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Hipergliseminin sorbitol metabolizmasina etkisi

+ Yukarida sayilan hiicrelere glukoz girisi igin insiiline gerek olmadigindan, kontrol
edilmemis diyabet gibi hiperglisemi durumlarinda biiyiik miktarlarda glukoz bu
hiicrelerin igine girebilir.

+ Artmis glukoz konsantrasyonu ve yeterli NADPH varliginda, aldoz rediktaz
fazla miktarda sorbitol sentezlenmesine neden olur. Sorbitol glukoz gibi
membranlari kolayca gegemez ve hiicre icinde hapsolur.

+ Sorbitol dehidrojenazin olmadigi veya az oldugu retina,
hiicrelerinde bu artis goktur.

bébrek, sinir

+ Sonugta sorbitol bu hiicrelerde birikir, ozmotik aktivitesi yiiksek olan bu madde

su ¢ekerek hiicrenin sismesine neden olur.

- Diyabette goriilen bazi patolojik degisiklikler, 6rnegin katarakt olusumu,
periferal néropati, nefropati ve retinopatiye yol agan damarsal sorunlar
sorbitol birikimine baglanir.

GALAKTOZ METABOLIZMASI

e Galaktozun en blyiik besinsel kaynadi siit ve siit iiriinlerinde bulunan laktozdur.

e Laktoz badirsak mukoza hiicrelerinde bulunan B-galaktozidaz (laktaz) tarafindan yikilir.
Galaktozun da hiicre igine girisi fruktoz gibi insiilinden bagimsizdir.

e D-galaktoz ATP'nin fosfatinin kullanildigi ve galaktokinazin diizenledigi bir reaksiyon
ile galaktoz-1-fosfata donusir.

e Olusan galaktoz-1-fosfat, galaktoz-1-fosfat iiridil transferaz ile UDP-galaktoza
gevrilir ve diger metabolik yollara girer (Sekil 2-45).

KLASIK GALAKTOZEMIi

ALDOZ REDUKTAZ

* Enzim, karaciger, lens, sinir
dokusu ve vezikiila seminaliste
bulunur.

« Artmis galaktitol lens protein
yapisini bozarak katarakta

GALAKTOKINAZ EKSIKLIiGi

« Galaktozemi ve galaktoztriye
neden olur.

o Diyette galaktoz bulunursa

neden olur. galaktitol birikimi gorildr.
. * » Hastalarda sadece katarakt
Galaktitol _ PP geraiar
NADPH + H’
Aldoz Galaktokinaz

rediktaz

GALAKTOZ 7)(?Galaktoz-1-P UDP-GLUKOZ PP,
B-galaktozidaz= ATP ADP
Laktaz ElEb e (e UDP-Glukoz
Glukoz uridiltransferaz pirosfosforilaz
LAKTOZ iNTOLERANSI Laktoz sentaz
3 tipi vardir: U

- Galaktoz-1-fosfat Uridil transferaz eksik

- Otozomal resesif gegis gosterir.

- Galaktozemi ve galaktozuri gorulir.

- Galaktoz-1- fosfat ve galaktitolin sinir dokusu,

lens, karaciger ve bébreklerde birikimi
karaciger hasari,zeka geriligi ve katarakt olusturur.

- Diyetten galaktoz ve laktozun uzaklastiriimasi gerekir.

Glikojen sentezi

4

’ Glukoz-1- P TP
1. Prematur yenidoganlardan LAKTOZ S NI
(gegici veya konjenital eksiklik) UDP-Heksoz
2. Ince bagirsak gikariimasina bagl 4- epimeraz Fosfoglukomutaz
sekonder eksiklik [
3. Mukoza hiicrelerinin hasarina Glukoz-6- P
B Glikolipitler

¢ Vicut epimeraz reaksiyonu ile
yeterli UDP-Galaktoz uretimi
yapabilir. Glukoz ve galaktoz
birbirlerini dérdiincti karbonda
epimeridirler.

« Tedavide diyetten laktoz
cikariimahdir.

Glikoproteinler
Glikozaminoglikanlar

UDP-GLUKOZ / Vlukoz-&fosfataz
(karaciger)

Glikoliz Glukoz
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Sekil 2-45. Galaktoz metabolizmasi
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Galaktokinaz eksikligi
Galaktokinaz eksikliginde galaktozemi, galaktoziiri ve klinik olarak sadece katarakt
gordildr.
Diyete galaktoz kisitlanmazsa galaktoz, aldoz rediiktaz enziminin diizenledigi bir
reaksiyon ile galaktitol Gretimi gibi yan yollara sapar ve galaktitol birikimi katarakta
neden olur.

Klasik galaktozemi

+  Galaktoz-1-fosfatin, UDP-galaktoza gevrilmesini galaktoz-1-fosfat iridil transferaz

enzimi saglar.
Bu enzimin otozomal resesif bir hastalik neticesinde meydana gelen eksikliginde
klasik galaktozemi goriiliir.

+ Galaktoz-1-fosfat ve galaktitoliin sinir dokusu, lens, karaciger ve bobrek hiicrelerinde
birikmesi ile doku hasari, zeka geriligi ve katarakt olusumu goriilebilir.
Galaktoz -1-P fosfoglukomutaz enziminin kompetetif inhibitoridir.
Glikojenin glukoza dénisiimii bozulur, hipoglisemi olusur.
Galaktoz tolerans testi yapiimamalidir.
Bebekler, dogumda normal goriiniirler.

- Siitle beslenmeden hemen sonra huzursuzluk, beslenme giigliigii, kusma, kilo kaybi,
erken belirti olarak ortaya gikar. Letarji goriilebilir.

- Sarilik siklikla goriiliir. Uzamis fizyolojik sarilik gibidir. Biliriibin glukuronidasyonunun
bozulmasina baglidir.
Hepatomegali erken bulgudur. Siroz gelisebilir.

* Portal obstriiksiyon olusabilir.
Portal hipertansiyon, asit ve splenomegali gelisebilir.

Hepatik yetmezlige bagl protrombin eksikligi sonucu deri ve mukoz membranlarda
kanama olusgabilir.
Albiimin sentezinin eksikligine bagli olarak jeneralize 6dem ve asit olusabilir.
Biriken galaktitol, katarakttan sorumludur.
Bobrek tiibiillerinin hasarina bagl olarak Fanconi sendromu ve hipofosfatemik
rasitizm geligir.

* Ayrica hipoglisemi ve hipoglisemik konviilsiyonlar olusur.
Mental retardasyon bulunur. Tedavi edilmeyenlerde semptomlar ilerler.
Zayiflama, hipotoni ve éliimle sonuglanir.

- Olim, infeksiyon ve ciddi hepatik yetmezlige baglidir.
Galaktozemili yenidoganda E.coli sepsisi riski vardir.

)

Laboratuvar:
+ Enzim eksikligi karaciger, lokosit ve eritrositte gosterilebilir.
- Eritrositte galaktoz-1-P birikimi gosterilebilir.
Kanda (galaktozemi) ve idrarda galaktoz bulunur (galaktozdri).
Karaciger harabiyeti sonucu; biliriibin yiikselir, alkalen fosfataz artar.
Protombin zamani uzar.

Galaktoz tolerans testi anormaldir. Ancak galaktoz yiiklendiginde hipoglisemi
olusacagindan yapilmamalidir.

Tani 1. ayr gegtigi zaman agir mental retardasyon ve hepatik hasar (irreversibl)
olusur.

Hastalarin hizli bir sekilde tani almas! ve diyetten galaktozun gikarilmas: tedavide
oldukga onemlidir.

1) Galaktoz-1-fosfat dridiltransferaz élgiimii (eritrosit hemolizatinda)

2) Idrarda galaktozun kromatografik olarak gosterilmesi.

3) Eritrositte galaktoz-1-P birikiminin gosterilmesi ile konulur.
Tedavi:

Galaktozsuz diyetle yapilir. Siit diyetten gikarilir. Laktoz igeren sekerler verilmez.

LAKTOZ METABOLIZMASI

o Laktoz, B-galaktozun B-1,4 bagi ile glukoza baglanmasi ile olusan bir disakkarittir.
e Siit sekeri olarak bilinen laktoz, memelilerin gogunun meme bezlerinde yapilabilir.
¢ Dolayisiyla siit ve siit iiriinleri laktozun baslica besinsel kaynagidir.
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¢ Laktoz intoleransinin baslica (g tipi vardir:
v Prematiir yenidoganlarda gegici veya kalici eksikligi
v Ince bagirsaklarin rezeksiyonuna bagli sekonder eksikligi
v" Mukoza hiicrelerinin hasarina bagh eksikligi

e Badirsak hiicrelerindeki enzim eksikligine badl olarak diyetsel galaktoz alimi bozulur, ancak viicut UDP-heksoz 4-
epimeraz enziminin diizenledigi bir reaksiyon ile UDP-glukozdan yeterli miktarda UDP-galaktoz sentezleyebilir.
Laktoz, galaktozu UDP-galaktozdan glukoza aktaran laktoz sentaz tarafindan sentezlenir.

e Bu enzim, protein A ve B olmak Uzere iki komponentten olusur (Sekil 2-46).

* Protein A bir B-galaktozil transferazdir ve birgok yerde bulunur. Siit veren meme bezi digindaki dokularda bu
enzim UDP-galaktozu, N-asetil-D-glikozamine aktarilir ve N-bagl glikoproteinlerin 6nemli bir yapisi olan N-asetil
laktozamin sentezler. Buna karsin protein B sadece siit veren meme bezinde bulunur.

e Gebelikten dnce ve gebelik siiresince meme bezlerinde N-asetil laktozamin sentezlenir.

¢ Gebelik boyunca steroit yapisinda olan progesteronun etkisi ile protein B sentezi baskilanir.

« Dogumla birlikte progesteron diizeyinde anlamli bir diisiis goriilmesi ve peptit yapisinda olan prolaktin
salgilanmasi ile a-laktalbiimin (protein B) sentezi uyarilir.

e Dizenleyici olan a-laktalbiimin, protein A ile kompleks olusturur ve N-asetil laktozamin yerine laktoz sentezi
gerceklesir.

4 )\

- galaktozil transferaz
(protein A)

o- laktalbumin
(protein B)

UDP - galaktoz + glukoz

——3 Laktoz

\ 05s121 J
Sekil 2-46. Laktoz sentezi

H H - Diyabett ordl katarakt, iferal nol ti,
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kaynaklanir.

- Aktivitesindeki artisin, hiicrede indirgenmis glutatyon

Fruktoz metabolizmasi karacigerde gogunlukla hangi
tepkimeyle baslar... Fruktokinaz ile birinci karbondan
fosforilasyon

Fruktoz metabolizmasinin glikoz metabolizmasina
gore daha hizli olmasinin nedeni... Fosfofruktokinaz
basamagini atlamasidir.

Fruktoz metabolizmasinda gorev alan baslica
enzimler... Fruktokinaz, Aldolaz B, Trioz kinaz,
Heksokinaz

Fazla fruktozlu diyet: Hiperiirisemiye neden olur.
Fruktokinaz yoklugunda benign asemptomatik, bir
hastalik olan esansiyel fruktoziiri goriiliir.

Meyve vyediginde bulanti, kusma ve hipoglisemi
gelisen bir gocukta ne diisiinilir... Herediter fruktoz
intoleransi

Fruktoz-1-P aldolaz (aldolaz-B) eksikligi; herediter
fruktoz intolerans: gelisir.

diizeyinin azalmasi ile oksidatif strese ve diyabetik
komplikasyonlara yol agan enzim.. Aldoz rediiktaz
Fruktozdan zengin beslenenlerde gozlenen
degisiklikler.. Yag asidi, triagilgliserol, VLDL, LDL ve
tirik asit artarken, HDL ve ATP sentezi azalir.
Galaktokinaz yetersizligi olan bir kiside fazla
alindiginda hastaliga neden olan besin... Laktoz
Galaktokinaz eksikliginde klinik olarak sadece katarakt
gordiiliir.
Galaktoz-1-fosfat ridil
klasik galaktozemi goriiliir.
Galaktozemide, galaktoz-1-fosfat ve galaktitoliin sinir
dokusu, lens, karaciger ve bobrek hiicrelerinde birikmesi
ile doku hasari, zeka geriligi ve katarakt olusumu
goriilir.

Katarakta neden olan enzim eksiklikleri. .. galaktokinaz
ve galaktoz-1-fosfat iridil transferaz

transferaz  eksikliginde
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Galaktozdan fakir diyetle beslenen galaktozemik
hastalarda hiicre zari yapimi igin galaktoz ihtiyaci
nasil karsilanir. .. UDP-glukozdan epimerizasyon ile
Laktoz sentazin aktif olan kismi ve bunu kontrol eden
hormon; alfa-laktalbimin (prolaktin kontrol eder.).

SORULAR

1. Galaktozemili hastanin kullanmamasi gereken
asagidakilerden hangisidir?
A) Glukoz B) Laktoz
C) Maltoz D) Sakkaroz

E) Fruktoz
Dogru cevap: B

2. Yenidoganda malniitrisyon, uzamis sarilik, katarakt,

hepatosplenomegali ve amino asidiiri varliginda
asagidakilerden hangisi duigtiniliir?

A) Sistinlri B) Galaktozemi

C) Fenilketondri D) Tirozinemi

E) Gaucher
Dogru cevap: B

3. Diyabetik hastalarda retinada sorbitol birikimi dokuda
hangi enzim aktivitesindeki eksiklige baghdir?
B) Aldoz rediiktaz
D) Sorbitol dehidrojenaz

E) Aldolaz B

A) Trioz fosfat izomeraz
C) Alkol dehidrojenaz

Dogru cevap: D

4. Uzamis sariligi, hepatomegalisi, katarakti ve amino
asidiirisi olan 8 aylik bir cocukta asagidaki hastaliklardan
hangisinin varligi diistiniilebilir?
A) Fenilketon(ri
C) Galaktozemi

B) Sistinozis
D) Wilson hastaligi
E) Glikojen depo hastaligi

Dogru cevap: C

5. Olgun meyve yediginde bulanti-kusma gelisen hastada
asagidaki hastaliklardan hangisini diistinirsiiniiz?

A) Galaktozemi
B) izomaltaz- Siikraz eksikligi
C) Trehalaz eksikligi
D) Herediter fruktoz intoleransi
E) Laktoz intoleransi

Dogru cevap: D

6. Aldolaz B enziminin katalizledigi tepkimede fruktoz-1-fosfattan
olusan molekiiller hangi segenekte dogru olarak verilmistir?

A) Gliseraldehit-3-fosfat, Dihidroksiaseton fosfat
B) Gliseraldehit-3-fosfat, Dihidroksiaseton

C) Gliseraldehit, Dihidroksiaseton fosfat

D) Gliseraldehit, Dihidroksiaseton

E) Gliserol-3-fosfat, Dihidroksiaseton

Dogru cevap: C

7. Saglam cocukta katarakt mevcut ise asagidakilerden
hangisini diigtinirsiiniiz?
A) Krabbe hastaligi
B) Aril sllfataz A eksikligi
C) Galaktokinaz eksikligi
D) Fruktokinaz eksikligi
E) Hipoparatiroidi
Dogru cevap: C
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8. Esansiyel fruktoziiride eksik olan enzim
asagidakilerden hangisidir?
A) Fruktoz-1,6-bifosfataz
B) Aldolaz B
C) Fosfoheksoz izomeraz
D) Fosfofruktokinaz
E) Fruktokinaz

Dogru cevap: E

9. Klasik galaktozemide hangi enzim eksiktir?

A) Galaktokinaz

B) UDP-heksoz-4-epimeraz

C) Aldoz rediktaz

D) Laktaz

E) Galaktoz-1-fosfat Uridil transferaz

Dogru cevap: E

10.Diyabetik kataraktta lenste asagidakilerden hangisi birikir?

A) Glukoz
B) Sorbitol
C) Fruktoz
D) Galaktoz
E) Laktoz

Dogru cevap: B

11.Galaktozdan fakir diyetle beslenen galaktozemik hastalarda
hiicre zari yapimi igin galaktoz ihtiyaci nasil kargilanir?

A) Fruktoz-6-fosfat izomerizasyonu ile
B) UDP-glukozdan epimerizasyon ile
C) Glukoz-1-fosfatin mutasyonu ile

D) Trioz fosfatlarin kondansasyonu ile
E) Glukozun dekarboksilasyonu ile

Dogru cevap: B
12.

|. Aldoz rediktaz

Il. Sorbitol dehidrojenaz
lll. Laktat dehidrojenaz
IV. Fosfoglukomutaz

Yukandaki enzimlerden hangisi veya hangileri sorbitol
yolunda glukozdan fruktoz sentezi i¢in gereklidir?
Al IV B) I, 1l
c)L D) I, 11, 11l
E) L 1L 11, 1V

Dogru cevap: B

13.Karacigerde fruktoz metabolizmasi ¢cogunlukla asagidaki
tepkimelerden hangisi ile baglar?

A) Heksokinaz ile birinci karbondan fosforilasyon
B) Heksokinaz ile altinci karbondan fosforilasyon
C) Fruktokinaz ile birinci karbondan fosforilasyon
D) Fruktokinaz ile altinci karbondan fosforilasyon
E) Glukokinaz ile birinci karbondan fosforilasyon

Dogru cevap: C

14.Glukoz, sorbitol yolunda asagidaki uriinlerden hangisine
doniisiir?
A) Galaktoz
B) Fruktoz
C) Glukuronat
D) Askorbat
E) Mannoz

Dogru cevap: B



LIPIT METABOLIZMASI

o Degisik yapisal sekilleri bulunan lipitler, suda ¢6ziinmeyen (hidrofobik) organik
molekllerdir.

¢ Bu bilesikler eter, kloroform veya benzeri non-polar goziiciilerle dokulardan ekstrakte
edilebilirler.

e Sulu gozeltilerde géziinemediklerinden dolayi, viicutta bulunan lipitler, genellikle membran
lipitleri ve adipositlerde triagilgliserol damlaciklari olarak bulunurlar.

¢ Plazmada proteinlerle beraber lipoprotein partikiilleri olarak tasinirlar. Biyolojik 6nemi
olan lipitlerin baslica dort islevi mevcuttur:
v' Metabolik yakit deposudurlar.
v' Metabolik yakitin tasinma seklidirler.
v' Membranlarin yapisal bileseni olarak rol alirlar.
v

Bakteri, bitki, bécek ve omurgalilarda organizma ile cevre arasindaki tabakanin bilegeni
olarak koruyucu gorev yaparlar.
o Lipitleri dedisik sekillerde siniflandirmak mimkindiir, ancak en gok ragbet goren bir
siniflandirmaya goére bes sinifa ayirmak mimkindur:

A. Yag asitleri (Sekil 3-1) ve tiirevleri (Ornek; palmitik asit [16:0], arasidonik asit [20:
4 (5,8,11,14)] ve bundan sentezlenen prostaglandinler, I6kotrienler)

Gliserol esterleri (Ornek; triacilgliseroller, fosfogliseritler) (Sekil 3-2)
Sfingolipitler (Ornek; sfingomiyelin ve glikosfingolipitler) (Sekil 3-2)
. Kolesterol ve tiirevleri (Ornek; safra asitleri, steroit hormonlar ve D vitamini)

moow

izopren tiirevleri (Ornek; A vit, E vit ve K vit vb.)

YAG ASITLERI
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Sekil 3-2. Depo ve membran lipitlerinin yapilan



