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Ac¢hga Yanit

® Gelisimsel siregte organizmalar, mevcut besin miktarina gére
adapte olabilecek mekanizmalar gelistirmiglerdir.

® Besin miktarinda azalma hiicresel enerji diizeylerini koruyacak
mekanizmalarin ve seliiler yanitlarin devreye girmesine yol agar.

® Kanda azalan glukoz ve amino asit diizeylerine yanit olarak ortaya
¢itkan hormonal degisim bu karmasik yanitlari yonetir.



Ac¢hga Yanit

® Basit agliga yanit kisinin yag depolarinin miktarina ve sivi, sodyum,
vitamin ve sukroz alimina devam edip etmedigine gore degiskenlik
gosterir.

® Erken aglik doneminde proteolitik yolaklar aktive olarak enerji ve

hayati yapilar igin kullanilacak amino asitlerin ortaya ¢ikariimasini
saglar.



Ac¢hga Yanit

® Uzamis aglik durumunda fizyolojik yanitin amaci yapi taslari olan
proteinin korunmasidir.

® Yaglarin yikimi, iskelet kaslari tarafindan dogrudan kullanilabilen ya
da asetil koenzim A'ya doniserek Krebs siklusuna girebilen yag
asitlerinin olusumunu saglar.



Insan Viicudunda Depolanmig Besinlerin Kompozisyonu
ve Miktarlar

® Hepimizde dolagimda 20-25gr kadar enerji kaynagi (gogunlugu
glukoz olarak) mevcuttur.

® Bu yaklasik olarak 114 kalori kadardir.

® Dolasimdaki besin hacmi devamli olarak tiiketilmekte ve
yenilenmektedir.

® 20 yasinda, 70 kg agirliginda ve 170 cm boyunda bir kigide bazal
metabolik hizi 1800kcal/glin olarak hesaplanabilir.



Viicudumuzdaki Enerji Depolart

® Glikojen depolar: ilk kullanilan yakittir.

® Toplam glikojenin tgte ikisi kaslarda, ti¢te biri karacigerde
depolanmistir.

® Toplam 900 kalori kadardir, sirekli tiketilmekte ve
yenilenmektedir..

® Yemeklerden sonra yenilenir (insilin glukozu hiicre igerisine sokar ve glikoneogenezi
tetikler)

® Yemek aralarinda tikeftilir (glukagon glikojenolizi aktive eder, glukoz hiicrelerden digar:
salinir.

® Beyin normalde glukozu tek enerji kaynagi olarak kullanmaktadir.

Ancak enerji depolamak igin glikojen kisith bir yoldur. Gram basina
cal icerir.



Viicudumuzdaki Enerji Depolart

®Yag ise su icermeyen globdiller olarak depolanmaktadir. Cok etkin
bir enerji depolama sistemidir. Viicuttaki yagin biyik gogunlugu
metabolik yakit olarak kullanilabilir. Enerji yogunlugu ¢ok daha
ylksek olup graminda 9.4 kcal vardir.

® Protein yakit depolama formunda degildir. Graminda 4.4 kcal vardir.
Yapisal olarak onemlidir. Tum proteinlerin fonksiyonlar: vardir ve
yakit olarak tiiketilmesi son ¢aredir. Proteinini yakit olarak kullanan
organizma yasam savasi vermektedir. Vicutta toplamda 6kg kadar
protein mevcuttur.



Kisa Sireli A¢liga Metabolik Yanit/ Uyum

® En 6nemli yanit miyokard ve kas isket kaslarinin glukoz kullanimini
birakmasidir.

® Yerine serbest yag asitleri ve keton metabolizmasina dénerler.

® Beyin erken donemde tek enerji kaynagi olarak glukoz kullanmaya
devam eder.

* Insanlarda glikojen depolari hi¢bir zaman tamamen tiikenmez. Acil
durumlar igin hepatik rezerv korunur.



Kisa Sireli A¢gliga Metabolik Yanit/ Uyum

® Ayrica Cori donglsi onemli bir yere sahiptir.
® Gunlik glukozun 36g kadari laktat olarak karacigere geri déner.

® Karaciger serbest yag asitlerini glukoneogenezi saglamak igin
kullanir.

®* Dolayisiyla, glukoza donisen laktat, serbest yag asidinin glukoza
donmesini de saglamaktadir.



* Ozetle, tiim Cori-siklusu gerc¢eklesen, anaerobik glikoliz yapmakta
olan dokular serbest yag asit enerjisi tizerinden ¢alismaktadir.

® Glukoz ve laktat bu enerjiyi tasiyan araglar olarak davranmaktadir.



ACLIGA METABOLIK ADAPTASYONDA SORUMLU HORMONLAR
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Aclik sirasinda

Hormon

dizeyi
Insiilin Azalir
Glukagon Artar
Biylme hormonu Artar

(GH)

Insiilin benzeri

biyime faktoril Azalir
(IGF1)

Glukokortikoidler Artar
Epinefrin Artar
T3 ve T4 Azalir
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Dokular tizerinde etkisi

Kan glukozunu arttirir, protein ve lipid katabolizmasi artar,
protein sentezi azalir.

Glukoneogenezi ve glikojenolizi uyarir, karacigerde protein
yikimini arttirir,

Lipolizi uyarir.

Protein sentezini azaltir ve protein yikimini indiikler.

Protein yikimini, lipolizi ve glukoneogenezi arttirir.
Proteolizi azaltir ve lipolizi arttirir,

Bazal metabolik hiz azalir, lipoliz ve proteoliz ihtiyaci azalir.



Aclik Durumunda Lipoliz

® Adaptasyonda en gnemli hormonal olaylardan biri insdlin eksikligidir.

® Insiilin lipolizin primer inhibitsridir. Insilinin intraseliler domaininin
tirozinaz kinaz aktivitesi bir fosfodiesterazi aktive ederek intraseliiler
cAMP dizeylerini dusik tutar.



Aclik Durumunda Lipoliz

®* Aglikta sirasinda diizenli glukoz piklerinin kaybi ile insiilin diizeyleri
diser.

* Insiilin diizeylerinin diismesi ile, mevcut sempatik aktiviteyi
dengeleyecek sistem kalmadigindan, hormon duyarli lipaz trigliserid
depolarini yikmaya baslar. Dolagima yag asitleri salinir.

® Noradrenalinse lipoliz hizini arttirir(beta-3 reseptérleri lizerinden),
instlinse lipoliz hizini azaltir.



Aclik Durumunda Proteoliz

® Aglik sirasinda proteoliz lipoliz kadar ¢alisiimamistir, ancak insdilin
eksikligi proteolitik yolaklar: aktive etmektedir. (gunki verilen
digiik miktarlardaki iv dekstrozun bile proteolizi inhibe ettigi
bilinmektedir)



Aclik Durumunda Proteoliz

® Yogun bakimda ne olur ?

A¢ hastalara eger glinlik 150g (600kcal) kadar basit karbohidrat
verilebilirse (3 litre %5 Dx, ya da 600 ml kadar standart beslenme
trdnu), proteolitik yolaklar devre digi kalir. Lipoliz devam eder,
ancak ekzojen glukoz ketogenezi 6nleyecek diizeyde insiilin
salinimini saglar.

° YBU'deki hastaya az miktarda karbohidrat verilmesi bile ketoz ve
protein katabolizmasini Gnleyecektir.

® Ayni etki, insulin-dekstroz inflizyonu seklinde insiilin verilmesi ile
de saglanabilecektir. Daha az dekstroz ve sivi ile ekzojen insulin
etogenez ve proteolizi durdurabilir.



Uzamis Agliga Adaptasyon

® Proteolizis 75 gram/giin hizinda siirekli devam edemez, aksi
takdirde tim protein kisa siirede tikenir.

* Uzamis aglikta, zaman iginde ketonlarin 6n plana gikmasi ile protein
katabolizmasi azalir. Deneylerde de azalmis triner nitrojen (lre)
atilimi hizi ile de bu gozlenmektedir. Az miktar glukoz destegi ile
nitrojen atilimi yariya kadar da distrdlebilir. Kas kitlesinin

korunmasi saglanabilir.



Uzamis Agliga Adaptasyon

® Ure iiretim hizinin diismesi ile idrar iiretim hizi da diiser.

® Ag bir Kkisinin ihtiyag duydugu sivi miktari da bu nedenle bir miktar
azalmaktadir.

® Eger aglik sirasinda kisi insensible ve buharlasma ile kayiplarini
minimalize ederse; gunlik 250ml kadar endojen su lretimi bile
dehidratasyonu geciktirebilir.



Uzamis Agliga Adaptasyon

®* Uzamis agliga yanit, esas olarak keton kullaniminda degisimdir.
® Asetoasetat, beta-hidroksibutirat

® Beyin glukoz kullanimini azaltir ve ketonlari enerji kaynagi olarak
kullanmaya baslar.

® Bu asamada viicuttaki tim dokular ya serbest yag asitlerini ya
ketonlari yakmakta ya da Cori siklusunu kullanmaktadir.

® Glukoz ihtiyacinda azalma nedeniyle, glukoneogenez azalmistir, ve
boylece protein katabolizmasina ihtiyag da azalmigtir.



Uzamis Agliga Adaptasyon

® Beynin yaglar: enerji kaynagi olarak kullanmaya baslamasi ile, kisi
gida alimi olmadan aylarca yasayabilir.

®* Ayni zamanda metabolik hiz dismustir; enerji tiketimi azalmistir.

* Normal kilodakiler birkag ay: obezler bir yila kadar gida alimi
olmadan yasayabilirler.



Uzamis Agliga Adaptasyon

* Sifir kalori alimi ile, 41y saghkh bir kisi ilk glinlerde 0.9kg/giin
kaybetmis, 3.hafta sonuna dogru da kilo kaybi hizi 0.3kg/gline
digmistir.

®* Deneysel olarak ag birakilan deneklerde de ¢ogunlugunun kilolarinin
720'si kadarini ilk 30 giinde kaybefttigi gozlenmistir.

® Ancak bu aglik durumu yogun bakim hastalarini temsil edemez.

* Nadiren normal VKI ve yeterli beslenme durumuna sahiptirler.

® Metabolik hizlarr artmistir.

* Ozellikle yanik, travma ya da sepsis s6z konusu oldugunda ¢ok hizli kilo kayb:
gergeklesir.



Uzamis Ac¢likta Elektrolit Degisimleri

® Bahsedilen kisi aglgin basinda gtinde 0.9 kg kaybetmigti. Bu ilk hizli
kilo kaybi famamen kuru besin kiitlesinin kaybina bagl degildir. Oyle
olsa 0.9 kg yag, protein, ve karbohidratin bir giinde enerji kaynag:
olarak kullanilmasi toplamda 3150 kcal'ye denk gelirdi (ki bazal
metabolik hiz giinde 1800 kcal/gln civarinda kabul edilebilir).

® Bu ekstra agirlik kaybi aslinda dilirez ve natrilireze baghdir.
Sodyumun uriner kaybi zorunlu bir kayiptir. Keton anyonlar: idrarla
atildik¢a, yanlarina eslik edecek katyon gerekir. Basta bu
sodyumdur, ileri agamada ammonyum olur.



Uzamis Ac¢likta Elektrolit Degisimleri

® Potasyum basta azalir, sonrasinda 3.0 mmol/L civarinda stabil
kalir. Yagsiz dokunun yikimina bagli olarak sabit hizda riner
potasyum kaybi olmaktadir. Proteoliz hizina paralel seyretmektedir
ve yagsiz vicut kitlesine baghdir.

® Magnezyum, kalsiyum, fosfat gérece stabil kalir.

® Urik asit diizeyleri artar, protein katabolizmasinin urind olarak
olabilecegi gibi, ayni zamanda irik asit renal tubular transport
bélgelerinde ketoasidler ile yarismaktadir.



Acligin Farkli Organlar Uzerine Etkileri

® Yiksek glikolitik hizlara sahip, enerji ihtiyaci yiksek dokular, beyin,
kemik iligi, renal medulla

® Daha az oranda ¢izgili kaslar ve kalp kasi malnutrisyon etkilerine
daha aciktir.

® Bazi durumlar geri donusli olmakla beraber, digerleri yeterli
beslenme destegi baslandiktan sonra da kalici olacaktir.



Psikolojik Etkiler

® Kalorik alimin kisitlanmasi ile erken donemden itibaren ciddi
psikolojik etkiler gozlenir.

® Baslangigtaki ketoz, 6fori ve pozitif diisiinceleri tetikler.

® Megalomanik ve persekiitasyon igeren deliizyon, igitsel
halisinasyonlar, somatizasyon, disosiyasyon, suisidal distinceler,
konflizyon gorilebilir.

® Frontal serotonin reseptorlerinin ekspresyonunda azalma ile
dirtisel davranislar artabilir.

* Tleri asamalarda amnezi ve konfabulasyon olabilir.



Genel Bulgular

® Cogu zayif, gligsiiz, soluk ve kronik hastalikli gorinimdedir.
® Hafif dehidratasyon olabilir.

® Bas donmesi ve bayilacakmis hissi nedeniyle yavas hareket
etmektedirler.

®* Nonspesifik karin agrisi, soguk intoleransi, ve depresyon sik géridilir.



Nérolojik Etkiler

®* Hem santral hem periferik sinir sistemi etkilenir.

® 41 olguluk ¢alismada:

* Dikkatli degerlendirme, gériintileme ve norofizyolojik ¢calisma ile hemen tim
hastalarda bulgular saptanmis.

®* Wernicke-korsakoff sendromu timinde gérilmekte ve tiamin onleyememekte.
® Biling durumunda degisiklik, ataksi, nistagmus tim hastalarda gézlenmis.

® Acgiklanamayan serebral 6dem ile biri kaybedilmis.

* 1yil sonunda hastalarin yarisinda ataksi ve nistagmus devam etmekteymis.

® Kuru beri-beri - tiamin eksikligine bagl
* Distal motor ve duyusal néropatiye yol agabilmektedir.
* Kalp yetmezligi eklenirse yas beri beri olarak adlandiriimaktadir.



Uzamis Agligin Kardiyovaskiiler Etkileri

®* Kalp hizi azalir, saglikh ag goniilliler 35/dk'ya kadar bradikardik
olabilirler. 4.haftadan sonra kalp hizi hafif artar.

® Kan basinci diiser, postural hipotansiyon giinliik aktivitelere engel
olur.

® EKG degisiklikleri olur: en sik, sag eksen deviasyonu ve T dalgasi ve
QRS yiiksekliginde azalma gorilir. Uzamis aglik ve malnutrisyon (6r.
savas esirleri) QT'de uzama, T inversiyonu ve ST depresyonuna yol
acabilir.

®*Uzamig QT olimcdl aritmilerin bir 6n isareti olabileceginden onemli
bir bulgudur.



Tiamin Eksikligine Bagli Yas Beri-beri

® Tiamin eksikligi oksidatif fosforilasyonu bozar, piruvat diizeylerini
arttirir, kalp-eritrositler-hepatositlerde transketolaz aktivitesini
disdrdr.

® Yiksek outputlu kalp yetmezligi

® Periferik vazodilatasyon

® Sodyum ve su tutulumu

® 14 gin kadar erken donemde ortaya ¢ikabilir

®* Fark edilip tedavi edilmezse é6liimcdil olabilir.

* Kalp yetmezligine yonelik ditirez tiamin kaybini arttiracaktir |



Kardiyak Etkiler

® Akut aglik sonrasi yapilan otopsilerde

® Perikardiyal yag dokusunda atrofi

* Kardiyak kasta kahverengi atrofi

® Seroz perikardiyal effiizyon

* Interstisyel 6dem sik gozlenmektedir.



Pulmoner Etkiler

® Pulmoner siliyer fonksiyonlar ve humoral immin yanit etkilenir.
® Solunum yolu enfeksiyonlarina yatkindirlar.

® Wernicke hastaligi ya da metabolik duruma bagli biling degisiklikleri
nedeniyle aspire edebilirler.

®* Pnomoni ve pulmoner 6dem bu kisilerin otopsilerinde sik gorilen
bulgulardir.



Gastrointestinal Etkiler

® Besin alimi barsaklar tzerine trofik ve uyarici etkiye sahiptir.
® Aglik nedeniyle GIS'te ciddi etkilenim olur.
® GIS duvarlari incelir ve gegirgenligi artar.
® Mukoza diiz, yumusak, atrofik ve hemorajik olmaya meyillidir.

® Bakteriyel translokasyon ve buna bagli bakteremi ve sepsise
yatkinlik artmistir.

® Safra kesesi distandu ve safra ile dolu, karacigerde yaglanmaya
bagli degisiklikler vardir.

® Otopsi serilerinde hemorajik kolit (psédo dizanteri)
nimlanmaktadir.




Hematolojik Etkiler ve Laboratuar Bulgulari

® Anemi sik gordlir.
® Mikrositik, hipokromik demir eksikligi anemisi ile uyumludur.

* Lokositoz, yikselmis karaciger enzimleri, hipo veya
hiperkolesterolemi, yiikselmis kreatin kinaz, hipokalemi ve hafif
hipoglisemi sik bulgulardir.

® Aghga bagli ketoniri de erken bir bulgudur.



Uzamis Ac¢likta Seyir

® Ancak uzamis aglik, viicuttaki koruyucu yanitlara ragmen ciddi
protein kaybi ve 6lim ile sonuglanir.

® Protein kaybinin iskelet kaslari disinda kalp gibi hayati organlarda
da gergeklestigi unutulmamasi gereken bir noktadir.

* Oliim nedenleri genellikle eklenen enfeksiyon, sepsis, ciddi
dehidratasyon, ventrikiler fibrilasyon, kalp yetmezligi, ciddi
norolojik disfonksiyon (tiamin eksikligi) ve aspirasyon, ciddi
elektrolit bozukluklari, ve psédodizanteriye bagli gastrointestinal
kanama olmaktadir.



OZET
Aclik durumunda fizyolojik yanitlar

® Agliga metabolik yanit karbohidrat metabolizmasindan yag
metabolizmasina gegisle karakterizedir.

* Once glikojen depolari tiiketilir.

* Ilk 24-48 saatte amino asitler ve gliserolden artmis glukoneogenez
gorduldr.

® Sonrasinda ketogenez on plana gikar, metabolik ihtiyaglarin gogunlugu
keton cisimcikler ve serbest yag asitleri ile karsilanir.

®* Hormon diizeylerindeki (insilin, katekolaminler ..) degisiklikler bu
sureci regiile eder.

* Uzamis aglikta, protein katabolizmasi sonucu yapisal olarak cnemli
proteinlerin yikimi ile organ sistem bozukluklar: gorilir.




