Hicresel aktiviteler icin gerekli enerjinin saglanmasinda 2 fonksiyonel
periyoddan soz edilebilir:

B Absorbsiyon (A) periyodu/ Digestive Periyod/ Postprandiyal Periyod:

Sindirilen besin maddelerinin GIS den kana gectigi donemdir. Bu donemde
besin maddelerinin bir kismi viicudun enerji gereksinimini karsilarken, geri
kalan kismi vicudun enerji depolarina eklenir (takibeden postabsorbtif
periyodda kullanilmak Gzere).

HPostabsorbsiyon (PA) periyodu/ interdigestive Periyod:
GIK in bos oldugu ve depo enerji kaynaklarinin kullanildigi donemdir.



ABSORBSIYON PERIYODU (TOKLUK)

GLUKOZ

<
an

YAG ASITLERI

<
y

AMINOASITLER

<

e Absorbsiyon periyodunun major enerji kaynagidir.
e Karaciger ve iskelet kasinda glikojen olarak depolanir.
e Karaciger ve yag dokusunda trigliserit olarak depolanir.

e Yag dokusunda trigliserit olarak depolanir.

e Kismen cesitli dokularda enerji saglamak amaciyla
okside edilir.

e Cogu, hiicrelerde postabsorbsiyon doneminde
katabolize olan proteinlerin yerine konulmasi igin
protein sentezinde kullanilr.

e Karacigerde proteinlerin sentezinde kullanilir ya da
deaminasyon islemiyle alfa-ketoasitlere donusurler.



POSTABSORBSIYON PERIYODU (ACLIK)

[Kan glukoz kaynaklarinin devreye sokulmasi

e Hepatik glikojenolizis
e Glukoneogenezis

- >

Enerji icin yagin kullanilmasi (glukozun sakinilmasi)
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e Yag asitleri sinir sistemi disinda hemen tim dokular tarafindan
enerji elde edilmek Gizere metabolize edilir.

e Karacigerde yag asitlerinden olusan asetil CoA nin cogu keton
cisimleri olarak bilinen bilesikler haline donusur. Ketonlar kana
gecer ve uzamis aclik sirasinda sinir sistemi dahil bircok doku icin
onemli bir enerji kaynagi olusturur.



A ve PA DONEMLERINDE GERCEKLESEN =

METABOLIK OLAYLARIN KONTROLUNDE YER ALAN
MEKANIZMALAR

= insilin
Instilinin sekresyonu dolayisiyla plazma konsantrasyonu A déneminde artar,
PA doneminde azalir. Plazma insulinin dizeyinin artmasi absorbsiyon

dénemindeki olaylarin, plazma insilin dizeyinin azalmasi postabsorbsiyon
dénemindeki olaylarin ana nedenidir.

m Buna ek olarak aclik ve tokluk periyodlarinda gerceklesen metabolik
olaylarin kontrolliinde timu anti-insulin etkilere sahip hormonal ve néral
faktorler de 6nemli rol oynar:

tetiklenirler. Etkileri PA donemindeki metabolik

Glukagon } PA periyodunda hipoglisemiye yanit olarak
olaylarla értasdar,

Sempatoadrenal yanit

Kortizol

} Permisif role sahiptirler.
Blyume hormonu



Instilin

instilinin kaynagi pankreas Langerhans adaciklarindaki B (beta) hiicreleridir
(adacik hucrelerinin yaklasik %60 ini olusturur).

MA: 5808, buyiik bir polipeptid, Y.0.: yak. 6 dakika, hedef hiicrelerdeki
reseptorlere baglanmis bélimu disinda basta karaciger olmak lGzere instllinaz
enzimi ile yikilr,

ER Golgi
Preproinsulin = proinsilin = insilin (+ C-peptidi)

insiilinin metabolik etkileri esas olarak kas (iskelet ve kalp) hiicreleri, adipoz
doku hticreleri ve karaciger hiicreleri Gzerindedir.

Plazma insulin dlizeyinin artmasinin neden oldugu etkiler absorbsiyon
doneminde gerceklesen metabolik olaylarla; tersine plazma insilin diizeyinin
azalmasinin neden oldugu etkiler postabsorbsiyon déoneminde gerceklesen
metabolik olaylarla ortismektedir.



Glukoz Tastyicilari

Fonksiyon

GLUT 1

GLUT 2

GLUT 3

GLUT 4

GLUT 5

GLUT 6

GLUT 7

SGLT 1

SGLT 2

iskelet kasi, kalp kasi, yag dokusu

.....................................

instlinle uyarilan glukoz girisi



Instilin Reseptorii ve insiilin
Sinyal Yolagi

instilin reseptéri bir tirozin kinaz
reseptorudur.

2 alfa ve 2 beta zinciri/subunitinden
olusan bir tetramerdir. Bu zincirler
birbirlerine B-a-a-f  sekansinda
distlfit baglariyla baglanmistir.

instilin  reseptdérinin a  zincirleri
ekstraselluler vyerlesiktir ve insulini
baglar. 8 zincirleri bir ekstraselltler
bolim, bir membrani kateden bolim
ve bir intraselliler bolimden olusur.
intraselliiler bdlim tirozin  kinaz
aktivitesine sahiptir.
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Instilin Reseptorii ve insiilin
Sinyal Yolagi

instilinin baglanmasi B subdinitlerinin
tirozin kinaz aktivitesini tetikler:

1-B subunitlerinin kendi fosforilasyon
bolgelerini (otofosforilasyon)

2-insulin reseptér substratlar (IRS-1,
IRS-2, IRS-3 ve IRS-4) olarak bilinen
sitozolik proteinleri

3-SHC (Src homology C terminus) gibi
diger sitozolik proteinleri

tirozin rezidulerinde olmak Uzere
fosforile eder. Tirozin rezidilerinin
fosforilasyonu insilin sinyal yolaginda
merkezi bir konuma sahip kabul edilir.

(04 a
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R Hiicre zari R
— —
Tirozin Tirozin
Kinaz P Kinaz P

1-18 sublnitlerinin kendi fosforilasyon bolgeleri

2-insiilin reseptér substratlari (IRS)
3-Diger sitozolik proteinler
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Instilin Reseptorii ve insiilin
Sinyal Yolagi

“Tirozin rezidulerinin fosforilasyonu-
nu” takiben tetiklenen 3 major sinyal
yolagi s6z konusudur:

-PI3K yolagi: PI13K bir membran lipidi
olan PIP, yi fosforile ederek PIP,
olusumuna yol acar. Glukoz ve protein
metabolizmasindaki major etkilerden
sorumludur.

-Ras sinyal vyolagi: Artmis gen
ekspresyonu ve bluyume etkilerinden
sorumdur.

-SH2 (Src homology domain 2) igeren
proteinlerin aktivasyonu: Lipit
metabolizmasi ile ilgili enzimler
uzerinde etkili olur.

—
Tirozin
Kinaz P

Hucre zari

—
Tirozin
Kinaz

1-18 sublnitlerinin kendi fosforilasyon bolgeleri
2-insiilin reseptér substratlari (IRS)
3-Diger sitozolik proteinler

!

PI3K
Yolagi

Glukoz ve protein
metabolizmasi

!

Ras
Yolagi

v

Gen ekspresyonunda
artis ve blyime

!

SH2 iceren
proteinlerin
aktivasyonu

!

Lipit metabolizmasi ile
ilgili enzimler
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Insiilin Sekresyonunun Kontrolii

B Periferik venoz plazmada normal aclik degeri: 0-70 pU/mL

B insilin sekresyonunun kontroliinde glukoz esas faktdrdir. Plazma glukoz
konsantrasyonunun artmasi (bir 6ginu takiben oldugu gibi) instlin
sekresyonunu uyarmak UGzere pankreas B hicreleri Uzerinde dogrudan

etki gosterir.

B Glukoza yanit bifaziktir:
1-Sekresyonda hizli ve kisa sireli bir artis
2-Daha yavas gelisen ve uzun sureli
bir sekresyon artisi



Insiilin Sekresyonunun Kontrolii:

Glukoz B htcrelerine GLUT 2
tasiyicisiyla girer ve glukokinaz
tarafindan fosforile edildikten
sonra ATP’ye duyarli potasyum
kanallarini inhibe eden ATP i
olusturmak Uzere metabolize
edilir.  ATP-sensitif K* kanal-
larinin kapanmasi B hicresini
depolarize eder ve voltaj kapil
Ca*? kanallar araciligiyla hiicre
icine  Ca*? insidlin  iceren
sekresyon granullerinin ekzo-
sitona neden olur.

Glukoz



Insiilin sekresyonunu uyaran ve inhibe eden
faktorler

Kan glukozunun artmasi Kan glukozunun diismesi
Amino asitler (arginin, [6sin gibi)

Serbest yag asitleri

R-keto asitler

cAMP Somatostatin

B,-adrenerjik stimilasyon Leptin

Glukagon

Teofilin

Parasempatik stimilasyon Sempatik stimiilasyon

Asetilkolin (M, reseptorleri) a,-adrenerjik stimulasyon
Galanin

intestinal hormonlar

(gastrin, sekretin, CCK, GIP, GLP-1)

Sulfoniltre grubu oral Diazoxide, Thiazid diliretikleri, Fenitoin,
antidiyabetik ilaglar Alloksan, Mikrottbdul inhibitorleri




Glukagon

Glukagon sekresyonu PA doneminde (ve uzun sireli aclikta) artar ve
etkileri PA donemindeki metabolik olaylarla ortisur. Glukagon sekresyonu
icin major stimulus bu donemlerdeki hipoglisemidir.

Tersine  absorpsiyon doéneminde oldugu gibi plazma glukoz
konsantrasyonunun yukselmesi glukagon sekresyonunu inhibe eder.

Pankreas adaciklari A (alfa) hiicreleri (adacik hicrelerinin yaklasik %25 ini
olusturur) tarafindan uretilir.

Major fizyolojik etkileri karacigerde gerceklesir ve insulininkine zittir.
1-Glikojenoliz T
2-Glukoneogenez T
3-Yaglarin oksidasyonu ve keton sentezi T
4-Glukoz metabolizmasi

Polipeptid (29 amino asit), M.A. yak. 3500
A hicrelerinin major sekresyon urtunuddr.
Y.O.: 5-10 dak.

Oz. karacigerde parcalanir.



Glukagon

® GLUKAGON’un reseptoriine (Gas bagh) baglanmasi adenilil siklaz / cAMP /

PK-A kaskadini aktive eder.

GLiKOJENOLiz

Glukokinaz J,
Glikojen sentaz
Glikojen fosforilaz
Glukoz-6-fosfataz T

GLUKONEOGENEZIS

Fosfoenolpiruvat karboksikinaz
Fruktoz-1,6-bifosfataz 1
Glukoz-6-fosfataz I

YAGLARIN OKSiDASYONU
ve KETON SENTEZi 4

Asetil CoA karboksilaz

GLUKOZ METABOLIZMASI{,

Glukokinaz
Fosfofruktokinaz-1 J,

Piruvat kinaz {,




Glukagon Sekresyonu Uzerinde Etkili Faktorler

Hipoglisemi

Aminoasitler (6zellikle glukojenik amino
asitler; serin, alanin, glisin, sistein ve
treonin)

Sempatik stimulasyon
Vagal stimulasyon
Asetilkolin

Kortizol

Egzersiz
Enfeksiyonlar

Diger stresler

CCK, gastrin

B,-adrenerjik stimulasyon
Teofilin

Hiperglisemi
GABA (B hiicreleri)
Serbest yag asitleri
Ketonlar

insdlin

Somatostatin

Sekretin

a,-adrenerjik stimulasyon

Fenitoin




Sempatoadrenal Yanit =

Plazma glukoz |,

Ventromedial ¢ekirdeklerdeki
(hipotalamus) glukoz algilayici néronlar

Adrenal medulla, karaciger, adipoz doku ve pankreas

Sempatik etkinlik T

Adrenal medulla
Adrenalin sek.

o, B, a, B,
iskelet kasi Karaciger Adipoz doku Pankreas
Glikojenoliz Glikojenoliz ™ Lipoliz T Glukagon T

Glukoneogenez N || “iviedn stmite ecer. Insilin

v v v v

Plazma glukoz, yag asitleri, gliserol



Kortizol ve Biiyiime Hormonu: izin verici etki

Kortizol ve buyume hormonunun sekresyon hizlari genellikle ise PA donemi
ile iliskili bir paterne sahip degildir. Ancak PA déneminde karbonhidrat ve lipit
metabolizmasinda gerceklesen duzenlemeler icin kortizol ve blylume
hormonunun kanda bazal konsantrasyonlarda varhigi gereklidir (permisif rol).

Bununla beraber her iki hormonun uzamis hipoglisemiye yanit olarak
sekresyonlari artar. Asiri diizeyleri plazma glukoz diizeyinde artisa neden olur.



Diger Pankreas Adacik Hiicre Hormonlari

Somatostatin:

B D (delta) hicrelerinden salgilanir (adacik htcrelerinin %10
kadarini olusturur)

m Sekresyon artisi:

Besin alinmasi ile iliskili etkenler (kanda glukozl*, amino
asitler 1, yag asitleri 1, Gst gastrointestinal kanaldan salgilanan
hormonlar 1)

m Etkileri:

Gastrointestinal kanalda motilite, salgilama ve emilimi azaltur.
Parakrin etki: Insilin, glukagon ve pankreatik polipeptid
sekresyonunu inhibe eder.



Diger Pankreas Adacik Hiicre Hormonlari

Pankreatik polipeptid:

m PP (F) hucrelerinden salgilanir.
m Sekresyon artisi:
Protein iceren 6gun
Aclik
Egzersiz
Akut hipoglisemi
B Fizyolojik fonk. kesin olarak bilinmiyor.
Besin emilimini yavaslatir.
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