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Saghiklh bireylerde, ginin herhangi bir saatinde, yani ister
yemekler sirasinda ister yemekler arasi kisa veya uzun slren
aclik dénemlerinde, kan sekeri seviyesi, belirli sinirlar icinde
sabit seyretmektedir. Glikoz homeostazi olarak isimlendirilen
bu ilgin¢g biyolojik ayar, dort ayri organin islevi ile
gerceklesmektedir. Bu organlar, karaciger, endokrin pankreas,
kas ve yag dokularidir. Cok yakin bir zamana kadar glikoz
homeostazinda sadece ilk t¢ organin rol aldigi kabul edilerek,
bunlara DeFronzo, "ucld ydnetim™ anlamina “Triomvira"
adint vermistir (1). Daha sonralari, ya§g dokusunun
glikoregilasyondaki rolinu dikkate alan Reaven (2), European
Association for the Study of Diabetes'in gecen yil (1994)
Diusseldorf'ta dizenledigi 30'uncu Kongresinde, yag
dokusunun énemini, Alexandre Dumas'nin inli eseri, "Ug
Silahsorlere sonradan katilan "Dartanyan™ benzetmesi ile,
"The Fourth Musketeer™ olarak belirlemistir.

Kan sekeri homeostazinda, endokrin pankreasin, kas ve yag
dokularinin, kuskusuz her birinin, ¢cok énemli islevleri
bulunmakla birlikte, karacigerin cok 6zel ve merkezi rolini
kabul etmek gerekiyor. Kan sekeri kaynagi olmanin disinda,
karaciger bu islevi, gerektiginde glikozu sistemik dolasima
vermek veya dolasimdan almak suretiyle, yerine getirmektedir.
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Claude Bernard Donemi - 1849

Bu bilgilerin hikayesi, deneysel tibbin ve modern fizyolojinin kurucusu,
19'uncu asra damgasini vurmus Fransiz fizyologu Claude Bernard'in
dahiyane calismalari ile, bundan 150 yil 6nce baslamistir.

Bu blyuk dahininyasadigi devir, kita Avrupasinda kiltirel, bilimsel ve
teknolojik cok biylk ilerlemelerin oldugu kadar ayaklanmalarin, ihtilallerin
ve harplerin de slrip gittigi, 19'uncu asrin calkantil, ilk yarisidir; ayni
cografyada, Honore de Balzac, Gustave Flaubert, Victor Marie Hugo,
Guy de Maupassant, Emile Zola, August Rodin, August Renoir ve
Paul Cezanne insanhigi blylleyen saheserlerini bu devirde vermislerdir. Yine
bu tarihlerde, Siiveys kanali acilmis, telgrafve demiryolu Bati Diinyasinda
kullanilir hale gelmis, kisaca "Teknoloji devri" baslamistir. Bu devir, ingiltere'de
Charles Darwin'in evolisyon teorisini sekillendirdigi ve Avusturya'da Gregor
Mendel'in genetigin kurallarini, Fransa'da Louis Pasteur'iin modern
mikrobiyolojiyi tesis ettigi devirdir. Bu bas dondiriicu gelismelere paralel
olarak, iste bdyle bir ortamda, Claude Bernard'in deneysel tibbi ve modern
fizyolojiyi yarattigina; bunu "L'introduction a I'Etude de la Medecine
Expérimentale™ adl eseri ile, doruk noktasina ¢ikardigina tanik oluyoruz.
Yukarda siraladiklarim, ekonomik, kiltirel ve bilimsel ortamin arastiricilarin
belirmesi ve yetismesinde ne kadar 6nemli oldugunu kanitlamaktadir.

Bu buylk arastirici, 1850'lerde, karacigerin kan sekerinin membai
oldugunu ve bu organin glikojen adini verdigi bir madde icerdigini, Collége
de France'deki kirsustunden biatin tip alemine duyuruyordu (3,4). Claude
Bernard, a¢ birakilmis veya sadece etle beslenmis kdpegin vena porta
kaninda pratik olarak ¢ok az glikoz bulundugunu, halbuki karacigerden ¢ikan
kandaki glikoz miktarinin sistemik deverandakinden fazla oldugunu bildirmek
suretiyle, a¢ organizmada karacigerin kana stirekli glikoz verdigine, ilk defa,
dikkati cekmistir. Bliyuk dahi, kendi laboratuvarinda soguk su ile perfuze
ettigi karacigerden cok miktarda glikozun perflizyon sivisina gectigini; bunun,
karaciger hucresindeki nisastaya benzeyen ve glikojen adini verdigi bu
maddeden kaynaklandigini bildirmekteydi. Buluslari devrinin arastirici bilim
adamlari arasinda blyiik yanki uyandiran Claude Bernard, her biri birer

aforizma niteligi kazanmis ve Tablo I'de verilen bazi temel kurallari da
bildirmistir.



Tablo 1.: Claude Bernard'iti Aforiunalari (1849) (5)

1. Ag birakilmis veya sadece etle beslenmis kdpegin vena portasmdaki glikoz
ihmal edilecek kadar azdir.

2. Ac organizmada vena hepatika glikozu vena portamnkinden fazladir.

3. Karacigerde nisastaya benzer bir madde (glikojen) par¢alanarak kan glikozunu
olusturur.

4. Glikoz karacigerde Uretilir, kaslarda ise tiketilir.

5. Kan sekeri diizeyi, karacigerin Urettigi ile dokularin tikettigi glikozun farkidir;
saglikh bir organizmada Uretilen glikoz tiiketilene es miktardadir.

6. Beyinden ¢ikan Uretici (desassimilateur) sinirler karcigerinkana seker vermesini
ve tiiketici (assimilateur) sinirler ise dokularin glikozu kullanmasini (?) saglar.

Glikoz karacigerde Uretilmektedir; tiredigi ana madde nisastaya benzer
bir maddedir. Buna glikojen adini vermistir. Karacigerin trettigi glikozun cogu
kas dokusunda parcalanmaktadir. Saghkl bir kiside kan sekeri dizeyi,
karacigerin Urettigi ile dokularin tiikettigi glikoz arasindaki farktir; Gretim ile
tiketim arasinda ¢ok ince bir denge vardir. Bundan dolayi kan sekeri daima
sabit seyreder. Karacigerin kana seker vermesi sinir kontroll altinda olur.

Claude Bernard, glikozun kana verilmesinde Uretici (desassimilateur)
adini verdigi sinirlerin, dokularin sekeri kullanmasinda ise tiiketici (assimilateur)
olarak isimlendirdigi sinir liflerinin gérev aldigini kabul eder (6) (Sekil 1).

Dabhi arastirici, dérdiincl ventrikiil tabanina bir igne batirdigindatavsanda
meydana gelen hiperglisemiyi, beyinden c¢ikip karacigere ulasan bir sinir
grubunun (nervus vagus'un) bu "piklr" sirasinda uyarilarak karacigerden
glikozu serbestlestirdigi seklinde yorumlamistir; biraz 6nce belirtildigi gibi, bu
sinirlere Uretici (desassimilateur) adini vermistir. Ayni mantikla, beyinden
¢ikan bir baska sinir grubunun, uyarildiginda periferik dokularda glikozun
kullanilmasini artirdigini kabul etmis ve bunlara da tiketici (assimilateur)
sinirler demistir. Claude Bernard'a gore, saglikli bir organizmada bu iki
sinir grubu ahenkli bir tarzda fonksiyone ederek kan sekeri seviyesini sabit
tutmaktadir; sekerli diyabette ise, Uretici sinirler asiri ¢alisip, dokularin
tikettiginden fazla glikozu karacigerden kana verdirdikleri icin, hiperglisemi
meydana gelmektedir (6) (Sekil2).



Sekil I.



Uretici ve tiiketici adini verdigi sinirlerin sonlandi§i dokular harig tutulmak
kosulu ile, temeldeki metabolik denge agisindan cok atraktifgoriinen bu tarihi
hipoteze hayranlik duymamak kabil degildir. iste Claude Bernard'i
O6limsizlestiren, asirlarin gerisinden parildayip ginimize 1sik tutan,
gozlemlerindeki isabeti olmustur.

Total Hepatektomi Calismalari

Claude Bernard'in ¢agdaslari ve ondan sonraki arastiricilar, retilen
ve tuketilen glikoz arasinda bir denge oldugunu ispatlamak istemisler, kan
sekerinin Uretildigi varsayilan organin, yani karacigerin cikariimasi ile
hipogliseminin meydana gelip gelmedigini izleme yolunu se¢mislerdir. Sayet
kan sekerinin yegane kaynagi karaciger ise, tiketim devam edecegi icin,
cikarildiginda, hipoglisemi kacinilmaz bir sonug olacaktir.

Hepatektomi teknigiyillar stiren yorucu ve biktirici calismalari gerektirmis
ve Kausch, Minkowski, Kaufmann, MacLeod ve Pearce, bu teknigin
gelistirilmesine dncilik etmislerdir (5). Bu calismalarin ilk Grini, Mann'in
192 I'de ¢ asamali olarak uyguladigi hepatektomi ile alinmis ve arastiricinin
gelistirdigi bu cerrahi teknigi, daha sonralari, Markowitz ve Soskin, 1927
yilinda iki ve 1933'de tek seansa indirerek glinimuiz arastirictlarina armagan
etmislerdir (Tablo 2) (5).

Gercekten, total hepatektomiden sonra deney hayvani hipoglisemi ile
kaybedilmekteydi; hayvani hayatta tutabilecek yegane care sirekli glikoz
inflzyonu idi. Karacigeri ¢ikarilmis deney hayvaninin kas dokusu glikojen ile
dolu oldugu halde hipoglisemi gorilmekte; saglikh yani karacigeri yerinde
bulunan bir organizmada kan sekerini yiikselten epinefrin, HOL ekstresi,
veya eter gibi maddeler veya asfiksi gibi faktdrler, hepatektomize hayvanda
hipoglisemiyi 6nleyememekteydi.

Hepatektomize deney hayvaninda kas glikojeninin kan sekeri kaynagi
olamamasi, miyositlerde Robison Esteri'ni serbest glikoza ceviren glikoz-6-
fosfataz enziminin bulunmayisindan ileri gelmektedir; hepatositlerde ise, bu
enzim sayesinde, karaciger kana glikoz verebilmektedir.

Anaerob kosullarda, kas hiicresinde olusan laktik asid karacigerde glikoza
cevrilmekte (Cori Siklusu) ise de, bu devre anaerobik hél disinda etkisiz, ve



yetersiz oldugu icin, hepatektomize organizmadaki hipoglisemiyi énleyeme-
mektedir (7).

Tablo 2.: Hepatektomi Calismalari (5)

W Kausch O Minkowski M Kaufmann
JJR MacLeod RG Pearce SW Patterson
FC Mann J Markowitz S Soskin
WM Yater WH Burrows

1. Hepatektomize hayvanda progressiv ve élimle sonuclanan hipoglisemi
gelismektedir.

2. Agir hipoglisemi déneminde bile kas dokulari glikojen ile doludur.

3. Epinefrin, eter aneztezisi, HOL ekstreleri, asfiksi gibi normalde hiperglisemi
yapan faktorler, hepatektomize hayvandaki hipoglisemiyi énleyemez.

4. Hepatositte glikoz-6-fosfataz enzimi vardir; bu enzim kas dokusunda mevcut
degildir.

Bir bucuk asir énce Claude Bernard'in, kan sekerini karacigerin
dizenledigi hipotezi, kesfi ile blylk heyecan uyandiran insilinin arastirmaciyi
blylleyen sonuclarinin gélgesinde unutulup gitmistir. Gerci, daha 1920'lerin
baslarinda, Pollak, kan sekerinin diizenlenmesinde bizatihi glikozun, dolayisi
ile karacigerin, rol aldigini, ilginc bir sezi gilicl ile, ortaya atmissa (8) da,
Pollak'in bu aciklamasini Cori'nin insilin salgisi seklinde yanls tercime ederek,
problemin ¢dzimuni geciktirdigini Soskin (5)'den 6greniyoruz.

Mamn'in deneysel hepatektomide actigi ¢igir, Chicago Universitesinin
son derece zeki ve kapsamli distinebilen iki arastiricisi, Soskin ve Levine'e,
karacigerin glikoregilasyondaki roliini kanitlama firsatini vermis, biraz sonra
aciklayacagimiz birbirinden ilging deneyleriyle, Claude Bernard'in unutulmus
ve uzun yillar da karanlikta kalmis gorislerini, aydinlatmayolunu agmistir.



Normalde ve Sekerli Diyabette Glikoz Tolerans Testinin Analizi
Minkowski'ye karsi Claude Bernard

Saglikh bir kisiye veya bir deney hayvanina agiz yolu ile glikoz eriyigi
verilecek olursa, kan sekerinin evvela belirli bir seviyeye kadar yikseldigi,
daha sonra tedricen alcalarak baslangic diizeyinin de altina indigi, bir slre
kuclk artis ve azalislar géstermekle birlikte daima baslangictaki diizeylerinde
seyrettigi gozlenir. Normal bir glikoz tolerans testinin kriterleri (6zellikleri),
kisaca, sunlardir: Aclik kan sekeri normal olacak, glikozytklemesinin ekseriya
ilk saatinde en yiuksek degerine varacak ve bu deger, gercek glikoz tayin
yontemi kullaniimis ise, % 160 mg'i asamayacak, 2 veya 3'lncil saatlerde
aclik degerinin altina inecektir. Bu dustse, nadiren klinik belirti verdigi igin,
"kimyasal hipoglisemi" adi verilmektedir. Buna karsilik, diyabetli bir hastaya
ayniyolla ve ayni miktarda glikoz verildiginde, kan sekerinin surekli olarak
yukseldigi ve uzun siire yiksek devam ettigi gézlenmektedir.

1930'lu yillarin ortalarina gelinceye kadar, saglikli bir organizmada glikoz
tolerans testi ile saptanan bu 6zellikler, insulin kesfinin heyecani icinde, endokrin
pankreastan salgilanan insilinin, periferik hiicrelerde glikozun utilizasyonunu
saglamasi seklinde aciklanmaktaydi. Pankreasi ¢cikariimis deney hayvaninda
veya diyabetik hastada gdzlenen karakteristik, yani strekli ylkselen glikoz
egrisi ise, pankreatik cevabin yokluguna ve glikozun beklendigi hizda
kullanilamamasina atfedilmekteydi.

Ik bakista cok makul gériinen bu agiklamalar, Claude Bernard'in 150
yil 6nce ortaya attigi goris nazari dikkate alinmaksizin yapiimis oldugu icin,
Soskin ve ¢alisma arkadaslari tarafindan pankreasi veya karacigeri ¢ikariimis
deney hayvanlarinda yeniden gdzden gecirilmis ve eski gorusiin gercek
olmadigi gorilmustar.

1. Pankreasi Cikarilmis Koépeklerde Glikoz Tolerans Testi:
Soskin ve arkadaslari (9), pankreasi tamamen c¢ikarilarak diyabetik hale
getirilmis deney hayvanini sirekli insulin infuzyonu sayesinde normoglisemik
tutmay1 basarmislardir. Normoglisemi saglayacak insiilin dozu tespitedildikten
sonra, insulin sirekli olarak bu dozda verilmistir. Su halde, bu deney
hayvaninda kendi pankreasi yerine sabit miktarda surekli insilin saglayan
"yapay bir pankreas" vardir ve ihtiyag belirdiginde yani fazla glikoz verildiginde
instlin dozunun artirilma imkani ortadan kaldirilmistir. Béyle bir deney
hayvanina glikoz tolerans testi uygulandiginda, diyabetik bir egri beklerken



normal bir sonug alinmistir. "Fazla glikoza ilave insilin gerekir" gorisi gercek
olsaydi, sabit insllin saglayan, yapay pankreasli hayvanda "diyabetik egri"
gozlenmesi gerekirdi. Halbuki, sonug boéyle olmamis; sabit dozda stirekli insulin
verilen pankreatektomize kdpek glikoz yiklemesine "normal cevap" vermistir.

2. Karacigeri Cikarilmis Kopeklerde Glikoz Tolerans Testi: Bu
defa ayni arastiricilar (9), pankreasi saglam bir képegin karacigerini btuni
ile cikarilmislar ve karacigerin saglamak zorunda oldugu glikozu ise surekli
perfuzyon halinde vermislerdir. Boylece, pankreasi saglam ve normoglisemik
bir deney modeli olusturulmustur. Bu modele "yapay karacigerli kopek" de
diyebiliriz. Soskin ve arkadaslari, bu hayvan modeline glikoza tolerans testini
uygulamislar, pankreasi saglikli oldugu icin normal glikoz toleransi beklenirken,
bu deney grubunda diyabetik bir sonug almislardir.

Bu iki ilgin¢ deney, fazladan verilen glikoz yikinun Gtilizasyonunda
(kullaniminda veya dagiliminda) pankreasin degil, karacigerin gerekli oldugunu
acik bir tarzda gostermektedir.

Bu sonuc¢ Uzerine, ayni arastiricilar, normal bir karacigerin glikoz
yiklemesine cevabini, invivo, dinamik olarak incelemislerdir (10); bu amacla,
karacigerin kan akimi ve arter (vena porta) ve vena hepatika glisemi degerleri
olculmus, intraventz yolla gercgeklestirilen glikoz tolerans testi sirasinda,
karacigere zaman biriminde giren ve karacigerden ¢ikan gercek glikoz miktari,
(miligram/dakika) olarak, hesaplanmistir (Sekil 3).



Sonuclar s6yle 6zetlenebilir: Glikoz verilmeden 6nce, yani achk
periyodunda karaciger kana suirekli glikoz vermektedir. Glikozun vena igine
verilmesi ile birlikte karaciger glikoz vermeyi durdurmakta (hepatik iithibisyon)
ve bu inhibisyon yaklasik bir saat siirmektedir. Bundan sonra, karacigerin
kendine portal yolla gelen glikozu tutmaya basladigi (hepatik kullanim) ve
hepatosite giremeyip karacigerden transit gecen, glikoz fazlasinm ise kan
sekerini ylkselttigi gorilmektedir. Bu glikoz, periferik dokular tarafindan
kullanilmaktadir (periferik kullanim). Bu dénemde de karacigerin kana glikoz
verme fonksiyonunu baskilamaya devam ettigi gézlenmektedir; bir yandan
hepatik inhibisyonla birlikte karacigerin glikozu tutmaya devam etmesi, diger
yandan hepatositi transit gecen glikozun perifik dokularda kullanimi, sistemik
glikoz diizeyinin hizla duserek baslangic dederinin de altina inmesine, yani bir
kimyasal hipoglisemi'ye sebep olmaktadir.

Aslinda, Soskin ve AMweiss, yukarda 6zetlenen deneysel dinamik
arastirmadan 4 yil 6énce, 1934'de glikoz ile saglanan hepatik inhibisyonun
hipoglisemiye sebep oldugunu, bir seri
ilging deneylerle de kanitlamaya calis-
mislardir (11). Evvela, normal saglikh
bir kdpekte, sirekli glikoz inflizyonu
ile hiperglisemi olusturduktan sonra,
glikoz inflizonunu ani olarak kesmisler
ve bunu izleyen 1,5-2 saat sonunda
% 40 mg'a kadar diisen bir hipoglisemi
gozlemislerdir (Sekil 4a). Benzer de-
ney, pankreasi tamamen ¢ikariimis ve
surekli insilin infuzyonlari ile normogli-
semik diizeyde tutulmus oldugu, bir
baska ifade ile, sabit hizda insilin salgi-
layan yapay pankieasl bir kdpekte
tekrarlanmistir. Boyle bir deney hay-
vaninayapilan glikoz inflizyonu kesilir
kesilmez, tipki saglikli deney hayva-
ninda g6zlenene benzer, agir bir hipog-
liseminin gelistigi géralmustir (Sekil |& INSOUNE T olmayan hepatik
4h)- 1 HIPOGLISEMI

Bundan baska, Soskin, Levine &
ve Taubenhaus (12), izole karaciger Sekil 4a.



ezmesinin (brei) serbestlestirdigi glikozun, ortama eklenen glikoz miktari
arttikca, azaldigini gostermislerdir (Sekil 5).

* INSULINE AIT OLMAYAN HEPATIK
HiIPOGLISEMI
SOSKIN S, ALL WEISS MD: Am J Physiol 110: 4, 1934

Sekil 4b.

Daha sonraki yillarda, Bondy ve arkadaslari, vena hepatika katete-
rizasyonu yontemini uygulayarak, saglikl kisilerde (13) ve diyabetik hastalarda
(14) Soskin ve ¢alisma grubununkine benzer sonuglar aldiklarini bildirdiler.
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Buyulkdevrim (15), diyabetik hastalarda, hesaplanan vena hepatika-
arter glikoz farkinin, sistemik hiperglisemiye ragmen saglikl bireylerinkinin
dort katina yukseldigini (Sekil 6 a ve b), gostermistir. Bu tespit, diyabetik
karacigerin hiperglisemi ile inhibe edilemedigini géstermektedir. Ayni arastirici
(16), tavsanda gliikagon ile saglanan glikojenolizin, hepatik glikoz-6-fosfataz
aktivitesini yaklasik iki katina kadar artirdigini ortaya koymustur (Sekil 7).
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Blyukdevrim (15), ayrica, hepatik glikoz hareketleri tizerinde insilin
ve glikagonun antagonistik etkilerini ortaya koymus bulunmaktadir.

Daha sonraki ¢alismalar, saglikli bireylerde portal ven glikoz diizeylerin-
deki artislarin hepatik glikoz salinmasini azalttigi bulgusunu desteklemistir
(17-19).

Karacigerin sistemik dolasima glikoz verme esigi, kan sekeri ile birlikte,
hormonal kontrol altinda gibi gériniyor; esik seviyesi, bir tarafta insulin, diger
tarafta kontrinsuler hormonlar adini verdigimiz bir grup hormon tarafindan
tayin edilmektedir. Kontrinsuler sistemi, hipofiz 6n lobu, adrenal korteksi,
endokrin pankreasin A hicreleri ve tiroid bezi tarafindan salgilanan hormonlar
(blylime hormonu, kortizol, glikagon, triiodotironin ve tiroksin) olustur-
maktadir. insiilin ve karsiti hormonlarin etkilerinin bileskesi, karacigerin glikoz
verme-kesme esigini belirlemektedir (5). Bir diger anlatimla, glikozla saglanan
hepatik inhibisyon, hormonal bileskenin belirledigi esik seviyesinde etkilidir
(19).

Portal Gliseminin Hepatik Glikoz Uretimine Etkisinde Enzimatik
Mekanizma

Kan sekerinin, gercek anlamda portal glikoz diizeyinin hepatik glikoz
uretimini hangi mekanizma araciligi ile diizenledigi, son yillarda molekdiler
enzimoloji alaninda saglananyeni bilgilerle ¢dziimlenmis bulunuyor. Karaciger
glikojenini parcalayarak kana glikoz verilmesinin ilk adim mi teskil eden Kilit
enzim, fosforilaz, her iki idantik tnitesinde bulunan serin moleklleri fosforile
edildiginde aktif hale gecer (fosforilaz a). Hepatosit icindeki glikoz
konsantrasyonu artinca, glikoz, fosforilaz a enzimi'nin regilatuvar bélgelerine
baglanarak, molekull, bu enzim igin spesifik fosfat grubu ¢éziictsi olan
fosforilaz a fosfataz'a duyarl hale getirir. Bu enzim de, aktif fosforilaz a
molekullerindeki fosfat gruplarim ayirarak, enzimi inaktifsekil olan fosforilaz
b'ye cevirir. Bu déniisim, glikojenin parcalanmasini durdurarak karacigerin
seker verme fonksiyonunu inhibe eder (20,21) (Sekil 8).



Sekil 8.

Saghikl Bireylerin Farkli Metabolik Durumlarinda
Glikoregulasyon Acgisindan Yapilan Dinamik Arastirmalarin
Sonuglan

Glikoz Uretimi ve kullanim1 konusunda yapilan cok kapsamli metabolik
dinamik arastirmalar sonunda su gercek ortaya ¢ikmis goriiniyor:

1. Saghikli bireylerde, bazal (postabsorptif) sartlarda, karacigerin Urettigi
glikoz ile beynin ve "insiline duyarh dokularin" kullandigi glikoz birbirine esittir;
bu yuzden, bu dénem boyunca kan sekeri diizeyi daima normoglisemik kalir
(Sekil 9). Hesaplamalar, normal karacigerin saatte 10 gram glikoz Urettigini,
bunun 6 graminin beyin ve 4 graminin ise karaciger, kas ve yagd dokusu gibi
instline duyarli yerlerde kullanildigini goéstermektedir (6).

2. Achikta kan sekerinin diizenlenmesi, karbonhidrat metabolizmasinin
ilgin¢g konularindan biri, belki de en 6nemli olanidir. Sire agisindan aclik (¢



devre arzeder: (a) Postabsorptif donem, emilirn sonrasi 6-12 saat, (b) Kisa
stireli achik, 12-72 saatve (c) Uzamis aclik ise, 2 hafta veya daha uzun sireli
yiyecedin yenmemesidir. Potabsorptif donem karaciger glikojeninin
mobilizasyonu ile karsilanir. Kisa siireli aglikta evvela glikojenoliz hizlanarak
karaciger glikojeninin timinu mobilize eder; glikojenin miktari sinirli oldugu
icin, 12 saatte tikenir ve arkasindan glikoneogenez devreye girer (22-25).
Bu suretle saglanan glikoz sadece hayati organlar tarafindan kullanilr.
Glikoneogenezin asiri artis gosterdigi uzamis ac¢lik déneminde, doku
proteinlerini korumak igin, hiperglikagonemi beyninyagasidlerini ve keton
cisimlerini kullanmasini saglar. Bu denemde, bir yandan plazmada artmis
bulunan serbestyag asidleri, glikozun periferik dokular tarafindan kullanil-
masini engellerken (Randle'in glikoz-yag asidi devresi) (26), keton cisimleri,
merkezi sinir sistemi dahil, pek ¢ok doku tarafindan vyakit olarak
kullanilmaktadir. Glukagon artisi ile parelel bir sekilde, G¢uncl faz olarak da
bilinen bazal insilin salgisi azalmaktadir. Bu azalma, adacik beta hiicresinin
glokoza cevabinin tembellesmesi sonucudur ve molekiler diizeyde yapilan
calismalar, postabsorptifdénemde cAMP dizeyinin alcaldigini (27), uzamis
aclik déoneminde ise glikokinaz aktivitesinin azaldigini (28) gdstermektedir.

iC ORTAM {MILIEU INTERIEUR)
Sekil 9.



3. Acil durumlarda kaslarin glikoz kullanimi artmakta ve bu artis hepatik
glikoz debitsinin artisi ile dengelenmektedir (Sekil 10). Bu, endokrin
pankreasin adrenerjik baski altina girmesiyle saglanir. Adrenerjik baski, adacik
alfa hicrelerinden asiri glikagon salgilatirken beta hicrelerinin instlin
sekresyonunu inhibe eder. Bdylece, beyin ve ¢alisan kaslar disindaki dokulara
glikoz girisi ileri derecede azalir ve kaslarin asir1 glikoz kullanmasina ragmen
normoglisemi ve serebral kullanim korunmus olur (6).

IC ORTAM (MLIEU INTERIELR)
Sekil 10.

4, AQIr bir hasarin yarattigi hipovolemik sokta glikoregilasyon, yine
karacigerin asiri Uretimi ile 6nlenebilir (Sekil 11). Soyle ki: Hipovolemik sok
sonucu serebral kan akimiazalmistir; bireyin hayatta kalma sansi, iyi perflize
edilemeyen beyin dokusuna arteriyel yolla bol miktarda glikozun ulastiriimasina
baghdir. Nitekim, yariya inmis beyin kan akimi, iki katina yikselmis arteriyel
glikoz sayesinde iyi tolere edilmektedir (23). Bunun gerceklesebilmesi icin,
beyin adacik sistemini timu ile kontroli altina alir; adrenerjik uyari
gercekleserek, gliikagon salgisi artarken insilin salgisi azalir. Bu hallerde
"stress hormonlari” adini verdigimiz biyime hormonu, beta-endorfin ve



kortizol de gliikagon salgisinin artisina destek olmaktadir (24). Ayrica,
kortizolin glikagonun hepatik etkisini arttirdigi gosterilmistir (6).
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Sekilli.
5. Yemekler sirasindaki glikoregiilasyona gelince (Sekil 12), besin

6gelerinin emilimine, Vagus sinirinin (sefalik faz refleks insilin salgilanmasi)
ve gastrointestinal hormonlarin (enterik faz insilin salgilanmasi) sagladigi
optimal insilin salgisi 6ncilik eder. Sefalik erken faz insilin salgisi, instline
duyarli dokularin glikozu kullanmasini saglar (29). Ayrica, besinlerin ¢inilimi
sirasuida gerceklesen somatostatin salgisi, niitrient emilimini ve kullanimini
dengeleyerek, bunlarin plazmada tehlike yaratacak birikimlerini 6nler (6).

Endokrin Pankreasin Hepatik Glikoregilasyon Fonksiyonuna
Entegrasyonu

Karacigerin glikoz homeostazindaki merkezi rolli incelenirken, endokrin
pankreas hormonlarinin hepatosit Gzerindeki etkileri unutulmamalidir.
Karacigerin ti¢ ana metabolik islevi, glikojenoliz, glikoneogenez ve ketogenez,



glikagon tarafindan stimiile edilmekte; hiperglisemi ve ketonemi meydana
gelmektedir (Sekil 13). insilin ise bu fonksiyonu inhibe etmektedir. Saglam
biradacik sisteminde gliikagon, beta hiicresini uyararak salgilattigi instlin ile,
kendi sekresyonunu baskilatarak, glilkagon diizeyinin azalmasina sebep
olurken, insulin de karacigerde glikojenoliz, glikoneogenez ve ketogenezi
frenlemektedir. Bdylece, endokrin pankreasin iki hormonu, es zamanl
cevaplari ile birbirlerini, karsilikli olarak, dengelerler ve organizmay! tehlikeli
metabolit birikiminden (ketoz ve ketoasidoz) korurlar.

Yakit Metabolizmasi Acisindan Glikoz Homeostazma Felsefi. Bir
Yaklasim

Glikoz homeostazini incelemek icin insanda yakit biyolojisinin substrat,
hormon, enzim ve nérotrasmitterlerden olusan bu ¢cok karmasik ve karanlik
dehlizlerinde gercegin aydinhigini ararken, hepsi belirli amaca y6nelmis gibi
gorlinen birden fazla mekanizmanin varligini, hayretle, gériiyoruz. Sanki, bu



mekanizmalardan birinin arizalanmasi digerinin devreye girerek homeostazin
sureklilik kazanmasini saglamaktadir. Bu, biyolojik proceslere daima bir
yararlilik agisindan bakan felsefi kurali da galiba hakli ¢ikarmaktadir. Kan
sekeri seviyesinin diizenlenmesi icin de bu kural gecerli gibi géruniyor.



Eldeki bilgilere ve gozlemlere gore, bu mekanizmalar, muhtemelen, sdyle
islemektedir:

1 Glikoz, evveld, ilkel bir mekanizma ile, karacigerin glikoz tretimini
diizenlemektedir; herhangi bir endokrin midahale olmaksizin, seker Gretimi
hepatositicindeki glikoz yogunlugu ile kontrol edilmektedir. Yemekler sirasuida
portal vena ile karaciger hiicresine giren glikoz, énce, fosforilaz enziminin
aktivitesinin azalmasini saglayacak olan allosterik mekanizmay faaliyete
gecirerek glikojenolizi frenler, yani hepatositin glikoz tiretimini keser (hepatik
inhibisyon). Daha sonra karaciger hiicresi glikozu (tilize etmeye baslar; bunu,
muhtemelen hormonlarin da devreye girmesiyle, biryandan glikojen sentetazin
aktivitesini artarip glikojen depolayarak, digeryandan glikoliz araciligi ile enerji
olusturarak gercgeklestirir.

2. ikinci mekanizma, karacigerin glikoz verme esigini belirleyen hormonlar
tarafindan isletilir; insiilin bu esik seviyesini asagiya indirir, basta HOL
hormonlari, glikagon, kortizol olmak Uzere, pek ¢cok kontregulatuvar
hormonlar, seviyeyi yukari ceker (Endokrin diizenleme).

3. Daha gelismis canlilarda, ilk iki mekanizmaya ilave olarak, adrenal
medullasi ve merkezi sinir sistemi araciligi ile isleyen acil bir mekanizma
gelistirilmistir. Daha dnce aciklandigi gibi, bu sonuncu mekanizma, normal
kosullarda degil, ancak agir hipoglisemide veya yasami tehdit eden stress
hallerinde devreye girmektedir (Acil diizenleme).

Glikoz homeostazi agisindan, intrensek hepatik dizenleme, endokrin
sistem ve acil n6rohormonal mekanizmalar arasinda, hi¢ olmazsa, filojenetik
bir iliski diisinmek hatali sayiimahdir. Séyle ki: ilkel diizenleme, karaciger
hiicresinin biyokimyasal - enzimatik ayar fonksiyonunda sakli bulunmaktadir.
Endokrin dizenleme, gelismis bir organizmay1 dis ortama karsi bagimsiz
kilabilen daha duyarli bir denge saglar. Acil diizenleme ise, cok gelismis
canlilarin merkezi sinir sistemi gibi, kendisi icin hayat? ve tamamen spesiyalize
olmus (6zglllesmis) dokularini hipoglisemiden koruma yolu olabilir.

Epilog

Claude Bernard ile baslayan bu seriiven burada noktalanmiyor. Simdi,
karacigerde ve periferik dokularda besin 6gelerinin, hormonlarin, néral
aractlarin ve enzim makinasiiin karsilikli etkilesimini dizenleyen genetik



yapinin ¢cézimunde yepyeni birasamaya gelinmis bulunuluyor.

Gercekten, molekiler genetik alaninda elde edilen gelismeler bas
déndirici niteliktedir. "Bilgi cagi" ile saglanmis bulunan bu dénemde, dyle
goruntyor ki, genetik sifrenin ¢6zimi sadece biyolojik olaylarin sebep-sonug
iliskilerini aydinlatmakla kalmayacak, fakat ayrica kalitsal hatalarin
giderilmesini de saglayacaktir (Tablo 3).

Gergekten, molekiler genetik alaninda, gerek gen haritalama, gerek hasta
geni tanima yoniinde, bas dondiiriicii gelismeler saglanmis bulunuyor. Oyle
gosteriyor ki, bu gelismeler, genetik sifrenin ¢6zimi ile sadece biyolojik
olaylarin sebep-sonug iliskilerini aydinlatmakla kalmayacak, fakat yakin bir
gelecekte, kalitsal hatalari da giderecektir.

Tablo 3: Glikoz Homeostazinda RolAlan Bazi Hormon, Enzim, Araci ve Taslyicl
Proteinleri Temsil Eden Genler (30)

Temsil Ettigi Kromozomdaki Temsil Ettii ~ Kromozomdaki
Protein Yeri Protein Yeri

Hekzokinaz 10p 112 Glikojen Fosforilaz
Glikokinaz 7p 15.13(*%) Kas Formasi 1qg13
Fosfofriktokinaz Karaciger formasi 14

Karaciger formasi 21 p 223 Adenozin Deaminaz 20 q(*)

Kas formasi lcen-q 32 Glikojen Sentaz 19p
Piriivat kinaz instilin 1p13

Karaciger formasi 1921 instilin reseptorii 19p
Fosfoglikomiitaz-1 1p 31 Glukagon 20
Glikoz Taslyici-1 ip Tirozin Kinaz 29
Glikoz Taslyici-2 3q
Glikoz Tasiyici-4 17p Glikojen Sentaz 19p(*)

Instilin Reseptdr Substrati Mitokondrial DNA(*)

(Tirozin Kinaz) 29

(*) Hastaliga aday gen oldugu tespit edilenler



Bu makalede, karbonhidrat metabolizmasinin fizyolojik ayar

mekanizmasinda karacigerin roliinii 6zetlemeye calistim. Bu metabolizmanin
patolojik tablosunu teskil eden sekerli diyabette, basta karaciger olmak tzere,
endokrin pankreas, kas ve yag dokusundaki fonksiyonel ve morfolojik
degisiklikler, bir baska derlemede ele alinacaktir.

SUMMARY

ROLE OF LIVER ON REGULATION OF BLOOD GLUCOSE

Buyiikdevrim, s., Garibagaoglu, M.

Glucose hemostasis is believed to be controlled by liver pancreas, mus-

cle and adipose tissue. The role of liver among these organs is veiy spesific,
central and it planys a key role in the gluose hemostasis.

In this article, the role of liver in monitoring the physiologic control of

carbohydrate metabolism is reviewed.
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