BOLUM - 11

KARBONHIDRAT
METABOLIZMASI

8.1- GENEL BAKIS.

Memelilerde baslica enerji kaynagini karbonhidratlar saglar. Yine
alinan besin maddelerinin % 60 kadarini karbonhidratlar olusturur. Besinlerle
alinan karbonhidratlarin en biylk bdlimini polisakkarit yapisinda olan
nisasta, yani amiloz ve amilopektin molekilleri meydana getirir.

Ote yandan ot yiyen hayvanalar icin baska bir polisakkarit, selliiloz
en blyUk besin kaynagidir.

Bunlardan bagka bir disakkarit olan ve cay sekeri olarak da
adlandirilan sakkaroz’un da karbonhidratl gida maddeleri arasinda énemli bir
yeri vardir. Yine disakkarit olan ve st sekeri olarak adlandirilan laktoz da
6zellikle tim hayvan ve insan yavrulari igin dnemli bir besin maddesidir.

Glikojen gibi polisakkaritler besin maddesi olarak az miktarlarda
alinirlarsa da 6nemli bir degerleri yoktur.

Bazi pentozlar ve mannozlar da bitkisel besin maddeleriyle az da
olsa organizmaya alinirlar.

iste yukarida karbonhidratlara ait saydigimiz tim molekillerin
organizmada gecirmis oldugu reaksiyonlar karbonhidrat metabolizmasini
olusturur. Karbonhidrat metabolizmasi, agizda, alinan molekdllerin sindirimi ile
bagslar, sindirim olayl ince bagirsaklarda devam eder ve emilimi ile sirer.
Organizmada ugradidi reaksiyonlar ve olusturdugu ara metabolitler sonu
karbondiyoksit ve suya parcalanmasina kadar devam eder. Bu arada da
organizma igin gerekli enerjinin blyUk bir kismi saglamis olur.
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134 TABLOLARLA BiYOKIMYA
8.2- KARBONHIDRATLARIN SiNDiRiMi.

iste polisakkaritlerin, kendilerini olusturan en ufak monosakkarit
molekullerine ayrilmalarina sindirim diyoruz.

Polisakkaritler ve &6zellikle nisasta agizda ilk olarak tukurik bezleri
tarafindan salgilanan ve tiikiiriikte bulunan a-amilaz'in etkisi altinda kalir. Uc
tokarik bezinden salgilanan tokarigin, besin maddelerini nemlendirici ve
kayganlastirici etkisi altinda kalan nisasta, a-amilazin sindirimine birakilr.
Oncelikle nisastanin amiloz molekiilleri sindirimeye baslar. Amiloz molekiliini
olusturan zincir tarzindaki yapi, a-amilazin etkisiyle gelisi glzel pargalanarak
glukoz ve maltoz molekullerine pargalanir.

Bdylece amilozun son Grdnd olarak ortamda 1/10’u glukoz ve 9/10’'u
maltoz olan bir karisim kalir.

Nisastanin amilopektin moleklll ise yine a-amilazin etkisi altinda
parcalanir. Ancak o-amilaz amilopektin molekdllerinin sadece «,1-4 glikozid
baglarini pargalayabilir. Karsisina «,1-6 bagi c¢ikarsa, atlar ve tekrar a,1-4
glikozid baglarini parcalar.

Bdylece amilopektin sindiriminin son GrinG olarak, cogu maltoz, geri
kalan kismida trisakkaritler ve daha az kismida 6-9 monosakkaritli o,1-4 ve o, 1-
6 glikozit bagl oligosakkaritlerden olusan bir karisim kalir. Bu karisimin % 21
kadar «,1-6 glikozit bagh ve amilopektin dallanma noktalarindan olusmus bir
yapidir ki, a-amilaz etkisiyle parcalanmazlar. Bundan dolayr bunlara sinir
dekstrin adi verilir.

Agizdaki karbonhidrat sindirimi bu sekilde tamamlanmis olur ve
sindirilmis besin maddeleri mideye gecerler.

Mide de nisastaya ve diger karbonhidratlara etkili hi¢ bir enzim
yoktur. Onun igin karbonhidratl besin maddeleri agizdan geldidi gibi ince
bagirsaklara inerler.

Karbonhidratlari iceren besin maddeleri, ince bagirsaga inince,
pankreastan salgilanan o-amilaz ile bagirsak bezleri tarafindan salgilanan
maltaz, sakkaraz, laktaz ve oligo-1,6- glikozidaz gibi enzimlerin etkisine
maruz kalir ve sindirim devam eder.

Agizda sindiriimis nisastadan geriye kalmis olan dekstrinler, yani
yer, yer a,1-6 glikozit bagi tasiyan yapl, oligo-1,6-glikozidaz enzimi tarafindan
o,1-6 glikozit baglarindan pargalanirlar ve geriye maltoz ve glukoz molekilleri
kalir. Maltoz molekulleride maltaz enzimi tarafindan parcalanarak glukoz
birimlerine ayrilir. Béylece nisasta sindirimi molekilin yapi tasi olan glukoz
birimlerine kadar pargalanarak tamamlanmig olur.
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KARBONHIDRATLARIN SiNDIRIiMi

NiSASTALI GIDALAR + CAY SEKERI (Sakkaroz) + SUT SEKERI (Laktoz)
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Tablo 65 - Karbonhidrat sindirimi.
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Cay sekeri ile veya cesitli tathlarla alinan sakkaroz, agizda sakkaraz
enzimi bulunmadigi i¢in, dogrudan dogruya bagirsaklara gecer. Bagirsaklarda
sakkaraz enziminin etkisi altinda yapi taglar olan fruktoz ve glukoz birimlerine
pargalanir.

Sutle ve sutli gida maddeleri ile alinan laktoz da ayni sakkaroz da
oldugu gibi, agizda laktaz enzimi bulunmadigi icin direkt olarak bagirsaklara
gecer. Orada bagirsak bezleri tarafindan salgilanan laktaz enzimi ile yapi
taslari olan glukoz ve galaktoz birimlerine pargalanir.

Béylece karbonhidratli gida maddeleri olarak en yaygin bir bicimde
alinan nisasta, laktoz ve sakkaroz, organizma icerisinde agizdan baslamak
Uzere ugradiklari sindirim olayl sonucunda bagirsaklarda glukoz, fruktoz ve
galaktoz’dan olusan monosakkaritlere kadar pargcalanmis olurlar. Artik bu
monosakkaritlerde barsaklardan emilerek kan dolasimina gegip, karacigere
tasinabilirler.

Cesitli bitkisel gidalarla alinan baska bir polisakkaritte selliilozdur.
Ancak, ot yiyen hayvanlar disinda sellilaz enzimi bulunmadigindan, selliloz
sindirilemez ve digkida lifler halinde ¢ikar.

8.2.1- Geviggetirenlerde karbonhidrat sindirimi.

Gevis getiren hayvanlarin karbonhidratli gida maddelerinin tamamina
yakin bir bdélimini selliloz ve nigastali maddeler olusturur. Alinan
karbonhidrath bu maddelerin sindirimi ilk olarak rumende baslar. Ruminal
bakteriler tarafindan salgilanan selliilaz, diger adi ile B-glikozidaz enzimi,
selliloz’u glukoz birimlerine pargalar.

Gevis getiren hayvanlarin, bagirsaklarinda nisasta hidrolize edici
enzimlerin bulunmasina ragmen, bu polisakkaritler genellikle rumende
parcalanirlar. Ruminantlarin tikariginde amilaz enzimleri yoktur. Onun igin
alinan nisastali gida maddeleri direkt olarak rumene gelirler. Burada yine rumen
mikroorganizmalari yani rumen bakterileri tarafindan salgilanan bir mikrobial o-
amilaz enzimi tarafindan sindirime ugratilirlar.  Bdylece alinan nisastal
maddelerde glukoz birimlerine kadar pargalanmigs olurlar.

Bdylece glukoz birimlerine kadar parcalanmis olan selliloz ve
nigsasta, rumende ileri dogru metabolize olur ve farklh ara basamaklardan
gectikten sonra fermentasyona ugrayarak 6zellikle asetik asit, propiyonik asit
ve butirik asitden olusan ucucu yag asitlerine dénUsurler.

Dengeli bir beslenmede fermentasyon sonucunda, % 50-60 asetik
asit, % 20-30 propiyonik asit, % 5-10 da bdtirik asit meydana gelir. Eger
hayvanlar fazla miktarda kuru ot, saman gibi kaba lifli maddelerle besleniyorsa,
0 zaman asetik asit miktari % 70-80 oranlarina yUkselebilir. Nisasta, seker gibi
maddeler hayvanlarin beslenmesinde daha cok yer tutuyorsa o zaman da
fermetasyon sonucu meydana gelen propiyonik asit miktari yikselir.

Meydana gelen bu ucucu yag asitlerinin bir kismi rumenden bir
kismida retikulumdan emilerek dolagim sistemine gecerler.
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RUMINANTLARDA KARBONHIDRAT SINDIRIMI

SELLULOZ + NISASTA
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SELLULOZ + NISASTA

Rumen

sellulaz mikrobial o-amilaz

>ZmM<

~ X
SELLULOZ + NISASTA

. hN

[ glukoz ] [ glukoz ] [ glul;oz | [ glukoz ]
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Fermantasyon

asetik asit
propiyonik asit
butirik asit

v

) C

Retikulum

asetik asit
propiyonik asit
butirik asit

v

Tablo 66 - Gevis getiren hayvanlarda karbonhidrat sindirimi
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8.3- MONOSAKKARITLERIN EMIiLiMi.

Sindirim sonu yap! taslarina yani monosakkaritlere kadar parcalanan
karbonhidratlar artik emilime hazir hale gelmiglerdir. Monosakkaritler disinda
hi¢ bir karbonhidrat direkt olarak kana gecmez ve organizma tarafindan yabanci
cisim gibi kabul edilerek, disari atilirlar. Disakkaritler bile, damar ici veya
agizdan bagka yollarla verilirse, kullanilmadan disari atilirlar.

Monosakkaritlerin blyUk bir kismi ince bagirsak mukozasindan
emilerek, vena porta yolu ile dogruca karacigere giderler. Gok ufak bir kismida
bagirsak lenf yollarina ve oradan duktus torasikus yolu ile genel dolasima
girerler. Emilimin en buyldk oranda gercgeklestigi yer ince barsaklarin en Ust
bélimuddr.

Bagirsak mukozasindan monosakkaritlerin emilim hizi, birbirinden
farkhdir. Heksozlar pentozlardan daha c¢abuk emilirler. Pentozlarin ve
heksozlarin da hepsi ayni hizla emilmez. Onlarda kendi aralarinda farkli emilim
hizlarina sahiptir.

En hizli emilen monosakkarit, galaktozdur. Heksozlar arasinda en
sonra emilen ise mannozdur. Heksozlar ve pentozlar emilim hizlari yéninden
asagidaki gibi bir sira takip ederler.

Galaktoz > glukoz > fruktoz > mannoz > ksiloz > arabinoz

Glukozun emilim hizinin 100 olarak kabul edildigi durumda, diger
monosakkaritlerin relatif emilim hizlarini gésteren bir tabloyu, Tablo 13’de
gbérmektesiniz.

Monosakkaritlerin bagirsaklardan emilimi (zerine iki mekanizma
etkilidir. Bunlardan birincisi basit difflizyon, digeri ise aktif emilim olayidir.

Emilim sadece bir difflizyon olay! olsaydi, pentozlar, heksozlardan
6nce emilir, pentozlar arasinda ve heksozlar arasinda emilim hizi yéninden bir
faklilk olmazdi. Monosakkaritlerin, bagirsak epitel hiicreleri igine girisi ile ilgili
olarak bir ¢esit membran transfer sisteminin bulundugu sanilir. Bu sistem
konsantrasyon farkina karsi gelen aktif emilimdir.

Emilimi etkileyen bazi genel faktérlerde vardir. Ornegin, emilim
ylzeyinin, yani bagirsak mukozasinin durumu, monosakkaritlerin emilim alani
ile temas sUreleri bunlarin basinda gelir. Ayrica tiroksin hormonu emilimi
arttirdigi gibi, B vitaminlerinin ortamda bulunmasi da emilimi olumlu yénde
etkiler. Bu faktérlerin yetersizligi halinde, monosakkaritlerin emilim hizlari azalir.

Emilen monosakkaritlerin blyUk bir kismi vena porta yolu ile,
karacigere tasinir. Karacigere gelen monosakkaritlerden galaktoz ve fruktoz
glukoza cevrilir. Glukoz ise, glikojen sentezinde, yag asidi ve birkagc amino
asidin sentezinde kullaniimasinin disinda, oksitlenerek vicudun enerji
gereksinimini kargilar. Bu olaylarin hepsi ilerleyen konularin igerisinde detayh
olarak goérulecektir.
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MONOSAKKARITLERIN EMILIMI

Emilim hizlar Emilimi etkileyen faktorler
glukoz.......coooeiiii 100 1. Bagirsak mukozasinin durumu
?a'kﬁktoz """""""""""" 1;0 1. Monosakkaritlerin emilim alani ile
rUKtOZ .o, temas siiresi.

MAaNNOZ .....ueeeevevrieenens 33
KSIlOZ ...vveeevececieeeee 30 1. Tiroksin hormonunun varhgr.
arabinoz ......cccceveeienn. 20 1. B vitaminleri.

Tablo 67 - Karbonhidrat emilimi.

MONOSAKKARITLERIN KARACIGERE TASINMASI

galaktoz > glukoz > fruktoz > mannoz > ksiloz > arabinoz

Badirsak
v v v v VENA PORTA
K
—+— glukoz A
Vv . N
E 1- Galaktoz ve fruktoz, glikoza
cevrilir.
N galaktoz 2- Glikozdan glikojen sentez
A edilir. >
3- Glikozdan yag asitleri ve bazi
pT— fruktoz amino asitler sentez edilir.
0 4- Glukoz oksitlenerek enerji elde
R edilir.
T
A Karaciger

Tablo 68 - Monosakkaritlerin karacigere tasinmasi.
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8.4 - KAN GLUKOZ DUZEYi.

Sindirim GrGnlerinin emilimi sonucu vena portaya gegen ve oradan
karacigere gelen monosakkaritlerin hepsi karaciger tarafindan alinamaz ve
6nemli bir kismi kan dolagimina gecer.

Emilimi takiben vena portada ki glukoz konsantrasyonu normal bir
insanda % 300-400 mg’a ulasabilir. Ayni bicimde genel kan dolagiminda ki
konsantrasyonu da % 140 mg’a varabilir.

Normal bir insanda 8-12 saatlik bir acgliktan sonraki acglik kan glukoz
konsantrasyonu % 70-110 mg civarindadir. Gida almini takiben meydana
gelen emilim sonucu yaklasik 2 saat icerisinde yukaridaki dizeylere ulasir.
Sonra yavas, yavas duserek acglik kan glukoz diizeyine varir.

Aclik kan glukoz diizeyine, normal glukoz diizeyi, normalden daha
yiksek kan glukoz dlzeyine, hiperglisemi, normalin altindaki kan glukoz
dlzeylerine ise hipoglisemi denir. Emilimi takiben 2 saat icerisinde gérilen kan
glukoz diizeyindeki ylkselmeye de emilim hiperglisemisi adi verilir.

Gevis getiren hayvanlarda gida alimini takiben hemen bir emilim s6z
konusu olmadidi icin, adi gegen hayvanlarda emilim hiperglisemisi de gérilmez.

Glukozun idrarla c¢ikariimasina glukoziiri denir. Normalde idrarla
glukoz cikariimaz. Bdbreklerden stzilen glukoz reabsorbe edilir, yani tekrar
emilir ve bu sekilde idrarla atilmaz. Ancak kan glukoz dlzeyi, hayvandan,
hayvana degisen bir dizeyin Ustine c¢iktigi zaman, bébreklerin glukozu geri
almaya glicli yetmez ve idrar ile atilir. iste bu diizeye bébrek esigi adi verilir.
insanlarda bobrek esigi %160-170 mg dir. Degisik hayvan tiirlerinde normal
aclik kan glukoz diizeylerini ve bdbrek esiklerini Tablo 69°’da gérmektesiniz.

Emilim hiperglisemisi normal durumlarda hi¢ bir zaman bébrek
esiginin Ustiine c¢ikmaz. Ancak kan glukoz duzeylerini kontrol eden
mekanizmalarda bir bozukluk olusa 0 zaman glukoz diizeyi bébrek esigini asar
ve idrarda glukoz gorular.

Bir insanda aglik kan glukoz duzeyi % 110 mg’in Ustlinde bulunursa,
o0 insan geker hastasi olarak kabul edilebilir. Bdyle bir hasta kontrolli bir
bicimde beslenirse kan glukoz dlizeyi bébrek esiginin Ustiine ¢cikmayabilir. Buda
sunu g6stermektedir ki, bir kisinin idrarinda glukoz bulunmamasi o kisinin seker
hastasi olmadigi géstermez. Mutlaka kan glukoz diizeyinin de kontrol edilmesi
gerekir. Ama idrarda, glukoz bulunmussa, o kisiye seker hastasi tanisi
konulabilir. Ancak bazi gebeliklerde, gegici olarak, kan glukoz dizeyi normal
olmasina ragmen glukoziiri goérulebilir.

Kan glukoz dlzeyini normal sinirlar igerisinde tutan bazi faktorler
vardir. Bunlar kana glukoz veren ve kandan glukoz alan mekanizmalardir. Bu
faktérler Tablo 70’de gériilmektedir. ilerleyen konular icerisinde bu faktérleri
detayh bir bicimde inceleyecegiz.
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NORMAL KAN GLUKOZ DUZEYLERI ve BOBREK ESIKLERI

Kan glukoz diizeyi Boébrek esigi
Hayvan Tiirii %..mg %..mg
INSAN ..., 70 - 110 e 160 - 170
AT e 54 - 95 e 180 - 200
INEK ... 36 - 57 e 98 -102
KOYUN.....ccooiiiieeeeeeeieeeeeen 40 - 65, 160 - 200
[ O 45 - B0 70 -130
KEDI ..o 60 -118 .o, 175 - 200
KOPEK......coeieeeeeeieeiieeee. 70 - 100 i 175 - 220

Tablo 69 - Normal kan glukoz dizeyleri ve bobrek esikleri.

KAN GLUKOZ DUZEYININ KONTROLU

Kana glukoz veren faktorler Kandan glukoz alan faktorler

Bagirsaklardan emilim >

Glukozun oksidasyonu

Glikojenezis

v

Glikojenolizis

Glikoliz

v

CNOXCre® =Z2r»rX

Glikoneojenozis

Glukozdan yag asitleri
sentezi

Glukozdan laktoz,
amino asit... sentezi

y

Bobrek esigi

Tablo 70 - Kan glukoz diizeyini kontrol eden faktorler.
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8.5- KARBONHIDRAT ARA METABOLIZMASI.

Karbonhidrat metabolizmasinin  kaynadi  glukozdur. Ancak
metabolizma olaylarinin baslayabilmesi i¢in glukozun hicre igerisine girmesi
gerekir. Bu olay da basit bir diffizyon ile meydana gelmez. Hlcre zarinin
yapisal 6zelligi buna uygun degildir. Glukoz hiicreye diflizyondan daha blylk
bir hizla aktif transport ile girer. Aktif transport igin gerekli enerji ATP’nin
parcalanmasindan saglanir. Glukozun hicre igerisine girmesi bircok dokularda
insulinin kontroll altinda meydana gelir.

Glukoz hlcre igerisine girdikten sonra da reaksiyonlarin
baslayabilmesi icin aktiflesmesi gerekir. Glikozun aktiflesmesi bir molekil fosfat
baglayarak glikoz-6-fosfat (G-6-P) haline doénldsmesi ile olur. G-6-P
karbonhidrat metabolizmasinda kaynak noktadir. CUnk( tim metabolizma
olaylari bu noktadan baglayarak gelisir.

Hucre icine giren glukoz, metabolizma olaylar sonunda su 3 sonuca
ulasir.

a) Cok kiguk bir bélima glikojen haline dénusur.
b) 1/3’0 yag asitlerine cevrilir.

c) En blydk boélimi de oksitlenerek CO, ve H>O ’ya kadar
parcalanirken eneriji Uretir.

Bltin bu karbonhidrat metabolizma olaylarn asagidaki metabolizma
yollari ile gerceklesir.

Glikojenez. Glikozdan glikojenin sentezlenerek depo edilmesi ya da baska
bir anlatigla, glukoz molekdllerinin mevcut glikojen molekiline eklenerek
zincirin uzatilmasi olayidir.

Glikojenoliz. Glikojenin, glukoza pargalanmasi olayidir. Karagigerde
meydana gelen glikojenolizin son GrlinG glikozdur. Kas glikojenolizinin son
arind ise piruvik asit ya da laktik asittir.

Glikoliz. Glukozun veya glikojenin anaerobik kosullarda piruvik asit veya
laktik aside kadar parcalanmasi olayidir. Bu metabolizma reaksiyonlari
basamaklarina Embden Meyerhof Gegidi’ de denir.

Glikoneojenez. Karbonhidrat olmayan maddelerden glukoz sentezlenmesi
olayidir.

TCA (trikarboksilik asit) siklisu.(Sitrik asit sikllisu - Krebs sikliisu).
Glikoliz sonu meydana gelen piruvik asidin aerobik kosullarda CO, ve H,0 ’ya
kadar parcalanmasi olayidir.

Pentoz-fosfat yolu.(Pentoz sikliisu). Glikozun direkt oksidasyona
ugramasi olayidir.

Gliktironik asit gecidi.(Cs oksidasyon yolu). Glikozun gliktronik asit
tzerinden yikilimi olayidir.
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KARBONHIDRAT ARA METABOLIZMA YOLLARI

Metabolizma yolllan

Anlam ve Ozellikleri

1. GLIKOJENEZ

Glikozdan glikojenin sentezlenerek depo edilmesi
ya da baska bir anlatisla, glukoz molekdillerinin
mevcut glikojen molekiline eklenerek zincirin
uzatilmasi olayidir.

2. GLIKOJENOLIiz

Glikojenin, glukoza parcalanmasi olayidir.

Karacigerde meydana gelen glikojenolizin son
ariind glikozdur. Kas glikojenolizinin son Grind ise
piruvik asit ya da laktik asittir.

3. GLIKOLiz

Glukozun veya glikojenin anaerobik kosullarda
piruvik asit ya da laktik asite kadar pargalanmasi
olayidir.

Bu metabolizma reaksiyonlari serisine Embden
Meyerhof Gegidi’ de denir

Glikolizde Uretilen toplam enerji oksidasyonda
Uretilene oranla pek az olmakla beraber, dokular
disik Oz basincinda iken gerekli enerjiyi bu yolla
uretirler.

4. GLIKONEOJENEZ

Karbonhidrat olmayan maddelerden glukoz
sentezlenmesi olayidir.

Glikolizin tersi oayidir.

5. TCA SIKLUSU

Glikoliz sonu meydana gelen piruvik asidin aerobik
kosullarda CO, ve H,O ’ya kadar parcalanmasi

= SITRIK ASIT olayidr.
SIKLUSU . o e I
Organizmada eneriji Gretiminde merkezi bir role
= KREBS sahiptir.
SIKLUSU
6. PENTOZ-FOSFAT Glikozun direkt oksidasyona ugramasi olayidir.
YOLU Riboz, 4 ve 7 karbonlu monosakkaritlerin
= PENTOZ SIKLUSU | *aynagidir.
Metabolizmanin NADPH gereksinimini karsilar.
7.GLIKURONIK ASIiT| ® Glikozun glikironik asit Gzerinden yikihmi olayidir.
GECIDI Uronik asit ve Vitamin C’'nin sentez edildigi
= Cs; OKSIDASYON metabilizma yoludur.
YOLU

Tablo 71- Karbonhidrat ara metabolizma yollari
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8.5.1- Glukozun fosforilasyonu.

Glukozun hicre igine girdikten sonra ugradigi ilk degisiklik, fosfat
baglanarak glukoz-6-fosfat (G-6-P)’a donlismesidir. G-6-P glukozun metabolik
olarak aktif seklidir. Glukozla iligkili tim metabolizma olaylari G-6-P’dan baslar.
Glukoz hlcreden kolayhkla girip c¢iktidi halde, G-6-P hicreden c¢ikamaz.
Glukozun, G-6-P’a dénisuimini glukokinaz enzimi katalize eder. Glukoz,
fosfatt ATP’den alir. ATP’den ayrilan bir mol fosforik asit glukozun 6. karbonuna
baglanir. Reaksiyonun geri dénlsinU ise, baska bir enzim Glukoz-6-fosfataz
(G-6-Paz) katalize eder.

8.5.2- Glikojenez.

Glukozdan gilikojen sentezlenmesi olayidir. Ancak bu olay glikojen
molekdlindn yeniden sentez edilmesi tarzinda degil, glukoz molekullerinin
ortamda bulunan glikojen molekiline o-1,4 ve o-1,6 glikozid baglaryla
eklenmesi bigiminde gelisir.

Vicudun enerjiye acil gereksinmesi yoksa, glukoz-6-fosfat glikojen
sentezine yonelir yani depo edilir. Bu olayin ilk basamaginda, glukoz-6-fosfat,
fosfogluko mutaz enzimi etkisiyle glukoz-1-fosfat’a cevrilir. Yani glukozun 6
numarall karbonundaki fosfat 1 numaral karbonuna tasinir. Reaksiyonu her iki
ybnede ayni enzim katalize eder.

ikinci basamakda, olusan glukoz-1-fosfat, uridin trifosfat (UTP) ile
reaksiyona girer. UTP ve G-1-P’dan birer fosfat ayrilir ve UDP-glukoz meydana
gelir. Bu arada iki mol'de fosfat serbest kalir. Reaksiyonu UDP-glukoz
pirofosforilaz enzimi katalize eder.

UDP genelde bagladigi molekilleri baska bir moleklle tasiyarak
baglama gbrevi gorir. Burada da, ucluincii basamakta, UDP, glukozu glikojen
molekuliine tasiyarak ekler ve molekulin uzamasini saglar. Bu basamagi 2
enzim katalize eder. Glikojen sentetaz enzimi glukozun, glikojene «-1,4
glikozid baglan ile, dallandirici enzim ya da diger adi ile amilo- 1—6-
transglukozidaz enzimi ise, a-1,6 glikozid baglari ile, baglanmasini saglar.

8.5.3- Glikojenoliz.

Glukoz molekullerinin glikojenden ayrilarak, Glukoza ya da glukoz-6-
fosfata doénismesi olayidir. Organizmanin daha c¢ok glukoza gereksinmesi
oldugu zamanlar glikojenoliz olay hizlanir. Ornegin asin soduk, sicak, korku,
heyecan gibi stres yaratan durumlarda kan glukoz dizeyi diaser ve bunun
sonucu olarak da adrenalin, glukagon ve ACTH gibi hormonlar salgilanir. Bu
hormonlarda asagidaki anlatacagimiz mekanizmay! calistirarak kana glukoz
verilmesini saglarlar.

Yukarida adi gecen hormonlar, hiicre zarinda ki adenil siklaz
enzimini aktive ederler. Bu enzim de ATP’den siklik 3’,5° AMP olusumunu
katalize eder. Siklik -AMP, protein kinaz enzimini uyararak, inaktif fosforilaz b
kinaz’in, aktif fosforilaz b kinaz’a dénlsimini saglar. Bu dénisim sirasinda
da inaktif fosforilaz a, aktif fosforilaz a’ya cevrilir.
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GLIKOJENEZ ve GLIKOJENOLIZ

hiicre zari
ATP aktif kit
Adrenalin— - fosforilaz inakti
,:?ljglzl b kinaz fosforilaz a
Glukagon —
ACTH —™ \ ;
Do protei
siklik 3-5' AMP—#» P>SF
inaktif aktif
fosforilaz fosforilaz a
b kinaz
ubpP GLIKOJEN
Dallandirici
enzim
+
glikojen
sentetaz
UDP-Glukoz
UDP-Glukoz
pirofosforilaz
P-P
Glukoz-1-P
UTP
Fosfogliko mutaz
ATP ADP
\Glukokina/zﬂ

P

Embden - Meyerhof
gecidi

Tablo 72- Glikojenez ve glikojenoliz.
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Fosforilaz a enzimi de glikojenden glukozu ayirarak glukoz-1-
fosfat’a ceviren enzimdir. Bu ayirma islemi zincirin ucundan baslar ve a-1,6
glikozid baglarina kadar devam eder. Bu noktada enzimin aktivitesi durur.
Glikojen molekllinin, 1—6 baglarini yikan enzim amilo-1—6 glikozidaz’dir.
Bu enzim 1—6 bagini yiktiktan sonra glikojen yine fosforilaz a enziminin etki
sahasina girer. Daha sonra G-1-P, fosfogluko mutaz enziminin katalitik etkisi
altinda, G-6-P’a déntsur. Takiben G-6-P da glukoz-6-fosfataz enziminin etkisi
ile glukoz’a dénlgslr. Sayet glukoz kas aktiviteleri icin gerekiyorsa o zaman G-6-
P, glukoza dénismez, dogrudan Embden Meyerhof Gecidi’nden oksidasyona
ugrar. Glikojenez ve glikojenoliz karacigerde ve kaslarda gerceklesir. Dokular
arasindaki tek 6énemli fark kaslarda glukoz-6-fosfataz enzimi bulunmadigi icin
G-6-P’In glukoz’a dbénisememesi ve bu sekilde kana direkt olarak glukoz
saglanamamasidir.

8.5.4- Glikoliz.

Glukozun, piruvik asit veya laktik aside kadar pargcalanmasi olayidir.
Glikoliz tim organ ve dokularda anaerobik yani oksijensiz kosullarda meydana
gelir. Bu reaksiyonlar sonunda dretilen toplam enerji, oksidasyonda Uretilene
gbre az sayilsa da dokularin diistik O basincinda iken dahi gesitli aktiviteler icin
gerekli enerjiyi bu yoldan temin etmesi blylk énem tasir. Glikoliz birbirini
izleyen reaksiyonlar halinde gergeklesen bir biyokimyasal tepkimeler dizisidir.

1. Basamakda, glukoz, glukoz-6-fosfata cevrilir. Glukozun, G-6-P’a
dénisimini glukokinaz enzimi katalize eder. Glukoz, fosfatt ATP’den alir.
ATP’den ayrilan bir mol fosforik asit glukozun 6. karbonuna baglanir.
Reaksiyonun geri dénisind, baska bir enzim Glukoz-6-fosfataz (G-6-Paz)
katalize eder. Her iki yénde farkli enzimler gbrev yaptigindan bu enzimlere
glikoliz’in kilit enzimleri ad verilir.

2.Basamakda, glukoz-6-fosfat, fosfogluko izomeraz enziminin
katalitik etkisi altinda, fruktoz-6-fosfat (F-6-P)’a donlsur. Tepkime iki yonladar.

3.Basamakda, fruktoz-6-fosfat, bir mol daha fosfat almak sutetiyle,
fruktoz-1,6-difosfat (F-1,6-di-P)’a ceuvrilir. Gerekli ikinci fosfat ATP’den alinir.
Tepkimeyi katalize eden enzim fosfofruktokinaz'dir. Bu enzim tek yénli olarak
gbrev gortr ve glikolizin kilit enzimi olarak kabul edilir. Reaksiyonun geri
dénlsumu, fruktoz-6-fosfataz (F-6-Paz) enzimi ile gerceklesir.

4.Basamakda, bir 6nceki basamakta meydana gelmis olan fruktoz-
1,6-di-P, ikiye bélinerek, 2 mol 3 karbonlu monasakkarite yani triozlara
parcalanir. Bunlar, gliseraldehit-3-fosfat ve dihidroksiaseton fosfat’tir.
Reaksiyonu katalizleyen enzim aldolaz’ dir.

Ancak aldolaz sadece bu tepkimeye 6zel bir enzim olmayip, baska
keto sekerleride pargalar. Aldolaz’in katalize ettigi tim tepkimelerde reaksiyon
drtnlerinden birisi mutlaka dihidroksiaseton fosfat'tir.
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GLiKOLiz
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Heksokinaz

ADP

4
G-6-P
izomeraz

ATP

Fosfofruktokinaz

ADP
v

Aldolaz

4

GLUKOZ
A

P

-

G-6-Paz

Glukoz-6-fosfat

y
Fruktoz-6-fosfat

3-Fosfogliserat <

P

F-1,6-di Paz

Fruktoz-1,6-di P

Gliseraldehit-3-P

Trlozfosfat
izomeraz
NAD y
Gliseraldehit-3-P PIRUVIK ASIT
dehidrojenaz
ATP

NADH,

1,3difosfogliserat

ADP

Fosfogliserakinaz

ATP

Fosfogliseramutaz

Aldolaz

TCA

Asetik KoA

LAKTIK ASIT
A

~——— Dihidroksiaseton-P

Pirtivat kinaz

ADP

Fosfoenolpiruvat
HoO

Enolaz

=~ 2-fosfogliserat

Tablo 73- Glikoliz.
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5.Basamakda, bir 6nceki basamakta olusan iki trioz, triozfosfat
izomeraz enzimi tarafindan birbirine ¢evrilir. Glikoliz olayi gliseraldehit-3-fosfat
Uzerinden devam ettigi icin ortamda ¢ok az enzim olsa dahi dihidroksiaseton
fosfat'an hizla gliseraldehit-3-fosfat meydana gelir. Bu sekilde de iki molekul
gliseraldehit-3-fosfat sentez edilmis olur. Reaksiyonlar zinciride bundan sonra
her basamakta ikiser molekdil tizerinden devam eder.

6.Basamakda, Gliseraldehit-3-fosfat, oksidasyona ugrayarak, 1,3-
difosfogliserik asid’e ddnusir. Reaksiyonu, fosfogliseraldehit dehidrojenaz
enzimi katalize eder. Bu reaksiyonu dehidrojenaz enziminin katalize ettigini
distndrsek, demek ki, tepkimede ilk maddeden (gliseraldehit-3-P) 2 H’nin
alinmasi gerekmektedir. Burada hidrojen alici olarak NAD gbérev alir ve
reaksiyondan NADH; olarak ¢ikar. Biyolojik oksidasyon konusunu hatirlarsaniz,
NADH: bu noktadan itibarende solunum zincirine dahil olarak, H.O olusumunu
saglar. Basamaklar iki molekdl tGzerinden devam ettigine gére, 2 mol H,O elde
edilmis olur. Dogal olarakta ayni zamanda 6 mol ATP sentezi gerceklesmis
olur.

7.Basamakda, 1,3-difosfogliserik asit, fosfogliserokinaz enziminin
etkisi altinda 1 nolu karbonundaki fosfati kaybederek, 3-fosfogliserik asit’e
doéntgur. Acikta kalan fosfat da ADP’ye baglanarak ATP sentez edilir.
Reaksiyon iki molekil Gzerinden devam ettigi iginde, 2 mol ATP sentezi
gerceklesir.

8.Basamakta, Fosfatin karbonlardaki yeri, fosfogliseromiitaz
enziminin katalitik etkisi ile degiserek, 2-fosfogliserik asit meydana gelir.

9.Basamakda, 2-fosfogliserik asit bir mol su kaybederek, fosfoenol-
piruvik asit’e dénusur. Tepkimeyi enolaz enzimi katalize eder.

10.Basamakda, fosfoenolpiruvik asit, fosfatini kaybederek piruvik
asit'e donlsur. Reaksiyonu piruvat kinaz enzimi katalize eder. Tepkime tek
yonlidir ve enzim glikoliz’in kilit enzimlerindendir. DéntUsimu glikoneojenez
enzimleri ile olur. Ayrilan fosfati ADP alarak ATP’nin sentezini saglar.

11.Basamakda, piruvik asit, laktik dehidrojenez enzimi aracalgi ile
laktik asit'e donUsur. Glikolizin son basamagidir. Dehidrojenaz reaksiyonu
oldugundan, 2 H’i NAD alir ve NADH; olur.

8.5.5- Glukoneojenez.

Karbonhidrat olmayan maddelerden glukoz veya glikojen sentezi
olayidir. G-6-P’a kadar olan basamaklar aynidir. G-6-P olustukdan sonra
organizmanin gereksinmesine goére, glukoz ya da glikojen sentezi saglanir. Bu
metabolizma yolunun baslangi¢ noktasi da piruvik asittir.Clnk0 piruvik asit ile
G-6-P arasindaki tek yol Embden Meyerhof gecididir. Karbonhidrat olmayan
maddelerden piruvik asite cevrilebilenler, ya da ara metabolizmalari sirasinda
piruvik asit olusan maddeler bu noktadan baslayarak G-6-P’a, dolayisiyla da
glukoz ya da glikojene kadar ulasabilirler. Burdan da anlasihyor ki,
glukoneojenez, glikoliz’'in ters ydninde olusan reaksiyonlar dizisidir.
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Tablo 74- Glukoneojenez.

Piruvik asit ile G-6-P arasindaki 2 basamak disinda tiim basamaklar
her iki yéne dogruda ayni enzimler tarafindan katalize edilirler. Sadece 3
basamakta her iki ydne dogru farkli enzimler gérev alir ki bu enzimlere de bu
reaksiyonlar zincirinin Kilit enzimleri adi verilir.

Glukoneojenez'de, kilit enzimlerin gérev aldigi ilk basamak, piruvik
asit ile fosfoenolpiruvik asit arasindaki reaksiyondur. Buda basamaklar halinde
gerceklesir. Once piruvik asit, oksalasetik asite cevrilir. Reaksiyonu piruvik
asit karboksilaz enzimi katalize eder. Enzime ATP, biotin ve CO, yardimci
olur. Ancak oksalasetik asit mitokondri duvarini asarak, sitoplazmaya gecemez.
Once NADHdan yaralanarak Malik aside dondsir. Malik asit kolaylkla
sitoplazmaya gecer. Sitoplazmada tekrar NADH yardimi ile, sitoplazmik
oksalasetik asidi olusturur. Bundan sonra oksalasetik asit guanozin trifosfat
(GTP)'dan yararlanarak ve fosfoenolpiruvik asit karboksikinaz enziminin
katalizat6r etkisi altinda fosfoenol piruvik asit'e déntsir. Yani Piruvik asidin,
fosfoenol piruvik aside dénismesinde iki enzim gérev alir.

Farkli enzimlerin katalize ettigi ikinci reaksiyon, F-1,6-diP’Iin, F-6-P’a
doénlstigu tepkimedir. Bunu F-1,6-diPaz enzimi katalize eder. Eger olay glukoz
yébnine devam edecekse o zaman da G-6-P’in Glukoza dénisimini 3. bir
farkli enzim G-6-Paz enzimi katalize eder. Bu enzim beyin ve kaslarda
bulunmadigi icin G-6-P bu dokularda kan sekeri i¢in kaynak degildir.

8.5.6- Alkolik fermentasyon (Etanol olugsumu).

Birgok mikroorganizmalarda ve 6zellikle maya hicrelerinde,
glukozun, piruvik aside dénlisimulne kadar gecen reaksiyonlar ayni hayvansal
dokulardaki gibidir. Ancak bunlarda laktik asit olusmaz. Onun yerine piruvik
asit, piruvik asit dekarboksilaz enzimi araciligi ile bir mol CO. kaybederek
asetaldehide doénusir. Reaksiyonda tiaminpirofosfat (TPP) ko-faktdr olarak
yer alir. Daha sonra asetaldehit alkol dehidrojenaz enmziminin katalizator
etkisi altinda ve NADH + H’dan 2 H alarak etil alkol’e cevrilir.

8.5.7- Piruvik asit’den ge¢en metabolizma yollari.

Yukarida da degindigimiz gibi, G-6-P’dan baslayan glukozun yikilimi
sirasinda gelinen merkezi nokta piruvik asit’tir. Buradan itibaren 4 farkli yéne
gidilebilir.

8.5.7.1- Alanin’e déndsiim.

Piruvik asit, NH, alarak, bir amino asit olan alanin’e cevrilir.
Reaksiyonu transaminaz enzimi (GPT) katalize eder. Reaksiyon ¢ift yonludur.

Bundan dolay! alaninin besinlerde bulunma zorunlugu yoktur. Bu reaksiyon
karbonhidratlarin, proteinlerle iliskisini kuran yollardan birisidir.

8.5.7.2- Oksalasetik asite dénlisiim.

Piruvik aside, CO.'in baglanmasiyla oksalasetik asit meydana gelir,
Cift yonlQ bir reaksiyondur. Oksalasetik asit organizmanin en énemli eneriji
dretim yollarindan biri olan, TCA siklisunun temel maddesidir.
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ALKOLIK FERMENTASYON
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Tablo 75- Alkolik fermentasyon

PIRUVIK ASIT UZERINDEN GECEN METABOLIZMA YOLLARI

GLIKOZ-6-P
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Tablo 76- Piruvik asit Gzerinden gecen metabolizma yollari 1.
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8.5.7.3- Laktik asit’e déniigiim.

Piruvik asit, laktik asit dehidrojenaz enziminin katalizatér etkisi
altinda NADH+H’dan 2 H alarak, laktik asit'e dondsur. Laktik asit 6zellikle kas
aktivitesinin yiksek oldugu durumlarda, piruvik asidin oksidasyonu igin yeterli
oksijen temin edilemedidi zaman kaslarda ¢ok miktarda olusur.

8.5.7.4- Asetil KoA’ya doniisim.

Anaerobik kosullarda olusan glikoliz olayindan sonra meydana gelen
enerji, glukozun olusturabilecedi enerjinin ancak % 7’si kadardir. Organizmanin
glukozun enerjisinden tam olarak yararlanabilmesi icin meydana gelen piruvik
asit molekdllerinin CO, ve HoO’ya kadar oksidasyona ugramalari gerekir. Buda,
aerobik kosullarda ve TCA siklusunda meydana gelir. TCA siklusunun ilk
reaksiyonu asetil-KoA'nin oksalasetik asitle birlesmesi ile gerceklesir. iste bu
asetil KoA'larin  kaynaklarindan biriside, piruvik asitin asetil KoA’ya
cevriimesiyle saglanir. Bunun disinda yag asitlerinin B oksidasyonu ve bazi
amino asitlerin metabolizmalari sirasinda da asetil KoA meydana gelir.

Piruvik asidin, asetil-KoA'ya déntsimu oksidadif dekarboksilasyonla
gerceklesir. Reaksiyon piruvik dehidrojenaz enzimi tarafindan katalize edilir.
Ayrica ko-enzim olarak, tiamin pirofosfat (TPP), lipoik asit, Koenzim-A (HS-
KoA), NAD gérev alir. Tepkime birka¢ basamakta gergeklesir.

1. Basamakda, Piruvik asit, tiamin pirofosfat ile reaksiyona girer.
Dekarboksilasyona ugrayarak bir molekil CO. kaybeder. Sonugta hidroksietil
tiamin pirofosfat meydana gelir.

2. Basamakda, hidroksietil tiamin pirofosfat’in hidroksietil grubu,
lipoik asidin dislfid grubunda yer alan kikirt atomlarindan birisine tasinir. Bu
sirada meydana gelen oksido-rediiksiyon reaksiyonu ile de, hidroksietil grubu
asetil grubuna donlsur. Bdylece reaksiyon sonunda asetil lipoik asit
olusurken, tiamin pirofosfat da serbest kalir.

3. Basamakda, asetil lipoik asidin, asetil kismi reaksiyona giren Ko-
enzim A ile birleserek asetil-KoA’yl meydana getirmis olur. Asetil kismi ayrilan
lipoik asit de dehidrolipoik asit sekline donasur.

4.Basamakda, dehidrolipoik asit, NAD ile reaksiyona girer. NAD’ye
iki hidrojen vererek, NADH+H’a indirgenirken, lipoik asit serbest kalir.Burada
olusan NADH+Hda hidrojenlerini FAD’ye vererek solunum zincirine girer ve
sonugta her bir piruvik asit molekuline karsilik 3 ATP sentezlenir.

Bir glukoz molekudld, glikolizde, F-1,6-diP’in ikiye bdlinmesiyle
devam eden reaksiyonlar sonrasinda 2 mol piruvik asit vereceginden, demek ki,
1 mol glukozdan piruvik asidin, asetil KoA'ya dénismesi ile 6 mol ATP sentez
edilir. Ayni sekilde solunum zinciri sonunda 2 mol de H>O sentez edilmis
olacaktir. Piruvik asit gibi asetil-KoA da metabolizmanin kilit ara yapilarindan
biridir. Yag asitleri ve sterollerin biyosentezi, 2 asetil KoA’nin birlegsmesi ile
baslar.
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PIRUVIK ASIT UZERINDEN GECEN METABOLIZMA YOLLARI

Piruvik asit’in laktik asit’e donlisumu

NADH+H NAD
PiRUVIK ASIT < > LAKTIK ASIT
Laktik asit dehidrojenaz
Piruvik asit’in asetil-KoA’ya donisimu
CH 4 CO; 0
(|:= 0 Piruvik dehidrojenaz j > CHs— |(|: - sKoA
| Tiamin P-P
COOH Lipoik asit
Piruvik asit HS-KoA Asetil KoA
NAD NADH+H

1 Tiamin P-P + Piruvik asit

p Hidroksietil tiamin P-P

2 Hidroksietil tiamin P-P + Lipoik asit —® Asetil lipoik asit + Tiamin P-P

3 Asetil lipoik asit + Asetil Ko-enzim-A—® Dihidrolipoik asit +| Asetil - KoA

4 Dihidrolipoik asit + NAD

» NADH +H + Lipoik asit

Tablo 77- Piruvik asit GUzerinden gecen metabolizma yollar 2.
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8.5.8- TCA sikllsu (Sitrik asit sikliisu, Krebs sikliisu).

TCA siklisunda olusan ilk 3 metabolit de (sitrik asit, cis-akonitik asit,
izositrik asit) Ucer karboksil grubu tasimasindan dolayi bu siklise trikarboksilik
asit siklisu (TCA) adi verilmistir. Krebs siklisi adi bu siklisu ilk bulan bilim
adaminin ismine dayanilarak verilmistir. Siklis da ilk olusan metabolitin sitrik
asit olmasi da bu siklisun bazi yazarlarca sitrik asidi sikllisu olarak
anilmasina neden olmustur. Ancak en yaygin kullanilan adi TCA siklisu
terimidir.

TCA sikliisunda glukoz molekilleri aerobik kosullarda CO, ve H,O'’ya
kadar okside olurlar ve bu oksidasyon sirasinda da enerji sagdlarlar.
Organizmada elde edilen enerjinin blyk bir kismi bu siklts de Gretilir.

TCA sikliisii, metabolizma olaylarinin merkezi bir noktasidir. ister
karbonhidratlarin, ister yaglarin, ister amino asitlerin yikilimlari sonucu olsun
vicutda olusan tim asetil-Koenzim-A molekillerinin  son oksidasyona
ugrayacaklari reaksiyonlar dizisi TCA siklisudur. TCA siklisunun basamaklari
sOyledir.

1.Basamakda, Degisik kaynaklardan gelebilen asetil-Koenzim-A,
oksal asetik asit ile kondanse edici enzim (sitrik asit sentetaz)’in katalitik
etkisi altinda reaksiyona girer. Reaksiyonun sonunda, Koenzim-A ayrilarak,
sitrik asit meydana gelir. Bu siklisun bir adinin da sitrik asit siklisu
olmasinin nedeni ilk Grtn olarak sitrik asit olugsmasidir.

2.Basamakda, sitrik asit, bir ara madde Uzerinden izositrik aside
déndsar. Bu ara madde cis akonitik asit'tir. Sitrik asit dnce su kaybederek cis
akonitik aside dénusur, sonra yeniden su alarak, izositrik asit olusur. Her iki
reaksiyonu da akonitaz enzimi katalize eder.

3.Basamakda, izositrik asit, izositrik asit dehidrojenaz enziminin
katalitik etkisi ile oksal siiksinik asit'e dénls(r. izositrik asit 2 H kaybeder. Bu
hidrojenleri NAD alir ve NADH+H seklinde indirgenmis olarak reaksiyondan
¢ikarak solunum zincirine girer. Solunum zinciri sonunda bu reaksiyonda su
sentezi ile birlikte 3 mol de ATP sentezlenmis olur. Eger sitrik asit siklisunun
baslangicindaki asetil-Koenzim-A’'nin kaynagi glukoz ise, molekll glikoliz de
ikiye bdlinerek geldiginden 6 mol ATP sentez edilmig olur.

4.Basamakda, oksal stksinik asit, bir mol CO. kaybederek,
o-ketoglutarik aside dénisir. Reaksiyonu oksal sliksinik asit dekarboksilaz
enzimi katalize eder. Bu reaksiyon basamaginda siklise girmis olan asetil-
KoA’nin bir karbonu CO. seklinde ayriimis olur.

Bu reaksiyonun gerceklesmesi igin, Mg*™* veya Mn*" iyonlarina gereksinme
vardir. Bu iyonlarin yoklugunda reaksiyon ¢ok yavaslar.a-Ketoglutarik asit,
karbonhidratlar ile lipidlerin ve bazi amino asitlerin metabolik yollarindaki bir
birlesme noktasidir. Metabolizmalar sirasinda glutamik asit verebilen amino
asitlerin tima (ornitin, prolin, glutamin, histidin) a-ketoglutarik asidin
kaynagidirlar.
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TCA SIKLUSU
COOH
| HS —KoA H,C — COOH
C=0 Kondanse edici enzim /
| /> > OH-C - COOH
CH> 0
| i H.C — COOH
COOH CH3 — C ~ SKoA Sitrik asit
Oksal asetik asit Asetil -Koenzim-A
@) HQ‘C — COOH
H,C — COOH H-0 _
i !2 LC-CO0H  ho _ HC — COOH
OH - |C — COOH Akonitaz C — COOH E Akonitaz Hé o
-~ || -~ b
H,C — COOH _ \
2 HC - COOH COOH
Sitrik asit Cis akonitik asit izositrik asit
®  H:C-COOH H,C — COOH
NAD NADH+H
HC|) — COOH \ H(|3 — COOH
HC - OH - izositrik asit C=0
| dehidrojenez |
COOH COOH
izositrik asit Oksal siiksinik asit
@ H.C — COOH H.C — COOH
| CO, |
HG - 000k /‘ CH,
~ |
c=0 " oksal siiksinik asit C=0
| dekarboksilaz |
COOH COOH
Oksal siiksinik asit a-ketoglutarik asit

Tablo 78- TCA sikliisu basamaklari 1.
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5.Basamakda, o-ketoglutarik asit, suksinil-KoA’ya déntsir. Bu
reaksiyon oksidatif dekarboksilasyon’la gerceklesir. Olayl katalize eden
enzim a-ketoglutarik asit dehidrojenaz’dir. Ko-faktér olarak, TPP, lipoik asit,
Koenzim-A, NAD gérev alir. Hatirlayacaksiniz ayni ko-faktérlerin gérev aldigi
bagka bir oksidatif dekarboksilasyon reaksiyonu da piruvik asit'in astil-KoA'ya
déndsimu olayidir.

Bu reaksiyonda hidrojenleri NAD alr ve NADH+H seklinde
indirgenmis olarak reaksiyondan g¢ikarak solunum zincirine girer. Solunum
zinciri sonunda bu reaksiyonda su sentezi ile birlikte 3 mol de ATP
sentezlenmis olur. Eger sitrik asit siklisunun baslangicindaki asetil-Koenzim-
A’nin kaynagi glukoz ise, molekul glikoliz de ikiye bélinerek geldiginden 6 mol
ATP sentez edilmis olur.

6.Basamakda, suksinil-KoA, suksinik aside donlslr. Reaksiyon
suksinil tiokinaz enzimi tarafindan katalize edilir. Suksinil-KoA’nin, yapisinda
bulunan, yidksek enerjili tioester baginin ¢ézilmesi sonucu ortamda bulunan
guanizin difosfat (GDP), dan GTP meydana gelir. Koenzim-A ayrilir ve
suksinik asit olusur.

GTP fosfatini ADP’ye vererek, ATP sentezlenmesini saglar. Eger
sitrik asit siklisunun baslangicindaki asetil-Koenzim-A’'nin kaynagi glukoz ise,
molekdl glikoliz de ikiye bdllinerek geldiginden 2 mol ATP sentez edilmis olur.

7.Basamakta, suksinik asit oksitlenerek, fumarik asit'e déntsur. Bir
dehidrojenasyon reaksiyonu olan bu basamagi, suksinik dehidrojenaz
enzimi katalize eder. Reaksiyon dehidrojenasyon olduguna gére, H kaybi s6z
konusudur.

Bu reaksiyonda hidrojenleri FAD alr ve FADH+H seklinde
indirgenmis olarak reaksiyondan g¢ikarak solunum zincirine girer. Solunum
zinciri sonunda bu reaksiyonda su sentezi ile birlikte 2 mol de ATP
sentezlenmis olur. Eger sitrik asit siklisunun baslangicindaki asetil-Koenzim-
A’nin kaynagi glukoz ise, molekul glikoliz de ikiye bdélinerek geldiginden 4 mol
ATP sentez edilmis olur.

8.Basamakda, fumarik asit, fumaraz enziminin etkisi ile su alarak,
malik asit’e donlstur.

9.Basamakda, Malik asit bir dehidrojenasyon ile 2 H kaybederek,
oksalasetik asit'e donUstr. Bdylece siklls baslangic noktasina dénmdis olur.
Reaksiyonu malik dehidrojenaz enzimi katalize eder.

Bu reaksiyonda hidrojenleri NAD alr ve NADH+H seklinde
indirgenmis olarak reaksiyondan g¢ikarak solunum zincirine girer. Solunum
zinciri sonunda bu reaksiyonda su sentezi ile birlikte 3 mol de ATP
sentezlenmis olur. Eger sitrik asit siklisunun baslangicindaki asetil-Koenzim-
A’nin kaynagi glukoz ise, molekul glikoliz de ikiye bélinerek geldiginden 6 mol
ATP sentez edilmis olur. Oksal asetik asit'in meydana gelmesi ile TCA sikllsu
tamamlanmis olur.
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TCA SIKLUSU

?OOH CO2
o-ketoglutarik asit
CH> dehidroienaz j COOH
| >
CH, - CH,
| Tiamin P-P |
C|> =0 Lipoik asit CO - S - KoA
HS-KoA
COCH NAD NADH-+H suksinil — KoA
o-ketoglutarik asit
® _ COOH
COOH HS — KoA

suksinik tiyokinaz !
| A

CH,
CH
e a \ C’)H
CO - S - KoA GDP 2

TP |
; G COOH
suksinil - KoA suksinik asit
@ C|OOH FAD FADH+H (|DOOH
c|3H2 \\ / CH
— — I
(|3H2 suksinik asit C|3H
COOH dehidrojenaz GOOH
suksinik asit fumarik asit
H H
C‘)OO H,0 C‘)OO
CH fumaraz CHOH
[ < AN ~ [
P GH
COOH COOH
fumarik asit ] ]
malik asit

Tablo 79- TCA sikliisu basamaklar 2.
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TCA siklusunun tamamlanmasi ile, besinlerle alinan karbonhidrath
gida maddeleri CO, ve HoQO'ya parcalanmis olur.

Yandaki Talo'da da gortldtgu gibi, ister karbonhidratlarin (piruvik asit
Uzerinden olugan asetil KoA'lar), ister yaglarin, ister amino asitlerin yikilmasi
sonucu olsun, meydana gelen Asetil KoA molekullerinin son oksidasyona
ugrayacaklari yer TCA siklusudur.

TCA siklusu organizmada su amaglarin gerceklesmesini saglar:

1-Karbonhidratlarin ve yaglarin oksidasyonu ile organizma igin
gerekli olan enerjiyi temin eder.

2-Onemli bazi maddelerin olusumunu saglar.

Ornegin, TCA sikliisiinde olusan COx'lerin bilylik bir kismi atilirsa da
yine de 6énemli bir bélimU purin ve pirimidin bazlarin sentezlerinde kullanildigi
gibi piruvik asidin oksalasertik asite de donidsiminde bu CO.'ler kullanilir.
Yine TCA siklisU'nin ara metabolitlerinden olan o-ketoglutarik asit ve
oksalasetik asitler, amino gruplari ile birleserek bir amino asit olan glutamik ve
aspartik asitler meydana gelir.

TCA siklistnin tam bir devrinde 2 mol CO. elde edilir. Bunlar 4 ve 5
no'lu reaksiyonlarda meydana gelir. Bu CO. 'lerin sentezi bir cok maddenin
olusmasinda kullanildidi igin son derece dnemlidir.

Her sikliista oldugu gibi TCA siklisiinda da bir devir sonunda
siklistn basladigi ilkk madde, oksalasetik asit meydana gelir. Bu oksal asetik
asit de asetil KoA'larca beslendigi siirece sikliis devam eder. Siklisiin devami
astil KoA'lara bagli oldugu kadar, oksalasetik asitlere de baglidir.

Her ne kadar siklis sonunda oksalastik asitler meydana geliyorsa da
zaman zaman bu madde yéninden énemli noksanliklar olusur. Yani her zaman
siklistn bagsladigi kadar oksal asetikasit olusmaz.

CuUnkl siklis sirasinda organizma yéninden son derece 6nemli
sayllan bir cok ara metabolizma maddesi meydana gelir. iste bu ara
metabolizma maddelerinin bir kisminin organizma tarafindan kullaniimasi,
oksalasetik asitin  siklisin devam etmesi igin yeterli miktarda elde
edilememesine neden olur.

Ornegin organizmanin guliitamik aside gereksinimi oldugu zaman
siklistn ara metaboliti olan a-ketoglutarik asit kullanilir ve o-ketoglutarik asite
bir amino grubu ilave edilmesi ile gulutamik asit meydana gelir. Yne ayni sekilde
suksinil KoA'lar da yag asitlerini biyosentezinde kullanilabilir.

iste bitiin bu nedenlerle oksal asetik asitin azalmasi TCA sikliistiniin
hizini yavaslatir. Bu takdirde gerekli olan oksalasetik asit piruvik asitin
karboksilasyon reaksiyonu sonucunda oksalasetik asite déntsmesi ile karsilanir
Yani piruvik asit bir taraftan asetil KoA'ya dénislrken gerektiginde TCA siklisU
icin gerekli oksalasetik asitleri de saglar.
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TCA SIKLUSU

\)

Amino asitler

?OOH COOH
NAD NADH + H |
CHOH + cC-0
I |
C|3H2 CH,
~ — ]
COOH malik COOH
malik asit dehidroienaz
Oksal asetik asit
Protein

(Alanin,Glisin,Serin

oksal asetik

Malik .
dehidrojenaz asit
NADH+H
®
Malik asit NAD
fumaraz &
H.O
Fumarik asit
@ FADH+H
suksinik TCA
asit
FAD
Suksunik asit .
Koenzim A
GTD
<sUksinik tiyokinaz
' CO,

GDP+P

Suksunil KoA

o-ketoglutarik asit
dehidroienaz

ThPP
Lipoamid
Ko-Enzim

NADH+H NAD

IYaé asitleril

B-oksidasvon

Kondanse edici Koenzim A

enzim

sitrik asit

Y

izositrik asit

NAD
izositrik asit
dehidrojenaz
NADH+H ©)

Oksal siikslinik asit

oksal siikstnik asit
dehidrojenaz
®

a-ketoglutarik asit

Tablo 80- TCA sikliisu basamaklar 3.
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8.5.9- Glukozun oksidasyonunda eneriji bilancosu.

Glukozun dokularda karbon dioksit ve suya kadar okside olmasi
sirasinda meydana gelen enerjinin bir kismi, yliksek enerjili fosfat baglari
biciminde depo edilir.

YUksek enerjili fosfat bagalar tasiyan yapi ise bildiginiz gibi ATP'dir.
Glikozun aerobik ve aerobik oksidasyonunun enerji hesabi ya da bilancosu
deyince de akla oksidasyon sonucu sentezlenen ATP sayisi anlasilir.

Tablo 81'de de goéraldigu gibi, glikoliz de basta 2 ATP kullanilir. Bir
6nceki bolimde de anlattigimiz gibi, koenzim olarak NAD'in bulundugu
reaksiyonlar sonunda, NAD solunum zincirine girer ve 3 ATP sentez edilir. Ko-
enzim olarak FAD bulunuyorsa, solunum zinciri sonunda 2 ATP sentez edilir.

Yine bir an igin Glikoliz'i hatirlarsaniz, Fruktoz-1,6-difosfat'in aldolaz
enzimi araciligi ile 3 karbonlu 2 molekile béllindiigiini animsaya-caksiniz. iste
bu reaksiyonda meydana gelen Dihidroksiaseton-fosfat, Gliser aldehit-3-
fosfat'a donlsir ve Glikoliz bu Gliser aldehit-3-fosfat zerinden devam eder.
Yani bu basamaktan itibaren Glukoz, ikiye bolinmis olarak ve 2 Gliser
aldehit-3-fosfat seklinde reaksiyona girer. Onun icinde bu basamaktan itibaren
sentezi gerceklesen her madde 2 misli olarak elde edilir.

Eger oksidasyon Glukoz uzerinden bashyarak TCA siklistne
gelmisse, clnkd TCA siklisi yaglarin oksidasyonundan olusan Asetil KoA'larla
da basgliyabilir, TCA siklislinde ki sentezlerden elde edslen Urlinlerde 2 misli
olarak meydana gelir. Onun icin Tablo 81'de sentez edilen ATP'ler iki misli
olarak hesaplanmistir. Aslinda bir molekil glukozun oksidasyonundan aciga
¢tkan enerji 690 Kcal'dir. Bir molekil ATP sentezinde 7 Kcal. enerji depo edilir.
Glukoz'un oksidasyonu sonunda 38 ATP sentez edildigine gbére 38 x 7 = 266
Kcal. enerji depo edilir. Aradaki enerji de is1 halinde ¢evrede kaybolur.

8.5.10- Propiyonik asit'ten Oksal asetik asit olusumu.

Organizmada propiyonik asit cesitli kaynaklardan olusabilir. Ornegin,
tek karbonlu yag asitlerinin B-oksidasyonu ve dalli alifatik amino asitlerin
oksidasyonu sonucu meydana geldigi gibi. Ama Veteriner Hekimlikte
Ruminantlarin rumeninde meydana gelen ucucu yag asitlerinden propiyonik asit
ayni zamanda karbonhidrat metabolizmasinin da kaynagini olusturur.

iste bu kaynaklardan gelen propiyonik asit, Tablo 82'de de gérildigi
gibi, 6nce propiyonil-KoA'ya, sonrada propiyonil karboksilaz enzimi aracihgi ile
1 mol. CO, alarak Metil malonil KoA'ya dénistr. MM-KoA'nin "a" ve "b"
olmak tizere iki sekli vardir. ikinci karbonda bulunan metil grubunun (CHs) solda
yer aldigr "a" sekli MM-resemaz enzimi araciligi ile ve metil grubunun saga
tasinmasi ile "b" sekline déntsir. Bu "b" seklide MM-izomeraz enzimi ile ve
Vitamin Bq2'nin yardimi ile Suksinil KoA'ya cevrilir. Suksinil KoA'da bildiginiz
gibi TCA'nin bir maddesidir ve bu basamaktan itibaren propiyonik asit
karbonhidrat metabolizmasina girmis olur. Pernisiydz anemi gibi Vitamin
B12'nin noksanhgr durumlarinda suksinil KoA sentez edilemez ve idrarla bol
miktarda Metil Malonik asit ¢ikarilir.
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GLUKOZ OKSIDASYONUNUN ENERJi BILANCOSU

Reaksiyon Koenzim ... Uretilen
ATP
GluKOZ — > G -6-P oo, ATP— ADP ........... -1 ATP
F-6-P — F-1,6-diP .o ATP— ADP............ -1 ATP
Gliseraldehit-3-P —— 1,3-difosfogliserat ..2 NAD — 2 NADH + H.... +6 ATP
1,3-difosfogliserat —— 3-Fosfogliserat............ 2 ADP— 2ATP........ +2 ATP
Fosfoenolpiruvat—— Piruvik asit ................... 2 ADP— 2ATP........ +2 ATP
Piruvik asit —— Asetil KOA ......cccceeeeeeenns 2 NAD — 2 NADH + H....+6 ATP
izositrik asit —— Oksal siiksinik asit.......... 2 NAD —— 2 NADH + H....+6 ATP
o-ketoglutarik asit—— Suksinil KoA........... 2 NAD —— 2 NADH + H....+6 ATP
Suksinil KoA —— Siksinik asit............ccceeee.... 2 GDP— 2GTP........ +2 ATP
Suksinik asit —— Fumarik asit.................... 2FAD—— 2FADH +H...+ 4 ATP
Malik asit —— Oksal asetik asit .................. 2 NAD —— 2 NADH + H....+6 ATP
CsHi206 + 60— 6 CO, + 6 HO Toplam.............. + 38 ATP

Tablo 81- Glukoz'un enerji bilancosu

PROPIYONIK ASITIN TCA SIKLUSUNA GIRIgi

| M/ N .
CH, I — = CH—CH—C~skoA ~—— HaC—C—g
| asetil ktiyokinaz propiyonil | //

COOH HS - KoA propiyonil-KoA karboksilaz C ZsKoA
propiyonik Metil malonil KoA
ast (MM-KoA) "a" sekli

MM-KoA resemaz l

COOH COOH
I

TCA

Sikliisu C|;H2 MM-KoA izomeraz HsC - |C _(|)-|
CO-S-KoA ) Vitamin Bz C/{sKoA

Suksinil KoA
Metil malonil KoA

(MM-KoA) "b" sekli

Tablo 82- Propiyonik asit'in TCA siklisiine girisi (Ruminantlarda Karbon-
hidrat metabolizmasini baglamasi).
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8.5.11- Pentoz-Fosfat Yolu (=Pentoz Siklus).

Pentoz siklisl Glukoz-6-P'dan basladigi takdirde ATP'ye gereksinim
duyulmadan ve TCA sikllisi'ne luzum kalmaksizin glukoz'un oksidasyona
ugramasi olayidir. Bir molekll glukoz'un bu yolla oksitlenmesi halinde yaklagik
35 mol ATP sentez edilir. Genel olarak 6zetlenirse, bu yolla 6 mol glukoz'un
harcanmasi sonucunda 6 mol. CO,, 4 mol. Glukoz-6-fosfat, ve 2 mol.
gliseraldehit-3-fosfat meydana gelir.

Pentoz siklistnin énemi iki noktada toplanir:

Bes, yedi ve dort karbonlu bazi monasakkaritlerin sentez edilmesi.

Yag asitlerinin biyosentezi icin gereken NADPH + H ' larin sentez edilmesi.
Pentoz sikllisu sbyle geligir:

1.Basamakda, Glukoz-6-P, dehidrojenaz enzimi etkisiyle 6-fosfo-
glukono-lakton'a donlslr. Reaksiyonda Koenzim olarak NADP rol alir. Bu da
reaksiyondan NADPH+H seklinde c¢ikar ve solunum zincirine girerek 3 mol.
ATP'nin sentezini saglar.

2.Basamakda, 6-fosfoglukono-lakion, laktonaz enzimi ile 6-fosfo-
glikonik asit'e donusdur.

3.Basamakda, 6-fosfo-glikonik asit, 6-fosfo-glikonik asit dehidro-
jenaz enziminin araciligi ile oksidatif dekarboksilasyona ugrayarak, Ribiloz-5-
P'a donusidr. Reaksiyonda Koenzim olarak NADP rol alir. Bu da reaksiyondan
NADPH+H seklinde ¢ikar ve solunum zincirine girerek 3 mol. ATP'nin sentezini
saglar.

4 ve 5. Basamaklar, ayni anda gelisir. Ribiloz-5-fosfat, Fosfopentoz
epimeraz enzimi ile Ksililoz-5-P'a, Fosfopentoz izomeraz enzimi ile de
Riboz-5-P'a dénis(r.

6.Basamakda, Ksiluloz-5-P, ilk 2 C'nunu, Trans ketolaz enzimi ara-
cihigi ile Riboz-5-P aktarir ve bu sekilde Sedoheptuloz-7-P sentez edilmis olur.
Ksililoz-5-P'da 2 C'nunu kaybetmis olarak Gliseraldehit-3-P'i olusturmus olur.

7.Basamakda, Sedoheptuloz-7-P, ilk 3 karbonunu, Trans aldolaz
enzimi aracilidi ile Gliseraldehit-3-P'a aktarir ve bu sekilde 6 karbonlu, Fruktoz-
6-P sentez edilmis olur. Sedoheptuloz-7-P'da 3 karbon kaybederek 4 karbonlu
Eritroz-4-P'a dénismus olur.

8.Basamakda,Tekrar trans ketolaz enzimi aracilidi ile, Ksiluloz-5-
P'in iki C'nunu, 7.basamakta meydana gelen Eritroz-4-P'a aktarilir ve Fruktoz-
6-P olusur. Ksiluloz-5-P'da iki C kaybettiginden 3 karbonlu, gliseraldehit-3-P'a
doéndsdr.

9. Basamakda, 7 ve 8. basamaklarda sentez edilmis olan Fruktoz-6-
P'lar, Glukoz-6-P'a déonUsdrler ve sikliis tamamlanmis olur.
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PENTOZ SIKLUSU
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|
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|
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®| --- CHOH
N |
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Tablo 83- Pentoz siklusli (Fosfat-pentoz yolu).
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8.5.12- Glukuronik asit gecidi (Cs Oksidasyon Yolu).

Bu metabolizma yoluna Uranat yolu, Cs Oksidasyon Yolu gibi adlar
da verilir. Bu metabolizma yolunun Glukoz-6-P'dan basladigi kabul edilir. ilk
basamakda, Glukoz-6-P, fosfogluko mutaz enzimi ile Glukoz-1-P'a donisir.
ikinci basamakda, Glukoz-1-P da, UDP-glukoz pirofosforilaz enzimi araciligi
ile UDP-Glukoz'a cevrilir. Bu iki reaksiyonu Glikojen sentezi yolundan
hatirhyorsunuz. UDP-Glukoz (Uridin di-fosfo-Glukoz) glikojen sentezi igin bir
6n madde oldugu gibi, glukoz'un baska seker ve seker tlrevlerine dénismesi
icinde bir ilk maddedir.

Ucilincii basamakda, UDP-Glukoz'un 6 numarali karbon atomu
UDP-glukodehidrojenaz enzimi etkisi ile oksitlenerek, UDP-Glukiironik asit'e
dénlsir. Yani, baska bir anlatimla UDP-Glukoz'un 6 numarali karbon atomu
CH,OH halinden oksitlenerek COOH haline déniisiir. iste oksitlenme 6
numarali karbon atomundan basladigl igin, bu metabolizma yoluna Cs
oksidasyon yolu, ya da oksidasyon sonu glukironik asit olustugu icin
glukironik asit yolu adi verilir.

UDP-Glukironik asit, bir ¢cok glukironiklerin ve mukopolisakka-
ritlerin sentezinde 6én madde olarak kullanilabilir. Hormonlari ve safra renkli
maddelerini inaktif hale sokmak ve suda eriyebilir hale getirmek igin glukironik
asitler énemlidir. Organizma alisik olmadigi zehirli maddeler ve kokusma
drtnleri gibi maddeleride gluktronikler halinde uzaklastirir veya zehirsiz hale
getirir.

Dérdiincii basamakda, UDP-Glukironik asit, hidrolitik pargalan-
maya ugrayarak, UDP kalintisini atar ve Glukironik asit serbest kalir.

Besinci basamakda, Gluklronik asit, Glukiironik asit rediiktaz
enziminin katalizator etkisi altinda ve NADPH+H'dan 2 H alarak Glonik asit'e
dénusr.

Altinci basamakta, Glonik asit, Laktonaz enzimi etkisi ile Askorbik
asit'e yani C Vitaminine doénlsUr. Laktonaz enzimi insan, maymun ve
kobay'lar da bulunmadigi icin bunlarda C vitamini sentezi gerceklestirilemez.

Karbonhidrat metabolizmasi sirasinda bu yolla Cvitamini sentezi
mimkin oldugundan, insan, maymun ve kobaylar disinda diger hayvanlara
disaridan biyuk 6lgtide C vitamini verilmesinin hi¢ bir anlami yoktur. C vitamini
gereksinmelerini bu sekilde karsihyabilirler.

Glonik asit, organizmanin C vitaminine gereksinimi olmadig
zamanlar, yedinci basamakda, L-ksilliloz'a, sekizinci basamakda, ksilutol'a,
dokuzuncu basamakda, D-ksiliiloz'a ve onuncu basamakda, ksiliiloz-5-P'a
déndsar. Ksililoz-5-P pentoz siklisunun bir Grintdir. Buradan da reaksiyonlar
Glukoz-6-P'a kadar ulasir. Bu sekilde Gluklronik asit gecidi reaksiyonlari
tamamlanmis olur.
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GLUKURONIK ASIT GECIDI

Fosfogluko UDP Glukoz
pirofosforilaz

mutaz
[G-6-P——— G-1-P > UDP - Glukoz
) o / @\
uTtp P-P
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UDP Glukoz
Dehidrojenaz ©)

AN

NADH+H
Glukironikler ve '
mukopolisakkaritlerin| < UDP-Glukiironik asit
sentezi
HQO\
Hidrolitik
parcalanma @
PENTOZ UDP 4/
SIKLUSU v
N Glukironik asit
NADPH+H\
Glukironik asit ©
diikt
Ksiliiloz-5-P © ”47
t NADP
ADP !
/ . . Laktonaz
® ASKORBIK ASIT | « Glonik asit
\_ ©
ATP NAD \\‘
@) CO,
NADH+H /
NADP NADPH+H NADP NADPH+H '
D-Ksiliiloz « ‘\/ Ksilitol - \—/ L-Ksiliiloz
®

Tablo 84- Glukiironik asit yolu.
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8.6- DIGER HEKSOZLARIN METABOLIZMALARI.

Organizmaya besin maddeleri ile, glukoz disinda, fruktoz, galaktoz
ve ¢cok az miktarda da olsa mannoz alnir. Fruktoz, sikroz halinde alinir ve
stikrozun ince barsaklarda hidrolize olmasi ile agida ¢ikar. Galaktoz ise st ile
alinan laktoz'un laktaz enzimi ile pargalanmasi ile serbest kalir.

8.6.1- Fruktoz metabolizmasi.

Karaciger ve barsak mukoza hicrelerinde bulunan heksokinaz
enzimi araciligi ile fruktoz, Fruktoz-6-P'a ddnlsebilir ya da karacigerde bulunan
spesifik bir enzim fraktokinaz ile Frukto-1-P'a gevrilebilir.

Fruktoz-6-P, glikoliz'in bir ara metabolitidir ve Fruktoz-1,6-P'a
doénismek suretiyle glikoliz'e dahil olur.

Fruktoz-1-P ise iki degdisik yolla glikoliz'e dahil olur. Ya dogrudan
dogruya fosfofruktokinaz enziminin katalitik etkisi ile Fruktoz-1,6-di P'a
cevrilerek glikoliz'e girer, ya da, 6nce aldolaz enzimi etkisi ile dihidroksi-
aseton fosfat ve gliseraldehit'e parcalanir, sonra da gliseraldehit triozkinaz
enzimi aracilgi ile gliseraldehit-3-P'a donUserek glikoliz'e dahil olur.

8.6.2- Galaktoz metabolizmasi.

Galaktoz'un kaynagi suitteki laktoz'dur. Besinlerle bu sekilde alinan
galaktoz, organizma tarafindan ancak glukoz'a gevrildikden sonra kullanilabilir.

Galaktoz'un Glukoz'a doénlsebilmesi icin dnce galaktoz-1-P'in
olusmasi gerekir. Bu reaksiyon galaktokinaz enzimi tarafindan kontrol edilir.

Bundan sonraki basamakda, Galaktoz-1-P, UTP ile reaksiyona girer
ve pirofosfat acgiga cikarken Galaktoz, UDP'ye baglanarak UDP-Galaktoz'u
olusturur.

Meydana gelen bu UDP-Galaktoz'da devam eden basamakda, UDP-
glukoz epimeraz enziminin katalitik etkisi altinda UDP-Glukoz'a déntsdr.

Sonra, UDP-Glukoz, UDP-glukofosforilaz enziminin araciligi ile
Glukoz-1-P'a d6nlsir. UDP-glukoz kolaylikla glikojenez olayinda oldugu gibi
Glikojen'e de dbénUsebilir.

8.6.3- Mannoz metabolizmasi.

Mannoz metabolizmasinin pratik bir 6nemi yoktur. Besinlerle ¢ok az
alinir. Ancak organizma tarafindan kolay kullanilir. Kullanilabilmesi igin de ya
glukoz'a dénismesi ya da glukoz metabolizmasina dahil olmasi gerekmektedir.

Mannoz dnce bir heksokinaz enziminin etkisi ile ve ATP'den 1 fosfat
almak suretiyle Mannoz-6-P'a déntsUr.

Sonra, Fosfomannoz izomeraz enziminin katalitik etkisi altinda
Frukto-6-P meydana gelir. Bu sekilde glikoliz reaksiyonlarina ya da bagka bir
deyisle Embden Meyerhof yolu'na dahil olur veya glikojen yapimi igin
kullanilir.

Tablolarla Biyokimya Cilt Il * Prof. Dr. Tanju AsI * Ankara-1999
http://veterinary.ankara.edu.tr/~fidanci



KARBONHIDRAT METABOLIZMASI 167

HEKSOZ'LARIN METABOLIZMALARI

Glukoki
[ Glukoz 6P | =——y

N G-6-Paz
G-6-P
ATP ADP izomeraz
v
N
heksokinaz N
ATP
fruktokinaz
ADP ATP ADP
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Tablo 85- Fruktoz, Galaktoz ve Mannoz metabolizmalari.
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8.7- KARBONHIDRAT METABOLIiZMASI iLE , LiPiD VE PROTEIN
METABOLIZMALARI ARASINDAKI iLISKILER.

Lipid ve protein metabolizmalarinin bir ¢cok ara metabolitleri
karbonhidrat metabolizmasinin ara metabolizma Grinleri ile benzerlik gbsterir.
iste karbonhidrat metabolizmasi rlinlerini veren diger metabolizmalar da bu
noktalardan itibaren karbonhidrat metabolizmasina katilabilirler.

Bunu bir iki 6rnekle aciklayalim.

Yag asitlerinin B-oksidasyona ugrayarak parcalanmalari sonucu son
Urin olarak asetil-KoA'lar meydana gelir. iste yag asitleri bu noktadan TCA
siklistne girerler ve karbonhidrat metabolizmasina katilmis olurlar. Bunun
aksinide distnmek mumkindir. Glukoz, glikoliz ile piruvik asit'e oradan da
asetil KoA'lara cevrilir. Bu astil KoA'larda lipid metabolizmasinda gérecegimiz
Lipogenezis olayi ile birleserek yag asitlerine dénusebilirler.

Yine bir amino asit olan alanin ve serin metabolizmalari sirasinda
piruvik asit'e, Treonin, asetil KoA'ya, prolin, histidin, arjinin, ornitin, énce
glutamik asite sonra da a-ketoglutarik asid'e cevrilirler ve bu noktalardan da
karbonhidrat metabolizmasina dahil olurlar.

Baska bir amino asit olan aspartik asit, ya da metabolizmalari
sirasinda aspartik asit olusturan amino asitler, oksalasetik asit'e déntsurler ve
bu noktadan TCA siklisuna dahil olarak karbonhidrat metabolizmasi ile iligki
kurarlar.

Ugucu yag asitlerinden biri olan 3 karbonlu propiyonik asit de, gevis
getiren hayvanlarin karbonhidrat metabolizmalarinda anlattigimiz sekilde
propiyonil-KoA'ya ve oradanda stiksinil-KoA'ya dénerek TCA sikllsline dahil
olur.

Genel olarak, proteinler, karbonhidratlar ve yaglar kendi metaboliz-
malari icerisinde organik asitler olustururlar, Ornegin, yaglar, asetil-KoA, aseto
asetik-KoA ve propiyonil-KoA, amino asitler, purivik asit, oksal asetik asit
ve o-ketoglutarik asit'lere, karbonhidratlarin pargalanmasindan da, purivik
asit, asetik-KoA ve oksal asetik asit'ler meydana gelir. Bu ara metabolitlerin
ileriye dogru metabolizmalarn ve birbirlerine degismeleri, baslica TCA siklisu
aracihgi ile olur ve bu metabolitler artik birbirlerinden ayirt edilemez.

Karbonhidratlar ile yaglarin bir baska ortak noktasi ise Gliserol
tzerindendir. Glikoliz sirasinda meydana gelen dihidroksiaseton fosfat, 6nce
bir dehidrojenaz enzimi aracilig ile a-gliserofosfat'a indirgenir, sonra da
fosfataz enziminin katalitik etkisi ile gliserol olusur. Gliserol de biliyorsunuz,
nétral yaglarin yag asitlerinden sonra énemli ikinci elemanidir. Gliserol'in yag
asitleri ile esterlesmesi sonunda nétlal yaglar meydana gelir. Bu reaksiyonlar
reverzibl olup ayni sekilde Gliserol de Glukoz'a dénlsebilir.
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KARBONHIDRAT, PROTEIN, YAG METABOLIZMALARI ARASINDAKI
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Tablo 86- Karbonhidrat, yag ve protein metabolizmalari arasindaki iligki.
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8.8.HORMONLARIN KARBONHIDRAT METABOLIZMASINA ETKILERI.

Karbonhidrat metabolizmasinin dizenlenmesinde etkili hormonlarin
basinda insulin gelir. Ayrica glukagon, epinefrin, ACTH (adrenokortikotropik
hormon), Growt hormon (blyime hormonu) da bu metabolizmanin etkili
hormonlaridirlar.

Bu hormonlari, Hormonlar konusu i¢inde detayli olarak géreceksiniz.
Biz burada sadece karbonhidrat metabolizmasini nasil etkilediklerini
inceleyecegiz.

insiilin, kan sekeri diizeyininin yiikselmesini énledigi bilinen tek
hormondur. insilin'in yetersiz oldugu durumlarda, kan seker diizeyinin
ylkseldigini, instlin  verilmesiyle kan seker dlzeyinin dusurtlebildigi
bilinmektedir. insiilin bu fonksiyonunu, kandaki glukoz'un hiicre icine girmesini
saghyarak basarir. Biliyorsunuz, glukoz'un kullanilabilmesi yani metabolizma
olaylarina girebilmesi icin hicre igine girmesi gerekmektedir. Bu da Glukoz'un
G-6-P haline donidsmesi ile mimkin olur. Glukoz'un, G-6-P'a dénlismesine
aracilik eden enzim heksokinaz enzimidir. iste insiilin bu enzimi aktive eder ve
olayin gerceklesmesini saglar.

insiilin sadece heksokinaz enzimini mi aktive eder? Hayir. Glikoliz
konusundan hatirlayacaksiniz Glikoliz'de bazi reaksiyonlar tek yénli idi. Yani
her iki ydne dogru ayri enzimler olay! katalize etmekteydiler. Bu enzimlere de
kilit enzimler demistik. Iste insulin bu kilit enzimlerden Glikoliz yéniindeki
Glikokinaz, fosfofruktokinaz ve pruvat kinaz enzimlerini aktive ederken, aksi
yénde gerceklesen, glikoneojenez olayini katalize eden Glukoz-6-fosfataz,
fruktoz-di-fosfataz, fosfoenolpurivik asit karboksikinaz ve pruvat
korboksilaz enzimlerini de inhibe eder.

Bu sekilde de insilin, kan glukoz'unun hicre igine girmesini ve
hicre icerisinde kullaniimasini saglamis olur.

Glukagon, kan sekerini yikseltici bir etkiye sahiptir. Bu etkisini,
fosforilaz enzimini kamgilayarak glikojenoliz'i yani glikojen'in glukoz'a dénls-
mesini hizlandirmak suretiyle gerceklestirir.

Epinefrin de glukagon gibi kan sekerini yUkseltici bir etkiye sahiptir
ve bu etkisini glikojenoliz'i hizlandirmakla gergeklestirir.

ACTH, adrenal korteks hormonlarinin salgilanmasina neden olarak,
glukokortikoid'lerin salgilanmasini saglar, ve bu da kan sekeri dizeyinin
yikselmesine neden olur. CUnkl glukokortikoidler, glukoneojenezis'in
artmasina yol acarlar.

Growt hormon da, yine kan sekerini artirici bir etkiye sahiptir. Kan
seker dlzeyinin diasmesi, Growt hormon salgilanmasini arttirir. Growt
hormonda, dokularda glukoz kullanimini azaltmak suretiyle insilin'e antagonist
bir etki yapar.
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KARBON HIDRAT METABOLIZMASINI ETKILEYEN HORMONLAR
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Tablo 87-Karbonhidrat metabolizmasini etkileyen hormonlar.
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8.9-KARBONHIDRAT METABOLIZMASI BOZUKLUKLARI.

Karbonhidrat metabolizmasinda goérilen bozukluklar, ¢ogunlukla,
genetik bir hata sonucu, enzim ve hormon yetersizliginden veya beslenme
bozukluklarindan kaynaklanir.

8.9.1-Seker Hastaligi (Diabetes Mellitus).

Seker hastaligi organizmanin karbonhidrat kullanma yeteneginin
azalmasi ile karakterize ve ¢ogunlukla da kalitsal olarak meydana gelen bir
metabolizma hastaligidir. Yetersiz insilin salgilanmasina bagl olarak kan seker
dlzeyinin yiukselmesi ile kendini belli eder. Yag metabolizmasi bozuklugunun
bir sonucu olarak da gérllebilir. Seker hastaliginin kan seker dizeyinin
yUkselmesi disinda baslica ¢ énemli klinik belirtisi vardir. Cok su icme, ¢ok
yemek yeme ve cok idrar ¢ikarma. Bunlarin yaninda, agiz kurumasi, halsizlik ve
yorgunluk da diger klinik belirtilerdir. Karbonhidrat metabolizmasindaki bozukluk
asiri yag metabolizmasina ve negatif azot dengesine de neden olur.
Organizmanin enerji gereksinimi yag metabolizmasindan saglanmasi sonucu,
ketogenezis, ketozis ve asidozis gorUlebilir.

8.9.2.Ketozis.

Normal metabolizma kosullari altinda piruvik asit'ten ve yag
asitlerinin p-oksidasyonundan kaynaklanan asetil-KoA'lar, oksalasetik asit
ile birleserek TCA siklisunda kullanilirlar. Karbonhidrat metabolizmasinin
bozuldugu veya seker hastaligi, aclk, karbonhidratlardan noksan beslenme gibi
durumlarda, yeterli glukoz glikoliz’de kullanilamaz. Bunun sonucu olarak da
piruvik asit'ten yeterli asetil-KoA olusamiyacagi gibi, asetil-KoA'larla birlesmeye
hazir yeterli oksalasetik asit de bulunamaz. Bu durumda asetil-KoA
gereksinimi yag asitlerinin B-oksidasyonundan saglanir. Bagka bir deyisle
organizmanin enerji gereksinimi yag asitlerinin oksidasyonu ile saglanir.
Meydana gelen astil-KoA'lar yeterli oksalasetik asit bulamadigi icin TCA
sikllisunda kullanilamazlar ve normalden fazla asetil-KoA birikimi olusur.

Bu sekilde asetil-KoA'lar ikiser, ikiser birleserek, asetoasetil-KoA'yi
olusturur. Diasilaz enzimi araciligi ile asetoasetil-KoA, asetoasetik asit (-
ketobuturik asit) ve KoA'ya hidrolize olur. Asetoasetik asit, B-hidroksibutirik
asit' e indirgenir veya dekarboksile olarak aseton'a dénligur. Asetoasetik asit
B-hidroksibuturik asit ve aseton'a keton cisimleri adi verilir. Bu olaya
ketogenezis denir. Keton cisimlerinin kanda birikmesi sonucu meydana gelen
bozukluga da ketozis adi verilir. Keton cisimleri organizma sivilarinda asit/baz
dengesini bozar ve asidoz meydana gelir.

Ketozis'e bagli olarak sidirlarda sigir ketozis'i, koyunlarda ise
gebelik toksemisi gorulir. St ineklerinde her gin glukoz'un %60'I laktoz
dretiminde, gebe koyunlarda 1/3 - 1/2'i fétis tarafindan kullanilir. Bu nedenle
glukoz'dan elde edilen asetil-KoA'lar azalir ve ketogenez olayr yukarida
anlatildigi sekilde gerceklesir.

Tablolarla Biyokimya Cilt Il * Prof. Dr. Tanju AsI * Ankara-1999
http://veterinary.ankara.edu.tr/~fidanci



KARBONHIDRAT METABOLIZMASI 173

KETON CISIMLERININ OLUSUMU

0 o) o) o)
| 1 | 1
CH;—C ~ KoA + CH3—C~KoA ———— CHy—C—CHz~C ~ KoA

2 Asetil-KoA Asetoasetil-KoA
CHs;
| | C-0
CH;—C - CH>, - C ~ KoA \> > | + H~KoA
. CHa
Asetoasetil-KoA |
COOH
Asetoasetik asit
(B—ketobutiirik asit)
CHs CHs
| |
C=0 NADQ P CHOH
| S |
CH, CH;
|

Asetoasetik asit (B—-hidroksibditurik asit)
(B—ketobiutirik asit)

Tablo 88-Keton cisimlerinin olusumu.
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