Memeli Metabolizmasinin Entegrasyonu ve Hormonal
Regllasyonu

¢ Daha once tiim prokaryotik ve dkaryotik hiicrelerde metabolik yollarin ortak
oldugunu vurgulayarak tek hiicre diizeyindeki metabolizmay1 inceledik.

¢ Hiicreler i¢cindeki metabolik yollarin, substrat saglanabilirligi, allosterik
mekanizmalar, enzimlerin fosforilenmesi veya diger kovalent
modifikasyonlariyla enzim diizeyinde nasil diizenlendigini gordiik.

¢ Her bir metabolik yolun ve bu yollarin regiilasyonunun (diizenlenmesinin)
oneminin tam olarak degerlendirebilmesi i¢in bu yollarin organizmanin
biitiinii 1¢inde gozden gecirilmesi gerekir.

¢ Cok hiicreli organizmalarin zorunlu bir 6zelligi, hiicre farklilagsmasi ve is
bolimiidiir.



¢ Tiim hiicrelerde olusan enerji-veren metabolizmalarin merkezi yollarina ek
olarak, insanlar gibi karmasik organizmalarin organ ve dokular 6zellesmis
1slevlere sahiptir.

¢ Bunlar, kendilerine 6zgii yakit gereksinimlerine ve metabolizma modellerine
sahiptir.

¢ Hormonal sinyaller, farkli dokularin metabolic aktivitlerini entegre ve
koordine eder ve her bir organa yakit ve onciil saglanmasini en 1y1 sekilde
diizenler.

¢ Besinlerin degisik organlara dagiliminda merkezi rol karacigere aittir ve bu
organlar arasindaki saglam bir metabolik igbirligi vardir.

¢ Hormonlarin biitlinlestirici roliinii anlasilabilmesi i¢in kas, karaciger ve
adipoz dokudaki yakit metabolizmasinin koordinasyonunda epinefrin,
glukagon ve 1nsiilinin karsilikli etkiler1 tanimlanmalidr.



% Insan viicudundaki her bir doku, kendi anatomisini ve metabolik aktivitesini
yansitan 0zellesmis bir 1sleve sahiptir.

% Iskelet kas1, yonlendirilmis harekete izin verir; adipoz doku viicudun her
yerinde yakit olarak is goren yaglar1 depolar ve serbestlestirir; beyin
elektriksel sinyaller tiretmek 1¢in 1yonlar1 pompalar.

» Karaciger, metabolizmada islemede ve dagitimda merkezi bir rol oynar ve
tim diger organlara ve dokulara kan dolasimi araciligiyla uygun besin
bilesimini gondertir.

¢ Memelilerdeki sindirim sirasinda baslica ii¢ besin sinif1 (karbohidratlar,
proteinler ve lipitler) enzimatik hidrolize ugrar ve kendi monomerik
altbirimlerine ayrilur.

¢ Bu yikilim gereklidir ¢iinkii; intestinal liimende bulunan epitel hiicreleri
goreceli olarak sadece kiiclik molekiilleri absorblar.



¢ Bagirsaktaki sindirim sirasinda serbestlestirilen yag asitlerinin ve
monoagilgliserollerin ¢ogu, epitel hiicreleri i¢inde yeniden triagilgliserolleri
olusturmak tizere birlesir.

¢ Sekerlerin ve amino asitlerin pek ¢ogu ve triacilgliserollerin bir kismi1
absorblandiktan sonra kan araciligiyla karacigerdeki hepatositlere gecer;
triagilgliserollerin geri kalani ise lenfatik sistem araciligiyla adipoz dokuya
gider.

¢ Hepatositler, diyetteki besinleri diger dokular i¢in gerekli olan dnciillere ve
yakitlara doniistiiriir ve bunlar kan araciligryla hepatosit disina tagimur.

¢ Karacigere gelen besinlerin tiirii ve miktari, diyet ve 6glinler arasindaki
stireler gibi ¢esitli unsurlara gore degisir.

¢ Ekstrahepatik dokularin yakit ve Onciil gereksinimi, organdan organa ve
organizmanin aktivitesine gore degisir.



¢ Bu degisen kosullara uyum saglamak ic¢in karaciger belirgin bir esneklige
sahiptir.

«» Ornegin, diyet protein bakimindan zengin oldugu zaman hepatositler yiiksek
diizeylerde amino asit katabolizmasi ve glukoneojenez enzimlerini igerir.

¢ Yiiksek karbohidrat diyetiyle birlestikten sonraki saatler i¢inde bu enzimlerin
diizeyi diiser ve karbohidrat metabolizmasi i¢in zorunlu olan enzimlerin
sentez1 baslar.

¢ Diger dokular da metabolizmalarim degisen kosullara gore ayarlar, fakat
dokularin hi¢biri karaciger kadar uyum saglayamaz ve organizmanin tiim
metabolizmasi i¢in karaciger kadar merkezi rol oynayamaz.
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¢ Sekerler: Hepatositlerdeki glukoz tasiyicisi (GluT2), kan glukoz derisimi
kadar hepatosit icindeki glukoz derisimini de etkiler.

» Hepatositlere giren glukoz, glukokinazla fosforillenerek glukoz 6-fostati
olusturur.

¢ Glukokinazin glukoz i¢in Km degeri (10 mM) heksokinazin Km’inden daha
yiiksektir; hekzokinazin aksine glukokinaz, kendi iiriinii olan glukoz 6-fosfat
tarafindan inhibe edilmez.

¢ Glukoz derisimi hekzokinazin saglamasi gereken diizeylerin tlizerine
ciktiginda, glukokinazin varligi hepatositlere glukozun fosforilenmesinin
devam etmesi olanagini saglar.

¢ Fruktoz, galaktoz ve mannoz da ince bagirsaktan absorblandiktan sonra
enzimatik yollar araciligiyla glukoz 6-fosfata doniistiirtiliir.



¢ Glukoz 6- fosfat karacigerde karbohidrat metabolizmasinin kesisim
noktasidir.

“* Glukoz 6-fosfat, organizmanin o anki metabolik gereksinimlerine bagli olarak
bes ana metabolik yoldan herhangi birini segebilir.

¢ Allosterik olarak diizenlenen gesitli enzimlerin etkisiyle ve enzim sentezinin
ve aktivitesinin hormonal diizenlenmesi araciligiyla glukoz akisi karacigerde
bu yollardan birine veya birka¢ina dogru yonlendirilir.
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¢ (1) Glukoz 6-fosfat, serbest glukoz olusturmak lizere glukoz 6- fosfatazla
defosforillenir, serbest glukoz ise kan glukozunuolusturmak amaciyla
karaciger disina tasinir.

¢ Karaciger disina tasinma, glukoz 6-fosfat sinirli oldugu zaman secilen bir
yoldur, ¢iinkii kan glukoz derisimi, beyin ve diger dokular i¢in gerekli enerjiyi
saglamak i¢in yeterl yliksek diizeyde (4 mM) korunmalidir.

¢ (2) Glukoz 6-fosfat, kan glukozunu olusturmak iizere hemen
kullanilmayacaksa karacigerde glikojene ¢evrilir.

¢ (3) Glukoz 6-fosfat, glikoliz, piriivatin dekarboksillenmesi (piriivat
dehidrogenaz tepkimesiyle) ve sitrik asit dongiisii araciligiyla enerji tiretmek
i¢cin oksitlenebilir.

¢ Bunun sonucunda olusan elektron transferi ve oksidatif fosforilenmeyle ATP
tretilir. (Buna karsin, normalde hepatositlerde enerji iiretimi i¢in tercih edilen
yakiat yag asitleridir.)



¢ (4) Glukoz 6-fosfat, kana glukoz saglamak i¢in veya karacigerde glikojen
olusturmak icin kullanilmayacaksa glikoliz ve piriivat dehidrogenaz tepkimesi
araciligiyla lipitlerin sentezi i¢in onciil olarak is goren asetil-KoA’ya yikilir;
bu lipitler, triacilgliseroller ve fosfolipitlerin yapisina katilan yag asitleri ve
kolesteroldiir.

¢ Karacigerde sentezlenen lipidin pek ¢cogu kan lipoproteinleri araciligiyla diger
dokulara tasinar.

¢ (5) Son olarak glukoz 6-fosfat, hem yag asitleri ve kolesterol biyosentezi i¢in
gerekli olan indirgeyici esdegerleri (NADPH) saglayan hem de niikleotit
biyosentezi i¢cin D-riboz 5-fosfat saglayan pentoz fosfat yolunun substratidir.



¢ Amino Asitler Karacigere giren amino asitlerin izledigi bir ka¢ 6nemli
metabolik yol vardr.

¢ (1)Karacigerdeki amino asitler hepatositlerdeki protein sentezi i¢in onciil
maddelerdir.

¢ Karaciger , ortalama yar1-6mrii sadece bir kag giinle ¢ok yiiksek bir doniisiim
hizina sahip olan kendi proteinlerini siirekli olarak yeniler.

¢ Karaciger ayn1 zamanda kanin plazma proteinlerinin pek ¢ogunun biyosentez

yeridir.

¢ (2) Amino asitler tercihen doku proteinlerinin sentezinde onciil olarak
kullanilmak tlizere kan araciligiyla karacigerden diger dokulara tasinabilir.

¢ (3) Belirli amino asitler , karaciger ve diger dokulardaki niikleotitlerin,
hormonlarin ve diger azotlu bilesiklerin biyosentezinde onciildiir.
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** (4) Amino asitlere biyosentetik onciil olarak gereksinim yoksa amino asitler
asetil-KoA ve sitrik asit dongiisii ara tirtinlerini vermek tizere deaminlenirler
ve yikilirlar.

¢ Sitrik asit dongiisii ara tiriinleri, glukoneojenik yol araciligiyla glukoza ve
glikojene doniistiiriilebilir (4a) Asetil-KoA, ATP seklinde enerji saglamak i¢in
sitrik asit dongiisui araciligiyla oksitlenebilir (4b) veya depolanmak tizere
lipitlere doniistiiriilebilir (4¢) Amino asitlerin yikilmasiyla serbest kalan
amonyak, atilim iiriinii olan lireye doniistiiriiliir (4¢).

¢ Karaciger aym1 zamanda diger dokulardan aralikli olarak karacigere ulasan
amino asitleri de metabolize eder.

¢ Kan, diyetteki karbohidratlarin sindirimi ve absorbsiyonundan hemen sonra
veya Ogiinler arasinda karaciger glikojenini kan glukozuna ¢evirerek yeterli
glukozu saglar.



< Ogiinler arasindaki siire eger uzamissa bir miktar kas proteini amino asitlere
yikilir (5).

¢+ Bu amino asitler, kendi amino gruplarini alanin olusturmak iizere glikolizin
lirlinii olan piriivata verirler, alanin ise karacigere tasinir ve deaminlenir.

¢ Sonugta olusan piriivat, hepatositler tarafindan kan glukozuna
(glukoneogenezle) doniistiiriiliir ve amonyak atilmak iizere tireye ¢evrilir.

¢ Glukoz, kas glikojen depolarini yeniden doldurmak i¢in iskelet kaslarina
doner.

¢ Bu glukoz-alanin dongiisiiniin bir yarari, 6glinler arasinda kan glukoz
diizeylerinde dalgalanmalar diizeltmektir.

¢ Kaslarda olusan amino asit acig1, bir sonraki 6giinden sonra diyetteki amino
asitlerin girisiyle kapatilir.



¢ Lipitler Hepatositlere giren lipitlerin yag asidi bilesenlerinin de birkag¢ farkli
sonu vardir.

¢ (1)Yag asitleri karaciger lipitlerine dontistiiriiliir.
¢ (2) Pek ¢ok durumda yag asitleri karacigerdeki baslica oksidatif yakattir.

¢ Serbest yag asitleri, asetil-KoA ve NADH olustuimak tizere aktiflestirilerek
oksitlenebilir.

¢ Asetil- KoA, oksidatif fosforilenmeyle ATP olusturmak iizere sitrik asit
dongiisii araciligiyla daha ileri oksitlenir.

¢ (3) Yag asitlerinin oksidasyonu sonucu olusan asetil-KoA’larin fazlasi,
karaciger tarafindan kullanilmayacaksa keton cisimlerine dontsturuliir.

¢ Keton cisimleri olan asetoasetat ve 3-hidroksibiitirat, sitrik asit dongiisii i¢in
yakit olarak kullanilmak tlizere kanla diger dokulara tasinir.
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¢+ Keton cisimleri, asetil gruplarinin transport formu olarak kabul edilebilir.

¢ Karaciger disindaki bazi dokularda enerjinin belirli bir boliimiinii karsilarlar,
ornegin, kalpteki enerjinin ti¢te birini ve uzamis aclikta beyindeki enerjinin
%60-%70 kadarini saglarlar.

¢ (4) Yag asitlerinden (ve glukozdan) olusturulan asetil-KoA’larin bir kismi, zar
biyosentezinde gerekli olan kolesterol biyosentezi i¢cin kullanilir.

¢ Kolesterol ayn1 zamanda, lipitlerin sindirim ve emiliminde esansiyel olan
safra tuzlarinin ve tim steroit hormonlarin da onculidur.

¢ Lipitlerin son iki metabolik yolu, kanda ¢6zlinmeyen lipitlerin transportu i¢in
ozellesmis olan mekanizmalarla 1lgilidir.

¢ (5) Yag asitleri, plazma lipoproteinlerine triagilgliserollerine ve fosfolipit-
lerine cevrilir, plazma lipoproteinleri lipitleri triacilgliserol seklinde
depolanmak tizere adipoz dokuya tasir.



¢ Kolesterol ve kolesterol esterleri de lipoproteinler seklinde tasinir (6).

¢ Serbest yag asitlerinin bir kismi1 serum albuminine baglanir ve kan araciligiyla
baslica enerj1 kaynagi olarak serbest yag asitlerini oksitleyen ve kullanan kalp
ve 1skelet kaslarina tasinir.

¢+ Serum albumin, plazmada en bol bulunan proteindir, bir molekiil serum
albumini 10 molekiil serbest yag asidi tasiyabilir ve bu yag asitleri
tiikketilecekler1 dokuya pasif diflizyonla alinir ve ilgili dokuda serbestlestirilir.

*» Boylece, karaciger besinleri diger organlara dogru oranlarda génderen,
beslenme araliklarina bagli metabolizmada olusan dalgalanmalar diizelten ve
amino gruplarinin fazlasini bobreklerle atilmak tlizere tireye ve diger tirtinlere
ceviren, vicudun dagitim merkezi olarak 1s gortir.

¢ Karaciger aym1 zamanda ilaglar, katla maddeleri, koruyucular ve herhangi bir
besin deger1 olmayan zararli maddeler gib1 yabanci organik bilesikleri
detoksifiye eder.



¢ Detoksifikasyon, goreceli olarak ¢oziinmeyen organik bilesiklerin daha ileri
yikilimi ve atilimi i¢in yeterince ¢coziiniir hale getirildigi sitokrom P-450-
bagimli hidroksillenmeyle ilgilidir.

¢ Adipozitleri (yag hiicreleri) i¢ceren adipoz doku amorf yapidadir ve viicutta
yaygin bir dagilim gosterir: deri altinda, derindeki kan damarlarinin
cevresinde ve karin boslugunda bulunur.

» Adipozitler geng yetiskin bir insanin agirliginin yaklasik %15’ini olusturur,
bu agirligin yaklasik %65°1 triagilgliserol formundadir.

s Adipozitler, metabolik olarak ¢ok aktiftir; karaciger, iskelet kaslar1 ve kalple
1gili metabolik etkilesimlerde goriilen hormonal uyarilara derhal yanit
olusturur.

¢ Viicuttaki diger hiicre tiplerine benzer sekilde, adipozitler aktif glikolitik
metabolizmaya sahiptir, piriivat: ve yag asitlerini oksitlemek icin sitrik asit
dongiisiinii ve mitokondriyal oksidatif fosforillenmeyi kullanar.



¢ Yiiksek karbohidrat tiiketimi siirecinde, adipoz doku glukozu piriivat ve
asetil-KoA araciligiyla yag asitlerine doniistiirebilir, yag asitleri de
triagilgliserolleri olusturur ve buiyiik yag globiiller1 seklinde depolanirlar.

%+ Insanlarda, yag asidi sentezinin pek ¢ogu adipositlerde degil, hepatositlerde
olusur.

s Adipositler, 6zellikle yagli beslenmeden soma barsaklardan ve karacigerden
gelen triacilgliserolleri (kanda VLDL olarak taginir) depolar.

¢ Enerjiye ihtiyac oldugu zaman, adipoz dokuda depolanan triagilgliseroller
adipositler icinde lipazlarla hidrolizlenerek serbest yag asitlerini olustururlar,
daha sonra serbest yag asitleri kan dolasimi araciligiyla iskelet kaslarina ve
kalbe taginirlar.

s Adipositlerden serbest yag asitlerinin serbestlestirilmesi, biiyiik oranda tri-
acilgliserol lipazin aktivasyonunu stimiile eden epinefrin hormonu tarafindan
artirilir.



% Insiilin, triagilgliserol lipazin aktivitesini azaltarak epinefrinin bu etkisine zit etki
gostertr.

%+ Insanlar ve diger pek ¢ok hayvanlar, dzellikle kis uykusuna yatan hayvanlar
kahverengi yag olarak adlandirilan adipoz dokuya sahiptir, bu doku yag
asitlerinin oksidasyonu sirasinda ATP yerine 1s1 liretmek iizere 6zellesmistir.

¢ Iskelet kas1, dinlenme halindeki bir insanda total O, tiiketiminin %50’den
fazlasini ve ¢ok aktif kas ¢alismasi sirasinda %90’ 11 gergeklestirir.

% Iskelet kasindaki metabolizma, acil enerji kaynagi olarak ATP iiretmek iizere
ozellesmistir.

“* Ayrica, iskelet kas1 gerektiginde aralikli olarak kendi mekanik ¢calismasini
karsilamak tizere uyum saglamistir.

¢ Bazi durumlarda iskelet kaslar1 (100 m kosucusunda oldugu gibi) kisa bir siire
icinde ¢ok calismak zorunda kalir, bazen de (bir maraton kosucusu gibi) daha
uzun stire ¢alismasi gerekir.



% Iskelet kasi, kas aktivitesinin derecesine bagli, olarak serbest yag asitlerini,
keton cisimlerini veya glukozu enerji kaynagi olarak kullanabilir.

¢ Dinlenme halindeki kasta, baslica yakitlar adipoz dokudan salman serbest yag
asitler1 ve karacigerden gelen keton cisimleridir.

¢ Serbest yag asitleri ve keton cisimleri, asetil-KoA vermek iizere oksitlenir ve
yikilirlar; olusan asetil-KoA CO,’ye oksitlenmek i¢in sitrik asit dongiisiine
girer.

¢ Elektronlarin oksijene transferi, oksidatif fosforilenme yoluyla ATP sentezi
1¢in enerji saglar.

¢ Orta diizeyde aktif kas, yag asitleri ve keton cisimlerine ek olarak kan
glukozunu kullanir.

¢ Glukoz fosforillenir, daha sonra glikolizle pirtivata yikilir, piriivat asetil-
KoA’ya ¢evrilir ve sitrik asit dongtist araciligiyla oksitlentr.



¢ En yiiksek diizeyde aktif kaslarda ATP talebi dylesine biiyiiktiir ki, kan akimi
tek basina aerobik solunumla gerekli ATP’y1 iiretmeye yetecek hizda yakit ve

oksijen saglayamaz.

¢ Boylesi kosullar altinda depolanmis kas glikojeni, fermentasyonla laktata

yikalir.
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¢ Yikilan her bir glukoz birimi {i¢c molekiil ATP verir; ¢iinkii glikojenin fos-
forolizi heksokinaz tepkimesinde tiiketilen ATP’yi harcayarak glukoz 6-fosfat
olusturur.

¢ Laktik asit fermentasyonu, boylelikle, diger kaynaklarin sitrik asit dongiisii
araciligiyla aerobik oksidasyonundan olusan bazal ATP iiretimini
destekleyerek, ekstra ATP enerjisi saglar.

¢ Kan glukozunun ve kas glikojeninin kas aktivitesi i¢in yakit olarak
kullanilmasi, epinefrin salgilanmasiyla biiytik oranda artirilir; epinefrin
karaciger glikojeninden kan glukozunun olusmasini ve kas dokusundaki
glikojenin yikilmasini uyarar.

< Iskelet kas1 glukoz 6-fosfataz icermez ve glukoz 6-fosfat1 diger dokulara
gondermek i¢in serbest glukoza ¢eviremez.

¢ Sonug olarak, kas glikojeni tamamiyla glikoliz araciligryla kastaki enerjiyi
saglamak tizere gorevlidir.



% Iskelet kas1 goreceli olarak az miktarda glikojen depoladigindan (yaklasik
total agirliginin %1°1) kasin agir ¢alisma siirecinde glikolitik enerji miktari
sinirlidir.

¢ Ayrica ¢ok aktif kaslarda olusan laktat birikimi ve bunun sonucunda pH’ nin
diismesi, kaslarin etkinligini azaltur.

“* Yogun bir kas aktivitesi siirecinden sonra, agir solunum bir siire devam eder.

“* Boylelikle saglanan O,’nin pek ¢ogu karacigerde oksidatif fosforillenme ile
ATP tretiminde kullanilir.

¢ Bu ATP, kastan karacigere kanla tasman laktattan glukoneogenez ile glukoz
olusturmak i¢in kullanilir.

¢ Bu yolla olusan glukoz yeniden glikojen olusturmak i¢in kaslara doner ve
Cori dongiisii tamamlanir.



% Iskelet kas1 10-30 mM fosfokreatin icerir; fosfokreatin kreatin kinaz
tepkimesiyle hizlica ADP’den yeniden ATP olusturabilir.

“ Aktif kasilma ve glikoliz stirecinde, bu tepkime cogunlukla ATP sentezi
yonunde calisir; kas eski durumuna donerken, ayni1 enzim ATP harcayarak
kreatinden fosfokreatini yeniden sentezlemekte kullanilir.
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¢ Kalp kasi iskelet kasindan farklidir, kalp kas1 diizenli bir kasilma ve gevseme
ritminde stirekli olarak aktiftir.

% Iskelet kasnim aksine kalp kasi, her zaman tiimiiyle aerobik metabolizmaya
sahiptir.

¢ Kalp kasinda iskelet kasindan ¢ok daha fazla mitokondri vardir, kalp kasinda
hiicrelerin hacminin yarisini mitokondriler olusturur.

¢ Kalp kasi, kanda olusan glukoz, serbest yag asitleri ve keton cisimlerinin
karigimini yakit olarak kullanir; bu yakitlar oksidatif fosforilenmeyle ATP
uretmek 1¢in gerekli olan enerjiy1 saglamak tizere sitrik asit dongusii
araciligiyla oksitlenirler.

% Iskelet kasma benzer sekilde kalp kas1 ¢ok fazla miktarlarda glikojen ve lipit
depolamaz.



¢ Kiiciik miktarlarda rezerv enerji, birkag¢ saniyelik kasilmaya yetecek miktarda
fosfokreatin seklinde depolanir.

¢ Kalp, normal olarak aecrobik oldugundan ve enerjisini oksidatif
fosforilenmeden sagladigindan, kan damarlar lipit depozitleri (aterosikleroz)
veya kan pihtilar1 (koroner tromboz) tarafindan tikandigi zaman kalp kasinin
bir kisinma oksijeninin ulasmasi zorlasacagi i¢in kalp kasinin bu bolgesinin
Oltiimitine yol agabilir.

¢ Bu siire¢, miyokart enfarktiisii (kalp krizi) olarak adlandirilir.

¢ Beyin metabolizmasi, birka¢ yonden dikkat cekicidir.

% 1k olarak, yetiskin memelilerin beyini yakit olarak sadece glukozu kullanr.
% Ikinci olarak, beyin cok aktif solunumsal metabolizmaya sahiptir; dinlenme

halinde tiiketilen toplam oksijenin %20’sini1 karsilayacak sekilde oldukga sabit
oranda oksijen kullanir.



¢ Beyin ¢ok az glikojen igerir; bu yilizden stirekli olarak kandan gelecek olan
glukoza bagimhdir.

¢ Kan glukozu ¢ok kisa bir siire i¢in kritik diizeyin altma diiserse, beyin
islevlerinde agir ve bazen geri dontisimsiiz degisiklikler olusabilir.

¢ Beyin, yakit olarak kandan gelen lipitleri veya serbest yag asitlerini dogrudan
kullanamamasina karsin gerektiginde hepatositlerdeki yag asitlerinden
olusturulan B-hidroksibutirati kullanabilir.

¢ Beynin B-hidroksibutiratr asetil-KoA araciligiyla oksitleme kapasitesi,
karaciger glikojeni tiikketildikten sonra aclikta veya uzamis aglik sirasinda
onem kazanir; ¢iinkii 3-hidroksibutirat beynin enerji kaynagi olarak viicut;
yagini kullanmasina imkan vertir.

¢ Bu, kas proteinlerini tiiketir, ¢ilinkii agir a¢lik durumunda kas proteinleri
beynin en son glukoz kaynagini (karacigerdeki glukoneogenez araciligiyla)
olusturur.



“* Glukoz, beyin tarafindan kullanilan ATP’nin pek ¢ogunu saglayan glikoliz ve
sitrik asit dongiisii araciligiyla oksitlenir.

¢ Enerji, noronlarin plazma zariin karsi yiiziinde elektriksel potansiyel
yaratmak ve korumak i¢in gereklidir.

¢ Plazma zarinda elektrojenik ATP-kullanan bir antiport tasiyici olan
Na*K*ATPaz bulunur, bu enzim aym anda 2K* 1iyonunu noronun i¢ine, 3 Na*
lyonunu noronun disina pompalar.

¢ Sonugta olusan transmembran potansiyel gecici olarak degisir, bir néronun
ucundan digerine bir elektriksel sinyal seklinde (aksiyon potansiyeli) yayilir.

¢ Aksiyon potansiyelleri, sinir sistemindeki bilginin baslica transfer
mekanizmasidir,



¢ Kan, biitiin dokular arasindaki metabolik etkilesimleri yonlendirir.
¢ Besinleri ince bagirsaktan karacigere, karacigerden ve adipoz dokudan diger
dokulara tasir; ayn1 zamanda atik Urtnler1 karacigerden atilmak tlizere

bobreklere tastr.

¢ Oksijen, akcigerlerden dokulara kan araciligiyla taginir ve dokuda solunumla
uretilen karbondioksit kan araciligiyla atilmak tizere akcigerlere geri doner.

¢ Kan, ayn1 zamanda bir dokudan digerine hormonal sinyalleri tasir.

¢ Sinyal tasiyici roliinde dolasim sistemi, sinir sistemine benzer; farkli
organlarin aktivitelerini hem diizenler hem de birlestirir.

¢ Ortalama yetiskin insanda 5-6 L kan vardhr.

¢ Bu hacmin yarisini ii¢ tip kan hiicreleri olusturur; eritrositler, 1okositler ve
trombositler.



¢ Eritrositler (alyuvarlar), hemoglobinle yiikliidiir ve O, ve CO, tasinmasi i¢in
ozellesmislerdir.

¢ Daha az sayida bulunan l6kositlerin (akyuvarlar) ¢esitli tipleri vardir,
enfeksiyonlara kars1 savunmada immiin sistemde merkezi rollere sahiptir.

¢ Trombositler ise kan pihtilasmasinin diizenlenmesine yardim ederler.

¢ Kanin s1vi kismi kan plazmasi olarak adlandirilir ve %90 su %10 ¢6ziinmiis
maddelerden olusur.

“ Kan plazmasinin i¢inde ¢ok sayida protein, lipoprotein, besinler, metabolitler,
atik Urtinler, inorganik 1yonlar ve hormonlar ¢6ziinmus olarak veya

stispansiyon halinde bulunur.

¢ Plazmadaki ¢oziinmiis maddelerin %70°1 plazma proteinlerdir.



¢ Bu plazma proteinleri, immiinoglubulinleri, serum albiimini,
apolipoproteinleri, transferrin (demir transportu i¢in), fibrinojen ve
protrombini igerir.

¢ Kan plazmasindaki iyonlar ve diisiik molekiil agirlikli ¢c6zlinmiis maddeler,
kanda farkli zamanlarda farkli konsantrasyonlarda bulunurlar.

% Inorganik iyonlarin diyetle alimi, genelde, idrardaki atilimlariyla ters
iliskilidir.

¢ Kan bilesenlerinin ¢ogu i¢in dinamik bir sabit diizey mevcuttur; sindirim
yolu, kan ve 1drar arasinda siirekl1 bir akis olugsmasina karsin bilesenlerin
derisimi az miktarda degisir.

% Na*, K* ve Ca?*’nin plazma diizeyleri sirasiyla 140, 5 ve 2.5 mM’a yakindir,
beslenme durumu ¢ok kiiciik diizey degisikligi olusturur.



¢ Bu degerlerden belirgin bir uzaklasma, ciddi bir hastalik veya Oliimle
sonuclanabilir.

» Bobrekler, esansiyel besinlerin ve iyonlarin kaybini dnleyecek sekilde iyon
fazlalarini ve atilim tirtinlerini se¢ici olarak filtre ederek 1iyon dengesinin
korunmasinda 6zellikle 6nemli bir rol oynar.

¢ Aclik ve uzamis aclik siiresince beyine enerji saglamak i¢in metabolizma
degisir.

¢ Normal yetiskin bir insanin karacigerde ve goreceli olarak daha az
miktarlarda kasta depolanan glikojen; adipoz dokuda ¢ok miktarda
triagilgliserol ve gerektiginde yikilabilen doku proteinleri olmak tlizere yakit
rezervlerine sahiptir.



Caloric equivalent

Estimated survival

Type of fuel Weight (kg) (thousands of kcal (kJ)) (months)*
Normal-weight, 70 kg man

Triacylglycerols (adipose tissue) 15 141 (589)

Proteins (mainly muscle) 6 24 (100)

Glycogen (muscle, liver) 0.225 0.90 (3.8)

Circulating fuels (glucose, fatty acids, 0.023 0.10 (0.42)

triacylglycerols, etc.)

Total 166 (694) 3
Obese, 140 kg man

Triacylglycerols (adipose tissue) 80 752 (3,140)

Proteins (mainly muscle) 8 32 (134)

Glycogen (muscle, liver) 0.23 0.92 (3.8)

Circulating fuels 0.025 0.11 (0.46)

Total 785 (3,280) 14

*Survival time is calculated on the assumption of a basal energy expenditure of 1,800 kcal/ day.



¢ Bir gecelik a¢liktan sonra karaciger glikojeninin hemen tamamai ve kas
glikojeninin pek ¢ogu tiiketilir.

¢ 24 saat icinde, kan glukoz derisimi diismeye baslar, insiilin salinimi1 yavaslar
ve glukagon salinmimi uyarilir.

¢ Bu hormonal sinyaller, kas ve karaciger i¢in baslica yakit haline gelen
triacilgliserolleri mobilize eder.

*» Beyine glukoz saglamak icin karaciger belli proteinleri yikar.

s+ Bu proteinlerin esansiyel olmayan amino asitleri deamine edilir ve bunlarin
amino gruplar karacigerde tireye donustiiriliir.

% Ure, kan dolasimi araciligiyla bobrege tasimnir ve atilir.

“* Ayn1 zamanda karacigerde, glikojenik amino asitlerin karbon iskeletleri
piriivata veya sitrik asit dongtisi ara tiriinlerine dontstiriliir.



¢+ Bu araiiriinler, adipoz dokudaki triagilgliserollerden tiireyen gliserol gibi,
karacigerdeki glukoneogenez ic¢in baslangi¢c maddeleri saglar ve beyin i¢in
glukoz olusturur.

¢ Sitrik asit dongiisii ara tiriinlerinin glukoneogenez i¢in kullanilmasi sonucu,
asetil-KoA’nin sitrik asit dongiisiine girmesi inhibe edilerek oksaloasetat
tuketilir,

¢ Yag asidi oksidasyonuyla iiretilen asetil-KoA birikir, bu ise karacigerde
asetoasetil KoA ve keton cisimleri olusumunu aktive eder.

¢ Acligin ilk birkag gliniinden sonra kandaki keton cisimleri diizeyi ylikselir,
cunki bu yakitlar karacigerden kalbe, iskelet kasina ve beyine tasinir, beyin
glukoz yerine keton cisimlerini kullanir

¢ Normal agirliktaki bir yetiskinin adipoz dokusunda depolanan
triagilgliseroller yaklasik ti¢ ay siiresince bazal metabolizma hizim korumaya
yetecek kadar yakit saglayabilir.



¢ Fakat boylesi bir aclik ¢cok tehlikelidir; keton cisimlerinin ¢ok asir1 liretimine
ve belki oliime yol acabilir.

¢ Yag depolar1 tiikkendigi zaman esansiyel proteinlerin yikimi baslar; bu kalp ve
karaciger yetmezligine yol acar ve sonunda oliime neden olur.

¢ Depo yaglari, aclik veya siki diyet siiresince yeterli enerji (kalori) saglayabilir
fakat vitaminler ve mineraller mutlaka saglanmalidir ve glukoneogenez i¢in
kullanilmak tizere diyetle glukojenik amino asitlerin alinmasi gereklidir.

¢ Bu neden diyetle uygulamalar1 vitaminler, mineraller ve amino asitler veya
proteinlerle desteklenir.
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¢ Fakat boylesi bir aclik ¢cok tehlikelidir; keton cisimlerinin ¢ok asir1 liretimine
ve belki oliime yol acabilir.

¢ Yag depolar1 tiikkendigi zaman esansiyel proteinlerin yikimi baslar; bu kalp ve
karaciger yetmezligine yol acar ve sonunda oliime neden olur.

¢ Depo yaglari, aclik veya siki diyet siiresince yeterli enerji (kalori) saglayabilir
fakat vitaminler ve mineraller mutlaka saglanmalidir ve glukoneogenez i¢in
kullanilmak tizere diyetle glukojenik amino asitlerin alinmasi gereklidir.

¢ Bu neden diyet uygulamalari vitaminler, mineraller ve amino asitler veya
proteinlerle desteklenir.



¢ Glukoz, karbohidrattan zengin bir yemekten sonra ince bagirsaktan kan
dolasimina girdigl zaman, kan gluikozunda artis olmasi instilin
salgilanmasinin artmasina ve glukagon salgilanmasinin azalmasina yol agar.

% Insiilin, glukozun glukoz 6-fosfata doniistiiriildiigii kas dokusu tarafmdan
altmini stimiile eder, insiilin, ayn1 zamanda glikojen sentazi aktiflestirirken
glikojen fosforilazi inaktiflestirir, boylece glukoz 6-fosfatin pek cogunu
glikojen olusumuna yonlendirir.

*» Kandan glukoz alinmasinin artmasi1 sonucunda pankreastan instilin
salgilanmasi1 yavaslar ve kan glukoz derisimi normal diizeye diiser.

«+ Insiilin salgilanma hiz1 ve kan glukoz derisimi arasinda ¢ok siki diizenlenmis
bir feedback (geri besleme) diizenleme vardir, bu sayede beslenmedeki
degisikliklere ragmen kan glukoz derisimi sabit kalir.

% Insiilin ayn1 zamanda yakit fazlaliginin yag olarak depolanmasini stimiile
eder.



“* Hem glukoz 6-fosfatin glikoliz araciligryla piruvata oksidasyonunu hem de
piriivatin asetil-KoA’ya oksidasyonunu aktiflestirir.

¢ Bu asetil-KoA, enerji liretimi i¢in daha ileri oksitlenmedigi takdirde
karacigerde yag asidi sentezi 1¢in kullanilir ve bu yag asitleri plazma
lipoproteinlerinin (VLDL) triagilgliserolleri seklinde adipoz dokuya tasinir.

% Insiilin, VLDL nin triacilgliserolerinden serbestlesen yag asitlerini kullanarak
adipositlerde triacilgliserol sentezini stimiile eder.

¢ Bu yag asitleri, karaciger tarafmdan kandan alinan glukoz fazlalarindan
olusturulur.

< Ozet olarak, insiilinin etkisi kan glukozunun fazlasinin iki depo formuna
dontisimii lehinedir: glikojen (karaciger ve kasta) ve triagilgliseroller (adipoz

dokuda)



1.\ EEER Effects of Insulin on Blood Glucose: Uptake of Glucose by Cells
and Storage as Triacylglycerols and Glycogen

Metabolic effect

Target enzyme

T Glucose uptake (muscle, adipose)

T Glucose uptake (liver)

T Glycogen synthesis (liver, muscle)

| Glycogen breakdown (liver, muscle)

T Glycolysis, acetyl-CoA production
(Liver, muscle)

T Fatty acid synthesis (liver)
T Triacylglycerol synthesis (adipose tissue)

T Glucose transporter (GLUT4)

7 Glucokinase (increased expression)
1 Glycogen synthase

| Glycogen phosphorylase

1 PFK-1 (by T PFK-2)
1 Pyruvate dehydrogenase complex

1 Acetyl-CoA carboxylase
T Lipoprotein lipase




NSV Y,
- Insulin - to brain, adipose, muscle
L NN

Pancreas

Glucose

w3 ¥
“. Insulin -~

N\

Blood
vessel

Intestine

:’ ‘_5 e
%J, - Adipose
1/ C tissue

e

Vv

Lymphatfc
system



¢ Degisik stres kaynaklari (heyecan, korku, yaralanma, kanama, enfeksiyonlar,
diisiik kan glukozu) adrenal korteksten kortikosteroit hormon olan kortizol
salgilanmasim stimiile eder.

¢ Kortizol, karsilasilacak yogun aktiviteye karsi organizmaya yakit saglamak
icin kas, karaciger ve adipoz doku iizerinde etki gostertr.

¢ Kortizol, varolan enzim molekiillerinin diizenlenmesinden ¢ok kendi hedef
hiicrelerindeki yeni sentezlenmis bazi enzimlerin tiirlerini ve miktarlarim
degistirerek metabolizmay etkileyen goreceli olarak yavas etki gosteren bir
hormondur.

¢ Kortizol adipoz dokuda kortizol depo triagilglisercilerden yag asitlerinin
salinmasini stimiile eder.

¢ Bu yag asitleri degisik dokularda yakit olarak is gormesi i¢in kana verilir ve
triagilgliserol yikimindan olusan gliserol ise karacigerde glukoneogenez i¢in
kullanilir.



¢ Kortizol, esansiyel olmayan kas proteinlerinin yikilimin ve amino asitlerin
glukoneogenez 1¢in Onciil olarak 1s gordiikler1 yer olan karacigere
tasinmalarim stimiile eder.

¢ Karacigerde kortizol, anahtar enzim PEP karboksikinazin sentezini stimiile
ederek glukoneogenezi devam ettirir; glukagon da bu etkiye sahiptir, fakat
insiilin z1t etkiye sahiptir.

¢ Bu yolla iiretilen glukoz, glikojen seklinde karacigerde depolanir veya enerji
i¢in acil glukoza gereksinen dokulara tasinir.

¢ Bu metabolik degisikliklerin net etkisi kan glukozunu yiikseltip daha sonra
normal diizeyine getirmektir ve genellikle stresle birlikte olusan “doviis ya da
ka¢” yanitin1 desteklemek 1¢in glikojen depolamaktir.

¢+ Bundan dolay1 kortizoliin etkileri insiilin etkileriyle karsilikl1 dengeli
etkilesim 1¢indedir.



¢ Bir hayvan, artan aktivite gerektiren stresli bir durumla karsilastiginda — vur
ya da kag - beyinden gelen noronal sinyaller, adrenal medulladan epinefrin ve
norepinefrin salimimini tetikler.

¢ Her iki hormon da O, alimin1 kolaylastirmak, kalp atis hizin1 ve giiciinii
artirmak ve kan basincini ylikseltmek i¢in solunum yollarini1 genisletir,
boylece dokulara O, ve yakit akisini tegvik eder.

¢ Bu, "savas ya da ka¢" yanitidur.

¢ Epinefrin esas olarak kas, yag ve karaciger dokular1 iizerinde etkilidir.

¢ Glikojen fosforilaz1 aktive eder ve enzimlerin cAMP'ye bagh
fosforilasyonuyla glikojen sentazi inaktive eder, boylece karaciger

glikojeninin anaerobik kas caligsmasi icin yakit olan kan sekerine doniistimiinii
uyarir.



¢ Epinefrin ayrica laktik asit fermantasyonu ile kas glikojeninin anaerobik
parcalanmasini tesvik ederek glikolitik ATP olusumunu uyarair.

¢ Glikolizin uyarilmasi, anahtar glikolitik enzim fosfofruktokinaz-1'in giiclii bir
allosterik aktivatorii olan fruktoz 2,6-bifosfat konsantrasyonunun
artirilmasiyla gergeklestirilir.

¢ Epinefrin ayrica adipoz dokudaki yag mobilizasyonunu uyararak hormona
duyarl lipaz1 aktive eder (CAMP'ye bagli fosforilasyon ile) ve lipid damlacigi
ylizeyini kaplayan perilipini bir kenara iter.

¢ Son olarak, epinefrin, glukagon salgilanmasini uyarir ve insiilin
salgilanmasini engeller, yakitlar1 harekete gecirme ve yakit depolamayi
engelleme etkisini giiclendirir.



¢ Diabetes mellitus, insiilin etkisi veya salgilanmasindaki bir eksikligin yol
actig1 goreceli olarak yaygin goriilen bir hastaliktir: ABD niifusunun yaklasik
%06°s1 diyabete egilim veya diyabetin glukoz metabolizmasindaki
belirtilerinde bir dereceye kadar anormallik gosterir.

¢ Diabetes mellitus, gercekte insiilinin diizenleyici aktivitesinin bozuk oldugu
bir hastalik grubudur.

+ Hastaligin klinik olarak baslica iki siifi vardir: tip | veya insiiline-bagiml
diabetes mellitus (IDDM) ve tip 1l veya insiilinden-bagimsiz diabetes mellitus
(NIDDM).

¢ Hastaligin birinci tipi, erken yaslarda baslar ve ¢ok hizla agirlasir, ikinci tip
Ise daha yavas gelisir ve siklikla ge¢ tanimlanur.



“» IDDM, insiilin tedavisini gerektirir ve glukoz alinmasi ve insiilin dozu
arasindaki dengenin yasam boyu dikkatli bir sekilde kontrol edilmesi
zorunludur.

¢ Diyabetin karakteristik belirtileri olan asir1 susama ve sik idrara ¢ikma
(poliiiri) cok fazla miktarlarda su tiiketimine yol acar.

¢ Bu degisiklikler, glukoziiri olarak bilinen idrarla ¢ok fazla miktarda glukoz
atilim1 nedeniyle gerceklesir.

¢ Diabetes mellitus terimi “asir1 miktarda tatl: idrar atilim1” anlamina gelir.
¢ Diyabette hatali insiilin etkisi nedeniyle olusan diger karakteristik metabolik
degisiklik, karacigerdeki yag asitlerinin asir1 fakat tam olmayan

oksidasyonudur.

¢ Bu oksidasyon, keton cisimlerinin yani asetoasetat ve 3-hidroksibiitiratin asiri
lretimiyle sonuclanar.



“+ Bu keton cisimleri ekstrahepatik dokular taralindan karacigerde tiretilenler kadar
hizl1 bir sekilde kullanilamazlar, 3-liidroksibiitirat ve asetoasetata ek olarak
diyabetiklerin kan1 ayn1 zamanda asetoasetatin kendiliginden dekarboksilasyonuyla
olusan asetonu da igertir.

¢ Aseton ugucudur ve solunumla disar1 atilir, kontrol altina alinmamus bir diyabetik
kisinin nefesi etanole benzer tipik bir kokuya sahiptir.

“* Yiiksek kan glukozu nedeniyle mental karisiklik geciren diyabetik bir kisiye
zehirlenme tanis1 koyulabilir ve bu ¢ogu zaman o6ldiiriicii olabilir.

¢ Keton cisimlerinin asir1 iiretimi ketozis olarak adlandirilir ve kandaki (ketonemi) ve
Idrardaki (ketoniiri) derisiminin ¢ok fazla miktarda artisiyla sonuclanur.

% Keton cisimlerini olusturmak tizere triagilgliserollerin oksidasyonu, proton vererek
iyonlasabilen karboksilik asitleri olusturur.

¢ Bu, kontrol altina alinmamis diyabette kanin bikarbonat tampon sisteminin
kapasitesini asabilir ve kan paczH’sinm1 disiirerek asidoz olusturur veya ketozla
birlikte oldugunda ketoasidoz olusur ki bu yasami tehdit eden bir durumdur.



¢ Yakit metabolizmasinin diizenlenmesi, hormonlarin pek ¢ok biitlinlestirici
rollerinden sadece biridir.

s Kompleks organizmalardaki hemen her siire¢ bir veya birden fazla hormon
tarafindan diizenlenir: kan basincinin, kan hacminin ve elektrolit dengesinin
korunmasi; embriyogenez; cinsel farklilasma, gelisme ve lireme; acikma,
beslenme aliskanlig1 ve sindirim, bu siireclerden sadece bir kagidhr.

s Memelilerin farkli organlarindaki metabolizmanin koordinasyonu
noroendrokrin sistem tarafindan diizenlentr.

¢ Bir dokudaki her bir hiicre, organizmanin i¢inde bulundugu kosullardaki bir
degisiklige kars1 duyarlidir ve bir ekstraselliiler kimyasal 1letici salgilayarak
buna yanit verir.

¢ Bu kimyasal iletici, diger hiicredeki bir reseptor molekiiliine baglanir ve IKinci
hiicredeki bir degisiklig tetikler.
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¢+ Noronal sinyal {iretiminde, kimyasal iletici (nérotransmitor; 6rnegin
asetilkolin) sinaptik yariktan bir noron agindaki bir diger norona kadar sadece
mikrometrenin bir franksiyonu diizeyinde gecis yapabilir.

¢ Bunun aksine hormonlar kan aracilifiyla uzak organlara ve dokulara taginir;
hormonlar hedef hiicreleriyle karsilasmadan 6nce bir veya daha fazla metre
yol alabilir.

¢ Bu anatomik farklilik disinda, her iki kimyasal iletim mekanizmasi son derece
benzerdir.

< Ornegin epinefrin ve norepinefrin, beyin ve diiz kaslarda belli sinapslarda
norotransmitor olarak hareket eder ve ayn1 zamanda karaciger ve kasta yakat
metabolizmasini diizenleyen hormonlar olarak 1s goriir.



*¢ Biitlin hormonlar, hormona-duyarh hedef hiicrelerde bulunan 6zgiil
reseptorler araciligiyla etkili olurlar.

¢ Her bir hiicre tipi hormona olan ilgisinin diizeyini belirleyen hormon
reseptorlerine sahiptir.

¢ Ayrica ayni1 reseptore sahip iki hiicre tipi, hormon etkisini farkl: hiicre i¢i
hedeflerde gosterebilir ve bundan dolay1 ayni hormona farkli yamt verebilir.

s Hormon etkisinin 6zgiilliigli, hormon ve reseptorii arasindaki yapisal
tamamlayiciligin bir sonucudur.

*» Bu etkilesim oldukca secicidir, yapisal olarak benzer olan hormonlarin farkl:
etkiler gostermesine olanak tanir ve yiiksek 1lgili etkilesim, hiicrelerin ¢ok
diisiik derisimlerdeki hormonlara yanit vermesini olasi kilar. Hormonal
diizenlenmenin aracilik ettigi ila¢ tasariminda, 1lacin ve dogal hormonun
gorecell 0zgulligliniin ve 1lgisinin bilinmesi zorunludur.



¢ Hormon-reseptor etkilesini Scatchard analizi 6lgiilebilir; bu test, istenen kosullar
altinda afinitenin (kompleks i¢in disosiyasyon sabiti) nicel bir 6l¢lisiinii ve ayni
zamanda bir hormon preparasyonunda hormon- baglanma bolgelerinin sayisini
Verir.

¢ Hormon ve reseptoriin birbiriyle karsilasma bélgesi, hormon tipine bagh olarak
hiicre disi, sitozolik veya niikleer olabilir.

¢ Hormon-reseptor etkilesiminin hiicre ici sonuclar1 genel olarak dort ¢esittir: (1)
bir hormon-kapil1 iyon kanalinin agilmasi veya kapanmasi sonucu zar
potansiyelinde bir degisiklik;

“* (2) bir reseptor-enzim kompleksinin hiicredisi hormon tarafindan
aktiflestirilmesi;

¢ (3) hiicre icinde baz1 anahtar enzim veya enzimlerin allosterik diizenleyicisi
olarak davranan cAMP veya 1nozitol trifosfat gibi bir ikincil mesajcinin
tretilmesi; veya

¢ (4) bir niikleer hormon reseptor proteini tarafindan yonlendirilen baz1 genlerin
ifadelenme diizeyinde bir degisiklik olmasi.



¢ Suda ¢6ziinen peptit ve amin hormonlar1 (6rnegin, insiilin ve epinefrin),
plazma zarma tutunan hiicre-yiizey reseptorlerine baglanarak hedef
hiicrelerinin dis yiiziinden etkili olurlar.

¢ Hormon, reseptoriin hiicredis1 boliimiine baglandigr zaman reseptor, bir
allosterik enzime bir efektor molekiil baglandiginda olusan degisiklige benzer
bir yapisal degisiklige ugrar.

¢ Bu yapisal degisiklik, hormonlarin etkilerinin baslatilmasini saglar.

¢ Bir hormon-reseptor kompleksi olusurken tek bir hormon molekiilii, pek ¢ok
ikincil mesajc1 molekiiller1 tireten bir katalizort aktiflestirir, boylece reseptor
sadece bir sinyal iireticisi olarak degil, ayn1 zamanda sinyal biiyiiltiiciisii
olarak da 1s goriir.

¢ Pek ¢cok hormon, sinyal kaskadi araciligiyla etki gosterir, bu kaskadm her bir
basamagmda bir katalizor bir diger katalizorii aktiflestirir ve orijinal sinyal
cok fazla biiytltiilmiis olur.



¢ Sinyal kaskadma bir 6rnek, glikojen sentezi ve yikiminin diizenlenmesinde
epinefrin tarafindan olusturulur.

¢ Epinefrin, adenilil siklaz1 (reseptorii araciligiyla) aktiflestirir, adenilil siklaz
reseptore bagl her bir hormon molekiili 1¢in pek ¢ok cAMP molekiilii
olusturur.

s CAMP, cAMP-bagimli protein kinazi aktiflestirir; cAMP-bagimli protein
kinaz, fosforilaz kinazi aktiflestirir; fosforilaz kinaz glikojen fosforilazi
aktiflestirir.

¢ Sonug sinyalin biiyiiltiilmesidir: bir epinefrin molekiilii, glikojenden binlerce
molekiil glukoz 1-fosfat liretilmesini saglar.

¢ Suda ¢c6ziinmeyen hormonlar (steroit, retinoit ve tiroit hormonlari),
cekirdekteki reseptor proteinlerine ulagsmak icin kendi hedef hiicrelerinin
plazma zarindan dogrudan gecer.



¢ Bu simiftaki hormonlar, hormon-reseptor kompleksi olusturarak mesaji
tasirlar; bu kompleks, hiicrenin enzimatik i¢erigini ve dolayisiyla
metabolizmasini degistiren 6zgiil genlerin 1ifadelenmesini degistirmek tlizere
DNA ile etkilesime girer.

¢ Plazma zar1 reseptorleri araciligryla etki gosteren hormonlar, genellikle ¢ok
hizl1 olusan fizyolojik veya biyokimyasal yanitlar1 baslatirlar.

¢ Epinefrin, adrenal medulladan kana salgilandiktan sadece saniyeler sonra,
iskelet kas1 glikojen yikimini artirarak yanit Verir.

¢ Bunun aksine, tiroit hormonlar1 ve cinsiyet (steroit) hormonlar1 hedef
dokularda saatler hatta glinler sonra yanit olusturur.
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¢ Yanit zamanindaki bu farkliliklar, etki sekillerinin farkli olmasiyla aciklanr.

¢ Genelde, hizli etki olusturan hormonlar hiicrede daha 6nceden varolan bir ya
da daha ¢ok enzimin aktivitesinde allosterik mekanizmalar veya enzimlerin
kovalent modifikasyonuyla bir degisiklige yol acgar.

¢ Yavas etki olusturan hormonlar genellikle gen ifadelenmesini etkileyerek
diizenlenilen proteinlerin sentezinde az ¢ok degisiklik olusturur.

** Memelilerde, kimyasal yapilarina ve etki sekillerine gore birkac farkl
hormon sinifi vardir. Peptit, amin ve eikozanoit hormonlar yiizey reseptorleri
araciligiyla hedef hiicrenin disindan etki gosterirler.

¢ Steroit, D vitamini, retinoit ve tiroit hormonlar hiicreye girer ve niikleer
reseptorler araciligiyla etki gosterir.

¢ Nitrik oksit hiicreye girer fakat sitozolik bir enzim olan guanilil siklazi
aktiflegtirir.



[ A WEEN W Classes of Hormones

Type Example Synthetic path Mode of action
Peptide Insulin, glucagon Proteolytic processing of
prohormone
Catecholamine Epinephrine From tyrosine | CUEETIL METIOTIE DECEINIE SE0in
+ , ‘ messengers
Eicosanoid PGE;, From arachidonate
(20:4 fatty acid)
Steroid Testosterone From cholesterol
Vitamin D la,25-Dihydroxyvitamin D;  From cholesterol Nuclear receptors; transcriptional
Retinoid Retinoic acid From vitamin A regulation
Thyroid Triiodothyronine (T5) From Tyr in thyroglobulin

Nitric oxide

Nitric oxide

From arginine + O,

Cytosolic receptor (guanylyl cyclase)
and second messenger (cGMP)




¢ Hormonlar, salgilandiklar1 noktadan hedef dokulara ulasma yoluna gore de
siniflandirilabilir.

¢ Endokrin (Yunanca endon ““i¢ginde"; krinein “salivermek’) hormonlar, kana
saliverilir ve viicut i¢inde hedef hiicrelere tasinir.

¢ Parakrin hormonlar, bir hiicreden hiicredis1 alana saliverilir ve komsu hedef
hiicrelere diflizlenirler.

¢ Otokrin hormonlar, bir hiicreden saliverilir ve kendi ylizey reseptorlerine
baglanarak ayni hiicrede etki gosterir.

*» Memeliler, hormonal iletim sistemlerine sahip olan yegane canlilar
degillerdir.

¢ Bocekler ve sicakkanli nematotlarin hormonal diizenlenme sistemleri oldukca
gelismistir ve temel mekanizmalari memelilerinkine benzerdir.



¢ Bitkiler de farkli dokularindaki aktiviteleri diizenlemek i¢cin hormonal
sinyaller1 kullanar.

¢ Hormon etkisinin incelenmesi ¢alismalari bitkilerde hayvanlardaki ¢calismalar
kadar 1lerlememistir, fakat baz1t mekanizmalarin ortak oldugu bilinmektedir.

*» Peptit Hormonlar
¢ Peptit hormonlar 3-200 amino asit kalintis1 igerebilir.

¢ Bu hormon sinifi pankreatik hormonlar olan insiilin, glukagon ve
somatostatin ve hipotalamus ve hipofize ait olan tiim hormonlar igertr.

¢+ Bu hormonlar, ribozomlarda daha uzun onciil proteinler (prohormonlar)
seklinde sentezlenirler ve daha sonra salgi vesikiilleri i¢cinde paketlenirler ve
etki gosterecekler: dokularda aktif peptitleri olusturmak iizere proteolitik
olarak kisaltilirlar.



% Insiilin iki disiilfit bagiyla birlesen A ve B polipeptit zincirlerinden olusan
kii¢iik bir proteindir (M- 5,700).

¢ Pankreasta, inaktif tek zincirli preproinsiilin seklinde sentezlenir.

¢ Preproinsiilinin amino ucunda bulunan “sinyal dizisi” preproinsiilinin salgi
vezikillerine gecisini yonlendirtir.

¢ Sinyal dizisinin proteolitik olarak uzaklastirilmasi ve ii¢ disiilfit baginin
olusumuyla proinsiilin meydana gelir ve pankreatik hiicrelerdeki salgi

graniillerinde depolanir.

¢ Artmis kan glukozu insiilin salgilanmasini tetikledigi zaman, proinsiilin 6zgiil
proteazlarla aktif insiiline doniistiiriilir.

¢ Proteazlar olgun insiilin molekiiliinii olusturmak i¢in iki peptit bagini parcalar.
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¢ Prohormon proteinler, bazi1 durumlarda tek bir peptit hormonu olustururlar,
fakat cogunlukla ayni prohormonun par¢galanmasiyla birkag aktif hormon
olusturulur.

¢ Pro-opiomelanokortin (POMC), tek bir gen tarafindan kodlanan ¢oklu
hormonlarin en 1y1 bilinen 6rnegidir.

s POMC geni biyolojik olarak aktif en az dokuz peptide parcalanan biiyiik bir
polipeptidi kodlar.

¢ Peptit hormonlarin terminal kalintilar1 TRH’da oldugu gibi ¢ogunlukla
modifiye edilir.

¢ Salg1 graniilleri i¢indeki peptit hormonlarin derisimi o kadar yiiksektir Ki
igerigl hemen hemen kristallenmistir; bir graniiliin 1¢erig1 egzositozla
saliverildigi zaman derhal ¢ok fazla miktarda hormon aciga ¢ikar.



¢ Peptit iireten endokrin bezler olarak is géren kapilerler deliklidir (oldugundan
daha ince ve peptitlere gegirgen), bu ylizden salgilanan hormon molekiilleri,
farkl yerlerdeki hedef hiicrelere tasinmak tizere derhal kan dolasimina
girerler.

¢ Peptit hormonlarin tiimii, plazma zarindaki reseptorleri araciligiyla etkilerini
gosterirler.

s+ Bu hormonlar, sitozol i¢inde bir ikincil mesajcinin (CAMP, Ca*?, veya
digerler1) olusmasina neden olurlar, ikincil mesajcilar bazi hiicrei¢i enzimlerin
aktivitesini degistirerek hiicrelerin metabolizmasini etkilerler.



o KatekolaminHor monl ar 1

¢ Suda ¢oziinen bilesikler olan epinefrin ve nonepinefrin tirozinden sentezlenir
ve yapisal olarak ilgili bilesik olan katekol nedeniyle katekolaminler olarak
adlandirilir.

¢ Beyinde ve diger noral dokularda iiretilen katekolaminler nérotransmitor
olarak islev gosterir, fakat epinefrin (adrenalin) ve norepinefrin (noradrenalin)
hormon olarak adrenal bezlerde de sentezlenir ve salgilanr.

¢ Peptit hormonlara benzer sekilde katekolaminler salgi graniilleri i¢inde hayli
yiiksek derecede yogunlasmistir ve egzositozla saliverilirler ve hiicrei¢i
ikincil mesajcilar1 olusturmak tizere yiizey reseptorleri araciligiyla etkili
olurlar.

»» Katekolaminler, akut strese ¢ok ¢esitli fizyolojik yanitlar olustururlar.
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s+ Eikozanoitler:

¢ Eikozanoit hormonlar (prostaglandinler, tromboksanlar ve 16kotrienler) 20
karbonlu ¢oklu doymamis yag asidi arasidonattan tiirerler.

¢ Bu hormonlar daha ileri diizeyde sentezlenmez ve depolanmazlar, fakat
gereksinildigi zaman zar fosfolipitlerinden fosfolipaz A, ile enzimatik olarak
serbestlestirilen arasidonattan tiretilirler.

¢ Prostaglandinleri ve tromboksanlar1 olusturan yolun enzimleri memeli
dokularmda ¢ok yaygm bir sekilde bulunmaktadir; hiicrelerin pek ¢ogu bu
sinyalleri tiretebilir ve pek ¢cok dokunun hiicreleri plazma zarindaki 6zgiil
reseptorler araciligiyla yanit olusturabilir.

¢ Eikozanoit hormonlar bir hiicrenin disindaki dokuklar arasi s1vi1 i¢cine
salgilanirlar (6ncelikle kana degil) ve komsu hiicreler iizerinde parakrin
ozellikte etki gosterirler.



¢ Prostaglandinler, incebagirsak ve uterusta oldugu gibi, diiz kaslarin da
kasilmasini saglarlar (ve bu nedenle dogum indiiksiyonunda kullanilabilirler).

¢ Aym1 zamanda biitiin dokulardaki agr1 ve inflamasyon ile de ilgilidirler.

s Antienflamatuvar ilaclar, siklikla prostaglandin sentez yolundaki basamaklan
Inhibe ederek etki gosterirler.

¢ Tromboksanlar, trombosit islevini ve dolayisiyla kan pihtilagsmasini
diizenlerler.

¢ Lokotrienler (LTC4 ve LTD4), ince bagirsak, pulmoner hava yollar1 ve
trakaedeki diiz kas kasilmasini stimiile ederler ve anaflaksi ad1 verilen agir
Immiin yanitinin aracilaridir.
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NSAID Side Effects:
Arachidonic Acid

it i

Gl mucosa Kidney Cardiovascular
aspirin
PGE ,: PGE, & PGl,: PGl, & TXA,:
*gastric protection eafferent arteriolar *Vascular (COX-2: PGl,):
- Tmucus secretion vasodilation (TGFR) - vasodilation
- Tbicarbonate *TNa & water excretion - inhibit platelet aggregation
- Tmucosal blood flow *Platelet (COX-1: TXA,)
NI . - platelet aggregation
COX-1 inhibition: COX inhibition: o
*Peptic ulcers *Na & water retention ——
*Gl bleeding *Hypertension COX-2 > COX-1 inhibition:
*Hemodynamic acute *Stroke
kidney injury *Myocardial infarction

* Low dose aspirin irreversibly inhibits platelet COX-1



s+ Steroit Hormonlar:

¢ Steroit hormonlar (adrenokortikal hormonlar ve cinsiyet hormonlari) birkac
endokrin dokuda (gonadlar, adrenal korteks ve plasenta) kolesterolden
sentezlenirler ve tasiyici proteinlere baglanarak kan dolasim araciligiyla
hedef hiicrelerine tasinirlar.

¢ Adrenal kortekste iki genel tip kortikosteroit hormondan 50’nin lizerinde
hormon tretilir.

¢ Bunlar, kolesteroliin D halkasindan yan zinciri uzaklastiran ve keto ve
hidroksil gruplari olusturmak i¢in oksijenin alindig1 tepkimelerle olusturulur.

¢ Bu tepkimelerin pek ¢ogu sitokrom P-450 enzimlerini igerir.

¢ Steroit hormonlarin tiimii, 6zgiil genlerin ifadelenme diizeyini degistiren
niikleer reseptorler araciligiyla etki gosterirler.



¢ Glukokortikoitler (kortizol gibi) baslica karbohitrat metabolizmasmu etkiler;
mineralkortikoidler (aldosteron) kandaki elektrolitlerin derisimini diizenler.
Androjenler (testosteron) ve ostrojenler (dstradiol) testislerde ve overlerde ve
bir dereceye kadar adrenal kortekste sentezlenirler.

¢ Bu hormonlarin sentezleri ayn1 zamanda kolesteroliin yan zincirini koparan ve
yapiya oksijen atomlarini sokan sitokrom P-450 enzimlerini igertir.

¢ Bu hormonlar, cinsel gelisimi, cinsel davranisi ve tiremeyle ilgili ve ilgili
olmayan diger islevler etkiler.

Cholesterol
Progesterone

Cortisol Testosterone
(glucocorticoid)

Aldosterone
(mineralocorticoid)
Estradiol
(sex hormones)
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s Vitamin D Hormonu

» Kalsitriol (1,25-dihidroksikolekalsiferol), karaciger ve bobrekte bulunan
hidroksilenme enzimleriyle D vitamininden olusturulur.

¢ D vitamini diyetten saglanir veya derideki 7-dehidrokolesteroliin (giines 15181
taralindan) fotoliziyle olusturulur.

% Kalsitriol kemikten Ca*? ¢oziilmesi ve Ca*? ¢cokmesi arasindaki dengeyi ve
kandaki Ca*? derisimini diizenleyerek Ca*? homeostazinda paratiroit
hormonla uyum i¢inde ¢alisir.

% Niikleer reseptorler araciligiyla etki gosteren kalsitriol, diyetteki Ca*?’un

alinmasinda esansiyel olan intestinal Ca*? baglayici proteinin sentezini

aktiflestirir.

¢ Diyetle yetersiz D vitamini alinmasi veya kalsitriol biyosentezindeki hatalar
rasitizm gibi ciddi hastaliklara yol acar.
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s+ Retinoit Hormonlar

¢ Retinoitler, niikleer reseptorler araciligiyla hiicre bliylimesi, yasamasi ve
farklilasmasini diizenleyen etkin hormonlardir.

¢+ Prohormon retinol, baslica karacigerde A vitamininden sentezlenir ve pek ¢ok
doku retinolii retinoik asit (RA) hormonuna dontistlirtir.

¢ Tiim dokular retinoitlerin hedefidir, ¢iinkii hiicre tiplerinin tiimii en azindan
bir niikleer retinoit reseptor formuna sahiptir.

¢ Yetiskinlerdeki baslica hedefler, kornea, deri, akciger ve trakeanin epitel
hiicreleri ve immiin sistemdir.

** RA, biiylime ve farklilagsma i¢in esansiyel olan proteinlerin sentezini diizenler.
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s Tiroit Hormonlar

¢ Tiroit hormonlar1 olan T4 (tiroksin) ve T3 (trityodotironin) tiroit bezinde
onciil protein tiroglobulinden (Mr 650,000) sentezlenir.

¢ Tiroglobulindeki iki Tyr kalintis1 enzimatik olarak iyotlanir ve kovalent olarak
birlesir; proteolizle serbest T4 ve T3 aciga ¢ikar.

¢ Tiroit hormonlar, 6zellikle karaciger ve kasta, anahtar katabolik enzimleri
kodlayan genlerin ifadelenmesini aktiflestirerek enerji-verici metabolizmay1
stimtile eder. Thyroglobulin-Tyr

l

Thyroglobulin-Tyr-|
(iodinated Tyr residues)

l proteolysis

Thyroxine (T ),
triiodothyronine (T5)
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Nitrik Oksit (NO)

¢ Nitrik oksit, NO sentaz tarafindan katalizlenen bir tepkimede arjininin
guanidino azotu ve molekiiler oksijenden sentezlenen goreceli olarak kararl
bir serbest radikaldir.

¢ Bu enzim noronlar, makrofajlar, hepatositler, diiz kas hiicreleri, kan
damarlarinin endotel hiicreleri ve bobregin epitel hiicreleri gibi pek ¢ok
dokuda ve hiicre tipinde bulunur.

** NO, salgilandig1 bolgenin yakininda etki gosterir, hedef hiicreye girer ve
ikincil mesajc1 cGMP’nin olusumunu Katalizleyen sitozolik enzim guanilil
siklazi aktiflestirir.

Arginine + 13NADPH + 20, —
NO® + citrulline + 2H,0 + 1sNADP"



*» cGMP'ye bagimli bir protein kinaz, anahtar proteinleri fosforile ederek ve
aktivitelerini degistirerek NO'nun etkilerine aracilik eder.

< Ornegin, kan damarlarini ¢evreleyen diiz kastaki kasilma proteinlerinin
fosforilasyonu kasi gevseterck kan basincini diisiiriir.

| Inkhibition of monocyte ard platelet adhesion
L-Citruliine
Inhibiion of leukooyte chemotaxis
— Inhibition of expression of adhesion-molecules
L-.arg:-lnine + DE .:..::r. '--\. e A L _a ; I::I\:F"E
Nitric Oxide Synthase Inhibifion of oxidation of LDL

Inhibition of SMC profiferation and migration

Fromofes endothelial regrowth

Fieure 1. Summarv of vasoprotective etfects of nitric oxide in
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¢ Cesitli hormonlarin diizeyi 6zgiil hiicresel siireclerde diizenlenir, fakat her bir
hormonun diizeyi nasil diizenlenir?

¢ Bu sorunun kisa yaniti; merkezi sinir sisteminin pek ¢ok i¢ ve dis alicidan -
ornegin; tehlike, aclik, diyetle alim, kan bilesimi ve basingla 1lgili sinyal-
ler—bilgileri aldig1 ve viicudun bazi endokrin dokular1 tarafindan uygun
hormonal sinyallerin olusturulmasini diizenledigidir.

¢ Daha tam bir yanit i¢in insan viicudunun baslica hormon-iireten sistemlerine
ve bunlarin bazilarinin karsilikl 1slevsel iliskilerine gdz atmak gerekair.
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FIGURE 23-7 Some of the major endocrine hormones and their
target tissues. Signals originating in the central nervous system
(top) pass via a series of relays to the ultimate target tissues
(bottom). In addition to the systems shown, the thymus, pineal
gland, and groups of cells in the gastrointestinal tract secrete
hormones. Dashed lines represent neuronal connections.
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¢ Beyinin hipotalamusu endokrin sistemin koordinasyon merkezidir; merkezi
sinir sisteminden mesajlar1 alir ve birlestirir.

¢ Bu mesajlara yanit olarak, hipotalamus diizenleyici hormonlar (serbestlestirici
faktorler) tretir, bu hormonlar 1ki bezi birlestiren noronlar ve 6zel kan
damarlar1 araciligiyla hipofiz bezinin yakinindan gecerler.

¢ Hipofiz bezi, islevsel olarak farkli iki béliimden olusur.

¢ Arka hipofizde, hipotalamustan koken alan pek ¢ok néronun akson uglari
bulunur.

¢ Bu noronlar, kisa peptit hormonlar oksitosin ve vazopresini iiretirler, bu
hormonlar daha sonra saliverilmeler1 i¢in sinyal beklemek tizere salgi
graniillerinde depolandiklar1 6n hipofizdeki sinir u¢larina dogru hareket
ederler.



«» On hipofiz, tropik hormonlar veya tropinleri iireterek kanda tasinan
hipotalamik hormonlara yanit verir.

¢ Bu, goreceli olarak uzun polipeptitler, bir sonraki yani adrenal korteks, tiroit
bezi, overler ve testisleri iceren endokrin bez dizisini aktiflestirir.

¢ Bu bezler sirasiyla stimiile edilerek 6zgiil hormonlarini salgilar, bu hormonlar
hedef dokularinin hiicreler1 i¢cinde veya tlizerinde yer alan reseptorlerine kan
araciligiyla tasinir.

«» Ornegin, hipotalamustan koken alan kortikotropin salgilatict hormon (CRH),
adenokortikotropik hormon ACTH salgilamasi i¢in 6n hipofizi uyarir ve
ACTH adrenal kortekse (adrenal bezin dis tabakasi) gider ve kortizoliin
salgilanmasmu tetikler.

¢ Bu kaskadm en son hormonu olan kortizol, hedef hiicre tiplerinin pek
cogunda reseptorleri araciligiyla etki gosterir ve hiicrelerin metabolizmalarini
degistirir.
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¢ Hepatositlerde, kortizoliin etkilerinden biri, glukoneogenez hizini artirmaktur.

¢ Kortizol ve epinefrin salgilanmasindan sorumlu olan hormonal kaskatlar,
baslangi¢ sinyalinin ¢ok fazla biiyiiltiilmesiyle sonlanir ve en son hormonun
cok sik1 diizenlenmesini saglar.

¢ Kaskadin her bir diizeyinde kiiciik bir sinyal daha biiylik bir yanit saglar.

¢ Hipotalarnusa gelen baslangic elektrik sinyali, bir ka¢ nanogram
kortikotropin-serbestlestirici hormonun saliverilmesini, bu ise bir kac
mikrogram kortikotropin salgilanmasini saglar.

¢ Kortikotropin, adrenal korteks {izerine etkili olarak miligram diizeyinde

kortizol salgilanmasina yol acar, bu hormon diizey1 toplamda en az milyon kat
kadardr.
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¢ Bir hormonal kaskadin her bir diizeyinde kaskattaki daha dnceki basamaklarin
feedback inhibisyonu olasilig1 vardir.

¢ En son hormon diizeyinin artis1 veya ara basamaklardaki hormonlardan
birinin artis1 hipofizden veya hipotalamustan kaskattaki daha onceki
hormonlarin salgilanmasini inhibe eder.

*» Bu feedback mekanizmalar, bir biyosentez yolunun verimini sinirlayan
allosterik mekanizmalarla ayni1 sonuca ulasir.

¢ Bir iirlin, sadece gereksinilen derisime ulasilincaya dek iiretilir (veya
saliverilir).



¢ Hormon-iireten biitiin hiicreler, bu tiir kaskatlann bir par¢as1 degildir.

«» Ornegin, pankreastan insiilin salgilanmasi, biiyiik oranda pankreasa alinan
kandaki glukoz diizeyiyle diizenlenir.

¢ Peptit hormonlar insiilin, glukagon ve somatostatin, pankreasin Langerhans
adaciklarimin 6zellesmis hiicre kiimeler1 tarafindan tiretilir.

¢ Her bir adacik hiicre tipi, tek bir hormon {iretir: a hiicreleri glukagon; b
hiicreleri insiilin; ve d hiicreleri somatostatin uretir.

* Kan glukozu yiikseldigi zaman, glukoz etkin bir sekilde b hiicresi i¢ine
tasinir, glukokinazla hemen glukoz 6-fosfata ¢evrilir ve glikolize girer.

¢ Glukoz katabolizmasinin artmis hizi, plazma zarindaki kanallar araciligiyla
Ca* girisini saglar ve insiilinin ekzositotik saliverilmesi baslatilir.



s Aym1 zamanda parasempatik ve sempatik sinir sistemlerinden gelen uyarilar
insilinin salgilanmasini sirasiyla uyarir ve baskailar.

«* Insiilin taralindan en ¢ok diizenlenecek faktor olan kan glukoz derisimini,
insiilin salgilanmasinin birincil baslaticisidir.

¢ Basit bir geri-beslemeli dongii, hormon salgilanmasini sinirlandirir ve insiilin,
dokular tarafindan glukoz alinmasini uyararak kan glukozunu diistliir.

¢ Kan glukozunun diisiikliigii, b hiicreleri tarafindan glukokinaz tepkimesine
dogru glukoz akisinin azaltilmasi seklinde algilanir; bu ise instilin
salgilanmasim yavaslatir veya durdurur.



% Insiilin, glukagon ve epinefrin tarafmdan baslatilan metabolik diizenlemeler,
saniyeler veya dakikalar gibi kisa bir zaman i¢inde olusur.

¢ Diger diizenleyici mekanizmalar, homeostazda memeli blinyesini koruyacak
bir sekilde kontrollii beslenme ve enerji harcanmasiyla daha uzun bir zaman
diliminde gerceklesir.

¢ Ortalama Amerikan erkegi, 25-55 yaslar1 arasinda yaklasik 9 kilo alir, bu
belirtilen 30 y1l boyunca giinde harcanandan yiizde on fazla kalori almaya
karsilik gelmektedir.

¢ Bu sasilacak kadar duyarl bir diizenlemedir.

¢ Fakat kilo alma lehine hafif bir dengesizlik bu diizenlemeyi tehdit edebilir.

¢ Adipoz doku tiim viicut kiitlesinin en fazla yer kaplayan boliimii haline gelirse
ortalama Omiir azalir.



¢ Sonug olarak, viicut kiitlesinin ve adipoz dokudaki yaglarin depolanmasinin
nasil diizenlendigini anlamak konusu biiyiik merak uyanmustir.

¢ Viicut agirliginin goreceli olarak sabit tutulmasini Ongoren lipostat teorisine
gore, viicut agirhigi belli bir deger1 astigr zaman (ayar noktasi) beslenme
davranisini inhibe eden ve enerji tiikketimini arttiran geri-beslemeli bir
mekanizmanin varoldugu kabul edilir.

¢ Viicut agirligi ayar noktasinin altina diistiigii zaman inhibisyon ortadan
kaldirilir.

¢ Bu teori, adipoz dokudan koken alan bir geri-besleme sinyalinin, beslenme
davranisini ve aktiviteyi (metabolik ve motor) kontrol eden beyindeki
merkezleri etkilemesi sonucu bulunmustur.

¢ Bu tiir bir faktor 1994°te kesfedildi. Adipositlerde iiretilen, kii¢iik bir protein
olan (167 amino asit kalintil1) leptin kan araciligiyla beyine taginarak istahi
azaltmak {lizere hipotalamustaki reseptorler iizerine etki gosterir.



¢ Leptin, laboratuvar farelerinde OB (obez) olarak belirlenen bir gen tirtinii
olarak tanimlanmaistir.

% Iki hatali kopyali fare sabit bir aclik durumundaki hayvanlarin gosterdigi
davranis1 ve fizyolojiyi gosterir: serum kortikosteron diizeyleri yiikselmistir;
sicakta kalamazlar, normal olarak biiyiirler, tirerler.

¢ Bu fareler 6gilinlerinin kisitlanmasi sonucu normal farelerden ti¢ kat daha
fazla kilo alarak cok sisman hale gelirler.

s Aym1 zamanda diyabetik hayvanlarinkine ¢ok benzeyen metabolik
degisikliklere sahiplerdir ve insiiline kars1 direnclilerdir.

¢ Leptin, ob/ob farelere enjekte edildigi zaman, fareler kilo kaybeder ve
farelerin lokomotor aktiviteleri ve 1s1 uretimi artar.



*» DB (diyabetik) olarak tasarlanan ikinci bir fare geninin de istahin
diizenlenmesinde rolii oldugu bulunmustur.

«» Iki hatali kopyal1 fareler (db/db) obez ve diyabetiktir.

¢ DB geninin leptin reseptoriinii kodladig1 bulunmustur. Leptin reseptorii hatali
oldugunda leptinin iletim islevi kaybolur.

¢ Leptin sadece adipozitlerde iiretilir, cok az diizeyde intestinal epitel
hiicrelerde ve plasentada tiretilir.

¢ Leptin reseptort, baslica, beslenme davranisim diizenlendigi bilinen beyin
bolgelerinde tiretilir.

¢ Reseptor, adrenal korteks hiicrelerinde ve pankreasin b hiicrelerinde de, fakat
cok daha diisiik diizeylerde tiretilir.
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¢ Leptin, yag rezervi yeterli oldugunda mesaj tasir ve yakit alinmasinda
azalmay1 ve enerj1 harcanmasinda artis1 destekler.

¢ Leptinin hipotalamustaki reseptoriiyle etkilesimi, istahi etkileyen sinyallerin
saliverilmesini etkiler.

¢ Leptin ayn1 zamanda sempatik sinir sistemini uyarir; kan basmcini, nabzi ve
termogenezi artirir.

¢ Termogenez (metabolik enerjinin kaybi1 pahasina 1s1 tiretimi), adipoz dokunun
mitokondrisinde elektron transferinin ATP senteziyle kenetlenmemesi sonucu
olusur.

¢ Leptin, beslenme davranisini veya viicut agirligini diizenleyen tek hormon
degildir.

¢ Insiilin salgis1 hem yag rezervlerinin miktarini (yaglilik) hem de o anki enerji
dengesini (kan glukoz diizey1) yansitir



¢ Insiilin, hipotalamustaki reseptorleri lizerinde etki gostererek beslenmeyi
inhibe eder; ayn1 zamanda kilo kaybina yol acan yag asidi oksidasyonunu
igeren katabolik tepkimeleri artirmasi i¢in kas, karaciger ve adipoz dokuya
sinyal gonderir.

% Iyi tanimlanmus birkag anoreksijenik (istah baskilayan) ndropeptit mevcuttur:
hipotalamusta bulunan onciil polipeptit proopiomelanokortin (POMC’den
tiretilen a-melanosit-stimiile edici hormon (oa- MSH); paraventrikiiler
cekirdekte tliretilen kortikotropin serbestlestirici hormon (CRH) ve
hipotalamik peptit CART (kokain ve amfetaminle diizenlenen transkript).

¢ Bilindigi gibi adrenal glukokortikoitler oldukca 6nemlidir; adrenalektomi
(adrenal bezin cerrahi olarak ¢ikarilmasi) obezitenin tiim olusumlarini Onler.

*» Metabolik olarak zit etkilere sahip olan 36 amino asitlik bir peptit olan
noropeptit Y (NPY) hipotalamusun arkuat ¢ekirdeginde tiretilir.



** NPY, oreksijeniktir (istah-uyanci) ve
termogenezi azaltir.

** NPYnin salgilanmasi ve etki géstermesi,
leptin ve melanokortin, CRH ve
glukagon-benzeri peptit-1 (GLP-1) gibi
noropeptitler tarafindan diizenlenir.

“* NPYnin kan diizeyi aclik siiresince
ylkselir ve hem ob/ob, hemde db/db
farelerde artar; belki bu farelerin
obezitesinin altinda leptin sistemi
tarafindan kontrol olmadig1 zaman
NYP’nin tehlikeli diizeylerde
yukselmesi yatmaktadir.
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¢ Leptin etkisiyle ilgili mevcut model, leptin ve reseptoriiniin etkilesimiyle
tetiklenen ve beslenme davranisi ve enerji tiikketimini uyaran veya baskilayan
birka¢c hormonun diizeylerini etkileyen bir diizenleyici olaylar dizisidir.

¢ Adipoz dokudan serbestlestirilen leptin miktari, adipozitlerin boyutuna ve
sayisina baghdir.

¢ Leptin sinyali, ayn1 zamanda interferon ve biiyiime faktorlerinin reseptorleri
tarafindan kullanilan JAK/STAT sistemi olarak adlandirilan bir mekanizmayla
etilir.

¢ Leptin reseptoriiniin tek bir transmembran béliimii vardir ve leptin ligandi
reseptoriin hiicredis1 kismina baglandig1 zaman reseptor dimerlesir.

¢ Dimerik reseptoriin monomerlerinin her iKisi de hiicre i¢i kisminin bir Tyr
kalintis1 lizerinde Janus kinaz (JAK) enzimiyle fosforillenir.



¢ Fosfotiro-zin kalintilari, sinyal ileticileri ve transkripsiyon aktivatorleri olan
li¢ protein (STAT 3,5 ve 6, yag-STATlar olarak da adlandirilir) i¢in tutunma
bolgeleri haline gelir.

¢ Birbirine yaklasan STATlar daha sonra aym Janus kinaz tarafindan Tyr
kalintilarindan fosforillenir.

*» STATIar JAK ile fosforilenmeden sonra ¢ekirdege gider, burada 6zgiil DNA
dizilerine baglanir ve 6zgiil hedef genlerin 1fadelenmesini uyarirlar.

** NPY, CRH ve 6nciil POMC’un (a-MSH olusturur) genlerinin ifadelenmesi,
bu mekanizma araciligiyla leptin tarafindan diizenlenir.

¢ POMC geninin ifadelenmesi ayn1 zamanda glukokortikoit hormonlar
tarafindan da diizenlenir (baskilanir); burada noropeptit etkisini ve sentezini
etkileyen pek cok faktor arasinda karsilikli kompleks etkilesimler vardir.



¢ Leptin tarafindan tetiklenen artmis katabolizma ve termogenez kismen
adipozitlerdeki mitokondriyal kenetlenmeyi-bozucu protein UCP-I’in
sentezinin artmasi nedeniyle olusur.

¢ UCP-1 proteini, protonlarin ATP sentaz kompleksinden ge¢cmeksizin
mitokondriyal matrikse tekrar girisini saglayan bir kanal olusturur.

s Bu, ATP sentezi olmaksizin enerjiyi 1s1 seklinde aciga ¢ikaran diyetteki
kalorileri veya fazla miktardaki depo yaglarim tiiketerek yakitlarin (bir
adipozitteki yag asitlerinin) stirekli oksidasyonunu saglar.

¢ Leptin, arkuat ¢ekirdekteki néronlardan gelen sinaptik iletiyi degistirerek
UCP-I"in sentezimi stimiile eder, belirli hipotalamik noronlar hiperpolarize
olur.

¢ Leptin hipotalamustan koken alan sempatik néronlar: stimiile ederek
adipozitlerle sinaps yaptiklar1 bolgelerden norepinefrin salgilanmasmm
artisma neden olur.



*» Norepinefrin f3-adrenerjik reseptorler araciligiyla etki gostererek UCP
geninin transkripsiyonunu stimiile eder; bunun sonucunda elektron transferi
oksidatif fosforilenmeyle kenetlenemez ve termojenez olusur.

% Insan obezitesi yetersiz leptin liretiminin bir sonucu olabilir mi ve bundan
dolay1 leptin enjeksiyonuyla tedavi edilebilir mi?

¢ Leptinin kan diizeyleri obez hayvanlarda (insanlar1 i¢eren) normal viicut
agirligina sahip olan hayvanlardan (leptin liretemeyen ob/ob hayvanlar harig)
cok daha ytiksektir.

¢ Leptin geni hatal1 olarak bulunmus insanlarda ¢ok nadir olarak goériilen asir1
obezite, bu kisilere leptin enjeksiyonu yapilarak belirgin kilo kaybiyla
sonuc¢lanmustir.

¢ Buna karsin biitiinliigii bozulmamis OB genleri olan insanlarda, leptin diizeyi,
adipoz doku miktariyla artis gostertr.
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¢ Laboratuvarda iiretilen ob/ob obez farelerde leptin enjeksiyonu belirgin bir
sekilde kilo kaybettirici etki olustururken, leptin enjeksiyonu klinik

uygulamalarda aym etkiy1 gostermez.

¢ Obeziteden oliimlerin diger olas1 agiklamalar1 leptinin tutulmasi ve sinyal
iletimindeki hatalar1 veya leptin sisteminin viicut agirliginin korunmasiyla

ilgil1 diger sistemlerle etkilesimini igerir.
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¢ Leptin ile ilgili calismalarin pek ¢cogu obezitenin onlenmesindeki olasi roliiyle
iliskili olmasina karsin, leptin sistemi olasilikla aglik ve uzamis aclik
periyotlarinda hayvanlarin aktivitelerinin ve metabolizmalarinin
ayarlanmasiyla 1lgili olabilir.

¢ Besinsel noksanlikla baslatilan leptin diizeyindeki azalma, tiroit hormonlarin
tretiminin azalmasini (bazal metabolizmay1 yavaslatarak), cinsiyet
hormonlarinin tiretiminin azalmasini (liremeyi onleyerek) ve
glukokortikoitlerin liretiminin artmasini (viicudun yakit tireten kaynaklarini
mobilize ederek) tetikler.

¢ Bu leptin-aracili yanitlar, endojen enerji kaynaklarinin kullanimi artirilarak ve
enerji harcanmasi azaltilarak bir hayvanin agir yiyecek kitligi siireclerinde
hayatta kalmasini saglayabilir.



