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Derleme

KARBONHIDRAT METABOLiZMASI BOZUKLUKLARINA BIYOKIMYASAL YAKLASIM

Mustafa ALTINISIK"

OZET

Sofra sekeri ve nisasta gibi bazi karbonhidratlar, dinyanin dnemli bir bdlimiinde insan diyetinin en énemli
kismudir. Karbonhidratlarin organizmada birgok fonksiyonu vardir. Kan sekeri olarak bilinen ve viicudun en
Onemli karbonhidrati olan glukoz, memeli dokularinin en 8nemli yakitidir. Oniki saatlik acliktan sonranormal
kan glukoz diizeyi, %660-70 mg (3,3-3,9 mmol/L) arasindadir. Kan glukoz diizeyini disiriict yonde etkili olan
olaylar ile kan glukoz diizeyini yukseltici yonde etkili olan olaylar karbonhidrat metabolizmasim ol ustururlar.
Karbonhidrat metabolizmasindaki bozukluklarin saptanmasi ve tedavi stratgjilerinin belirlenmesinde, kan
glukoz dizeyi dlcimi ve baska bazi biyokimyasal testlerin 6nemi buyuktir. Bu yazida, karbonhidratlar ve
karbonhidrat metabolizmas: hakkinda genel bilgi verilecek ve sik karsilasilan karbonhidrat metabolizmasi
bozukluklarimntamsindakullanilan biyokimyasal testler tartisil acaktr.

Anahtar sdzcikler: Karbonhidratlar, karbonhidrat metabolizmabozukluklari, kan glukoz diizeyi

Biochemical Approach to Carbohydrate Metabolism Disorders

SUMMARY

Carbohydrates such as sugar and starch are animportant component of human dietinworld'smost important part.
There are several functions of carbohydrates in organism. Known as blood sugar, glucose is body's most
important carbohydrate and is the most important fuel of mammalian tissue. After 12-hours of normal fasting
blood glucose level is between 60-70 mg % (3,3-3,9 mmol/L). Events causing an increase and/or decrease in
blood glucoselevels are effective in reducing the event's direction and the direction of the blood glucoselevel in
the amplifier effectively create the events of carbohydrate metabolism. Blood glucose level measurement and
other biochemical tests are important in detecting disorders of carbohydrate metabolism and determining
treatment strategies. Inthisreview, | will give general information about the carbohydrates and their metabolism,

and discussbiochemical testsused to diagnose common carbohydrate metabolism disorders.
K ey wor ds: Carbohydrates, carbohydrate metabolism disorders, blood glucoselevel

Karbonhidratlar

Karbonhidratlar, birden fazla hidroksil (-OH)
grubu iceren akollerin aldehit ya da keton tlrevleri
veyabutiirevlerinhidrolizi ileolusan bilesiklerdir **.

Karbonhidratlar, genellikle U¢ biyik simifa
ayrilarak incelenirler: 1) Monosakkaritler 2)
Disakkaritler 3) Polisakkaritler .

Monosakkaritler, bir veya dahafazla hidroksil
gruplu ya aldehit ya da keton yamsinda en basit
karbonhidratlardir. Reaktif gruplarina gore; adozlar
(aldehit grubu icerenler), ketozlar (keton grubu
icerenler) ve karbon zincirinin uzunluguna gore;
triozlar, tetrozlar, pentozlar, heksozlar, heptozlar diye
siniflandirlirlar. Dogada ve organizmada en yaygin
bulunan monosakkaritler; trioz, pentoz ve
heksozlardir. Heksozlardan en fazla bulunanlari da
glukoz, fruktoz, galaktoz ve mannozdur. Kan sekeri
deyince, bir aldoheksoz olan glukoz anlastlir **.

Disakkaritler, iki monosakkaritin bir su
kaybederek glikozidik bagla kovalent olarak
baglanmasi sonucu olusmus bilesiklerdir. En yaygin
disakkaritler; maltoz, laktoz ve sukroz'dur **.

Polisakkaritler, pek ¢ok sayida monosakkarit
veya monosakkarit tirevi molekilin art arda O-
glikozid baglarn vasitasiyla baglanmast suretiyle
olusmus molekdl yapmsindaki karbonhidratlardir.

Polisakkaritler birbirlerinden zincirleri boyunca
tekrarlayan monosakkarit Unitelerinin benzerligi, bu
Uniteleri baglayan baglarin tipi ve dallanma derecesi
bakimindan farklidirlar. Nigasta: Bitki hiicrelerindeki
depo polisakkarittir. Glikojen: Hayvan hicrelerinin
temel depo polisakkaritidir *°. Glikojen, 6zellikle
karacigerde ve kasta boldur; karacigerin yas
agirhginin %7'sini ol usturur.

Karbonhidrat metabolizmast

Karbonhidratlar gunltk diyetin buyik bir
kismini olustururlar. Ginde yaklasik 300 g
karbonhidrat alimir ki bunun biytk bir bdlimant
nisasta(~160 g) ve sakkaroz (~120 g) olusturmaktadr.
Ayrica bir miktar laktoz (~30 g) ve glukoz ile fruktoz
(~10g) daainr.

Diyette bulunan polisakkaritler ve
disakkaritlerdeki glikozidik baglar sindirim kanalinda
O0zel glikozidazlarla pargalanir ve boylece
karbonhidratlar sindirilirler **.

Karbonhidratlarin sindiriminde etkili olan
enzimler karbonhidratlardaki a ve b-glikozidik
baglarina ve seker sayisina dzeldirler. Tukuirdk o-
amilaz;, pankreas a-amilaz: ve ince bagirsak 1,6-
glikozidaz: etkisiyle gergeklesen karbonhidrat
sindirimi sonundaince bagirsak Iimeni iginde maltoz,
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izomaltoz, laktoz ve sakkaroz disakkaritleri ile
glukoz, fruktoz ve galaktoz gibi monosakkaritler
bulunur. Disakkaritler, ince bagirsak epitel hiicresi
zarinda yerlesik uygun disakkaridazlar (maltaz,
izomaltaz, sakkaraz ve laktaz) tarafindan tutulurlar;
gecis sirasinda  hidrolizlenerek monosakkaritlere
ayrilirlar ve bdylece olusan monosakkaritler ince
bagirsak epitel hiicresi igine ve oradan kanagegerler *

Kan sekeri deyince siklikla glukoz anlasilir.
Vicutta baz1 olaylar kana glukoz verici olurken bazi
olaylar kandan glukoz alici olurlar. Kanaglukoz veren
olaylar; bagirsaktan karbonhidrat emilimi,
glikojenaliz (glikojenden glukozun agigagikis ol ay1),
glukoneojenez (karbonhidrat olmayan
prekirsdrlerden hiicre icinde glukoz biyosentezi)'dir.
Kandan glukoz aan olaylar; glukozun indirekt
oksidasyonu [glukozun o©nce pirvata donisumi
(glikoliz) sonrapirtivatin anaerobik kosullardalaktata
donudsimi, aerobik kosullarda ise sitrik asit
déngusiinde yikilimi], glukozun direkt oksidasyonu
(glukozun pentoz fosfat yolunda yikilimi), glukozun
glukuronik asit yolunda yikilimi, glikojenez
(glukozdan glikojen sentezi), liponeojenez (glukozun
yag adtlerine ve yaga donisimi), glukozdan diger
monosakkaritlerin ve kompleks karbonhidratlarin
olusumu, kan glukoz diizeyinin bdbrek esigi olan
%160-180 mg1 astigi durumlarda idrarla glukoz
atilimi (glukozdiri)'dir.

Normal kan glukozu duizeyi, 12 saatlik agliktan
sonra %60-70 mg (3,33,9 mmol/L) arasindachr
(normoglisemi). Kana glukoz veren olaylarla kandan
glukoz aan olaylar arasindaki denge ile kan glukoz
diizeyi ayarlanmaktadir. Kan glukoz dizeyini
dustirict yonde etkili olan olaylar ile kan glukoz
dizeyini yukseltici yonde etkili olan olaylar
karbonhidrat metabolizmasini olustururlar.
Karbonhidrat metabolizmasimin merkezinde glukoz
bulunur.

Karbonhidrat metabolizmasi ve dolayisiyla kan
glukoz diizeyinin diizenlenmesi, hormonl ar tarafindan
yOnetilir. Bu hormonlardan en énemlisi instlindir ve
instline karsit etkiye sahip hormonlar (glukagon,
epinefrin, biylime hormonu, kortizol) ile diger
hormonlardhr (tiroksin, somatostatin) *°.

insiilin, pankreas Langerhans adaciklarinin 8-
hiicreleri tarafindan Gretilen bir proteindir. insan
instlini, iki distilfur kopris ile birbirine baglanms,
51 amino asitten olugan iki zincirden (A ve B
zincirleri) olusur ve A zincirinde 3. bir distlfdr
kopriisii daha bulunur. insilin sentezinde ilk olusan
yaklasik 100 amino asitli preproinsilin enzimatik
olarak parcalanarak proinsiline cevrilir. Proinsilin,
instlin ve baglayici peptid (C-peptid) i germektedir ve
B-hicrelerinin golgi kompleksindeki sekretuvar
granillerde depolanir. insilin ve C-peptid, portal
dolasimaesit miktarlardasalgilanirlarsada C-peptidin
aclik konsantrasyonu, yari Omrinin daha uzun
olmasindan dolay: insiilin konsantrasyonlarindan 5-
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10 kat daha yiksektir. C-peptid biyolojik aktiviteden
yoksundur, fakat instlinin yapisimt saglamak igin
zorunlu gibi gérinmektedir. insiilin, glukozun yag ve
kas hiicrelerine alimmim uyararak depolanmak Uzere
glikojen ya da yaga cevrilmesini saglayan,
karacigerde glukoz dretimini inhibe edip protein
sentezini uyaran ve protein pargalanmasint inhibe
eden anabolik bir hormondur *°,

insiline karsit/zit etkili diizenleyici
hormonlar, kataboliktirler ve baglangigta glikojenin
glukoza partcalanmasim (glikojenoliz) artirarak ve
sonra glukozun sentezini (glukoneogenez) uyararak
hepatik glukoz Uretimini artirirlar. Distk kan
glukozunavicudun baslangictaki yaniti, glukagon ve
epinefrin tarafindan uyarilan glukoz Uretiminde bir
artistir. Zamanlabilyime hormonu vekortizol, glukoz
mobilizasyonunu artirir ve glukoz kullanimin
disurdr. Kareciger tarafindan glukoz Gretiminin,
hormonal faktorlerden bagimsiz, cevre glukoz
konsantrasyonunun ters bir fonksiyonu oldugu
(glukoz otoregiilasyonu) il eri siiriilmektedir **.

Glukoz metabolizmasim etkileyen diger
hormonlardan tiroksin, glikojenolizi uyarir ve mide
bosalma hizi ile intestinal glukoz emilimini artirir.
Somatostatin, biylime hormonunu inhibe eden
hormon olarak da bilinir; hipofiz bezinden blyime
hormonunun salinmasint inhibe eder, ek olarak
pankreastan glukagon ve insiilin sekresyonunu inhibe
eder”’.

Kan glukoz duzeyindesapmalar venedenleri

Oniki saatlik agliktan sonra normalde %60-70
mg (3,3-3,9 mmol/L) arasinda (normoglisemi) olan
kan glukozu duzeyi, fizyolojik/patolojik bazi
nedenlerledegismektedir *°.

Kan glukoz dizeyinde fizyolojik sapma
nedenleri; beslenme, stres, egzersiz, bazal
metabolizmadegisiklikleri gibi nedenlerdir.

Yiksek karbonhidratlz bir yemekten sonra; kan
glukozu yikselir ve yemekten sonraki 30 dakikaile 1
saat arasinda 120-140 mg/dL (8 mM) diizeyine ulastr.
Insiilin duzeylerinin artip glukagon diizeyinin
dismesiyle kan glukoz konsantrasyonu dismeye
baslar ve yemekten yaklasik iki saat sonra aglik
diizeyine doner. insulin, karacigerde glikojen
yikilimint  (glikojenoliz) inhibe eder, glikojen
sentezini ve VLDL sentezini ise uyarir; istirahat
halindeki kasta glukozun hicre igine girisini ve
glikojen sentezini uyarir, yag dokuda ise glukozun
hicreicinegirisini vetriagilgliserol olusumunuuyarir.
Yiiksek proteinli yemekten sonra; kan glukoz diizeyi
degismezken insiilin ve glukagon saverilisi artar ve
protein sentezi uyarilir. DOrt saatten uzun siiren
aclikta; insllin salimmn azar, blylime hormonu,
glukokortikoidler ve glukagonun oransal artisi
nedeniyle glukoz dizeyi yuksdir. Ayrica lipolizin
hizlanmasiyla kandaki serbest yag aditleri artar ve
bunlar glukozun kas hicreleri tarafindan alimmim



azatirlar. Sonucta glukoz santral sinir sistemi icin
saklarur’,

Stres durumu, adrenalin desarj1 ve
glukokortikoid saliverilisinin artist nedeniyle kan
glukoz duizeyini artirir. Adrenalin, glikojenolizi uyarr.
Glukokortikoidler de periferik dokularda glukoz
alinimim veglikolizi azaltirlar.

Egzersiz, glukozun kullamimast ve insilin
reseptorlerinin uyariimas: ile kan glukoz duzeyini
dusurdr. Ancak siddetli egzersizde adrenalin desarj
nedeniylekan glukoz diizeyi yukselir.

Bazal metabolizmamin distik oldugu hallerde
kan glukoz diizeyi yuksektir.

Bunlardan baska; kan sekeri diizeyi hematokrit
degerinin dusik oldugu anemi ve hemodiliisyon
durumlarinda yuksek bulunur; polisitemi ve
hemokonsantrasyon durumlarindaisedisik bulunur.

Kan glukoz diizeyinde patolojik sapmalar,
hiperglisemi ve hipoglisemi olarak tammlanr.
Hiperglisemi ve hipoglisemi, c¢esitli durumlarda
ortayacikabilir.

Hiper glisemi, 8-12 saatlik agliktan sonra serum
glukoz duzeyinin %110 mg'dan yuksek olmasi
durumu olarak tammlanir. Hiperglisemi, kana glukoz
saglanmasinda artis veya kan glukozunun
kullamImasinda azalma ile ilgilidir. Hipergliseminin
gorUldugl gesitli patol ojik durumlar sunlardar *:

Baz hormonal bozukluklar: Diabetes mellitus,
akut pankreatit, pankreas kisti, pankreas kanseri,
hemokromatoz gibi insllinin azaldigi haller veya
hipertiroidi, gigantizm ve akromegali, Cushing
hastalig: ve sendromu, feokromasitoma gibi insilin
antagonisti hormonlarin arttig: hallerde hiperglisemi
saptanir.

Akut miyokard enfarktiisi: Stres nedeniyle
adrenalin desarjina bagli olarak hiperglisemi
saptanabilir.

Santral sinir sisteminde travma, tUmor ve
ansefalitler: Hipotalamik uyar: ile adrenalin
saweriliginin artisgina bagli olarak hiperglisemi
saptanabilir.

Operasyon: Operasyondan 4-12 saat sonra
hepatik glikojenolizin uyariimasina bagli olarak
hiperglisemi saptanabilir.

Hamildlik: Ostrojen, biyime hormonu ve
kortizol sawverilisinin artis1 ile glukozun emilimi
artar. Glukozun bobrek esik degerinin dismesiyle
glukozlri gorulebilir. Progesteron da instlini
antagonize edebilir veya insilinin resepttrlere
affinitesini azaltir.

Karaciger hastaliklari: Kronik hepatitte
glukoz, glikojen molekdiltine baglanamaz ve toklukta
kan glukoz diizeyi asir yukselebilir.

Intravaskiller glukoz veya intramiiskiiler
ACTH uygulama: 1V glukoz duygulama dogrudan
kana glukoz saglayan bir yoldur. ACTH,
glukokortikoid salwverilisini uyarir; glukokortikoidler
de periferik dokularda glukoz alimmint ve glikolizi
azaltirlar.

Altinisik

Hipoglisemi, serum glukoz dizeyinin %640
mg'dan disik olmasi durumu olarak tammlanr.
Hipoglisemide temel neden, kana glukoz
saglanmasinin azalmasi veya kan glukozunun
kullammumin artmasicr °. 12 saatlik agliktan sonra
saptanan hipoglisemi agl:k hipoglisemis  olarak
tammlanir. Beslenmeden sonraki 2-6 saatlik zaman
diliminde saptanan hipoglisemi ise postprandial
hipoglisemi olarak tarumlamr. Ayrica gocukluk
doénemi hipoglisemileri detammlanmgtir .

Aclik hipoglisemileri, nedenlerine bagl: olarak
cesitli simflara ayrilabilir: instilin veya bazi ilaglarn
kullamlimasiyla ilgili aglik hipoglisemisi, insilin
diizeyi artis1 veya insilin antagonisti hormonlarin
eksikligi ile ilgili aghk hipoglisemisi, Von Gierke
hastaliginda glukoz-6-fosfataz eksikligine bagl aglik
hipoglisemisi, glikojen sentetaz eksikliginebagli aglik
hipoglisemis ve glukoneojenezde gorevli enzimlerin
eksikliklerine bagli aglik hipoglisemileri
tamimlannustir.

Postprandial hipoglisemiler, nedenlerine bagl
olarak ¢esitli scniflaraayril abilir: Besinsel hipoglisemi
(alimenter hipoglisemi), norojenik hipoglisemi
(fonksiyonel hipoglisemi), reaktif hipoglisemiler,
alkol alimina bagli hipoglisemi, genellikle
beslenmeden 2-5 saat sonra ortaya ¢ikan idyopatik
hipoglisemiler tanimlanmustir.

Cocukluk dénemi hipoglisemileri, goraldigu
dénemler gore cesitli olabilir: Neonatal dénem
hipoglisemileri, erken bebeklik dénemi
hipoglisemileri, bebeklik dénemi hipoglisemileri
tamimlanmugtir. Acliktave atesli hastaliklarda substrat
eksikligi nedeniyle de ketotik hipoglisemi gelisebilir;
bebek yagli diyetle beslendiginde hipoglisemi ile
birlikte ketoasi doz dagorl dr.

Karbonhidrat metabolizmasi bozukluklary

Karbonhidrat metabolizmas: bozukluklari;
emilim bozukluklari, doéntsim bozukluklari,
depolanma bozukluklari, kullamm bozukluklar:
olmak tizeredort scnifaayrilir.

Karbonhidrat emilim bozukluklari, baslica
disakkaridaz yetmezlikleri (disakkariziler) ve diger
emilim bozukluklaridir. Karbonhidrat emilim
bozukluklarinda gida alimindan kisa bir siire sonra
gorulen karindasislik ve agri, gaz olusumu ve siddetli
ishal karakteristiktir. Emilimi bozuk olan
karbonhidrat bagirsak bakterileri tarafindan
metabolize edilince gaz olusturur ki bunlardan biri
akcigerler yoluyla atilan hidrojendir. Emilmeyen
karbonhidratin bagirsakta birikimi su emilimini
engeller, bagirsak ici basinci artar ve ozmotik diyare
olarak bilinen patlayici tarzda bir ishal bicimi ortaya
cikar®.

Disakkaridaz yetmezliklerinden laktaz
yetmezligi (sut intolerans) ile sukraz (sakkaraz)
yetmezligi 6nemlidir; izomaltaz eksikligi ve maltaz
eksikligi detanimlanmustir'?,
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Diger emilim bozukluklari; pankreatik amilaz
eksikligi, bagirsak mukozas: ve bagirsak motilitesi ile
ilgili emilimbozukluklaridir.

Karbonhidrat doéntsim bozukluklari,
fruktozun donidsim bozuklugu ve galaktozun
donisum bozukluguileilgilidir.

Fruktozun donusum bozuklugu ile ilgili
karbonhidrat donisum bozukluklary; diyetle fazla
fruktoz alinmasi durumu, herediter fruktoz intoleransi
ve fruktoz-1,6-bisfosfataz noksanligi ve fruktokinaz
eksikligidir®. Diyetle yilksek miktarda fruktoz
alinmast durumunda kisilerde yag asitlerinin sentezi,
esterifikasyonu ve VLDL sainmasi artar; sonucta,
plazmada trigliserid ve LDL kolesterol dizeyleri
yukselir. Herediter fruktoz intoleransy, aldolaz B
(fruktoz-1-fosfat aldolaz) eksikligi ileilgili, otozomal
resesif kalitilan oldukga nadir bir hastaliktir. Bol
meyve ve sakkaroz aimindan 30-60 dakika sonra
reaktif hipoglisemi gelismesi ile karakterizedir.
Organizmada fruktozun kullamimamast nedeniyle
hipoglisemi, hepatik veranal bozukluklar ortayagikar.
Hastalardakaraciger veproksimal tubuluslardaortaya
¢ikan fruktoz-1-fosfat birikimi sonucu gelisen toksik
tablo nedeniyle karaciger yetmezligi ve Fanconi
sendromu olarak bilinen bobrek hastaligi gelisir.
Karaciger bozuklugunun bir sonucu olarak, konjuge
bilirubinin ylkselmes ile karakterize bir sarihik ve
karaciger enzimlerinde yikselme gozlenir. Bu
hastalarin idrarinda rediktan madde olarak fruktoz
bulunur ve Fanconi sendromu nedeniyle masif
aminoasiduri gorulur. Fruktozun glukoza
dénisememes hipoglisemi nedenidir ki hastaligin en
O6nemli bulgusu hipoglisemidir; hastalara tan
amaciyla fruktoz yukleme testi yapilmasi 6limle
sonuglanabilecek olgude tehlikelidir. Cunkd,
fruktozun kullamm sirasinda olusup biriken fruktoz-
1- fosfat, karaciger fosforilazim inhibe ederek
glikojenin glukoza donistimini engeller. Fruktoz
1,6-bisfosfataz noksanligr, esasinda glukoneogenez
ile ilgili bir bozukluktur. Glukoneogenezin isleyisi
ciddi bir sekilde bozulur; normal de glukoneogenezde
kullamlan laktik asidin birikmesiyle laktik asidoz
tablosu gelisir. Hastaligin bir diger énemli bulgusu
hipoglisemidir. Hastalarda normal dlgiide glikojen
varliginaragmen hipogliseminin ortayacikisi, biriken
fruktoz-1,6-bisfosfatin karaciger fosforilazinm
allosterik olarak inhibe etmesine baglicir. Otozomal
resesif olarak kalitilan hastaligin klinik bulgularin
fizik ve mental gerilik, hepatomegai olusturur.
Fruktokinaz eksikligi, esansiyel fruktoziriye neden
olur’. Fruktozun idrarla atilchg selim bir durumdur.
Genellikleindirgeyici maddeiginidrar testi yapilirken
tesadiifen saptanir.

Galaktozun dondsim bozuklugu ile ilgili
karbonhidrat dénidsim bozukluklari
galaktozemilerdir. Galaktozemiler, galaktoz
metabolizmasinin Ui¢ 6nemli enziminden (gal aktoz-1-
fosfat dridil transferaz, galaktokinaz, Uuridil
difosfogal aktoz-4-epimeraz) birinin eksikliginin
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sonucu olarak ortaya cikarlar ve eksik olan enzim
tiriine gore g tipe ayrihrlar®. Tip-1 galaktozem,
gaaktoz-1-fosfat Oridil transferaz eksikligi sonucu
ortaya cikar; galaktoz-1-fosfat birikimi sonucu
genellikle yeni dogan bebeklerde uzamis sarilik, siroz
ve ileri yasta mental gerilik, Fanconi sendromu
bulgular1 saptanir. Ayrica, galaktozun lenste aldolaz
rediiktaz tarafindan galaktilole gevrilmesinden dolay:
gelisen ozmotik sisme sonucu katarakt olusur.
Hastalarin idrarinda rediktif seker vardir, ancak bu
glukoz degildir. Kan glukozu normaldir, fakat
hastalarda hipoglisemik konvulsiyonlarameyil vardir.
Direkt bilirubin artrustir, transaminazlar ve diger
karaciger enzimleri yikselmistir. Tam amaciyla
galaktoz yukleme testi yapilmast hipoglisemik
konvulsiyonlar nedeniyle tehlikeli olabilir.
Eritrositlerde galaktoz-1-fosfat Uridil transferaz
Olgtim yapilarak kesin tanm konur. Tip-2 galaktozemi,
galaktokinaz eksikligi sonucu ortaya gikar; galaktoz-
1-fosfat yerine galaktilolin biriktigi ve bu yizden
karaciger, botbrek, beyin gibi organlara ait
degisikliklerin gortlmedigi hafif seyreden bir
hastaliktir. Tip-3 galaktozemi, Uridil difosfogal aktoz-
4-epimeraz eksikligi sonucu ortaya cikar; Klinik
bulgular tip 1 galaktozemide gérilenlere benzer.
Okul c¢aginda okuma gucligi ceken ve norolojik
bozuklugu olan cocuklarda galaktozemi
distnulmelidir. Erken tamndiginda siit kisitlanarak
mental gerilik 6nlenebilir.

Karbonhidrat depolanma bozukluklaryi;
glikojen yapiminda veya glikojen yikiliminda gorevli
enzimlerin eksiklikleriyle ilgili olarak ortaya ¢ikan
glikojen depo hastaliklar: (glikojenozlar) ile hicre
icinde kondroitin stifat, dermatan silfat, heparan
silfat, keratan siilfat gibi glikozaminoglikanlarin
yikimlarin gergeklestiren 10 kadar lizozomal enzimin
noksan olusu sonucu ortaya c¢ikan
mukopolisakkaridoz ardir.

Glikojen depo hastaliklarmin (glikojenozar)
glikojen yapim bozuklugu ile ilgili olanlarindan;
glikojen sentaz noksanligi ile dalandirict enzim
noksanlig: (Tip 1V glikojenoz, Andersen hastal1g1)
Oonemlidir. Glikojen yikim bozuklugu ile ilgili
olanlarindan; glukoz-6-fosfataz noksanligi (Tip |
glikojenoz, Von Gierke hastaligl), lizozoma afa
glukozidaz noksanligi (Tip 1l glikojenoz, Pompe
hastaligi), dal kinct enzim noksanligi (Tip 111
glikojenoz, Cori hastaligi), kas doku fosforilazi
noksanlig: (Tip V glikojenoz, Mc Ardle sendromu),
fosforilaz noksanligi (Tip VI glikojenoz, Hers
hastaligr), kas doku ve eritrosit fosfofruktokinaz
noksanligr (Tip VII glikojenoz, Tauri hastaligr),
fosforilaz kinaz noksanlig: (Tip VIII glikojenoz, Tip
IX%) 6nemlidir. Bunlardan tip V glikojenoziletip VII
glikojenoz kas dokusunu tutarlar, digerleri karacigeri
tutarlar**.

MukopolisakkaridozZlar, otozomal resesif veya
sekse bagli resesif olarak kalitilirlar. Hiicrelerde, ilgili
glikozaminoglikanlarin ya kendileri ya da metabolik



parcalanma Urdnleri birikir ve sonucta iskelet
sistemindesekil bozukluklari, fizik ve mental gelisme
geriligi, hepatomegali, kap yetmezligi, isitme ve
gorme bozukluklari, kronik akciger infeksiyonu gibi
bozukluklar ortaya ¢ikar. Hastalarin gend 0Ozelligi
“cirkin cocuk” gorunumleridir. Onemli
mukopolisakkaridozlar ve sebep olan enzim eksikligi
sunlardur:

Hunter sendromu: Idiironat-2-siilfataz eksikligi
ile heparan ve dermatan siilfat birikimi

Hurler sendromu: Alfa-L-idironidaz eksikligi
ile heparan ve dermatan stilfat birikimi

Morquio sendromu: N-asetil-ga aktozamin-6-
slilfataz eksikligi ilekeratan stilfat birikimi

Sanfilippo sendromu: Heparan-N-silfataz
eksikligi ileheparan stilfat birikimi

Maroteaux-Lamy sendromu: Aril siilfataz
eksikligi iledermatan stilfat birikimi

Karbonhidrat kullanim bozukluklari;
diabetes mdllitus ve glukoz-6-fosfat dehidrogenaz
noksanligichr.

Diabetes mellitus (DM), karbonhidrat
metabolizmasimn, mutlak veya goreceli insllin
yetersizligine bagli olarak olusan, hiperglisemi ve
glukozuri ile karakterize, lipid ve protein
metabolizmas: bozukluklarini da iceren bir
bozuklugudur. Polidri, polidipsi, polifgji, kilo kaybi,
gormede bulaniklik, hiperglisemi kontrol atina
alinmadiginda ketoasidozis ve koma diabetes
mellitusun genel belirtileridir. Diabetes mellitusun
gesitli tipleri tammlanmstir 7

Tip 1 diyabet (T1DM), instline bagimli DM
veyajuvenil baslangicli DM olarak bilinir, pankreasin
B-hucrelerinin otoimmin yikilimi sonucunda
T1ADM, idiopatik (olasilikla viral) yikilim
sonucunda T1BDM ortaya ¢ikar, pankreasta insiilin
sentezi ve sekresyonu ol mamaktadr.

Tip 2 diyabet (T2DM), insiiline bagimli olmayan
DM veya erigkin baslangiclh DM olarak bilinir,
instline direng, yetersiz insiilin sekresyonu veya bu
ikisinin birlikte olmasi sonucunda ortaya cikar,
diyabetinen sik gorilenformudur.

Diyabetin diger spesifik tipleri (sekonder
diyabet), nadir gorl Ur, -hicrel erinin fonksiyonunda
genetik defekt, insilinin etkilerinde genetik defekt,
ekzokrin pankreas hastaligi, endokrinopatiler, ilag
veya kimyasal etkisi, enfeksiyonlar gibi nedenlerle
ortayacikar.

Gestasyonel diyabet (GDM), gebelikte baslayan
veyailk kez gebelik sirasinda tan aan diyabet tipidir,
birinci derece akrabalarda diyabet 6ykusl, obezite,
ileri anne yas1, glukoziri ve o©nceki gebelikte
makrozomi (>4 kg bebek), polihidroamnios veya dll
dogum bulunmasi durumlarinda ortaya gikma riski
yuksektir.

Glukoz-6-fosfat dehidrogenaz (G6PD)
noksanlzgr, diinyadaki en yaygin herediter hastaliktir.
Sekse bagli bir gegis gosterir ki X kromozomunda
hastalikl1 geni tasiyan erkek cocugu mutlaka hastadir,
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kadinlarda ise hastalik heterozigot bir genotipe
sahiptir. G6PD noksanligi, temelde bir hemolitik
anemi tablosuna yol acar®’. Bu tablonun bulgular
olarak; hastada halsizlik, zaman zaman ortaya ¢ikan
hemolitik sarilik belirtileri, anemi ve hemoglobindiri
gorulir. G6PD yetmezligindeki temel biyokimyasa
bozukluk, pentoz fosfat metabolik yolunda yeterli
NADPH sentezlenememesidir ve bu olaya bagl
olarak redilkte glutatyon (G-SH) sentezi de azal mistir.
G-SH noksanliginda da organizma oksidan saldirilara
ileri derecede duyarli duruma gelir ki bu durumda:
Serbest oksijen radikallerinin inaktivasyonu bozulur,
sonugta H,O, birikimine bagli olarak; hemoglobin
methemoglobine okside olur, hemoglobindeki
tetramerik yap1 bozulur ve hemoglobin ¢oker (Heinz
cisimcikleri), S-Shaglart nedeniyle eritrosit membran
proteinleri bozulur, eritrosit membran lipidleri
bozulur ve sonugta eritrositler kolayca pargal anarak
hemoliz olay gergeklesir®®. G6PD yetmezligi ileilgili
olarak; infeksiyonlarin, bakladaki vicine ve convicine
maddel erinin ve bazi ilaglarin organizmaya girmel eri
halinde serbest radikal olusturduklari, bir baska
deyisle oksidan saldir gerceklestirdikleri ve hemolize
neden olduklartiyi bilinmektedir.

Karbonhidrat metabolizmasi bozukluklary igin
testler

Karbonhidrat emilim bozukluklarindan
disakkaridaz eksikligi, ya bagirsak biyopsisi ve ince
bagirsak mukozasindan alinan biyops materyalinde
direkt olarak disakkaridaz aktivitesini Olgerek veya
ilgili sekerin yenmesinden sonra noninvaziv olarak
nefes hidrojen atiliminin artisint gostererek
tamnabilir. Laktaz yetmediginin belirlenmes igin;
laktoz tolerans testi, nefeste hidrojen 6lglilmesi, digki
pH1min olgilmesi, bagirsak biyopsi 6Orneklerinde
enzim calismalari onemlidir.

Laktoz tolerans testinde hastaya sivi ortamda
hazirlanmis 50 g | aktoz verilir ve 30 dakika araliklarla
4 kan 6rnegi alinarak glukoz yukselmesi izlenir. Kan
glukozu %30 mg ve daha fazla yikselmigse sonug
normadir, %20-30 mg arasinda yukselmisse sonug
suphelidir, %20 mg'dan az yuikselmisse laktaz
yetmezligi kesindir.

Nefeste hidrojen olcllmesi, bagirsakta gaz
olusumunu belirlemeamacinayoneliktir.

Digki pH'mun 53ten disik olmast laktaz
yetmezligi icinonemli bir tan kriteridir.

Bagirsak biyopsi orneklerinde enzim
caligmalarrylaeksik disakkaridaz saptanabilir.

Karbonhidrat doénlsim bozukluklarindan
herediter fruktoz intoleransnin belirlenmes igin,
hipoglisemi, konjuge bilirubinin yukselmes ile
karakterize bir sarilik ve karaciger enzimlerinde
yukselme gozlenmes, hastdarin idrarinda rediktan
maddeol arak fruktoz bulunmasi ve Fanconi sendromu
nedeniyle masif aminoasidiri gorilmes onemli
bulgulardir. Galaktozemilerin belirlenmesi igin, yeni
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dogan bebeklerde uzams sarilik, siroz, katarakt ve
ileri yastamental gerilik, Fanconi sendromu bulgular:
saptanmasi; hastalarin idrarinda rediktif seker
saptanmasi, kan glukozunun normal olmasi, direkt
bilirubinin artus, transaminazlar ve diger karaciger
enzimlerinin yukselmis olmas: onemlidir.
Eritrositlerde galaktoz-1-fosfat Uridil transferaz
Olcimiyapil arak kesintan konur.

Karbonhidrat depolanma bozukluklarindan
glikojen depo hastaliklarinin (glikojenozlar)
belirlenmesi, klinik bulgular varliginda direkt olarak
dokuda enzim defektinin gosterilmesi suretiyle olur.
Mukopolisakkaridozlar da tan: amaciylaldkositlerde
ve fibroblast kdltirlerinde kusurlu enzim aranr.
Korionik villus veya amniosit kdltdrleri, prenata
tamda yararhidir. 24 saatlik idrarda dermatan siilfat,
heparan siilfat, keratan slifat ve kondroitin siilfat
Olcumleri deyararli verilerdir.

Karbonhidrat kullamm bozukluklarindan
diabetes mellitus icin laboratuvar testleri, tam,
tarama, izleme, prognozu belirleme amaciyla yapilir.
Onerilen analizler: Glukoz, keton cisimleri, glikozile
hemoglobin, genetik markerler, otoimmin markerler,
mikroabumin, potansiyel onemli ¢esitli analitlerin
tayinidir **".

Diabetesmellitusicin kan glukoz diizeyi analiz:
Kanin, gece agligindan (en az 8 saat) sonraalinmasi ve
hiicresel elemanlarin 60 dakika icinde ayriimasi
gerekir. Analizin plazmada yapilmas: tavsiye
edilmektedir. Referans degerleri; cocuklarda: 60-100
mg/dL (3,3-5,6 mmol/L), eriskinde: 74-106 mg/dL
(4,2-5,9mmol/L)'dr.

Analizin, diyabet tamsi ve yuksek risk
gruplarinda tarama icin, guvenilir laboratuvarlarda
yapilmas: gerekir. Diyabetin izlenmes igin, portabl
0Olc¢l cihazl ariyla muayenehanede ve hastanin kendisi
tarafindan 6l gim yapil abilir.

Diyabette tam kriterleri: Semptomlarin
varhiginda; 6nceki yemegin zamanina bakilmaksizin
plazmaglukozunun 200 mg/dL (11,1 mmol/L) olmasi,
aclik plazma glukozunun (FPG) 126 mg/dL (7,0
mmol/L) olmasi, ora glukoz tolerans testi (OGTT)
sirasinda 2.saatteki plazma glukozunun 200 mg/dL
(11,2 mmol/L) olmasichr *°,

Tip 2 diyabet icin FPG Olgimi ile tarama,
American DiabetesAssociation (ADA) tarafindan, 45
yasindaki asemptomatik kisilerde 6nerilmektedir.
Sonuglar <110 mg/dL (6,2 mmol/L) ise, test 3yildabir
tekrarlanmalidir.

Portabl 06l¢l cihazlartyla hastamin kendisi
tarafindan kan glukozu analizi yapilarak diyabetin
izlenmesi, insiilin tedavis uygulanan tip 1 diyabetli
hastalarda tavsiye edilmektedir. Boyle hastalarda kan
glukozu 6l glimi giinde en az Ui kere yapilmal idhr.

Diabetes mellitusigin oral glukoz tolerans testi
(OGTT), tip 1 ve tip 2 diyabet tamsi icin ADA
tarafindan artik dnerilmiyor; WHO tarafindan sinirl
kullanilmas: (FPG konsantrasyonu 110-126 mg/dL
oldugunda) oneriliyor. ADA ve WHO, gestasyonel
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diyabetin (GDM) tanisi i¢cin OGTT'ni
Onermektedirler. 3 gin boyunca kisittama olmadan
diyet uygulamasindan ve 8-14 saatlik gece acligindan
sonra FPG dl¢llir. 75 g (cocuklarda 1,75 g/kg vicut
agirhgi-75 g) glukoz, 250-300 mL suda olarak 5
dakika icinde yuUklenir. Glukoz yiklemeden 2 saat
sonra alinan kan 6rneginde glukoz &l ¢uildr. FPG 110-
126 mg/dL (6,1-7,0 mmol/L) ve 2 saat sonraki
PG<140 mg/dL (7,8 mmol/L) ise bozulmus aclik
glukozu tammlanir; FPG <126 mg/dL (7,0 mmol/L)
ve 2 saat sonraki PG 140-200 mg/dL (7,8-11,1
mmol/L) ise bozulmus glukoz toleranst tammlanir;
FPG 126 mg/dL (7,0 mmol/L) ve 2 saat sonraki
PG>200 mg/dL (11,1 mmol/L) ise diabetes mellitus
tammlanr’™.

GDM tanst igin, 25 yagindan kiicuk, gebelikten
Onceki vicut agirligit normal olan, birinci derece
akrabalarinda diyabet olmayan, anorma glukoz
tolerans Oykisl olmayan, koti gebelik oykisi
olmayan gebeler GDM riski distk kabul edilir ve
bunlara OGTT yapilmaz. Belirli obez, 6nceki
gebeliklerinde GDM kuskusu olan, glukozirisi olan,
diyabetik aile dyklsi kesin olan gebeler GDM riski
yuksek kabul edilir ve bunlara OGTT hemen yapilir.
GDM riski ortaderecede olandiger gebeleregebeligin
24-28. haftalarn arasinda OGTT vyapilir. Tek
basamaktatan icin 100 g veya 75 g glukoz ile OGTT
yapihr. iki basamakta tan igin 6nce 50 g ora glukoz
yuklemesi (aglik sart degil) yapilir ve 1 saat sonra
glukoz 6l¢limti yapilir. 50 g glukoz yiklemeden 1 saat
sonra Olgllen plazma glukoz konsantrasyonu 7,8
mmol/L (140 mg/dL) ise 100 g veya 75 g glukoz ile
OGTT yapilir. Test sirasinda 6lgllen plazma glukoz
duizeylerinin normal degerleri; aglikta 95 mg/dL (5,3
mmol/L), 1.saatte 180 mg/dL (10 mmol/L), 2.saatte
155 mg/dL (8,6 mmol/L), 3.saatte (75 g glukoz
yuklemede yapilmaz) 140 mg/dL (7,8 mmol/L)'dir.
Olciilen glukoz konsantrasyonlarindan iki veya daha
fazlasinin kriterlerle bulugsmasi veya asmasi
durumundaGDM tamsi konur .

Diabetes mdllitus icin idrarda glukoz arama:
Idrarda semikantitatif glukoz testinin diyabetli
hastalarin izlenmesinde rutin olarak yapilmas: tavsiye
edilmemektedir. Cunkdi idrar glukoz konsantrasyonu,
plazma glukoz konsantrasyonunu dogru olarak
yansitmaz. idrar glukozunun izlenmesi, kan
glukozunu portabl 6l¢u cihazlaryla kendi kendine
izleyemeyen diyabetlilerde distindl Ur.

Diabetesmellitusiginketoncisimleri: Kanda ve
idrarda keton cisimleri (asetoasetat, aseton ve [3-
hidroksibiitirik asit), diyabetli hastalarda diyabetik
ketoasidozun tamist ve gidisinin izlenmesi igin tayin
edilir. Diyabetlilerde akut hastalik, stres, inatg
hiperglisemi [plazma glukozu>16,7 mmol/L (300
mg/dL)], gebdik, diyabetik ketoasidoz semptomlar
varligindaidrardaketon cismi tayini yapilmalidir.

Diabetes mellitus icin glikozile hemoglobin
(GHb, HbA,)): GHb, bitin diabetes mellitusiu
hastalarda glisemik kontroltin derecesini belirlemek



icin, en azindan iki yilda bir rutin olarak dlgilmelidir.
ADA oOnerilerine gore tedavide hedef, GHb
konsantrasyonunun %7'nin altinda tutulmas: ve GHb
degeri>%8 ise, tedavi protokolini yeniden
degerlendirmektir. ADA, tarama veya tam igin GHb
tayinini nermemektedir.

Diabetes mellitus icin genetik markerler: Tip 1
diyabetin tant ve izlenmesi igin genetik markerlerin
rutin  olgilmesinin degeri yok. T1ADM riskini
gostermek i¢in 6.kromozomdaki HLA ve 11.
kromozomdaki INS genleri ile 2.kromozomdaki
CTLA-4 geni tiplemeeri yararli olabilir. Tip 2
diyabetli hastalarda rutin genetik testlerin degeri yok.
Maturity onset diabetes of youth (MODY)) hastalar ve
akrabalarinda mutasyonun ortaya gikariimas: teknik
olarak mimkiin fakat zor ve pahalidir. Diyabet icin
genetik tarama, prognoz ve genetik damsma icin
yararlh olabilmekle birlikte genotip, fenotiple korele
olmayabilir. Mutasyonlarin ortaya ¢ikarilmasi,
periferik kan|6kositlerinden ekstrakte edilen genomik
DNA'dayapilir. Kan érnekleri EDTA'l1 tuplere alinr
veDNA 3gunigindeayrilir.

Diabetes mellitus igin otoimmin markerler:
Adacik hicre sitoplazmik otoantikorlari (ICAS),
insilin otoantikorlari (IAAs), glutamik asit
dekarboksilaz otoantikorlari (GADA), insilinoma
iligkili otoantikorlar [IA-2A ve [A-2 (beta)A],
T1ADM'lu hastalarin %85-90'inda aglik
hiperglisemisinin baslamasindan dnce
saptanmaktadir. ICAs, genel populasyondaki sikligi
en distk oldugundan en spesifik ¢alismadir, ancak
calisiimas: komplekstir ve pahaidir. 1AAs, sikligi
eriskinde distk oldugundan tarama testi olarak
kullanilabilir. 1AA, ICA, GADA veya IA-2A'a ek
olarak kullanmlir. GADA ve |A-2A, otomatize de
edilebildiginden en iyi tarama testleridirler, ancak
rutin taramatestleri olarak 6nerilmemektedirler. Beta
hiicre otoimminites icin sengitivite sirasi ICA ~>
GADA, 1A-2A >> |AA; spesifisite sirast ICA > [AA,
GADA, IA-2A; pratiklik sirast GADA, |A-2A >> [CA
(IAA) bigimindedir™,

Diabetes mellitus icin mikroalbimindri: ADA,
diyabetli eriskinlerde periyodik olarak striple idrarda
alblimin aramay1 onermektedir. Strip testi negatif ise
mikroa bumindri testi yapilir. 24 saatlik idrarda 30-
300 mg abumin mikroalbimindri olarak tanimlanr,
>300 mg abimin klinik mikroabimindri olarak
tammlanir. Mikroalblmintrinin prognostik anlami
vardir: MikroalbUiminrili tip 1 diyabetli hastalarn
%80'ninde Uriner albumin atilinm her yi1l %10-20 artar
ve 10-15 yilda klinik proteindri gdisir. Bunlarin da
¢cogu (>%80) terminal déneme gider.
Mikroalbimindrili tip 2 diyabetli hastalarin %20-
401nda nefropati gelisir. Bunlarin yalmizca ~%20's
terminal doneme gider. Mikroa bimindrili tip 1 vetip
2diyabetli hastal ardakardiyovaskil er hastalik riski de
artmigtir. Yillik mikroa bimindri testleri igin, 12
saatlik veya 24 saatlik idrar orneklerinde abimin
konsantrasyonu tayini, spot idrar (tercihan sabah ilk
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idrar1) orneklerinde abimin/kreatinin oram tayini
yapilir. Tedaviye yanmti izlemede 12 veya 24 saatlik
idrar Orneklerinde alblimin konsantrasyonu tayini
tercih edilir. islenmemis idrarda albtimin, 4-20°C'de
en az 1 haftastabildir, -20 veya-80°C'desaklanabilir.

Diabetes mellitus igin potansiyel dnemli cesitli
analitlerden instilin, C-peptid, proinstlin, rutin testler
olarak roll olmayantestlerdir; arastirmaamagli olarak
Olculurler, nadir vakalarda oral ilaglara donmeden
Once mutlakainslin gerektiren hastalari tammak icin
Olgulurler. Amilin ve leptin de diabetes mellitusta
arastirma amagli olarak olgllen testlerdir. Amilin, bir
pankreatik peptiddir. Besin alinmasina cevap olarak
insilin ile birlikte salgilamr. Mide bosalmasin
geciktirerek ve glukagon olusmasin azaltarak glukoz
metabolizmasimn dizenlenmesine yardim eder.
Leptin, adipoz dokuda sentezlenen proteindir.
Hipotalamus yoluyla istah ve enerji aiminin
dizenlenmesinde rol oynar. Genetik olarak obez
farelerde leptin eksikligi oldudugu halde birgok obez
insanda leptin konsantrasyonu artmigtir. Diyabetli
bitin erigkinlerde her yil lipid profiline (plazma
kolesterol, LDL-kolesterol, HDL-kolesterol ve
trigliserid konsantrasyonu) bakilmalidir. ADA'ya
gbre; LDL3,35 mmol/L (130 mg/dL), HDLO,90
mmol/L (35 mg/dL) [erkekte] ve 1,15 mmol/L (45
mg/dL) [kadinda], TG4,5 mmol/L (400 mg/dL) olan
diyabetli hastalar koroner arter hastaligi (CAD) icin
yuksek risk grubunu olusturmaktachr.

Glukoz-6-fosfat dehidrogenaz (G6PD)
noksanliginda tan:, klinik bulgular ve laboratuar
testleri yardimiyla kolayca konur. Yorgunluk,
solukluk, tasikardi, nefes darlig, sarilik, kirmizi veya
siyahrenkli idrar, ates, blyimis dalak, karin agrisi ve
kusma siklila gortdlen bulgulardir. Eritrositlerde
G6PD aktivitesinin 6lclilmesi kesin tam igin sarttir.
Bunu disinda bir hemolitik anemi ve sarilik varligin
ortaya koyan retikllosit sayimu, bilirubin dizeyi
Olcimi gibi testler tamya yardimct olur. Periferik
yaymadaHeinz cisimcikleri aranr.

Karbonhidrat metabolizmasi bozukluklary igin
yapilantestlerin prosedirleri

Vucut sivilar indaglukoz 6l¢guimu

Kan glukozunu olgmek icin simdi siklikla
kullanilan tekniklerin hemen hepsi enzimatiktir;
fotometrik veya oksidasyon-rediksiyon teknikleri
gibi dahaeski yontemler nadiren kullamimaktachr *.

Ornek, toplamavesaklama

Birgok klinik laboratuarda glukoz olgumlerinin
¢ogunda plazma veya serum kullanmlirken, glukozun
bireysel monitorizasyonu igin kullanilan yontemlerin
¢ogu tam kan kullamr. Normal hematokriti olan
kisilerde aclik kan glukoz konsantrasyonu plazma
glukozundan %12-15 dahadusuktr.

Aclik sirasinda kapiller kan glukoz
konsantrasyonu ventz kandan sadece 2-5 mg/dL
kadar yiksektir. Ancak glukoz yiklenmes sonrasi
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kapiller kan glukoz konsantrasyonu aym zamanda
alinmig ventz kan orneklerinden 20-70 mg/dL daha
fazladr.

Glikoliz, oda 1sisinda santrifij edilmemis
norma kanda kan glukozunu saatte yaklasik 5-10
mg/dL dusurdr. in vitro glikoliz iz, I6kositoz veya
bakteriyel kontaminasyonvarligindadahafazlachr.

Aynldiginda, hemoliz olmamg steril serumda
glukoz konsantrasyonu 25°C'de 8 saat, 4°C'de 72 saat
sureyledayanklidir.

Ornege oda 1sisinda sodyum iyodoasetat veya
sodyum floriir eklenmesiyle glikoliz 3 giin boyunca
inhibeolur veglukoz konsantrasyonu kararli olur.

H ekzokinazyodntemiyleglukoz6lciimi

Referans yontem olarak genel kabul gorms,
gdistirilmis ve onaylanmig yontemin ilkes sOyledir:
Glukoz, hekzokinaz ve Mg” varliginda, ATP ile
fosforileolur. Olusan glukoz-6-fosfat, glukoz-6-fosfat
dehidrogenaz (G-6-PD) ile nikotinamid-adenin
dintikleotid fosfat (NADP') varliginda 6-
fosfoglukonata okside olur. indirgenen NADP
(NADPH) duzeyi, ornekteki glukoz duizeyi ile
orantilidir ve 340 nm'de absorbans degisikligi ile
olculur. Olglimde mayadan kaynaklanan G-6-PD,
kofaktor NADP' ile beraber; bakteriyedl G-6-PD,
kofaktor NAD' ile beraber kullamlir.

Prosedir, 0-500 mg/dL arasinda dogrusaldir;
500 mg/dL'yi asan glukoz konsantrasyonlari izotonik
NaCl ile seyreltiimeli ve tekrar dl¢ilmelidir. Mevcut
hekzokinaz prosedirlerinde indikator reaksiyonlar:
gozlenebilir aralikta absorbans dlgtimlerini mimkin
kilan renkli Ordnler olusturur. Fenazin metostilfat
(PMS) ve 2-(p-iyodofenil)-3-p-nitrofenil-5-
feniltetrazolyum klorir (INT) gibi tetrazolyum
bilegikleri iceren yikseltgenme-indirgenme
sistemleri, reaksiyondaolusan NADPH ilereaksiyona
girer. indirgenmis INT, 520 nm'de en fazla absorbans
vererek renklenir.

Glukozoksidazyontemiyleglukoz 6l climi

Yontemin ilkesi soyledir: Glukoz oksidaz
enzimi, glukozun glukonik asit ve hidrojen peroksite
oksidasyonunu katalizl er. Reaksiyon, peroksidaz ve o-
dianisidin gibi kromojenik oksijen tutucusunun
eklenmesiylerenkli bir bilesik ol usumuylasonuglanir.
Glukoz oksidaz, B-D-glukoz igin oldukga 6zgulddr.
Cozeltide glukozun %36'ss a - ve %64'0 b-
formlarinda oldugundan tam reaksiyon a- formunun
b- formuna mutarotasyonuna ihtiyag gosterir. Ticari
glukoz oksidazin bazilart reaksiyonu hizlandiran
mutarotaz enzimini igerir. Peroksidazi iceren ikinci
asama glukoz oksidaz reaksiyonundan daha az
O0zgunddr; drik asit, askorbik asit, bilirubin,
hemoglobin, tetrasiklin ve glutatyon gibi ¢esitli
maddeler olasilikla H,0O, icin kromojenle yarismaya
girme suretiyle daha dusik degerler olusturarak
reaksiyonu reaksiyonuinhibeederler.

Glukoz oksidaz yontemleri BOS glukozu
olguimii igin uygundur. Idrar peroksidaz reaksiyonunu
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etkileyen maddeleri yuksek konsantrasyonlarda
icerdiginden glukoz oksidaz idrar 6lcimlerinde
kullanilmamalidhr.

Baz cihazlarda, glukoz oksidaz iceren ¢ozeltiye
ornek eklendikten sonra oksijen tiketim hizim 6lgen
polarografik oksijen eektrodu bulunur. Bu 6l¢im
sadece glukoz oksidaz reaksiyonunu kullandigindan
peroksidaz asamasinda elde edilen etkilesimleri
elimine eder. H,O,'den oksijen olusumunu 6nlemek
icin, H,O, baz1 glukoz oksidazlarda varolan katalaz
yoluylauzaklastirilir. Islemidrar, serum, plazmaveya
BOS orneklerine direkt olarak uygulanabilir; ancak,
kan hucreleri oksijeni kullandigindan tam kanda
glukoz 8lgtimiigin kullamlamaz.

Coklu-tabakal1 dayt kullanan otomatize kuru
kimya analiz sistemlerinde glukoz, glukoz oksidaz
yontemiyle olgulir. Ozellikle insiline ihtiyag duyan
diyabetik hastalarda kan glukozunun bireysel
monitorizasyonu (SMBG) icin basit test stripleri
vardir. Strip yontemlerinin cogunda glukoz oksidaz-
peroksidaz kromojen reaksiyonuyla renk olusturan
boya kullanilmaktadir. Kuru halde olan reaktifler bir
deney stripinin ufak yilzeyinde birlestirilmekte ve
ortaya ¢ikan renkler renk skalasiyla karsilastirilarak
gozle degerlendirilmekte veya 6zel bir 6l¢lim cihazi
tarafindan miktar olarak belirlenmektedir. Renk
skalasiyla gorsel okuma ¢ogu klinik kosullar igin
guvenilir degildir. Ticari olarak en az 20 farkli kan
glukoz dlgim cihazi vardir ki bunlar biyikl Uk,
agirhik, kalibrasyon yontemi ve diger Ozellikleri
bakimindan farkliliklar gostermektedirler. Kullamc
degiskenligi ve hematokrit dahil pek cok faktor
SMBG'nin dogrulugunu ve tekrarlanabilirligini
etkilemektedir. Bu dlgiimler gok dustik (<60 mg/dL)
ve ¢ok yuksek (>500 mg/dL) glukoz
konsantrasyonlarinda guvenilir degildir. Tam kamn
kullamldig test stripleri, plazmaveyaserumdan %10-
15 daha dusik glukoz konsantrasyonlariyla
sonuglanmaktadir. Guvenilir SMBG performanst igin
yeterli egitim cok onemlidir; amag, 30-400 mg/dL
glukoz konsantrasyonlarinda %10'dan daha az
degiskenlik eldeetmektir.

Glukoz dehidrogenaz yontemiyle glukoz
olcimi

Glukoz dehidrogenaz enzimi, glukozun
glukonolaktona oksidasyonunu kataliz eder. Dengeye
ulasmak icin gerekli olan zamam kisatmak icin
mutarotaz eklenir. Olusan NADH miktar1 glukoz
konsantrasyonuyla orantilidir. Reaksiyon sik
kullanlan antikoagulanlardan ve serumiginde normal
olarak bulunan maddelerden gelen etkilegimi
gostermediginden yiksek derecede Ozguldir ve
hekzokinaz yontemiyle cok yakin sonuclar elde
edilmesini saglar. Ancak, glukoz dehidrogenaz
yontemi ABD'ndeyaygin olarak kullarmlmamaktadr.

Idrarda total indirgeyici maddelerin 6l¢limii
icin kalitatif yontem

Benedict'in kalitatif resktifi, alkalen cozelti
icinde sitratla birlestirilmis bakir-2-iyonlarin: igerir.



Indirgeyici maddeler, Cu™"1 Cu™acevirerek sari renkli
CuOH veya kirrzi renkli Cu,0O olustururlar.
Prosediriin uygun bir adaptasyonu tablet seklinde
pazarlanmaktadir (Clinitest).

Idrardaki glukozun semikantitatif 6l giimii

Cesitli Ureticilerin ticari amagla piyasaya
surdikleri kagit test dripleri (Clinistix, Diagtix,
Chemstrip) vardir. Bunlarin timd, kromojenik bir
Olcimde glukoza 6zgiin enzim olan glukoz oksidazi
kullanr. idrarin H,O, ile veya hipoklorit gibi kuvvetli
okside edici bilesiklerle kontamineolmas: durumunda
yaanci pozitif sonuclar ortaya cikabilir. Yalanci
negatif sonuclar ise ketonlar, askorbik asit ve
sdlisilatlar gibi indirgeyici maddelerin blyik
miktarlarda bulunmas: durumunda ortaya gikabilir.
Rutin incelemelerde strip testinin negatif sonucu
genellikle idrar 6rneginin glukoz bakimindan negatif
oldugu seklindeyorumlanr.

Idrardaglukozun kantitatif 6lgimyontemleri

Hekzokinaz ve glukoz dehidrogenaz yonteml eri
enfazladogruluk vedzgull ik icin dnerilmektedir.

Serumdaketon cisimlerinin saptanmas

Keton cismlerinin kantitatif olarak tek tek
belirlenmesi mimkiin olmakla birlikte, bu yontemler
rutin testler olarak kullamlmazlar. Yarikantitatif
Acetest ve Ketostix siklikla kullamimakla birlikte b-
hidroksibitirataduyarsizdirlar. Bu nedenle, negatif bir
nitroprusid test sonucunun Kketoasidozu ekarte
ettirmedigi hatirdatutulmalachr *.

Acetest

Glisin, sodyum nitroprusid, disodyum fosfat ve
laktozun bir karigimim iceren tabletlerle yapilir.
Aynintili  prosedir, her tablet paketinin Ureticis
tarafindan saglanmaktadhr.

Ketostix

Tablet yerine reaktif bir stripin kullanildig
nitroprusid testinin degisik bir seklidir. Ketostix testi,
litrede en az 50 mg asetoasetat iceren bir 6rnekte 15
saniye icinde pozitif bir reaksiyon verir. Aseton da
reaksiyonagirer, fakat duyarliligi dahadustiktir.

Idrardaketon cisimlerinin saptanmas

Acetest ve Ketostix, idrarda da keton
cisimlerinin belirlenmesine uygundur. Testlerin
duyarlilik ve 6zguill igti serumdaki gibidir*.

Gerhardt testi, ferrik kloririin asetoasetatla
reaksiyona girmesiyle sarap kirmizisi bir renk
olusturmas: esasina dayanmaktadir. Bu test spesifik
degildir; salisilat, fenol veantipringibi diger bilesikler
deaym rengi vermektedir.
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