Metabolik Hastaliklarin
MolekUler Mekanizmasi




» Metabolik reaksiyonlar belli bir dlizen icinde
yurumektedir.

* Metabolik olaylarin programlanan sirada
gerceklesmesi icin bazi duzenlemeler ve kontrol
mekanizmalari gelistiriimistir.

* Siranin bozulmasi veya kontrolun saglanamamasi
metabolik hastalik ile sonuclanabilir.




Kimyasal reaksiyonlar belli bir sira ile olur
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Temel Metabolik yollar

« Duz (Lineer) (Glikoliz) (a)
« Dongu (Krebs Dongusu) (b)
« Spiral (Yag asidi Biyosentezi) (c)
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Metabolik Yollarin Duzenlenmesi

* Metabolik kontrol olmaz ise; hUcrede yasam, enerji acigi yuksek bazi
yararsiz dongulerle kimyasal bir kaos ortamina girer.

* Metabolik duzen baz hastaliklarda bozulur, drnegin:
Ruminantlarda ketozis (Karbonhidrat ve ucucu yag asitleri metabolizmasi)

Diyabet (karbonhidrat, yag ve protein metabolizmasi)

Koyunlarda gebelik toksemisi
Ruminantlarda sut hummasi

Obezite
Yeni doganlarda metabolik bozukluk, fenilketonuri.
Kanser hucrelerinde glikolitik akfivite normal hUcrelerdekinden daha yogundur




Metabolik yol Uzerinde bir cok faktor etkilidir.

1. Enerji dUzeyi (ATP azaldiginda sentez reaksiyonlari
yUrumez)

2. Substratlann dUzeyi
3. Enzim kofaktorlerinin duzeyi (NAD*, FAD* vb)

4. pH (iyonizasyon durumunu etkiler, bir molekUl sadece tek
proton aldiginda reaktif olabilir)

5. Enzimler (dUzeyleri, genetik hastaliklar)

6. Kompartmanlasma (enzime uygun substrat dogru yerde
olmak zorundadir)

/. Hormonal kontrol




» Enzimatik yolla

» Hormonal duzenleme




Metabolik Yollarin Duzenlenmesi
1. Enzimatik yol

Allosterik kontrol

(aspartat tfranskarbamoilaz, hemoglobin);

Enzimlerin Multiple formlar

(laktat dehidrogenaz);

Reverzibl kovalan modifikasyon

(fosforilasyon/defosforilasyon, protein kinaz A);

Proteolitik aktivasyon

(sindirimi kapsayan proteaziar, kanin pihtilasmasi)




Metabolik Yollann Duzenlenmesi
1. Hormonal yol

» Hormonlar “sinyal molekUl”leridir.

» Hedef hUcrelerinde “reseptor” icerirler (ligand)

®» Hormon reseptorle birlestiginde sinyal iletimi sekillenir.
(hGcresel yanit)




Metabolik hastaliklar

» Metabolik hastalik teriminin anlami her zaman bir fartisma
konusu olmustur.

®» Aslinda tTUm hastaliklar, ¢cesitli biyokimyasal yollarin hizlarnndaki
degisikliklerle baglantilidir ve

®» boylece tum hastaliklarda hayvanin metabolizmasi, bUyUk
veya kUcuk bir dereceye kadar anormaldir.

®» Bu nedenle, herhangi bir hayvanda bir hastaligr metabolik
hastalik olarak adlandirmak aslinda sinirsiz bir tanim gibi
gorunecekitir.



» Bununla birlikte, metabolik hastalik terimi, "gdruonuste”
optimal hayvan yetistrmeye maruz birakiimis olan
hayvanda, enfeksiyoz kdkenli olmayan bir biyokimyasal
degisimi belirtmek icin kullanilabilir.

» BOyle bir biyokimyasal degisim, hayvanin fonksiyonu icin
kritik olan bir metabolitin artmasina veya azalmasina
neden olur.

» By metabolik degisim, metabolitin veya ilgili bir
metabolitin girisindeki veya cikisindaki bir dengesizlik
tarafindan induklenir.




» By nedenle, metabolik hastaligin, laktasyondaki veya gebe
ciftlik hayvanlannda yaygin olmasi sasirtict degildir;

®» bu durumlarda kandan, meme bezine veya fetuse
metabolit alim hizi yUksektir.

Bu durum, ciftlik hayvanlannda verim hastaligr olarak bilinen
metabolik hastaliklara neden olmustur.

®» Bunun anlami, bu hastaliklarnn, insanin hayvancilik Urefimini
devamli artirma arzusuyla iliskili asir bir ¢ikisin
karsilanamamasidir.




Metabolik hastaligin anlasiimasini agikliga kavusturmak icin
dort kriter kullanilarak tanim sinirlandiriimustir.

» 1. Metabolik hastaligin mensei enfeksiyoz degildir.

» Enfeksiyon, katkida bulunan bir faktor olabileceginden, bazi
durumlarda dikkate alinmalidir.

» Ornegdin, laktasyondaki ineklerde primer spontan ketozis,

enfeksiyondan sonra gelisebilen sekonder ketozisden ayirt
edilir.

» By durumda sekonder ketozis, enfeksiyonla iliskili yetersizlige
bagll olarak gelisir. Primer spontan ketozis, saglikli ineklerde
aniden gelisen hastaligr belirrmektedir.



» 2. Metabolik hastalik spesifik genetik bir eksiklik degildir.

®» By nedenle, bir yoldaki belirli bir enzimin yoklugundan
kaynaklanan hastaliklar (dogustan gelen bir
metabolizma hatasi) dahil ediimez.

» Bununla birlikte, besi sigir irklannda metabolik hastalik
insidansinin dusuk olmasi nedeniyle, hayvanin genel
genofipi bir faktor olabilir.



» 3. Metabolik hastalik basit bir diyet eksikligine veya asiri
yUklenmeye bagli degildir.

» By belki de dne surUlen kriterlerin en belirsizidir.

= Ornedin, sindirilebilir enerjinin yetersiz alinmasinin
koyunlarin gebelik toksemisine katkida bulunan bir faktér
olduguna suphe yokfur,

®» ancak bu tek faktor degildir, cUnkU gebe koyunlarin
deneysel acligi nadiren hastaliga neden olmaktadir.



» 4. Metabolik hastalik, bir veya daha fazla kan metaboliti
konsantrasyonunda bir degisiklige neden olur.

» By degisiklikler sonucta ortaya cikan klinik belirtileri aciklar ve tanisal
onemi vardir.




» Metabolik hastaliklarda,

» belli durumlarda, belirli bir organ veya organlarn islevi
bozulmaktadir ve bu nedenle bu hastaliklar uygun organ
sistemleri altinda da dusunulebilir, ancak metabolik
hastalik prensiplerini vurgulamak icin ayr ele alinmaldir.




