,
glukoneojenez olaylar1 kan glukoz diizeyini yiikseltici yonde etkili olaylardir.



Kan sekeri diizeyi, Ol¢iimde kullanilan yoOntemlere gore farklilik gosterir. Glinlimiizde
laboratuvarlarda siklikla enzimatik yontemler kullanilmaktadir. Saglikli erigkin bir insanda 8-
12 saatlik agliktan sonra enzimatik yontemlerle Olglilen serum glukoz diizeyi %60-100 mg
(60-100 mg/dL) veya 2,5-5,3 mmol/L kadardir. Indirgeme yontemleriyle bulunan deger biraz
daha yiiksektir.

Kan sekeri diizeyi, 6l¢limde kullanilan kan 6rneginin tipine gore de farklilik gdsterir. kapiller
kan glukozu ven6z kan glukozundan yaklasik %10 oraninda yiiksektir. Ancak diyabetlilerde
arteriyel, kapiller ve vendz kan glukoz diizeyleri arasinda fark yoktur. Plazma ve serum
glukoz diizeyleri esit kabul edilir; tam kan glukozundan yaklasik %15 oraninda yiiksektirler.

Kan sekeri diizeyi hematokrit degerinin diisiik oldugu anemi ve hemodiliisyon durumlarinda
yiiksek bulunur; polisitemi ve hemokonsantrasyon durumlarinda ise diisiik bulunur.

Kan sekeri diizeyinde fizyolojik sapma nedenleri

Beslenme: Kan glukozunun kaynaklar1 beslenme, aglik ve uzamis aglik durumlarinda farklilik
gosterir:
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Aclikta kan glukozu yaklasik 60-100 mg/dL (~5 mM)’dir. Yiksek karbonhidratli bir
yemekten sonra kan glukozu yiikselir ve yemekten sonraki 30 dakika ile 1 saat arasinda 120-
140 mg/dL (8 mM) diizeyine ulagir. Daha sonra kan glukoz konsantrasyonu diismeye baslar
ve yemekten yaklasik iki saat sonra aglik diizeyine doner:
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Saglikli kisilerde yiliksek karbonhidratli yemekten sonra kan glukoz ve insiilin diizeyleri artar,
glukagon diizeyi ise diiser. Yiiksek proteinli yemekten sonra ise kan glukoz diizeyi
degismezken insiilin ve glukagon saliverilisi artar ve protein sentezi uyarilir. Yiksek
karbonhidratli bir yemekten sonra kan glukoz, insiilin ve glukagon diizeyleri degisimi su
sekildedir:
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24 saatlik periyotta normal karisik beslenme durumunda kan glukoz, insiilin ve glukagon
diizeyleri dalgalanma gosterir:

Meal Meal Meal
word }
Plasma 400 :
glucose B
mg/dL 80
Plasma 200 _M/\/\—/\W\
glucagon
pg/mL 0-
4r
Plasma 0
insulin 20
pu/mL 10k
1 | 1 1 |
8am 2pm 8pm 2am 8am

Insiilin, karacigerde glikojen yikilimimi (glikojenoliz) inhibe eder; glikojen sentezini ve VLDL
sentezini ise uyarir:
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Insiilin, beslenme durumunda, istirahat halindeki kasta glukozun hiicre igine girisini ve
glikojen sentezini uyarir; yag dokuda ise glukozun hiicre i¢ine girisini ve triagilgliserol
olusumunu uyarir:
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Dort saatten uzun siiren aglikta insiilin salimi azalir. Biiyiime hormonu, glukokortikoidler ve
glukagonun oransal artis1 nedeniyle glukoz diizeyi yiikselir. Ayrica lipolizin hizlanmasiyla
kandaki serbest yag asitleri artar ve bunlar glukozun kas hiicreleri tarafindan alinimini
azaltirlar. Sonugta glukoz santral sinir sistemi i¢in saklanir.

Stres: Adrenalin desarj1 ve glukokortikoid saliverilisinin artis1 nedeniyle kan glukoz diizeyini
artirtr.  Adrenalin, glikojenolizi uyarir. Glukokortikoidler de periferik dokularda glukoz
alimimini ve glikolizi azaltirlar.

Egzersiz: Glukozun kullanilmasi ve insiilin reseptdrlerinin uyarilmasi ile kan glukoz diizeyini
diistiriir. Ancak siddetli egzersizde adrenalin desarji nedeniyle kan glukoz diizeyi yiikselir.

Bazal metabolizma: Diisiik ise kan glukoz diizeyi yiiksektir.
Kan sekeri diizeyinde patolojik sapmalar

Hiperglisemi

8-12 saatlik acliktan sonra serum glukoz diizeyinin %110 mg’dan yiiksek olmasi durumu
hiperglisemi olarak tanimlanir. Hiperglisemi, kana glukoz saglanmasinda artis veya kan
glukozunun kullanilmasinda azalma ile ilgilidir. Hipergliseminin goriildiigli ¢esitli patolojik
durumlar sunlardir:

Bazi1 hormonal bozukluklar: Diabetes mellitus, akut pankreatit, pankreas kisti, pankreas
kanseri, hemokromatoz gibi insiilinin azaldig1 haller veya hipertiroidi, gigantizm ve
akromegali, Cushing hastalifi ve sendromu, feokromasitoma gibi insililin antagonisti
hormonlarin arttig1 hallerde hiperglisemi saptanir.

Akut miyokard enfarktiisii: Stres nedeniyle adrenalin desarjina bagl olarak hiperglisemi
saptanabilir.

Santral sinir sisteminde travma, tiimor ve ansefalitler: Hipotalamik uyar1 ile adrenalin
saliverilisinin artigina bagl olarak hiperglisemi saptanabilir.

Operasyon: Operasyondan 4-12 saat sonra hepatik glikojenolizin uyarilmasina bagl olarak
hiperglisemi saptanabilir.

Hamilelik: Ostrojen, biiyiime hormonu ve kortizol saliverilisinin artis1 ile glukozun emilimi
artar. Glukozun bobrek esik degerinin diismesiyle glukoziiri goriilebilir. Progesteron da
insiilini antagonize edebilir veya insiilinin reseptdrlere affinitesini azaltir.

Karaciger hastaliklari: Kronik hepatitte glukoz, glikojen molekiiliine baglanamaz ve
toklukta kan glukoz diizeyi asir1 yiikselebilir.

Intravaskiiler glukoz veya intramiiskiiler ACTH uygulama: IV glukoz duygulama
dogrudan kana glukoz saglayan bir yoldur. ACTH, glukokortikoid saliverilisini uyarir;
glukokortikoidler de periferik dokularda glukoz alinimini ve glikolizi azaltirlar.

Hipoglisemi

Serum glukoz diizeyinin %40 mg’dan diisiik olmas1 durumu hipoglisemi olarak tanimlanir.
Hipoglisemi, santral sinir sistemini etkilediginden tehlikelidir. Hipoglisemi durumunda bas
agrisi, bas donmesi, bayginlik hissi, bulanti, mental fonksiyonlarda yavaslama gibi santral
sinir sistemi anoksisindekilere benzer semptomlar gozlenir. Kan glukozu hizli olarak diigerse
organizmanin buna adapte olabilmesi i¢in adrenalin desarj1 olur ve buna bagli olarak terleme,
ajitasyon, halsizlik, tansiyon yiikselmesi, tagikardi gibi adrenerjik bulgular gézlenir.
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Hipoglisemide temel neden, kana glukoz saglanmasinin azalmasi veya kan glukozunun
kullaniminin artmasidir. 12 saatlik agliktan sonra saptanan hipoglisemi a¢lik hipoglisemisi
olarak tanimlanir. Beslenmeden sonraki 2-6 saatlik zaman diliminde saptanan hipoglisemi ise
postprandial hipoglisemi olarak tanimlanir. Ayrica ¢ocukluk donemi hipoglisemileri de
tanimlanmustir.

Achk hipoglisemileri

Aclik hipoglisemileri, nedenlerine bagli olarak cesitli siniflara ayrilabilir. Insiilin veya bazi
ilaglarin kullanilmastyla ilgili aglik hipoglisemisi, insiilin diizeyi artis1 veya insiilin antagonisti
hormonlarin eksikligi ile ilgili a¢lik hipoglisemisi, Von Gierke hastaliginda glukoz-6-fosfataz
eksikligine bagl aglik hipoglisemisi, glikojen sentetaz eksikligine bagli ac¢lik hipoglisemisi ve
glukoneojenezde gorevli enzimlerin eksikliklerine bagh aglik hipoglisemileri tanimlanmastir.

Insiilin veya baz ilaclarin kullamlmasiyla ilgili achk hipoglisemisi: Insiilin kullanan
diyabetik hasta sabahleyin insiilin enjeksiyonundan sonra beslenmesini geciktirirse veya
gereksiniminden fazla insiilin enjeksiyonu olursa veya hasta asir1 egzersiz yaparsa
hipoglisemi gelisebilir.

Oral antidiyabetiklerden siilfaniliire grubu ilaclar pankreasin 3 hiicrelerini uyararak; biguanid
grubu ilaglar ise periferde glukoz kullanimini artirarak aclik hipoglisemisine neden olabilirler.

Salisilatlar prostaglandinleri inhibe ederek bunlarin insiilin saliverilisi {lizerine yaptigi
inhibisyonu ortadan kaldirirlar ve aglik hipoglisemisine neden olabilirler.

[ blokerler adrenalinin insiilin saliverilisi {izerine yaptig1 inhibisyonu ortadan kaldirarak aclik
hipoglisemisine neden olabilirler.

Insiilin diizeyi artisi veya insiilin antagonisti hormonlarin eksikligi ile ilgili achk
hipoglisemisi: Pankreasin 3 hiicrelerinin tiimorii olan insiilinomada, pankreas hiperplazisinde
gece veya kahvaltidan once hipoglisemi gelisir. Kiside mental fonksiyonlarda degisiklik ve
davranis bozuklugu olabilir.

Addisonda glukokortikoid yetersizligi, hipopitiiitarizmde biiylime hormonu eksikligi,
glukagon yetersizligi, katekolamin yetersizligi aglik hipoglisemisine neden olabilir.

Von Gierke hastahiginda glukoz-6-fosfataz eksikligine bagh achk hipoglisemisi:
Glikojenolizin azalmasi nedeniyle gelisir.

Glikojen sentetaz eksikligine bagh achk hipoglisemisi: Aclikta yedek karbonhidrat
bulunmamasi nedeniyle gelisir.

Glukoneojenezde gorevli enzimlerin eksikliklerine bagh achk hipoglisemileri: lerlemis
hepatitler, siroz ve hepatik konjesyon durumlarinda, glikojen depolarinin tilkenmesine ve
insiilinin yikilamamasina bagli olarak aglik hipoglisemisi gelisebilir. Kronik renal yetmezligin
terminal déneminde insiilinin yikilamamasina bagl aglik hipoglisemisi olarak gelisebilir.
Retroperitoneal mezengimal tiimor varliginda, tiimdriin insiilin saliveriligsini uyarmasi veya
insiilin benzeri bir madde salgilamasina bagli olarak aclik hipoglisemisi gelisebilir.

Postprandial hipoglisemiler

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 tanimlanmigtir.
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Besinsel hipoglisemi (alimenter hipoglisemi): Beslenmeden sonraki erken dénemde veya
gec donemde gelisebilir.

Erken donem besinsel hipoglisemi, glukoz emiliminde rol oynayan biiylime hormonu,
glukokortikoidler ve tiroid hormonlar1 gibi hormonlarin asir1 salimina bagli olarak
beslenmeden 2-3 saat sonra ortaya cikar. Postgastrektomide karbonhidratli besinlerin hizli
emilimi nedeniyle hipoglisemi semptomlarinin belirmesi Dumping sendromu olarak bilinir.

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

Norojenik hipoglisemi (fonksiyonel hipoglisemi): Genellikle obez kisilerde vagal uyarilarla
erken ve yiiksek bir insiilin saliverilisi sonucu gelisir.

Reaktif hipoglisemiler: Losin, galaktoz ve fruktoza karsi olusurlar.

Lésin, hepatik glikojenolizi azaltarak veya insiilin salimin1 uyararak alinimindan 30-60 dakika
sonra hipoglisemiye neden olabilir. Bu durum, dogumdan sonraki ilk 6 ay i¢inde gozlenir ve 6
yasindan sonra diizelir.

Herediter galaktoz-fruktoz intoleransinda bazi enzim eksiklikleri nedeniyle galaktoz ve
fruktoz yikilimlarinin olamayisina baglh olarak galaktoz-1-fosfat ve fruktoz-1-fosfat birikir.
Galaktoz-1-fosfatin glukoz-6-fosfatazi inhibe etmesi ve fruktoz-1-fosfatin fosforilazlar1 inhibe
etmesi sonucu hipoglisemi gelisir.

Alkol alimina bagh hipoglisemi: Alkol, alinisindan 2-10 saat sonra glukoneojenezi azaltir ve
hipoglisemi olusturur. Alkol, glukozun [ hiicrelerini stimiile edisini potansiyalize eder ve bu
nedenle glukoz ile birlikte alindiginda toklukta hipoglisemi gelismesine neden olabilir.

Genellikle beslenmeden 2-5 saat sonra ortaya cikan idyopatik hipoglisemiler: Stres ve
anksiyetenin idyopatik hipoglisemiyi provake ettigi diistiniilmektedir.

Cocukluk donemi hipoglisemileri

Cocukluk donemi hipoglisemileri, goriildiigii donemler gore ¢esitli olabilir. Neonatal donem
hipoglisemileri, erken bebeklik donemi hipoglisemileri, bebeklik doénemi hipoglisemileri
tanimlanmistir. Aclikta ve atesli hastaliklarda substrat eksikligi nedeniyle de ketotik
hipoglisemi gelisebilir; bebek yagl diyetle beslendiginde hipoglisemi ile birlikte ketoasidoz
da goriliir.

Neonatal donem hipoglisemileri: Pankreas agirligimin  viicut agirhigina  gore
eriskinlerdekinden 4 kat fazla olmasina bagli oransal insiilin fazlalig1 ve glikojen depolarinin
yetersizligi nedeniyle neonatal dénemde gelisir. Miadinda dogan bebeklerde kan glukoz
diizeyi ilk 72 saatte %30 mg’a diisebilir; 1 haftada durum normale doner. Prematiire
bebeklerde kan glukoz diizeyi ilk 72 saatte %20 mg’a diigebilir; 2 haftada durum normale
doner. Diyabetli anneden dogan bebeklerde de dogumdan sonra fazla glukoz destegi ortadan
kalktigindan oransal insiilin fazlaligi olur ve hipoglisemi gelisebilir. Intrauterin
malabsorpsiyonlu bebeklerde ve ikizlerden kiiclik 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 siit alimindan 30-60
dakika sonra gelisir.

Bebeklik donemi hipoglisemileri: Losin duyarliliginda 16sin alimindan 30-60 dakika sonra
geligir.
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Karbonhidrat metabolizmasi bozukluklarinin siniflandiriimasi

Emilim bozukluklari

Disakkariziler: Laktaz eksikligi (siit intoleransi), sakkaraz eksikligi, izomaltaz eksikligi,
maltaz eksikligi.

Diger emilim bozukluklari: Pankreatik amilaz eksikligi, bagirsak mukozasi ve bagirsak
motilitesi ile ilgili emilim bozukluklari.

Donusum bozukluklari

Herediter fruktoz intoleransi: Aldolaz eksikligi ve fruktokinaz eksikligine baglidir. Bol
meyve ve sakkaroz alimindan 30-60 dakika sonra reaktif hipoglisemi gelismesi ile
karakterizedir.

Galaktozemi: Galaktokinaz eksikligi, heksoz-1-fosfat iiridil transferaz eksikligi veya
epimeraz eksikliginin sonucudur. Genellikle yeni dogan bebeklerde uzamig sarilik, siroz,
katarakt ve ileri yasta mental gerilik saptanir. Okul ¢aginda okuma giigliigii ¢eken ve
norolojik bozuklugu olan cocuklarda galaktozemi diisiintilmelidir. Erken tanindiginda siit
kisitlanarak mental gerilik dnlenebilir.

Depolanma bozukluklari (glikojen depo hastaliklarr)
Cesitli enzim eksikliklerine bagli olarak bir¢ok tipte glikojen depo hastaligi tanimlanmustir.

Glikojen depo hastaliklar1 (glikojenozlar), anormal tipte veya miktarda glikojenin dokular
icinde birikmesiyle karakterizedirler. Cesitli glikojen depo hastaliklarinda enzim eksikligi, ya
sadece bir dokuda ya da birden fazla dokuda saptanir.

Tip I glikojen depo hastahigi (von Gierke hastaligl): Hastalarin karaciger, bobrek ve
bagirsak dokusunda glukoz-6-fosfataz aktivitesi ya ¢ok diistiiktiir ya da yoktur. Glikojen yapisi
normaldir, depolanisi artmistir. Hastalarin karaciger hiicreleri ve bobrek tiibiiliis hiicrelerinde
normal tipte glikojen birikimi olur; bunlarda glikojen yikilimi olmaz. Tip I glikojen depo
hastaliginin  belirtileri, siddetli aclik hipoglisemisi, hiperketonemi, hiperlirisemi ve
hiperlipemidir.

Tip II glikojen depo hastahfi (Pompe hastahigy): Lizozomal a(l—>4) glikozidaz (asit
maltaz) yoktur. Ozellikle karaciger, kalp ve kaslar olmak {izere lizozomlar1 olan biitiin
organlar etkilenir; kan sekeri normaldir. Tip II glikojen depo hastaliginda kalp yetmezliginden
oliim olur.

Tip III glikojen depo hastalif1 (Cori ya da Forbes hastaligl): Dal koparict enzim yoktur.
Karaciger, kalp ve iskelet kaslar1 etkilenir. Tip III glikojen depo hastaliginda kisa dis zincirli
glikojen (limit dekstrin) birikimi olur.

Tip IV glikojen depo hastaligi (Andersen hastalig1): Dallandirici enzim yoktur. Karaciger
ve diger organlarda birka¢ dallanma noktasina sahip uzun dis zincirli glikojen birikimi olur.

Tip V glikojen depo hastaligi (Mc Ardle hastah@): Kas glikojen fosforilazi bulunmaz.
Kaslarda yapisi normal glikojen birikimi olur. Bu hastalarin kaninda egzersizden sonra laktat
yiikselisi olmaz.

Tip VI glikojen depo hastalig1 (Hers hastali): Karaciger fosforilazi eksiktir.

Tip VII glikojen depo hastahi@i (Tauri hastahgi): Kas ve kirmizi kan hiicrelerinde
Sfosfofruktokinaz eksiktir.

Tip VIII glikojen depo hastalig: (Tip IX®): Karaciger fosforilaz kinazi yoktur.
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Kullanim bozukluklari
Diabetes mellitus

Diabetes mellitus, mutlak veya goreceli insiilin yetersizligine bagli olarak olusan;
hiperglisemi ve glukoziiri ile karakterize; karbonhidrat, lipid ve protein metabolizma
bozukluklarini i¢ceren bir sendromdur.

Genetik kokenli kronik hiperglisemi durumu primer diyabet olarak tanimlanir. Genetik
kokenli olmayan, c¢esitli nedenlerle ortaya c¢ikan ve nedenlerin elimine edilmesiyle ortadan
kalkan hiperglisemi durumu sekonder diyabet olarak tanimlanir.

Diabetes mellitus etiyolojisinde rol oynayan faktorler insiilin sentez ve saliminin yetmezligi,
insiilin yapisinda bozukluk, insiilin reseptorlerinde azalma, instilin antagonistlerinin otozomal
dominant karakterli olarak artmasi olarak sayilabilir. Etiyolojideki farkliliklara gore de
diabetes mellitus, klinik olarak Tip I diabetes mellitus ve Tip Il diabetes mellitus diye
tanimlanan iki sekilde olabilir.

Tip I diabetes mellitus: Insiilin sentez ve saliminin yetersizligi ile olusur. Tip I diabetes
mellitus ani baslar ve ¢ok siddetli seyreder. Tip I diabetes mellitusta poliiiri, polidipsi, polifaji,
kilo kayb1 ve yorgunluk olur; hiperglisemi ve hipoglisemi komalar1 sik gelisir; kan insiilin
diizeyi dustiktiir.

Tip II diabetes mellitus: Insiilin yapis1 bozuklugu nedeniyle olusur. Tip II diabetes mellitus
sinsi baslangi¢hdir ve hastalifa ait ¢esitli evreler saptanabilir. Asir1 beslenen obez kisilerde
semptomlar goriiliir; komalar goriilmez; kan insiilin diizeyi normal veya yiiksek olabilir.

Diyabette ketoasidoz, hiperozmolar nonketotik koma, hipoglisemi komasi1 ve laktik asidoz
akut komplikasyonlardir.

Diyabetin kronik komplikasyonlar1 da wvaskiiler komplikasyonlar, retinopati, nefropati
(Kimmel-Still-Wilson kastalig1), miyopati ve néropati, diyare veya kabizlik, kemik kiriklari,
immun sistem yetmezlikleri, impotans olarak sayilabilir...

Diabetes mellitus tanisi i¢in idrarda glukoz ve keton cisimleri arastirilir, kan aglik glukoz
diizeyi Ol¢limii yapilir, kanda postprandial glukoz diizeyi 6l¢iimii yapilir, glukoz tolerans testi
yapilir, uzatilmis glukoz tolerans testi yapilir, kortizol-glukoz tolerans testi yapilir, insiilin ve
tolbutamid testleri yapilir, kanda HbA ¢ diizeyi tayini yapilir, mikroalbuminiiri arastirilmasi
yapilir, kanda C-peptid diizeyi tayini yapulir.

Kan ac¢hk glukoz diizeyi tayini genellikle serumda yapilir; bunun i¢in en az 6-8 saatlik a¢lik
gerekir ve alinan kan c¢abucak laboratuvara ulastiriimali; laboratuvarda hemen serum
ayrilmalidir.

Postprandial glukoz diizeyi, kahvalti, 6gle yemegi veya 75 g glukoz ile hazirlanan serbet
alimindan 2 saat sonra alinan kanin serumunda tayin edilir; hastalar testten onceki ii¢ giin
150 g karbonhidrat iceren diyet almalidiriar.

Oral glukoz tolerans testi(OGTT) igin de hastalar testten onceki ti¢ giin 150 g karbonhidrat
iceren diyet almalidirlar. 6-8 saatlik a¢liktan sonra kan alinir ve daha sonra gebe olmayan
eriskinlere 75 g glukoz ile gebe olan eriskinlere 100 g glukoz ve iki limon ile hazirlanan 600
mL kadar serbet miimkiin oldugunca ¢abuk olarak igirilerek glukoz yiikleme yapilir. Glukoz
yiiklemeden sonra gebe olmayanlarda 30, 60, 90 ve 120. dakikalarda gebe olanlarda 60, 120
ve 180. dakikalarda da kan alinir ve alinan tiim kanlarda glukoz diizeyi tayini yapilir. 30, 60,
90. dakika orneklerinin herhangi birinde ve 120. dakika érneginde 200 mg/dL den daha
yiiksek glukoz diizeyi diabetes mellitusu ifade eder:
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