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TIPTA UZMANLIK SINAVI EGITIM MERKEZI

Degerli Hekim Arkadaslar;
Oncelikle 17 Agustos’ta yapilan TUS sinavinda emeginizin karsiligini almanizi tiim kalbimizle diliyoruz. Sonucun

ne olursa olsun, bu yolculukta gosterdiginiz azim ve disiplinin sizleri daima basariya tasiyacagina inaniyoruz.

TUSEM kaynaklarimizin sinav sorularina verdigi referans ¢alismasini sizlerle paylasmaktan gurur duyuyoruz.

Egitmenlerimiz titizlikle hazirladiklari ¢alisma kapsaminda, 200 sorunun 190’ina kaynaklarimizdan birebir
karsilik gelen sayfa ve igerikleri isaretlemistir. Bu siirecte en ¢ok 6nem verdigimiz nokta, referanslarin
gercekten birebir ortlismesi olmustur. Meslektaslarimizin, alakasiz ya da kenarindan yakalanmis referanslarin
glivenilir olmadigini cok iyi bildiklerinin farkindayiz. Bu nedenle yalnizca dogru ve net 6rtiisen referanslari

dikkate aldik.
Bizim icin asil deger, referans sayisinin fazlaligindan ziyade, 6grencilerimizin kursumuz araciligiyla ne kadar
net kazanim elde ettigidir. Egitmenlerimiz, kaynaklarimizdaki bilgileri 6grenciye en anlasilir ve kalici bigcimde

aktarmayi esas almis, bu hassasiyetle calismalarini siirdirmektedir.

Bu titizlikle hazirlanmis ve birebir sorularla 6rtiisen referanslarimizi sizlere TUSEM’in giivenilirligi ve 30 yillik

tecriibesinin bir yansimasi olarak gururla sunuyoruz.

Temelden Uzmanhga TUSEM, Since 1995
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Orijinal Soru: Temel Bilimler 29

metabolik yolak?

29. Eritrositlerin oksidan ajanlara korunmasinda etki
pentoz fosfat yolu

Tusem COMPACTUS Ozet Ders Notu

Tusem COMPACTUS Ozet Ders Notu ILGILINOTLAR

BiYOKIMYA TUSEM

60 e ez
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Nonoksidatif evre: Ribuloz-5-fosfat iki farkli enzim igin Non-oksidatif evrede orfaya gkan 4, 5 ve 7 karbonly j
substrathr.  Ribuloz-5-fosfat  epimeraz ile  ksililoz-5-fosfata, nclar Acamtile: bmand 'k bonl erl
sekerler &nemlidir, insanda 4 karbonlu sekerler

ribuloz-5-fosfat ketoizomeraz ile riboz-5-fosfata cevrilir Daha lullanimaz, ama 5 ve 7 karbonly gekerlere itiyag vordir, 2
1dol Letol f i

sonra Idolaz ve I imleriyle 3, 4 ve 7 o la b,
karbonlu sekerler olugur. Aynca nonoksidatif yoldaki gerekli tek sekerlar Oretilic. Aynca diyelia gelen 4, 5 ve. 7 karbonly {
koenzim, ketol ksiy daki fiamin fosf ' I

_ sekerlerin glukoz-6-fosfat ara eleman: Gzerinden genel ¢
seker metabolizmasina ve glikolize dahil olmas: saglanir. 2
boflavin (B2) FAD ve FMN'min Yolakta alti glukoz-6-fosfat icin dusantlirse, 6 COp §
. fikinci  clinstesile. mnzim’ -fosfoglukonat dehidrojenanin. {

€O, gkardigina dikkat ediniz) gkisi olur, bu ashnda bir /
glukozun tam oksidasyonudur. Buna ragmen yolak ATP ¢/

(TPPYtr ve aynca H
Tiamin (B1) el

skefolaz enzimi Mg*?a ihtiyag duyar.
diginblen bir hastada erifrosit

onci ir ve eritrosit
rediktaz aktivitesi lor.

Gretmez, hatta yolakta ATP tiketimi de yoktur. )
o wee .o nagee o NADP® 4 14,0 ey o
e G 3 " Transketolazin k tiamin pirofosfathr. [
onsiote Gfodoghonod  6-foskgikomad & fodgiukonad
e Lower  Clomer ) Pentoz fosfat yolunda irefilen NADPH'nin kullanildig bashica yedi
7 farkh tip reaksiyon vardir. 1.Indirgeyici bi ksiyonl
R e i |
e = ; 2H,0in suya indirgenmesi, 3.Sitokrom P450 sistemi,
- Bhvlor ot~ Rbulor S et —————— 4.Lokosiflerde bakterisidal etki igin kullanilir, 5.Deoksiriboz
e olugumu, 8.Aldoz rediiktaz enzimi, 7.NO sentaz enzimi
- 1. indirgeyici biyosentez: NADPH, yag asiti ve kolesterol
‘ff‘L o biyosentezi gibi indirgen biyosentezlerde elekiron
Tt T kaynag olarak kullanilr.
—{ 2. H,0, (hidrojen peroksit) indi i: H,0, aerobik
metabolizmanin bir iriniidir ve laglar, evresel foksinler gibi
NONISIoATE LRI G etkenlerle ile devamli olusur. H,0, ileri derecede reaktiftir
o, ve DNA, proteinler ve d yag asitlerinde ciddi ki I
Rp— degisikliklere yol agar. H,0, hicrelerden uzaklaghnimak
k—,L b zorundadir ve bunun igin iki enzim gorev alr: glutatyon

peroksidaz ve katalaz.

Frkionderk  Glieradehi 3 fosd e " oo
“ ; Glutatyon (4-glutamil sisteinil glisin); glutamat, sistein ve

glisin amino asitlerinin birlesmesiyle olusur. Hicrelerde bulunan
12 Fdon 18 it rediikte H,0,'i deftoksifiye edebilir. Bu reaksi
Frukioz T
el e mel Bilimler 29. soru )
b= Tusem Biyokimya COMPACTUS Ozet
st cukshan 1 Suestdm | DErS Notu Sayfa 060

Soldl: Pentoz fosfot yolu 7 " prerr
™ 2 [
1 )i {
Nonoksidatif evrenin reaksiyonl hepsi geri dénisdo 00C—CHCily—Clly—C——fH—C—HCHy—Co0 5
Riboz-5-fosfat kanda fagnan bir molekil degildir. HMY'nuh cok e e
akiif olmadh) hisereler riboz-5-fosfatlarim nonoksidatif yolf geri Glotayon (G519 {okaide)
cevirerek fruktoz-6-fosfattan sentezlerler. Ll
Yolun dizenk i NADPH | ile olur. HMJ'nun W s
ik iki enzimi olan glukoz-6-fosfat dehidrojenaf ve 5.
6-fosfogluk dehidroj; enzimleri all ktir ve picre
sitozolinde NADPH mikiannin yikselmesiyle allosterik dlarak = —
inhibe olurlar. inslin ise bu yolun oksidatif evresinin iki engimini
defosforile ederek aktive ederken, glukagon enzjmleri  Sekil: Gluayonun redokte ve okside durumian ve oksidan sireslerin suya
fosforilasyonla inhibe eder. indirgenmesi

Glukoz-6-fosfat dehidrojenaz enzim eksikliginde HMY yeteri

Beasjor oslatiyohiidal sk sorit st yoletllen od kadar kullanilamaz, dolayis: de NADPH wrefimi azali. Glukoz-
v spotiarn dalma bilinmes Snerilir: R deshat debidiojencs whaldi isanlonds hostabiio reden ol
Allosterik enzimler glukoz-6-fosfat dehirdrojenaz e } enzim eksikliklerinin en sik nedenidir. Birgok dokuda alternatif
6-fosfoglul dehid! dir; bu reaksiyonldra « NADPH oretim yollan bulunurken (malil enzim) eritrositlerde tek
oksidatif ve geri dénissuz reaksiyonlar deni ( yol HMY'dur. Glukez-6-fosfat dehidrojenaz eksikliginde, NADPH
NADPH arhgi ile allosterik olarak inhibe edi ¢ retiminin sadece HMY'na bagl oldugu erifrositierde, intraselliler
enzimleri defosforile aktive, glukagon enzimleri fosfodle ; olarak olugan serbest oksien radikallerinin ve peroksidlerin
inhibe eder. uzaklaghnlmasi azalir. Ginkd redikte glutatyon  eritrositleri
Yolagin girig substarh ve son irini glukoz-6-fosfatfir, | oksidatif hasardan korumakiad) llaglar vo enfoksiyonlar yatkin
substrah ve son Griini ayni olan baska metabolik yolk /  bireylerde oksidan stres olusturarak hemolitik krizlere yol agar.
yokiur ¢ Aynca hastaligin baz formlannda bakla yenmesi de hemolitik
Yolagin amac NADPH retmok vo riboz-5-fosfut J  Krizler tetider (lavizm). Sonucla glukoz-6-fosfat dehicrojenaz
b sl f eksikliginde, eritrosit HMY'nu kullanamaz, NADPH Grefemez,

eritrosit ! la glulatyon redikie halde tutulamaz ve

www.tusem.com.tr
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Orijinal Soru: Temel Bilimler 29

29. Eritrositlerin oksidan ajanlara korunmasinda etkili metabolik yolak?
pentoz fosfat yolu

TUSEM BIYOKiMYA [ l

oksidan stereslede basa ckamaz Oksidan stres glukoz-6-
fosfah eksik hastalarda hemolitik kriz ile sonlanir.
3. Sitokrom P450: Bu sistemin alisabilmesi igin NADPH'ya

Temel Bilimler 29. soru y
Tusem Biyokimya COMPACTUS Ozet
Ders Notu Sayfa 061

atomunun ise suya ddnigmesini saglar. Ayrica Adrenal korteks
mitokondrilerinde bulunan sitokrom P450 ise steroid hormon ve
kolesteral hidroksilasyonlarinda rol eynar

R-H+ O, +NADPH+H* > R-OH + H,O + NADP*

Faz Il'de, ise faz 'de n iglemleri yapiimis molekillers, polar
molekiller konjuge edilerek suda gazinGroKleri arthrie Faz
Il'de konjugasyon islemleri, glukronik asit, silfat, asetat,

SMKlen mikroorgamzmalan yok elmek iin oksijen bagimn
ve oksijen bagimsiz mekanizmalar olmak zere iki sistem
kullanirlar. Oksijen bagimh mekanizmalar myeloperoksidaz
ve serbest radikal sistemini igerirken, oksijen bagimsiz
mekanizmalar lizozomlan ve bunlarin neden olduklan pH
degisimlerini igerirler

Myeloperoksidaz sisteminde fagositik hicreler, hiicra
membranlarina yerlssmis NADPH oksidaz sistemi ile
molekiiler oksijeni siperoksite (O,) geviriler Olugan
supercksit, sip eroksit dismutaz enzimiile H,O,'s indirgenir.

9 yon, metil grubu ve glisin gibi molekillerle yapilir
Ksencbiyotik metabolizmasinda amag, yabanei melskiltn su
20n0rUgon0 arthrmak ve idrar veya safra gibi bir sulu bilegenle
atilmasini saglamalktr.

Glutatyonun kullamildigi yerler;
k k faz Il reaksiyonlarinda konjugasyon

amach kullarhr

Hidrojen peroksitin suya indirgenmesi sirasinda

glutatyon peroksidaz igin indirgen gl saglar.

indirgenmis  durumdaki enzimlerin  -SH gruplannin

A A

Fagolizezomlarda bulunan bir enzim olan myelop
sayesinde H,0, klorir iyonlari ile hipokloréz asite (HOCI)
déniigtordlor ki bu bakterisidal etkili bir ajandir. Olusan fazla
hidrojen percksitte katalaz veya glutatyon percksidazla
nétralize edilin NADPH cksidazin kenjenital eksikliginde
tekrarlayan piyojenik enfeksiyonlarla karekterize “Kronik
Granilomatéz Hastallk” g&rolon

Stperoksid dismutaz, glutatyon percksidaz, selenyum, A-E-C
vitaminleri, P-karofen, seruloplazmin, sistein ve katfalaz
vicutta bulunan baslica antioksidanlardir.

L

Deoksiriboz olusumu: Pirin ve pirimidin nokleotiflerinin
DNA replikasyonuna prekursor olabilmesi igin, sekerinin
deoksi yapilmasi gerekir Bunu yopan enzim fioredoksin
rediktaz enzimidir ve keenzim olarak NADPH kullarir:

6. Aldoz rediktaz: Glukozun sorbitole ]
yapan enzimdir ve NADPH kullanir flgili konu frukioz
metabolizmasinda yer almaldadiz

bl

NO sentaz enzimi: Arjininden nifrik oksit olusumunu yapan
enzim kompleksi gok sayida koenzime ihtiyag duyar NADPH,
FAD, FMN, hem halkasi ve fetrahidrobiopterin.

Ksenobiyotikler; ilaglar, besin koruyucular, kimyasal karsinojenler,
petrol Urbnleri, polisiklik aromatik hidrokarbonlar ve baécek
ilaglanni da igeren milyorlarca moaddeyi igerir. Bu maddeler,
herhangi biryolla viicuda girerler, herhangi birmetablik yararlar
yoktur, cogu zaman da iyetleri zararlidir Bu idelerin
bir sekilde vicutan atimalan gersklidir Ksenobiyotikierin
metabolizsyonunda ana organ karacigerdir ve 30 kadar erzim

gérevalir
Ksenobiyotiklerin bol v (detoksifil ) terimi de
kullanilir) ikifaz icerir. Fazl, ana reaksiyon olarak hidroksilasyenu
igerir ve monooksijenaz sistem enzimleri farafindan
katalizlenir. Monooksijenaz sistem enzimleri karaciger basta
olmak Czere, enterositlerinde dahil oldugu pek gok hicrenin
diz dopl k d

) bulunur, Bu
enzimler hidroksilasyon diginda, deaminasyon, dehalojenizasyon,

Josiil Isidl |

\, ep . peroksii ve rediksiyon gibi
genis kapsamli reaksiyonlari da katalizleyebilider.

Hidroksilasyon, faz I'in ana reaksiyonudur ve monooksijenaz
veya sitokrom P450 denen enzimlerle gerceklestirilir
Menoksijenaz reaksiyonlan NADPH ve molekiler oksijen
kullanir hepsi tek yénlidiir bazi izoformlar indiklenebilirler.
Karaciger mikrozomlannda bulunan monocksijenaz enzim
sistemi, molekiler oksijeni kullanarak substratflarina  bir

hidroksil grubu (OH) ekler. NADPH-sitokrom P450 rediktaz

saglanmasinda  Gnemli bir hocre ici indirgen ve
antioksidandir,

Lékotrienlerin  sentezlendigi  lipooksijenaz  yolunda,
LTA4in LTC4'e dénisimi sirasinda yopiya fam bir
glutatyon katlimi olur.

Baz amino asitlerin bébrekie hiicre zanndan transferinde
redike glutatyen tasiyier olarak rol alir. Bu déngonin ilk
reaksiyonu y-glutamil transferaz enzimi (GGT) tarafindan
katalizlenir. GGT safra kanalikilleri ve renal tubullerde
bulunur, hepatobiliyer hastaliklarda Klinik olarak kullanihir
Amino asit + GSH - y-glutamil amino asit +
sisteinilglisin

i R ¥

f

DIGER MONOSAKKARITLERIN
METABOLIZMASI

Yikldigi zaman esit oranda glukoz ve frukloz agiga ¢karan
sukroz frukdozun en nemli kayragidic Aynca frukioz pek gok
meyve, sebze ve balda serbest monosakkarit olarak bulunur
Dolayssi ile yemek sonrasi kanda glukezun yaminda yoksek
oranda fruktoz bulunur. Glukozun aksine fruktoz insilin
salimimi igin zayf bir uyaran olup, hicrelere fruktoz girisi de
instlinden bagimsizdir. Frukioz kas hicresi ve adipesitlere
GLUTS ile girer. Frukioz dokularda glukoz ve glikojene gevrilerek
metabolize edilir.

Fruktozun da glukez gibi ana mefabelik yollara katilabilmesi
igin 8nce fosforile edilmesi gerekin Bu hekzokinaz veya
fruktokinazla yapilir

Hekzokinaz: Fruktozu, fruktoz-6-fosfata gevirerek glikolize
dahil eder. Fruktoz ici Kn'i yiksekfir, yani ilgisi azdir. Bu nedenle,
karacigerds aktivitesi dustktor. Hekzokinaz, kasta ise fruktez
metabolizmasi igin temel yoldur.

Fruktok Fruktoz fosforil wnda karacigerdeki ana
enzimdir. Enzimin Km degeri frukloz igin gok dUsikir, yani ilgisi
yiksektir. Karaciger, babrek ve ince barsakta bulunur ve ATP'yi
fosfat vericisi olarak kullanarak fruktozu, fruktez- 1 fesfata cevirir
Fruktokinez kasta bulunmez.

Karaciger, bdbrek ve ince barsak gibi glukoneogenetik
dokularda, fruktokinaz ile olusan fruktoz-1-fosfat, daha sonra
aldolaz B enzimi soyesinde dihidrolsi-asefonfosfat (DHAF)
ve D-gliseraldehite yikilr. DHAP direkt olarak glikelize veya

enzimi, NADPH'tan sitokrom P450've (veya sitokrom bs)
elekiron transferini katalizler, indirgenmis P450 molekiler
oksijenin bir atomunun hidroksilasyonda kullanilmasini, diger

g girebilirken, gli it triok enzimi ile
gliseraldehit-3-P'a gevrilir ve glikolitik yola dahil edili

www.tusemportal.com
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Orijinal Soru: Temel Bilimler 31

31. 5 yasinda tip | diyabet hastasinin kan sekeri neden yiiksek?
GLUT-4’ler instilin yoklugunda yeteri kadar calismadigi icin

Tusem COMPACTUS Ozet Ders Notu

Tusem COMPACTUS Ozet Ders Notu ILGILINOTLAR

Temel Bilimler 31. soru ) OKiMYA [ e |
Tusem Biyokimya COMPACTUS Ozet
Ders Notu Sayfa 049
Kt L Kl il _—
Maijsr glukoz tagiyicilar: fosfat veya P mekl
' i zarinda bulunan ETZ ne faginir, Béylece elekironlanni ETZne
Eritrosit, beyin, Glukozun bazal yakalanmasi aktaran NADH +H*'lar NAD*a dénisir ve sitozolde NAD*
GLUT1 | bsbrek, kelon ve (Km degeri en dosok, mifcianytikesls hifulmayer caldin
plasenta yaklasik 1 mm).
| Karaciger, pankreas | Glukozun hizli yokalanmas: &k m-m#ﬁ%muhznt-mnMwm---ﬁ.ﬁxu
Pehocreleri, Incs ve salinmas, karaciger ve Kol oo & %F e
= & iz Mo
GLurs | Borsok ve babrek bbrekle fazla  glukozun
kandan alinmasi, pankreastan oo .
insulin sclinmasi (Km degeri o~
ok yisksek 15-20 mM) P I 1
s | Beyin, plasertave | Glukoz yakalanmast (km 248 = T i
Glura | Y™P ¥ S ( ke P Pongid e g iam
| testis. degeri dusik). o b
| Yag, kalp kasive | Glukozun insilinle ™ K
GLUT4 | kasi. vyanlan yakalanmas o<, 2x Srostoglisenat
| (Km degeri 5 mM) " et
GLUT5 | ince barsak ve estis | Fruktoz emilimi wpd B8 roughmat
e | BTN "
GLute | Dok, Iokesit ve S o
| beyin i d 2 Fosomlpirvnat
ince barsak, kelon, ‘ L
e e
oLuts | Testis ve sperm il B ot
akrozomu
1 Sekil: Aerobik glikoliz
Karaciger, bobrek, | Barsak ve babrekte trat ve _
GLUT9 | barsak, akeigerve | glukoz transportu Hicrenin mifokondrisi ve oksijeni varsa, glukozdan elde |
| plasenta eftigi piruvatian mitokondri matriksine ileri oksidasyona =
Ekalr, skasa beins | Glokseve sokRRciegmin gonderir. NADH+H*'lardaki elekironlan ETZ'ne malat- -
kot o aspartat veya gliserol fosfat mekiklerinden biri ile akianr 7
FEREIRE ok, bibrek ve ve bsylece hicre sitozolinde glikolizin devami igin NAD* £
oot miktarini yiksek tutar. Buna aerobik glikoliz denir i
Kalp kasi ve iskelet | Glukoz ve fruktoz tasimmi
elurmt |, Anaerobik glikolizde ise 1 mol glukoz, 2 mol laktata okside
1 = 1 olur. 1 k drisi yoktur ve bik glikoliz
oLutiz | Kalp kesi, “:‘e'e' . ¥ dodw: Exiirostmitokordiigermsdiiicin glkolitk
: iEtseichuepioments | yolda olusan NADH+H*lan son basamak olan piruvahin lakfata
Ince barsak ve renal | Glukozun ince barsakia doenisiminde NAD*'a gevirmek zorundadir. Hicre sitozolini
SGLT-1 | tubuller Na*‘a bagh etkin NAD* yéninde fazla tutmak igin piruvah laktata evirir.
yakalanmas:
T Hekzokinaz sk
Renal tubuller Bobrek proksimal fibiilinde B ... .- PPN
SGLT-2 konsantrasyon gradiyentine 7" = AT
Karg: emilimi L rostarakts |/
e
i Fruktoz-1,6-bisfosfat
GLikoLiz e
p—

sostat
ko
P hidrokst

Glikoliz, glukozun pirivata enerji elde etmek amagh & u el scatonostat
oksidasyonudur  ve  sitozolde olusur.  Glikolitik  yol, 2x 00 S
reaksiyonlanmin hicbirine oksijen igtiraki olmamesina ragmen " ima

aerobik ve anaerobik olarak ikiye ayriir. Bunun ok sobobi Sear

glikoliz srasinda sitozolde olusan  indi is ckivalanlard &

(NADH+H"). Gliseraldehit-3-fosfat dehidroj ONTMI ettt

ilo katalizlenen ~gliseraldehit-3-fosfatin, 1,3-bisfosfoglisertata e

dénisimo sirasinda enzim, gliseraldehit-3-fosfatian kopardigi  2x 2fosfoglierst  WADHaH' NAD'

bir gift elokirony sitozolik NAD*lara aktararak NADH+H*'a e 2

indirger. Her glukozun, iki piruvata oksidasyonunda iki- gift

elekiron fransportu olur, yani sitozolde iki NAD*, ki NADH+H*/q 2 Fosfomelpiuat

indirgenir. NAD* yoktan var olmaz yani her hicrenin sitozolinde pan—

NAD* mikian sabittir. Eger bu NADH +H*"lardaki elektronlar bir ez

sekilde tekrar fiketilip NAD*a yikseligenmezse, sitozoldeki auamw

NAD*'lar tikenince glikoliz durur. Glikoliz sirasinda sifozolde 2% Prwat Laktat 2

Laktat defuckojenar

olugan NADH +H*larin fiketim sekline gére glikoliz aerobik ve
anaerobik olmak izere ikiye aynlir.

Aerobik

Sekil: Anaerobik glikoliz

liz de pirivala kadar oksidasyon olur ve
olan hilcrelerde oksijen varliginda gerceklegi,  Glikolizde ilkallosterik | k, glukozun fosforil d
Ol iokondri matriksine faginir ve Krobsdéngisinde  Bu reaksiyon igin bir ATP harcanir. ATP'den koparian fosfat
€O, vo H,0'ya kadar yikilr. Sitozolde her glukozun 2 pirwvata  glukozun 6 karbonuna fakilir ve glukoz-6-fosfat olusturulur.
oksidasyonu sirasinda olugan 2 NADH +H* molekils, gliserol

www.tusem.com.tr
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Orijinal Soru: Temel Bilimler 33

33. Urik asit artis1 goriilmez?
adenozin deaminaz eksikligi

Tusem COMPACTU

TUSEM 8

A KT ERER

S Ozet Ders Notu

Tusem COMPACTUS Ozet Ders Notu

ivoKimYA

PIRIMIDIN SENTEZININ KONTROLU

Pirimidin by il reaksi) olan kark il fosfat
sentaz |l reaksiyonu UTP ve piirin nilkleotitleri tarafindan
inhibe edilirken, PRPP farafindan aktive edilir.

PiRiIMIDIN NUKLEOTITLERININ YIKIMI

Insan hiscrelerinde pirin halkalan kinlip aglmazken, pirimidin
halkas: aglarak, p-alanin ve [-aminoizobitirat gibi suda

fl ilaglar, kortik idler ve
kullanilir. Prok 1, sulfinpi ve all inol

Kolgisin, non-steroid

gibi ilaglar serum irik asit seviyelerini disirmede etk

idur ve ksantin oksidaz

llopurinol, hipol yapisal anal
enzimini inhibe ederek Grik asit olusumunu azalhr. Allopurinol
ayrica HPGRIaz enzimi ile allopurinol ribonikleofitlerine dénisir,
allopurinol  ribontkleotileri, hem PRPP  konsanfrasyenunu
azaltarak Orik asit olusumunu azaltr hem de porin sentezinin
ikinci allosterik enzimi PRPP-glutamil amidotransferaz enzimini
inhibe eder.

ddel lanabilic. peol 1

daha kolay céziinen
asefil-KoA, B-aminoizobitiratian ise siksinil-KoA olusur ve
béylece pirimidinlerin yikim Grinleri enerji metabolizmasina
dahil edilebilir. 3-alanin ayrica, kasta gérev yapan kamozin ve
anserininde endojen éncilidir. Pirimidin yilkaminin arthgn

tamamen ___erkeklerde g HlEl&ﬂ i sunnin

F ksantin oksidazi inhibe eden nispeten yeni bir
Rnshunknz irik asiti hizla suda goziinen allantoine

ik asit seviyelerini hizl di

A d

s kullanhr. Prob. id ve

Lo
ve dzellikle tomaér
Sulfinpirazon rik asitin renal atlimini arthrarak etki gésterir.

Lesch-Nyhan sendromu: X'o hagll kalihlan, neredeyse

Temel Bilimler 33. soru .
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idrarda [ inoizobiitirat artar.
o
NH, Ny o
HN CH.
ij HN N
] s )j )j—
Ay P A
H 20 H L
sitozin Urasil Tl
NAGPH + H*
Dihidropirimidin Dihidropirimidin
dehidrojenaz dehidrojenaz
NADP*
o o
CH.
i ] Hi oH

H C)\ s

N7 H NTTH
" H

Dihidrourasil Dihidrotimin
-Ureidopropiyonaz p-Oreidopropiyonaz
HyN*— CHy— CH, — €00 HiN'—CHy—CH— 000"
-alanin o
B B R

Von Gierke hastahg
sonucu gelisir. Bu hastalarda glukagon hakimiyeti srasinda,
hem glukoneojenezin hem de glikojenalizin son basamag:
gergeklegtirilemez. Bu yizden, bu hastalarda hicre iginde
glukoz-6-fosfat artar. Artan glukoz-6- fosfat pentoz fosfat yolunu
hizlandirr ve daha gok riboz-5-fosfat refilir. Riboz-5-fosfat, PRPP
sentefazin hem substrah hem de pozitif allosterik effektoridir. Bu
yizden PRPP senfetaz agin aktif hale gelir ve ihtiyacin iizerinde

Glukoz 6-fosfataz enzimi eksikligi

pirin sentezler. Porinlerin fazlasi ytkim yolaklarina yénlendirilir
ve hiperirisemi golisir.

Sekil: Pirimidin nokleofitlerinin yikimi

PURIN VE PIRIMIDIN METABOLIZMASI
BOZUKLUKLARI

Adenozin deami ildigi: Otozomal resesif kallan
ciddi kombine immin yelmezlik tablosudur. Bu hastalarda
hem timus kaynakh T lenfosilor hem de kemik iligi kaynakhi B

lenfositler az veya islevsizdir. Enzim rep veya kemik iligi
transplantasyonu yapilmaz ise infanflar enfeksiyon sebebiyle
kaybedilir

Ksantinri: Ksantin oksidaz eksikligi sonucu hipoirisemi ve
hipoksantin ve ksantinin artmig ahhimi bulunur.

PURIN METABOLIZMASI BOZUKLUKLARI

Gut: Urik asit pirin yikiminin son Grinddir ve artis piirin
yikimi, kan Grik asit seviyelerini arthnr. Su ¢ézonirlogs kismi

olmasi_sebebiyle_kanda_belli bir_seviyenin iizerine ckmas:
Temel Bilimler 33. soru .
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PiRIMIDIN METABOLIZMASI BOZUKLUKLARI

Pirimidin katobolizmasimin  son Urinleri olan CO,, NHj,
f-alanin ve p-aminoizobitirat suda elduksa iyi gdzinirdikleri
igin pirimidin katabolitlerinin fazla oretimi énemli bir klinik
bozukluga yol agmaz

Orotik asidiiri: Otozomal resesif kalhlan, tip | orotik asidiri
orotat fosforibozil ve idilat dekarboksil
akdiviteleri belirgin sekilde yetersizdir, tip Il orofik asidiri de ise
sadece orofidilat dekarboksilaz akfivitesi eksiktir.

Primer Gut; Primer gut, brik asitin fazla Gretimi veya yetersiz
renal atilmi veya ikisinin kombinasyonundan olusur. Genetik
olarak, PRPP sentaz enziminde; enzimin yokselmis Vmaxi,
substrah olan riboz-5-fosfata artmis ilgisi ve feedback inhibisyona
rezistans gibi birgok genetik aktivite bozuklugu teshit edilmistir.
Enzimin artmis  akti pirin  nokleotitlerinin  artmis
sentaziylo sonuglanir. Dolayts! fle arlmig Grefimin sonucy da
pirinlerin artmig yikimi ve hiperirisemidir. Sekonder Gut
ise masif hicre slimiyle giden kanserlerde gérulir ve timar
lizis sendromu olarak bilinir. Tedavide ig farkli klinik durum igin
ilag kullanilir; 1-gut artritini fedavi etmek igin, 2- akut ataklan

nlemek icin, 3- serum Urat konsantrasyonlarini disbrmek icin

NUKLEIK ASITLERIN YAPI VE
FONKSIYONLARI

Nikleik asitlerin ik birimleri nikleofitlerdir; her bir
niskleotit g ana bilegen igerir 1- beg karbonlu bir seker (riboz), 2-
ribozun besinci karbonuna baglanmis fosfat grubu ve 3-ribozun
birinci karbonuna baglanmis heterosiklik azotlu bir baz. DNA;
adenin (A), guanin (G), sitozin (C) ve timin (T) bazlan ierirken,
RNA ise adenin, guanin, sitozin ve urasil (U) icerir. DNA'da
deoksiriboz, RNAda ise rlbnx soklinde bes karbonlu seker
bulunur.
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haptoglobi

Orijinal Soru: Temel Bilimler 34

34. Elektroforezde hangisi alfa-2 bandindadir?

n ve seruloplazmin

Tusem COMPACTUS Ozet Ders Notu
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BiYOKIMYA

basing kandaki suyun olugturdugu basinghr ve

Plazma  protein dogru y igin
kapiller bilegkede ki Starling kuvvetlerinin iyi algilanmas: gerekir.
Atteriollerde hidrostatik basin yaklasik 37 mmHg kadardir. Buna
kargi koyan inferstisyel basing (doku basina) 1 mmHg, plazma
profeinlerinin olusturdugu osmotik basing (onkotik basing) ise
yaklagk 25 mmHg'dir. Béylece arteriollerden smyi interstisyel
arahiga dogru iten 11 mmHg'lik net bir basing vardir. Venillerde
ise hidrostatik basing 17 mmHg'ya diserken, onkotik ve doku
basinglan ise cok degismeden kalir (25 mmHg, 1 mmHg).
Dolaytst ile suyu tekrar dolagima geken 9 mmHg'ik net bir giig
olusmaktadir. Bu kuvvetlere “Starling Kuwvetleri” denir. Starling
kuvvetleri birbirine zit ve rakam olarak da gigli ki basinan
(hidrostatik basing ve onketik basing) farklanyla kapiller bileskede
su girig-gikiglanni agiklar.

Ity doku P
mm

Su /_‘_\gmmHgm
= Wl N

SuU\F

Midrostatik P Midrostatik P
g 1immHg

e Onkotik P —

arteriol ZmmHg " venill

d|§u dogru bir itim giici olustururken, onkotik basing kandaki
proteinlerin olugturdugu basinghr ve suyu vaskiler yatakta
tutabilmek igin bir gekim giici olusturur. Plazma proteinlerinin
olusturdugu onkotik basing degigikliklerinin Starling kuvvetleri
Gzerine ve su dagilimi izerine efkisi yorumsal agidan Gnemlidir

Plazma onkotik basina arthginda (plazma proteinlerinin
konsantrasyonu arthginda), arterioler ugtan su yeteri kadar disan
akamaz, veniler ugtan olmasi gerekenden fozla su emilir, sonug
olarak ekstravaskiler alanlarda kalmasi gereken su damar
iglne gekillr Plnzmo onkotik basina azaldiginda (plazma
Y Idiginda), arterioler ugtan
olinis gerekenden fazla su disan gkar, veniler ugtan olmasi
gerekenden az su damar igine geri gekilir, sonug vaskiler yatakta
olmasi gereken su ekstravaskiler alanlarda birakilir. Bu
durumda hastada klinik olarak Gdem gelisir. Dolays ile plazma
inlerinin k yonu her bireyde sabit tutul caligilr.

Plazma  proteinlerinin  gogunun sentez yeri karacigerdir.
Immuneglobulinlerin sentez yer\ plazma hicreleridir. Klinik olarak

plazma profein elekirof: ki lobulinl
diginda om plazma prn'elnlen karaciger glaghdir diyebiliriz.
Cogu glikopy yapdadir {albdmin, prealbumin ve RBP

seker kalinhsi igermez, saf proteindir).

SPE bélgesi | Protein

‘ Fonksiyonu
| Transport proteini (T3, T4)

| Precibumin (-}

Klinik szellikleri

Nutrisyonel durumu ve karaciger fonksiyonunu gésterir. Azaldign

Albumin | Albumin (-}
| asilerin endojen kaynag

|
«, -antitripsin (+) | Antiproteaz.

— |

prealbumin | Refinol baglaycr | Transport  profeini  (vitamin | durumlar: karaciger sirozu, inflamasyon, malnutrisyon. Arthigi
| protein (RBP) () | A-refinal) durumlar: Kronik renal hastalik ve Hodgkin Hastaligidhr
Transport  profeini,  onkotik | Nufrisyonel durumu, karaciger fonksiyonunu gasterir. Azaldigi

basinain sirdirlmesi, amino | durumlar:  Mclnufrisyon, nefrofik sendrom,  inflamasyon,

karaciger sirozu ve diger birgok hastalik

a, banhnin %90'mini olusturur. Konjenital eksikliginde erken
| dénemda amiizem ve sirozla sonuclanan infantil hepatit olusur.

Tem
Tuse

el Bilimler 34. soru
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artmis duzeyleri hepateselluler tUméarleri gésterebilir.

| Haptoglobin (+) |

I
a -makroglobulin Anfiproteaz.

Sertloplazmin (+)

| Serbest Hb'ni baglar ve transport

Bakir metabolizmasinda rol alir. | Wilson hastahiginda azalir, Cu toksisitesinde arfar.

Intravaskiler hemolizde azalir, akut inflamasyonda artar.

Nefrofik sendromda dramatik olarak T, pankredtit ve prostat
Ca'da +.

www.tusem.com.

—— — e ‘
JEr— Dolagmdokd hervmolektiinD || i S di i

boglar
p-lipoprotein (LDL) Lipitleri fagir.

| C3(+), C4(+) imman sistem faktéro

| Fibrincjen (+) KodgOkisyon fakisro

B, milrosichulin(+) yUzeyinde yer alir.

CRP (+)(+) immon fonksiyon.

Tom  gekirdekli  hucrelerin | Renal fibiler fonksiyonun gastergesidir. Ozellikle renal transplant

immin fonksiyon fen  ydksek

Bile y bolgesi arasinda bulunur.

rejeksiyonunun ve B hicreli tm'lerin izZlenmesinde yararlidir.

[y bélgesine gég eder. Nonspesifik fakat en hassas akut faz
reakiandir

19G (+) Ronserlbemyori i Menoklonal arhsi myeloma gibi B hiicreli fomérlerde garblir.
; IgA (+) imman fonksiyon. Menoklonal arhs: karaciger sirozunda izlenir.
| IgM (+) immn fonksiyon, (erken cevap). | Manoklonal artisi Waldenstrdm's makroglobulinemisinde izlenir.
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Orijinal Soru: Temel Bilimler 35

35. H zincir yapisi epsilon olan Ig hangisidir?
IgE

Temel Bilimler 35. soru B
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insanlarda bes H zincir sinfi bulunur ve CH bélgelerinde
farklilklan ile ayirt edilir. Béylece y, «, y, 8 ve ¢ ile sembolize
edilen ve H zincirlerine gére siniflanan beg ayn immunoglobulin
sinih (IgG, Igh, IgM, gD ve IgE) orfaya akar. C, blgelerindeki
yapisal farkhliklara dayanarak ayirt edilebilen kappa (k) ve
lamda (%) seklinde iki genel hafif zincir fipi mevcuttur. Bir

sudan sonra en fazla bulunan molekiller olan profeinleri analiz
etmek icin sik kullanilan bir di !

Farkli rla, farkh
protein gruplanini ayirmak igin ok sayida ézel elektroforez fipi
kullanilir.

Teknik olarak elekiroforez bir plastik aparatta,

immunoglobulindir. Bu yizden hem IgA'nin dimerik
formunda hem de IgM'nin pentamerik formunda
zindirleri bir arada tutan jeining (J) zinciri vardir.

+ IgG ve IgM kompleman fiksasyonu yapar. IgG

LR ®

|
immunoglobulin molekilis daima ik « veya iki J. hafif ziniri slekiirik iletkenligi yokssk bir sw igine yedsgiden bir ,4
ierir (ancak hichir zaman x ve A’min karigimi degil). Antikorlar elokroforefik ploga eklen profeinlerin, elekiiksel 2
" taki efkilesimlerd kvl o E
ve anfijenler e den alan glgler yiklerine gére yanshnimasidir. Proteinler negatif veya ¢
ve baglar (elekdrostatik ve van der Waals kuwvefleri, hidrojen ve pH desjisimiyle negatif yoklanabilr molakdllardir ve katot §
hidrofobik baglar) sorumludur. - (- kutup) farafina ekililerse, anoda (+ kutup) dogru ¢
hareketlenir I leldiriksal B
+ Serumda immunoglobulinierin Konsanfrasyonian en i Beli e Enssdiancin o
yOksekien en disige dofru GAMDE sirasila gider. o B e RS Bt )
GAMDE l da  igerdikleri  karbonhidrat i o
R s SRS SRR sonra elekroforeik plak bir boya ile muamele edilir ve
. . lektiriksel alanda birbirinden aynlan proteinl bayaylfl
* IgA kanda monomerik, salglarda dimerik bulunur. tutar ve saydam plak Uzerinde boya bekleri seklinde ¢
IgA salgilara gegen tek immunoglobulindir ot kgl I
* IgM pentamerik yapidadir ve bu yizden en biyik

Guskamodt S Normal konirol
/

PR Ak faz matsiyons
I Kronikinlamasyon
Hi- s

Gk akim nokialan

Hatkan,
yon
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P t—
DA Aniripsin ekikigi

‘f— al

$rm Poropoteinemi
L)
B Hormal ool

Hipogamaglobulineni

TmmunoglobulnG (IgG): 190, en fazla miklarda bulunan
immunoglobulindir  (%70-75) ve yapisinda %3 kadar
karbonhidrat icerir. Bakteri ve virislere yanit olarak retilen
IgG sintfi antikorlar kigik ve cozinebilen yabanci proteinleri
Bktarir. Komplemani fiske ederek bakterinin 8lomine yol acar.
Bakteriyal toksinleri ve viruslan nétralize eder. Plasentadan
gegebilir.
immunoglobulinA (IgA): Serum i lobulinlerinin %10-15
kadarini olusturan IgA, %10 oraninda karbonhidrat igerir. IgA1,
IgA2 ve sekretuar IgA sekilleri bulunur. Sekretuar IgA bakteri ve
viruslann mukezalara yapismasini énler.
immunoglobulinM (IgM): Neonatal dénemde sentez edilen ilk
immunoglobulindir Delasimda bulunan immuneglobulinlerin
%10 kadarim olusturur ve yapisinda %12 oraninda karbonhidrat
bulunur. Dol daki en biyik i lobuli lekiludor ve
Klasik kompleman aktivasyonunu baglatan en gield lg'dir. Akut
feksi ] inde ilk | Ig"dir. Kronik hastaliklarda
yikselmesi de akut atagi gésterir. Hem IgM'de hem de IgA'da

Ida el ik cihazin sematik gb 0, sagda ise
ekiroforefik islem sonrasi plagin fotografi gérilmekiedir.
ok fotografinda sag taraftan (smek ekim yerleri), sola
gru elekdiriksel alanda yiromos ve ardindan boya

muamele sonrasi, géronr hale gelmis proteinler
brolmektedir.

bagidaki sekilde seklin Ust béluminde gérilen kirmizi
ya tutulumlan el ik plagin boya tutul
brintisidir. Boya tutulumu ve bu bolgedeki protein
bnsantrasyonu koreledir. Dansitometri isimli cihaz boya
ftulumlanni hassas bir sekilde okur ve altta gérilen
afigi cizer. Bundan sonraki yorum egri altinda kalan
anlara ya da proteinlerin bir yozde dilim iginde
pladigi alanlara bakilarak yapilir. Seklin sag tarafinda
br bir bant igin olmasi gereken normal %'desel araliklan
dbrolmektedir.

P o S - S

r
S S

“) zineirl” denen bir polipeptit lgM derinin ve IgA
dimerlerinin bir arada tutulmasina yardimei olur.
immunoglobulinD (IgD): Monomerik yapida olan ve %12
oraninda karbonhidrat iceren IgD, immunoglobulinlerin %1
kadanni olusturur.

i lobulinE (IgE): Bazofillerin ve mast hicrelerinin
yizey membranlannda yer alan IgE, serumda gok dusik
miktarda bulunur. IgE molekdillerine antijen baglanmasiyla
mast hicrelerinden histamin ve diger vazoaktif aminler salinir.
Saman nezlesi, astma, Urtiker ve ekzama gibi allerjik olaylarda
gériilen fip asin duyarlilik reaksiyonlari IgE ile iliskilidir. Parazitik
enfestasyonlara karsi savunmada rol alir.

civarindadr.

Plazmada bulunan  profeinleri elekdroforez yéntemi ile
ayrdigimizda bes ana bant oraya gkar. Elekiroforez, serumda

. PLAZMA PROTEINLERT VE ELERTROFOREZ Befamslegm
% %
Abmn 571 2.6
Plazma; su, elekirolitler, metabolitler, proteinler ve hormonlardan ARl 36 2.43
olugur. Plazmanin su ve elekrolit g tom  ekstraselliler Afa2 146 .13
svilar ile aymidir. Plazmada fotal protein icerigi 7,0-7,5 g/dL o %13
e 12 101

Alb

Abala2 p 7

§ |

Albinn/ Globwdin: 1 33
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Orijinal Soru: Temel Bilimler 36

36. Karacigerde bulunan GLUT hangisidir?
GLUT-2

Tusem COMPACTUS Ozet Ders Notu
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T U S E IW BIYOKIMYA

Temel Bilimler 36. soru B
Tusem Biyokimya COMPACTUS Ozet sfat veya malat-asp: meki

zaninda bulunan ETZ'ne taginir, Bylece elekironlanni ETZ'ne
ers Notu Sayfa 50 y
NADH+H*/lar NAD*a dénisir ve sitozolde NAD*
GLUT1 | bsbrek, kelon ve (Km degeri en dusik, rhician ybkesk futulmaye galsdir
plasenta yaklasik 1 mMm). —
| Karaciger, pankreas | Glukozun hizli yokalanmas: &k m-m#ﬁ%muhznt-mnMwm---ﬁ.ﬁxu
Pehocreleri, Incs ve salinmas, karaciger ve Kol oo & %F e
= & iz Mo
GLurs | Borsok ve babrek bbrekle fazla  glukozun
kandan alinmasi, pankreastan oo .
insulin sclinmasi (Km degeri o~
ok yisksek 15-20 mM) P I 1
—— = === - — wnd @3 i Dibidrobsi
Beyin, plasertave | Glukoz yakalanmasi (Km Te P
A e Jogen dUsoN] 8 i i
| Yag, kalp kasive | Glukozun insilinle ™ K
GLUT4 | kasi. vyanlan yakalanmas o, 2% SHosfglient
| (Km degeri 5 mM) o]
GLUT5 | ince barsak ve estis | Fruktoz emilimi wpd B8 roughmat
e | BT +
GLute | Dok, Iokesit ve S o
| beyin i d 2 Fosomlpirvnat
1 i
s
LUty | Ince barsak, kelon, e
testis ve prostat
Testi &
GLUTS Testis ve sperm 2% Pionat
akrozomu
1 Sekil: Aerobik glikoliz
Karaciger, bobrek, | Barsak ve babrekte trat ve _
GLUT9 | barsak, akeigerve | glukoz transportu Hicrenin mifokondrisi ve oksijeni varsa, glukozdan elde |
| plasenta eftigi piruvatian mitokondri matriksine ileri oksidasyona =
Ekalr, skasa beins | Glokseve sokRRciegmin gonderir. NADH+H*'lardaki elekironlan ETZ'ne malat- -
kot o aspartat veya gliserol fosfat mekiklerinden biri ile akianr 7
GLUT10 Bl b ve béylece hicre sitozolinde glikolizin devami igin NAD* £
oot miktarini yiksek tutar. Buna aerobik glikoliz denir i
Kalp kasi ve iskelet | Glukoz ve fruktoz tasimmi
elurmt |, Anaerobik glikolizde ise 1 mol glukoz, 2 mol laktata okside
1 = 1 olur. 1 k drisi yoktur ve bik glikoliz
oLumiz | Kelp ks, \sreler kast, - dadw: Eritrositmitokondsi igermed i iginglikolitk
: iEtseichuepioments | yolda olusan NADH+H*lan son basamak olan piruvahin lakfata
ince barsak ve renal | Glukozunince barsakla donigiminde NAD*a gevirmek zorundadir, Hicre sitozolini
SGLT-1 | tubuller Na*'a bagh etkin NAD* yéniinde fazla tutmak igin piruvat laktata gevirir.
yakalanmas:
T bull | Hekzokinaz sk
Renal tubuller Bobrek proksimal fibiilinde g Shklrgs o SR ettt
SGLT-2 konsantrasyon gradiyentine 7" = AT
Karg: emilimi L rostarakts |/
e
i Fruktoz-1,6-bisfosfat
GLikoLiz e
P—

sostat
ko
P hidrokst

Glikoliz, glukozun pirivata enerji elde etmek amagh & u el scatonostat
oksidasyonudur  ve  sitozolde olusur.  Glikolitik  yol, 2x 00 S
reaksiyonlanmin hicbirine oksijen igtiraki olmamesina ragmen " ima
aerobik ve anaerobik olarak ikiye ayriir. Bunun ok sobobi Sear
glikoliz srasinda sitozolde olusan  indi is ckivalanlard &
(NADH+H"). Gliseraldehit-3-fosfat dehidroj ONTMI ettt
ilo katalizlenen ~gliseraldehit-3-fosfatin, 1,3-bisfosfoglisertata e
dénisimo sirasinda enzim, gliseraldehit-3-fosfatian kopardigi  2x 2fosfoglierst  WADHaH' NAD'
2

bir gift elokirony sitozolik NAD*lara aktararak NADH+H*'a
indirger. Her glukozun, iki piruvata oksidasyonunda iki- gift
alekiron ransportu olur, yani sitozolde iki NAD*, iki NADH+H+'a 2 Festosmolpiuat

25000

Brotar

indirgenir. NAD* yoktan var olmaz yani her hiicrenin sitozolinde

Pruvat
NAD* miktan sabittir. Eger bu NADH +H*'lardaki elektronlar bir —

sekilde tekrar tilketilip NAD*a yikseligenmezse, sitozoldeki 2x AT

NAD*lar tikenince glikoliz durur. Glikoliz sirasinda sitozolde 2% Pivat Laktat 2x

Laktat defuckojenar

olugan NADH +H*larin fiketim sekline gére glikoliz aerobik ve
anaerobik olmak izere ikiye aynlir.

Aerobik

Sekil: Anaerobik glikoliz

liz de pirivala kadar oksidasyon olur ve
olan hilcrelerde oksijen varliginda gerceklegi,  Glikolizde ilkallosterik | k, glukozun fosforil d
Ol iokondri matriksine faginir ve Krobsdéngisinde  Bu reaksiyon igin bir ATP harcanir. ATP'den koparian fosfat
€O, vo H,0'ya kadar yikilr. Sitozolde her glukozun 2 pirwvata  glukozun 6 karbonuna fakilir ve glukoz-6-fosfat olusturulur.
oksidasyonu sirasinda olugan 2 NADH +H* molekils, gliserol
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Orijinal Soru: Temel Bilimler 37

37. Keton yapiminda ve yikiminda ortak enzimler?
tiyolaz ve B-hidroksibitirat dehidrojenaz

Tusem COMPACTUS Ozet Ders Notu

Tusem COMPACTUS Ozet Ders Notu ILGILINOTLAR

TUSEM’ BIiYOKIMYA

peam v 69
Peroksizom ve mitokondri dangileri aki tek fark birinci  KoA) senfezlenir. Sonra HMG-KoA liyaz enzimi HMG-KoA'y:
[ khr. Mitokondride, sift bag ol yol agan ilk  asefil-KoA ve asetoasetata (asetoasetik asif) pargalar, HMG-
reaksiyonda  elekironlar  agil-KoA dehidrojenaz enziminin  KoA sentaz ve HMG-KoA liyaz karaciger mitokondrisinde
prostetik grubu FAD izerinden keenzim Q'ya (ETZ'ye) tagmirken  oldugu igin karaciger kefon sentezleme yefenegi olan tek

peroksizomlarda direk olarak O,'ye aktanlr ve H,0, olugur. organdir. Asetoasetatin  dekarboksilasyonu ile yavas bir
Bu kuwvetli potansiyel hasar oluglurucu oksldnn hnzln knlnlaz sekilde kendiliginden aseton olusurken, [-hidroksibitirat

tarafindan H,0 ve O,'ye I izomal fi-oksid fehidroj enzimi le de f-hidroksibitiata indirgenebil
aynca safra asit ulu}umu sacimida Koledbeol yan zinciri o oot
kreircnsrrosma Rerchlacmlon sier: feiol ,"d" Temel Bilimler 37. soru .
alirlar " " ©"] Tusem Biyokimya COMPACTUS Ozet

o . . Ders Notu Sayfa 069
YAG ASITLERININ o VE Q-OKSIDASYONU [=Torahndan snery amagh okside ed T
Ya§ asitlerinin yilaminda iki yol daha gszl istir. Bunlard

KARACIGER Ya asiti PERIFERIK DOKULAR
ilki yine peroksizomal c-oksidasyon olup, bu yol Koy oksidasyoru
tirevlerine gereksinim géstermez, -karbonundan her seferinds 2hseilHoh
bir karbon birimi kopari ve ATP dretmez. Ozollide dalli zindr Ahseulkon
yﬂg leri k 4 & lidis on  ssetixon | Fiyolaz oA
Refsum hastalign, bitkisel kaynakl besinlerde bulunan fitanill NG Ko o gstansrKon s
asitin (dalli zincirli yag asitidir) birikimi ile karakterizedid p—— - -
mek asit 3. karbonunda bulunan bir metil grubu yiizinder (réey VORI e
g ve u-oksidk ile metabolize edili ot e "
cosets!. — Asttoaseat

Bu hastalarda a=oksidasyon defelkdi vardir ve fitanik asit biriki — -
Zell d (ssrebrohep N isd = N e
peroksizomlanin butin dokularda yoklugu ile karekterizedif ] i
Uzun zincirli yog asitleri (C,,-C,,) okside edilemez ve beyindk d =
birikir. Aynca, safra asiti sentezi ve plazmalojen sentezi gibi gend -
peroksizom iglevlerinde genel bir kayip gérilur. Sokil: Keton yapim ve yikimi

ksid, la ise ER'da sitokromlardaki p450'yi k v +
hidroksil imleri ile gergekls il HMG-KoA olusumuna kadar aym enzimleri kullani. HMG-KoA

iki sentezde orfak ara Griindir, tek farkla; keton sentezi karacigerde
mitokondrial, kolesterol senteri ise sitoplazmiktir.

KETON CiSiMLERi - o
KETON CISIMLERININ KULLANIMI

Suda ¢dzinebilen, lipit yapii molekiller olup, karaciger

mitokondrilerinde ya asitlerinin oksidasyonu sirasinda olusurlar.  Karacigerde yapilan keton cisimleri kana verilir ve ihtiyaci
Normalde ve [-hidroksibi gibi keton olan periferik dokular tarafindan alinirlar. Gelen asetoasetat,
cisimlerinin kan seviyeleri gok disiktur. Achk sirasinda ise keton ~ KoA  kaynagi  olarak  siiksinil-KoA'nin  kullanildigi  bir
cismi degerleri yukselir. Keton cisimleri karbonhidrat azligina  reak I il-KoA'ya sevnhr- Bu reaksi Glkesinil,
yanit olarak kanda artar. Uzun dénem aglikta ise, ve KoA KoA i ) enzimi yapar.
p-hidroksibitis arfan kan k lari, beynin de keton Suksinil-KoA keton cisimlerinin okwdasyqnundu aktivatér rol
cisimlerini verimli olarak kullanmasina olanak tanir. oynar. Olusan asetoasetil-KoA tiyolaz enzimi ile iki asetil-KoA'ya

I d dénigtorilor.

Keton cisil in sentez hizi, F yar lipazin etkisiyle
adipoz dokudan ftriagilgliserollerin hidrolizi ile kana salinan Karaciger disi dokular mitokendrial matrikslerinde  HMG-
yag niMannln kunsnnlrnsyonunﬂ baghdir. Keton cisimlerinin  KoA sentaz ve HMG-KoA liyaz icermedigi icin keton cismi
diyarh Npidic ezler. Bunun yaninda karaciger de fiyoforaz
instilin, hormona duyurh |lpdz| baskilar ve bu ybzden insiilin in keton cismi kullanamaz. Sadece cre keton

Moty a i alokokonikeidles GH-va ini yakit olarak iger ve eritrosit.

ACTH) ise, hormcnu duyarli lipazi uyanr bu yizden ketojeniktir.
Ak sirasinda aktif hormon glukagondur. Glukagon,

KETON CiSiMLERINiN BIYOSENTEZi yag dokusunda lipoliz yapmak icin hormon duyarl
lipaz: akiifler. Serbest yag asitleri kana gkar ve aghikta
Ko molokdlieridi. Karaciger mitokendrisi olan birgok doku tarafindan enerji amagh

Kefon cimlerinin kaynag: asefil
” "°""°":'::u e ““'IIQ Rcrrye, e anail okside edil. Karacigerde achk srasinda  kandan

KoA olugturur ve bunlar aghkia kemn cismi yapimi igin kulanilir.
Keton cisimlerinin biyosentezi karacigerde mitokondrial
matrikste gerceklesir. Sentezin ik asamasinda, ki asetil-

KoA molekilinden asetoasetil-KoA tiyolaz enzimi ile ey ng L
e i fea i yiksek maliyefli glukeneojenezi gerceklesirir. Bu arada

karaciger mitokondrilerine giren yag asiflerinin ortalama
930"y keton cismi sentezine yonlendirilir. Bu yizden keton

bol miklarda serbest yag asiti goker, yag asitlerini
mitokondrierine fayr faclida _karaciger _sitozolinde

lonil K higinde dil ve CPT-| akiiftir),
yag asiflerinin oksidasyonundan saglacigi ATP ile de

igin basl y ve ayni la yag asitlerinin
p-oksidasyonunda kalan son dért karbonlu yag asitidir. Yani
asetoasetil- KoA yag asilerinin karacigerdeki mitokondrial

N A, Y

cismi konsantrasyonu hormon duyarl lipazin akfivitesi

P-oksidasyonunda dogrudan da olugabilir e

LA

Sonra asetoasetil-KoA'ya iciined bir asetil-KoA'nin asetil kismi,
hidroksi-metilglutaril- KoA sentaz (HMG-KoA sentaz)
enzimi ile kahlir ve -hidroksi-j-mefilglutaril-KeA (HMG-
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Orijinal Soru: Temel Bilimler 38

38. yag asiti B-oksidasyonunda gorevli enzimlerin sirasi?
Dehidrojenaz-Hidrataz-Dehidrojenaz-Tiyolaz

Tusem COMPACTUS Ozet Ders Notu
Tusem COMPACTUS Ozet Ders Notu

.1 BIYOKIMY.

Mitokondn Mitokondr
Sazn N
g Intermembraner
o b men Karnitn agil
sitozol ik S transferaz T1 P
y i == P
= g NsKoh
SKoA  Kamitin :
[ Karnitin
o Konsm

"/

- R—c
Namitn
Ko E i
§ Kimmw astlamitn

e E

Sekil: Uzun zincirl yag asiflerinin karnifin aracil faginmast.

Kisa ve orla zincirli yag asifleri kamitinden bagimsiz sistemle
mitokondri matriksine fagmirsa da, uzun zincirli yag asifleri
isin boyle bir sistem yoktur. Karniin arocih fasma yod asit

Temel Bilimler 38. soru .
Tusem Biyokimya COMPACTUS Ozet
Ders Notu Sayfa 068

 pecrs-to - v con
& Palmitoil oA
Cuu KO AsetilKoA

FAD
agiHoA
dehidrojenaz F”'”' Cip )= AsetilKoA

Ciu [ )—> Asetilion

n

v iz ve
noktasidir. Malonil-KoA, karacigerde CPT-I'i inhibe ede

Depo TAG'ler, kas kasimas: ve aglik sirasinda glukoneogenez
iin temel enerji kaynaklandir. Yetersiz biyosentez, renal
kagaga bagh kamitin yetmezligi ve genetik olarak karnitin-agil
transferaz | ve Il defektleri; azalmis glukoneogeneze bagh
hipoketotik hipoglisemi basta olmak iizere, hiperamonyemi,
kardiyomyopati, kas kramplanindan, halsizlige ve dlime kadar
degisen Klinik belirtiler ortaya gikanr (yeni doganda ézellikle de
preferm bebeklerde gbrilir)

Knrnmn eksikligi olan hastalarda yag asitleri mitokendriye girip
igin yiksek mil lipit birikir.
Bu hastalara oral karnifin ve orfa zincirli yog asitlerinden zengin

diyet uygulanir. CPT-1 eksikliginde sadece karaciger efkilenir ve

3 — AsstitKoA
bRy o fe— < — AsetiloA
H O Trans-senohKo = B
wo
ety ]T AsstiloA
o
R—CHe—{—CHe—£—$.Con
" O phdroksiagikkon
Penidrokslagil-KoA |~ A
dehidrojenaz N api1 + 14
R—CH;—C—CH—C—S.CoA
& & bKetossitKoA
asilKoA CoASH
(tyolaz)
(€b ReCH,—C—S.Coh + CHy—C—S-Con
(Cud Agikon AsetlioA

Sekil: Yo asiflerinin mitokondrial matrikste gerceklesen -oksidasyonu

Ikinci agamada enoil-KoA hidrataz enzimi ile yapiya su sokulur
L-B-hidroksi-agil-KoAeldeedilir. Uginciiasamada [-hidroksi-
agil-KoA dehidrojenazla, o-ketoagil-KoA iretilirken elekiron
alicisi olarak NAD* kullanilir. Elde edllen NADH+H‘ solunum
zincirindeki NADH dehid, ) aktanlarak 2,5
ATP elde edilir. Dérdinci ve son basamakta acil-KoA asetil
transferazla (fiyelaz da denir) asefil KoA zincirden koparilmig
olur. Baylece ya asiti 2 C kisalmig olur ve ayni dé

i déngl

P - v e i i sokorc Baskar
gorolur. CPT-HI eksikliginde ise iskelet kasinda uzun """"" ¥9d | Oksidasyonun her turunda, uzun zincirli yag asitinden bir molekil
asitleri bolik yakit elarak kullanil ve Ll BADLLLLL

egzersiz sonrasi gigsizlUk orfaya gikar. DM fedavisinde kullanilan
sulfoniliire grubu ilaglar ({folbutamide ve glyburide) da CPT-I'i
inhibe ederek yag asiti oksidasyonunu ve hiperglisemiyi azalhrlar.
Karnitin, esansiyel amine asitler olan lizin ve metiyonin amino
asitlerinden karaciger ve bébrekte sentezlenir, kas bagta olmak
szere diger dokulara génderilir. Once metiyoninin aktif sekli
S-adenozil metiyonin, lizin amino asitine iic adet metil grubu
aktanr ve trimefil-lizin Uzerinden karnitine dénisir. Kirmizi
et basta olmak izere diyetle karnitin alimir. Kamitin kayiplan
hemodiyalizde de garulebilir, ayrica organik asitirisi olan
hastalarda karnitin, organik asitlerle konjuge sekilde alarak
kaybedilir.

YAG ASITLERININ -OKSiDASYONU

déngsi bir igin 7 kez
Sonugla pelmiloil-KoA dmegi iin; 8 aseli-KoA, 7 NADH-+H? va
7 FADH, elde edilir. Sonugtaki toplam asagidaki gibi olur.

8 Asetil KoA - TCA - 80 ATP
7 NADH - ETZ > 17,5 ATP
7 FADH, — ETZ > 10,5 ATP

Bir palmitatin tam oksidasyonundan gelen enerji eldesinin
toplami 108 ATP'dir. Tiyokinaz (agil-KoA sentetaz) reaksiyonu
ile aktive edilirken 2 ATP harcandigindan net enerji kazanci 106
ATP olmaktadir.

transfer edilir ve FADH,'ye indirgenerek solunum zincirine
aktanlir ve sonugta 1,5 ATP kazanilir. Hipeglisin, orfa ve uzun
zincirli yag asitlerini okside eden agil-KoA dehidrojenazi inhibe

eder ve karacigerde hem ATP sentezi hem de gluk

Yag asiflorinin mitokondrial marikse taginmasi yag 1
g o W R i lo hiz ksl =
Yog asiti ikiser karbonlu asetil birimleri halinde yikilr. Yikim e oy Bl Baasdsme: noblouer Vag aci Kokar. T
sirasinda oksidasyon yag asitinin -karbonunda gereklestiai igin Bk i Lo i i sy S hshlaniatary
bu olaya p-oksid adh verilir. Mitokondrial matrikse giren kagmimaz olur. Yag asiti mitokondrial f-oksidasyonunun
ya§ asitlerinin oksid g d e leri enzimi k Idir ve £
sitozolikdir, yikamlan mitokondrial). allosterik inhibitoris malonil-KoA dir. {
Temel Bilimler 38. soru . R )
Tusem Biyokimya COMPACTUS Ozet YAG ASITLERININ PEROKSIZOMAL
Ders Notu Sayfa 068 (3-OKSIDASYONU
p-oksidasyonda her aseti-KoA dort enzimle. ketaliclenen dart e G Fe
% i o nlusun ara hlleglk\er KaA 'urevlendlr ve nkscdusyon islemi
ardigk reaksiyonla kopanb. llc enzim mitokondri ic zanna | %8¢ WO A 4 vos e ol
yerlesik FAD prostetik grubu tasyan agil-KoA dehidrojenaz | 1o yiing gereksinim glstuitiez Ve genalda ok uzun zincidi
enzimidir. Yog agi-KoAdan uzaklaghnlan elekronlar FAD'a | S0 ot b Borda fiagit Colh

uzun zincirli yag asitleri mitokondri i zanni gegip mitokondri
matriksine  giremezler, b yizden kimyasal oksidasyonlan
ki P bunlarin én kisl ve mitokondri

k karbon sayisina gelmesini saglar.

9
ig zarini bil

baskilanir, hipogliseminin gérildigs Jamaika kusma hastalig
gelisir.
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Orijinal Soru: Temel Bilimler 40

40. Tumor ve belirtec eslestirmesi yanlis olan?
tiroid meduller karsinomu- tiroglobulin

Tusem COMPACTUS Ozet Ders Notu
Tusem COMPACTUS Ozet Ders Notu

TUSEIW BiYOKIMYA

o ez

Laktat dehidrojenaz: Bircok kanserde artmig hiicre yikimini
yanstacak sekilde yiskselmistir.

Néron-spesifk enolaz: Kigik hicreli akeciger kanseri,
néroblastom, feokromasitoma, karsinoid  sendrom, tiroidin
mediller kanseri, melanom ve pankreatik endokrin timérlerde
arfar.

asit fosfataz: PSA kull girdikien sonra, prostat
kanserlerinde &nemini kaybetmistir. Prostat kanserlerini erken
saptamada PSA ok daha sensitiftir.

Prostat spesifik antjen (PSA): PSA, fripsin, kimotripsin ve
elastaz gibi serin proteaz ailesindendir ve benzer efkinlige
sahiptir. En umut verici #imar markindir. Cinkii neredeyse tim
tomar marlarlar iginde kanser taramasi, evrelemesi, tedavi izlemi
ve rekkirenslerinde kullanilan tek markirdir. Prostat kanserlerinin
erken evre tanilannda tedavi sonuglan yiiz guldiricidir. PSA
prostat kanserine dejil, prostat dokusuna Gzeldir. Dolayis ile
bening prostat hipertroflerinde de arfar. PSA'nin bu iki hastaliga
yénlendirmede cut-off degerleri farklidir ve hasta yasi ile
korelasyonu prostat kanserinde tarama amagl kullanilabilir.

BIYOLOJiK OKSIDASYONLAR
VE OKSIDATIF
FOSFORILASYON

BIYOENERJETIGIN ILKELERi

Biyolojik enerji evrimleri, 1m dogal olaylan idare eden bazi

fizik yasalarina gore gergeklesir. Termodinamigin 2 temel yasasi
vardir
1. Bir sistemin evresi dahil fotal enerjisi sabittir. Enerji sekil

degigtirebilir; veya bir bdlgeden diger bir blgeye faginabilir,
ancak yarahlamaz veya yok edilemez

~

. Bitin dogal olaylarda evrenin entropisi arlar. Entropi, bir

sistemin dizensiz veya rasgele olusunun diszeyini temsil eder.
Gibbs serbest enerjisi (G) sabit basing ve sicaklikiaki bir tepkime
sirasinda is yapabilen enerji miktar olarak tanimlanir. AG eger (-)

Prostat kanserlorinin evrelenmesi vo tedavi izleminde PSA
basaryla kullanilr

Drakcat: inojenaidivats : ) .
Temel Bilimler 40. soru .
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karsinomlarinda ektopik olarak salinir.

Kalsitonin: Tircid parafolikiler C hicrelerinden salinan
kalsitonin, tiroidin meddller karsinomlarinda yikselir.

Human koryonik gonadotropin (hCG): Gebelikte, trofoblastk

R e
hiicre fiimérlerinde ve nonseminomatdz testis tiimérlerinde
yokselir. Nonseminamatéz festis timérlerinde AFP ile birlikte
kullanilir ve hCG yisksekligi ile tomar boyutu ve prognoz arasinda
korelasyon vardr.

3. ONKOFETAL ANTJENLER

Alia fefoprotein (AFP): Hepatoselliler ve seminom digi
germ hiicre | larinda kullanilan bir timar markind
H lloler  karsinoml tedavi takibinde  kullanilir;

yikselmesi, timériin tam gikanlmadigini veya metastaz gésterir.
AFP, hCG ile birlikte nonseminom testis timérlerinde kullanihir.

Karsinoembriyonik antjen (CEA): Kolorektal, gastrointestinal,
akeiger ve meme kanserlerinde en cok kullanilan markardir. CEA,
I ik leri ailesindendi

hiscre i CEA, adi gegen
kanserlerin izleminde kullanilir.

4. SITOKERATINLER

Epitel hiicrelerinin sitoskelatal yapisinda bulunur. Doku polipeptit
antien (TPA), doku polipeptit spesifik antijen (TPS), sitokeratin

dimadk

ise bu serbest enerji kaybi vardiryani 9 e
kendiliginden ilerler. AG eger (+) ise bu fepkime ancak disardan
sarbest enerji verilerek yiristilebilir yani endergoniktir. AG=0
ise sistem dongededir ve hicbir not degisiklik olmaz. Entalpi (H),
tepkime sisteminin 1s1 icerigidir. Isi salan bir kimyasal tepkimeye
ekzotermik AH (-) veya isi alan tepkime sistemleri endotermik AH
(+) degerdedir

ekzergonik tepkimeleri ifade
Grotimde kullanilan yapim tepkimel
ifade eder ve endergoniktir. Kataboli ve

ikisine birden metabolizma denir.

odorken,

NHy fosfodiester bag)  fosfoanhidri bag

N
l o
N-glikozidik ba ‘/(‘\'4
OHOH
Adenosin Triphosphat
ATP

$ekil: Adenozin trifosfat

ATP, adenin, riboz ve 3 adet PO, igeren bir nikleozid |
trifosfathr ve daima Mg*? ile birlikle gérev yapar. =
Adenin ve riboz glikozidik bag ile birlesic ve adenozini {
olugturur  (N-glikozidik bag). Fosfat gruplan, sekere %
fosfodiester bags ile baglanir. Son iki fosfat ise yisksek enerjili
asit anhidri (veya fosfoanhidri) bag ile baghdr. Son iki
fosfatin ya da son fosfatin, ATP molekilinden kepmasi =
enerji agiga gikarir. !’

19 ve squamoz hicre karsinoma antijen (SCCA) kullanil
sitokeratin markrlardr.

5. KARBONHIDRAT MARKIRLAR

tumar hicre
hicresinden sekrete edilen antijenlerdir.
CA 15-3 (CA=karbonhidrat antjen): Meme kanserlerinde,
hastaligin ve tedavinin izlemi igin kullamihirlar.

CA 549: CA 15-3 gibi meme kanserlerinde kullanilir.

CA 125: Epitelyal over timérlerinin takibinde kullanilir.

€A 19-9: Kolorektal ve pankreatik karsinemlarda izlem markin
olarak kullanihr.

veya timsr

ATP molekillondeki uctaki fosforik asit anhidrit baginin
{fosfoanhidri) hidrolifik kopmast, iic negatif yisklis fosfattan birini
ayinr. Hidroliz sonucu ATR HPO, ve ADP'ye pargalanmis olur,
ATP'nin son fosfatinin hidrolizi, yani ADP ve Pi'e parcalanmesi
yioksek oranda ekzergoniktir (AG= -30.5 ki/mol). ATP' nin katldig:
tepkimelerde fosforil veya pirofosforil grubu énce bir enzim ya
da substrata aktarlir ve buna kovalent olarak baglanir, daha
sonra bu enzim ya da substrattan serbestlastirilir. Bununla birlikte
bazi fepkimeler ise sadece ATP'nin (veya GTP'nin) dogrudan
hidrolizinden elde edilen enerjiye ihtiyag duyarlar.
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42. Mor kapakl tupte yanhs sonug veren biyokimyasal markirlar?
yuksek potasyum ve duglk kalsiyum
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Tusem COMPACTUS Ozet Ders Notu

TUSEM

BIYOKIMYA

e 2!

veya geri doniigbmsiiz (irreversible) olarak ikiye ayrilir. Geri
déntgomld inhibisyon da kandl iginde yansmal (competitive),
ve ) ve karnsik
np (mixed mhlhmvn) olmuk Gzere dorﬂwkh alt tipe ayribr.
Yarismah (kempetetif) inhibisyon: Bu inhibisyonda inhibitér
madde, enzimin aktif bdlgesine baglanmak igin substrat ile
yangrr. inhibitdr akfif balgeyi isgal eftiginde enzimin substrata
baglanmasim  8nler.  Cogu yangmali inhibitériin  yapisi
substrata benzerdir ve substrat analegu clarak adlandinlidar.
Yangmali inhibitdrlerin etkisi orfamdaki substrat kensantrasyonu
arthnlarak ortadan kaldinlabilir (Vmax degerine wulasir)
Ancok yarsmali inhibitsrer enzime ait Km degerini
yikseltirler Sonugta yarismali inhibisyonda; substrat
kensantrasyonunu yeteri kadar arthrmak sarhyla Vmax
degismezken, Km degeri biyir.
Yarismasiz  (non-kompetetif) bisyon: Substrat ve
inhibitér enzimin forkh balgelerine baglaniar: Bu fip inhibisyon
Vmax'a tipik etkisi ile dikkat ceker. Vmax azalir ve bu substrat

kensantrasyonu arthrilarak inhibisyon ortadan  kaldinlamaz
Yangmasiz inhibisyon da Km degismez cinlt inhibitérler
substratin enzime baglanmasim engellemez. Bu nedenle enzim,
yansmasiz in

i5ron varlgindan bogme olarok doim

6 Allosterik  erzimlerin  hepsi  tek ydnlidr
Katalizledigi reaksiyonu geri geviremezler Gogu
zaman reaksiyonu tersine bir baska allesterik enzim
gevirir.

7. Allosterik enzimlerin katalizledigi basamaklarda
aktvasyon enerji engelleri yUkseltir Bunun
anlami, enzim yoksa ok az substrat bu akiivasyon
enerji engslini asabilir ve kendiliginden reaksiyonu
gerceklestirebilir. Aynca gogu allosterik basamakta
serbest enerji degisimi (AG) oldukga bUyuktir

8. Allosterik enzimlerin tomintn kinetik egrileri
sigmoidaldir Sigmoidal egri, substratina ilgisi
degisen bir proteini ifade eder (hemoglobin gibi)

9. Allosterik erzimler Michaelis-Menten kinetigine
vymazior

—— M AA——

10. Allosterik enzimlerin hizi U farkl mekanizmayla
diizenlenir.
Allosterik etkilesim: Hizi artiran (pozitif allosterik
efektér veya allosterik akfivatér) ya do azaltan
(negatif allosterik efektér veya allosterik inhibitor)
melekilller enzime spesifik blgelerden baglanir ve
enzimin hizini degistirirler. Bu baglant balgeleri enzimin
akif bolgesinin diginda, efektrlerin baglanmas: icin
8zel bélgelerdir Efekidrer yapisal olarak substrata
k ler. Bu dizenlenmede saniyeler icinde

g T W

ayn Km'i gdsterir Sonugta y Hif
inkiblayonds Vimaxezaleloa; Kii degarl dagigines
Yarismasiz (un-kompetetif) inhibisyon: Substrat ve inhibitér
yine enzimin farkli balgelerine boglanidar. Non-kompetetiften
farke, serbest enzime bagl sadece enzim-substrat
kompleksi olugtuysa baglanir ve genellikle iki veya daha fazla
substrati olan enzimlerde g&rilor Hem Vmax hem de Km
degeri azahr.

Kangik tip inhibisyon (mixed inhibition): Substrat ve
inhibitér yine enzimin farkh blgelerine baglarirlar Hem

serbest enzim, hem de enzim substrat kompleksi inhibitéron
hedefidir.

Geri  dénisimsiz (irreversible) inhibisyon: Burada
inhibitérler, genellikle enzime kovalent olarak baglanir ve enzim
substrat arasindald iliskiyi bozaral Urin olusumuny engellerler.

s0z inhibisyonda, inhibitdr ortamdan uzaklaghnlsa
dahi mhuhusyon kalicidr.

ENZiM AKTIVITESININ KONTROLU

enzimin aktivitesi hizlanir veya yavaslar.

Kovalent  modifikasyon:  Allosterik  enzimler,
hormonlarks dizenlenir (insilin ve glukagon gibj
Hormenlann bu enzimler Uzerine yophdi etki kovalent
olarak bir fosfat grubunun baglanmas: (fosforilasyon)
veya koparimasidir (defosforilasyon). Serin, tfreonin
ve trozin amincasitleri kullanilir. Etki dakikalar icinde
ortaya gikar.

Enzim sentezindeki degisiklikler: Allosterik enzimlerin
hocre icindeki mikfarlan, genefik dGzeyde, sayica
arttinlabilic veya sayica azaltlabilic Genetik ekspresyon
dizeyindeki bu degisikliler saatler/ginler iginde
olugur.

e N i i

Serum: Bir kan rnefi, antkoagilan madde igermeyen bir fipe
alinir (beg bir ip) ve santrifij edilirse Uste kalan berrak san
renkli kismin adi serumdur. Serumun icinde pihtlagma fakt&rleri
bulunmaz.

Plazma: Bir kan 8mei anfkoagblan madde Gzerine alinir
ve sanritie ediirse, tette kolan berrok san renkl kimin o

L Plozma iciode fhoogien dobil glogle loare thm

Metabolik yolaklarda kontrolis saglayan enzimler bolik
yolaklarda fek tek ele alinacak ve dizenlenme mekanizmalari her
biri i¢in aynntil olarak yeri geldigi zaman farhsilacakhr. Burada
genel &zelliklerinden va genel dizenlenme mekanizmalanndan
bahsedilecektic

Allosterik  enzimlerin (dizenleyici enzim, hiz
kasitlayier  enzim, bir metobolik yologin  kontrel
enzimi), genel zellilerinin bilinmesi metabolizmanin
yorumlanmasi agisindan dnemlidir /

1. Allosterik  enzimlerin,  substrafiarina  ilgileri .~
degigebilir, bu sayede bir reaksiyon sistemini ,
hizZandinr veya yavaslatirlar {

2. Allosterik enzimler, genellikle goklu polipeptit

zincirlerinden olugurlar. ¢

3. Substratlarina kooperativite gésterirler.  ~
Kooperativite, enzimin bir polipeptit zincirine
baglanan bir molekilden sonra diger polipeptit |
zincirlerinin de etkilemesini ve ilgiyi degisfirmesini |
ifade eder.

4. Allosterik enzmlerin substratlan cogu zaman /
aktivatéreridir /

5. Allosterik enzimlerin Ozerlerinde negatif ve pczﬂlf
allosterik  efeldérlerinin  boglanacag), efektér )

baglanma balgeleri vardir Bu baglanma bélgeleri
enzimin aktif bélgesinden baska bir yerdedir

www.tusem.com.tr
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Tusem Biyokimya COMPACTUS Ozet
Ders Notu Sayfa 033

YT ETTeTT—u Tt
ederek gasterir. Faktdr IX ve faktér X1 baglar

EDTA: Kalsiyum ve magnezyum gibi divalent kayonlara
boglanan, seleflayic bir cjandir Kalsiyuma boglanarak

~—

pihtlasmayr &nler EDTA Uzerine alinan kan &meginds; ¢

kalsiyum, magnezyum ve alkalen fosfataz disikiken, ;

potasyum yosamla  bogdasmayacak  dizeyde  yiksek

Bletlor !
T 3 T L) O ;

sayede pihtlasmayi Snler

Okzalat: Kalsiyumu selatlayarak etki gésterir, bu sayede

pihtlasmay: énler.

Sodyum forid: Alnan kan Srmeginde erifrosifier
basta olmak Gzere 1om hicrelerde glikolizi (glikolifik
yolakta enelaz enziminin inhibitérador) bloke eder
ve glukoz konsantrasyonlanni sabit tutar Bylecs
8mek bekleyecekse erifrosit basta olmak Gzere kan
hicrelerinin glukozu kullanmasi engellenir ve bekleyen
Bmekle olast glukoz dislsl engsllenmis olur. Yine ayni )
amagla kullanil iyod likolizd

g T S

i enziminin
inhibitaridor,
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TIPTA UZMANLIK SINAVI EGITIM MERKEZI

Orijinal Soru: Temel Bilimler 43

43. niikleusta DNA Gzerindeki “response element” ile etkilesime girerek etkisini gésteren?

D vitamini
Tusem COMPACTUS Ozet Ders Notu .
Tusem COMPACTUS Ozet Ders Notu ILGILINOTLAR
il BiYOKIMYA TU s EM

3. Steroid hormonlar: Dért cesit steroid hormonu yapi ve
oylom bakimindan farklk géstorir; bunlar androjenler (C19),

serbest olan sekilleridir. Etkilerini genetik ekspresyon dizeyinde
proteinlerin sentezini arthrip/azaltarak yaphiklar igin efkileri geg

ler (C18), pi nlor (C21) ve korti baslar ve geg sonlan.
(C21). Hepsi kol ld ve sabmmlan en  Grup Il hormonlar ise suda géziinen hormonlardir ve hicre
ax bk {patl; ormony_fosafidan duzenlemﬂer Ayncd  membranlanni  gecemezler ve bu yiizden reseptérleri
D3 | formu  (kalsitriol) kol Id ir. Ayrica suda Jiskleri igin kan gibi sulu bir

sentezlenir.

Ed

Eikozanoidler: v6 sinfindan bir yag asiti olan arasidonik
asiten kéken alirlar, lipit yapil kisa mesafeli hicre ii
hormonlardir.

Hormonlar igin  bir diger sndlamada  reseptirlerinin
lokalizasyonuna géredir. Cinkis hormon reseptérleri i farkl
sekilde konumlanabilirler.

Nikleer reseptérler: tiroid hormenunun (T3), retinoik asit ve D
vitamini reseptérleri nikleerdir.

Sitozolik reseptdrler: steroid hormon reseptérleri si

fazda faginim problemi olusturmazlar, fagimm icin profeinlere
baglanmalarina gerek yoktur, proteinlere baglanmadiklan igin
plazmadaki yan émireri kisadi. Etkileri hizh baslar ve hizh

Temel Bilimler 43. soru .
Tusem Biyokimya COMPACTUS Ozet
Ders Notu Sayfa 110

NUKLEER RESEPTORLER

Hijcre k ptorleri:  hicre

gegemeyen suda gézinen homonlann  reseptérleri  bu

;ekildednr Pro?eln/pep'l‘/ghkﬂp(o?eln yapih hormanlnnn ve
Katekol iy b

i hicre

Hormenlann Resep!
Kullandiklar:

eseptorine baglananlar

Lekalizasyonlari ve
e |

Androjenler Mineralokortikoidler

resoptorleri nukloer)
1L Hicre yizey reseptorierine baglananlar
A. ikinci haberci cAMP B. ikinci haberci cGMP
kullananlar | kullananlar
ACTH | Atrial natriorotik peptit (ANP)
Anfiditrefik hormon Brain natrivretik pepit (BNP)
o2-adreneriik katekolaminler Nitrik oksit (NO)
p-cdrenerjik katekolaminler
Kotyonik gonadotropin (RCG)
Kortikotropin salgilatici hormon
Kalsitonin
Folikil sfimulan hormon (FSH)

nci haberci olarak
kinaz veya fosfataz kaskad:

ecialy iRy Ve Vs T

Asefilkolin (muskarinik) Epidermal buyome fokiérd (EGF)
refik hormon (vasopressin) | Fibroblast biyime fakisri (FGF)
Anjiotensin II Sinir  biyime faktérd  (NGF)
al-adrenerik  katekolaminler | Trombosit kaynakl buyime faktory
Gonadotropin salgilatici hormon | Instlin

Luteinizan hormon (LH) L.y . Badm
Melanosit  sfimulan  hormon \ 2 .lAdn
Parafiroit hormon TR, "*"""'" ;@j \
Tiroit stimulan hormon  (TSH) '{ >, fowadn’
Lipetrapin (LPH) - | Aovation

Glukagen b

Tiroid hormonu, kalsitriol (D vitamini) ve refinoik asit reseptérleri
nikleerdir, kromatin yapisinda DNA'ya bagh olarak bulunurlar.
Bu nitkleer orler, steroid hormon lerine ok benzer
ve DNA baglayier profeinlerin ayni “siper ailesine” aittir. DNA-
baglanma balgesinde, reseptér iki adet “ginko parmak amino asit
dizilimi” ile DNA'ya baglanir. Baglant DNA Gzerinde spesifik bir
leotit dizini ile gerceklesir, bu bdlgeye "k cevap
elemani, hormone response element, HRE' denir. Arkasindan
gen balgesinde ranskripsiyon akfive olur ve RNA polimeraz I

Ostrojenler Refinoik asit (reseptsri nukleer) promotor bélgeye baglanarak hizlandindmis bir '
Progesteronlar Kalsilriol (reseptéri nukleer) baglatir
Glukokorfikoifler Tireit hormonlan (13 ve T4,

STEROID HORMON RESEPTORLERI

Steroid hormon reseptérler, firoid hormonu, refinoik asit ve
kalsitriol reseptérlerini de igeren genis bir DNA baglayici protein
ailesine aitfir. Glukokortikoidler, mineralokortikoidler, dstrojenler
androjenler ve progestojenler igin, hepsi farkli genlor tarafindan
kodlanan spesifik reseptérler vard.

-

P proteineine gy S e, Hedet tuere

bk teroid honon hormon Noklews

S -
\ 2dm o Q)

Achatad iwmmalmnw\rulm
skl tagna

| veniproten
Biyolop cevap

k da ilk adm,
plazma tagma proteininden aynlmasi ve plazma zanndan

Steroit hormonlanin etki m

Oksitesin IGF | ve IGF Il difizyon yoluyla hucre'ye girmesinden elusur. Ikinci asamada
Trombosit kaynakh biyume fak. | Adiponeklin hormon, sitopl veyn gekirdekte bulunan ot
P maddesi Leptin baglanr. {ukokortik ve ald reseptorleri
Tirotropin salgilaticl hormon (TRH) | Ketyenik itopl dstrojen ve progesteron resepiérleri
Gastrin Eritropoietin ise cekirdekte bulunur. Tiroid hormonu, relmnlk asit
Kolesistokinin Prolakfin ve 1,25-dihidrok D P
kirdekte bulundug hatirlayin. Reseptérin akfivasyonu
adim 3 ve 4'te klesir. Reseptérler, h klugund
Tabloda grup 1 hicre igi dere bagl hormonl resoptir molekilonin fonksiyonel d u koruyan bir is1 sok

lipofiliic ve tim membranian ok kolay ve fasyaya gerek
i d

profeini (HSP 90) ile kempleks olugturmustur. 5. adimda aktive
)

duymadan gegerler. Bu yiizden e hiicre ig

Lipofilik olmalan sebebiyle kan gibi sulu bir fozda fagiyici
profeinlere baglanmak ve ftaginmak zorundadirlar. Proteinlere
bagl olduklan icin, plazmadaki yan smirleri de uzamis olur.
Biyolojik olarak aktif hormen profeinlere bagl olan  degil

edilmis sitoplazmil bir nikleer por yoluyla gekirdege
yer degigtirr. 6. adimda, aklive edilmig resepfér, hormonla
dozenlenen genin franskripsiyonuny fefikler (veya inhibe eder)
Yoni lenen mRNA, | gegerek ik

I I islemi igin kullanilmaya baslar (adim 7)

www.tusemportal.com
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TIPTA UZMANLIK SINAVI EGITIM MERKEZI
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Tiyamin

Orijinal Soru: Temel Bilimler 45

45, Eritrosit transketolaz aktivitesi diisik olan hasta, hangi vitamin eksik?

BiYOKIMYA

TUSEM

Ders

Temel Bilimler 45. soru y
Tusem Biyokimya COMPACTUS Ozet

Notu Sayfa 060

Non-oksidatif evrede orfaya cikan 4, 5 ve 7 karbonlu ’
sekerler insanda 4 karbonly  sekerler )
kullanilmaz, ama 5 ve 7 karbonlu sekerlere ihtiyag vardir, ¢

snemidir,

karbonlu sekerler olusur. Aynca nonoksidatif yoldaki gerekli ek
koenzim, ketol k jaki tiamin fosf

(TPPYtir ve aynca transketolaz enzimi Mg*?a ihtiyac duyar.
Tiamin (B1) eksi digiinilen bir hastada eritrosit
transketolaz akfivitesi dlclir. Riboflavin (B2) FAD ve FMN'nin

ve inde by
sekerler Oretilir. Ayrica diyetle gelen 4, 5 ve 7 karbonlu |
kerlerin glukoz-6-fosfut ara slemant uzerinden genel o

-y

Temel Bilimler 45. soru N
Tusem Biyokimya COMPACTUS Ozet

or ve riboflavi inde eritrosit gl
vedikiaz aktivitest Slcilor. Ders Notu Sayfa 060
TrORCZOTTTeITTT BT TGSy T T
Glukoz-8-fosfa. Glokor-bfosfal  Glukoz-6 fosfct Uretmez, hatta yolakta ATP tiketimi de yoktur. J
—_—r k; S i tiamin pi : [
oksipaTie P It RSN I e
Ll L] ] - <1 - wtoz fosfat yolunda tretilen NADPH'nin kullanildigi basllca yedi
e [ moemae [N maoe i Hourmal vardr. 1.Indirgeyici b desfponion;
: % i in_suya_indirgenmesi__3 Sitokrom _P450 _ fistemi,
- ol ~— Rbulor S fufh ——-—— Lokositlerde bakt lal etki igin kullanilir, 5.Deoksiriboz
i olusumu, 6.Aldoz rediktoz enzimi, 7.NO sentaz enzimi

——— 1. in rgeyici biyosentez: NADPH, yag asiti ve kolesterol
.- Y —— biyosentezi gibi indirgen biyosentezlerde elekiron

[Trarskstelar kaynagr olarak kullaniir.
ST STPIE . W 2. HO, (hidrojen peroksit) indi H,0, aerobik
iy oy metabolizmanin bir Urdnddir ve llaglar, cevresel foksinler gibi
noNgIPATE TR etkenlerle ile devamli olusur. H,0, ileri derecede reaktiffir
= ve DNA, profsinler ve d yag asitlerinde ciddikimyasal
iy Ty, legigikliklere yol agar. ierelerden  uzaklaghnimal
R i degisiklikl I H,0, hicrelerd Klashnimak
P ==l zorundadir ve bunun igin iki enzim gorev ali: glutatyon

{ R peroksidaz ve katalaz.

Frulder S-fosfal Glsaroldehit3-fosfot

Glker-6.fosks Glukor & -fosfot

iz Glukoz:6.fosfor

Sokl: Pontoz fosfat yolu

ksidatif evrenin hepsi geri
Riboz-5-fosfat kanda tasinan bir molekil degildir. HMY’nun cok
aktif olmadigi hiicreler riboz-5-fosfatlarini nonoksidatif yolu geri
gevirerek fruktoz-6-fosfatian sentezlerler.
Yolun diizenl NADPH K ile olur. HMY'nun
ilk iki enzimi olan glukoz-6-fosfat dehidrojenaz ve
6-fosfoglukonat dehidrojenaz enzimleri allosteriktir ve hiicre
sitozoliinde NADPH mikiarnin yikselmesiyle allosterik olarak
inhibe olurlar. insilin ise bu yolun oksidatif evresinin iki enzimini

defosforile ederek aklive ederken, glukagon enzimleri
fosforilasyonla inhibe eder.

Pentoz fosfat yolu daima cok sor:
su spotlann daima bilinmesi éne:
Allosterik enzimler glukoz-6-fosfat dehirdrojenaz ve
Ekaatorbiob tehid i Fs

karan yolaknr ve

Pl
s
&

bu

oksidatif ve geri dénigsiz reaksiyonlar denir. Enzimler ¢
NADPH arhsi ile allosterik olarak inhibe edilirken; insulin ¢
enzimleri defosforile aktive, glukagon enzimleri fosforile <
o 4
inhibe eder. J

Yolagin girig substarh ve son orini glukoz-6-fosfathr;
substrat ve son Urind ayni olan bagka metabolik yolak /
yoktur,

~

NADPH iretmek ve riboz-5-fosfat ¢

Yolagin amaci
Uretmekdtir.

Glutatyon (y-glutamil sisteinil glisin); glutamat, sistein ve
glisin amino asitlerinin birlesmesiyle olusur. Hixcrelerde bulunan
redikie gl H,0, defoksifiye edebilir. Bu real
selenyum iceren bir enzim olan glutatyon peroksidaz ile
katalizlenir ve koruyucu etkisi elmayan okside glutatyon clugur.
NADPH kullanan ve yapisinda FAD iceren bir fl olan
glutatyon rediktaz ise bu okside glutatyonu tekrar redikte
glutatyona gevirir.

—a S ey
g - i
N o PG (e (o
ot .
SH Glutatyon (G55G)
Glutatyon (GSH) (okside)
(redukte)

e

Sekil: Glutatyonun redukte ve okside durumlan ve oksidan streslerin suya
indirgenmesi
Glukoz-6-fosfat dehidrojenaz enzim eksikliginde HMY yeferi
kadar kullanilamaz, dolayisi ile NADPH iretimi azalr. Glukoz-
6-fosfat dehidrojenaz eksikligi insanlarda hastaliga neden olan
enzim eksikliklerinin en sik nedenidir. Bircok dokuda alternatif
NADPH bretim yollari bulunurken (malik enzim) eritrositlerde tek
yol HMY'dur. Glukoz-6-fosfat dehidrojenaz eksikliginde, NADPH
Gretiminin sadece HMY'na bagh oldugu eritrosilerde, intraselliler
olarak olugan serbest oksien radikallerinin ve peroksidlerin
vzaklashnlmasi azalr. Cinkid redikte glutatyon eritrositleri
oksidatif hasardan kerumaktadir. ilaglar ve enfek lar yatkin
bireylerde oksidan stres olugturarak hemolifik krizlere yol agar.
Aynca hastaligin ban formlannda bakla yenmesi de hemolitik
krizleri tetikler (favizm). Sonugta glukoz-6-fosfat dehidrojenaz
eksikliginde, eritrosit HMY'nu kullanamaz, NADPH Grefemez,
eritrosit k da glutatyon redikte halde tutulamaz ve
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Orijinal Soru: Temel Bilimler 45

45. Eritrosit transketolaz aktivitesi diisik olan hasta, hangi vitamin eksik?

Tiyamin

TUSEM

Kabul edi missens yonlar: Hemoglobinin
zinciri igin yapisal gendeki kabul edilebilir missens mutasyonun
bir dregi, gdrinlste saglkli kiginin kirmizi hicrelerinde
lekiroforetik olarak de ugramig hemoglobinin varlginin
gBsterilmesi ile saptanabilir Hemoglobin Hikari, hemoglobinin
zincirinde 61. pozisyonda lizin yerine asparaijin vardir

Kismen kabul edilebilir missens mutasyonlar: Kismen kabul
edilebilir missens mutasyona en iyi ek orak hicreli anemide
bulunan hemoglobin §'dir. fizincirinin 6. pozisyonunda normalde
bulunan glutamik asitin yerini valin alir ve hemoglobin § anormal
olsa da oksijen baglamalda ve birakmaktad.

Temel Bilimler 45. soru

i{ Tusem Biyokimya COMPACTUS Ozet

Ders Notu Sayfa 105

eksikliginde ATP Oretimi ozalacadi icin hicre fonksiyonlar
bozulur. Tiamin eksikligine yol acan en nemli sebep alkolizmdir
Tiamin eksiklig iki fip kiinik bozukluga yol acar.

Beriberi: Yas beriberide plevral-peritoniyal efizyon ve asit
gérilirken, kuru beriberide polinropati, kardiyak tipte ise
kardiyomyopati &n plandadir

Wernicke (ensefalopati)-Korsukoff (psikoz) sendromu:
Kronikalkoliklerde siklikla g&rilor Ensefalopati bulgulan, ataksi,
konfizyon ve géz kaslarinda paraliziyken, psikoz ise amnezi ile
karakterizedir.

Tiamin eksikligi olan hastalarda tami igin eritrositlerde

Kabul edil s He lobindeki kabul
edilemez missens mutasyon fonksiyonu olmayan hemeglobin
molakbline nedan olabiliz Mesela, hemoglobin M mutasyonlan
hemoglobinin a~zincirinin 58. konumunda histidin yerine firozin
gegmesiyle olusur Hemoglobin M'de Fe?*'nin Fe?*’e okside
olarak methemoglobin olugturur ve methemoglobin oksijen
fagiyamaz.

Degisik mRNA Grefimine neden olan gerceve kaymasi
(frameshif] lan nikleofiflerin  delesyon  (kayip)
veya insersiyonundan (eklenme) kaynaklanmaktadir.  Uglty
baz delesyonlan ve insersiyonlan kismen iim degisikdikder
slugtururken, o katlan olmayan mutasyonlar gerceve kaymasi
mutasyonlanna neden olur ve genellikle hedeflenen proteinle
ilgisi olmayan bir potein sentezi ile sonlanir:

VITAMINLER

SUDA ¢OZUNEN VITAMINLER

Kobalamin (B12) harig viscutia depo edilmeyip fozla miktarda
alindiklarinda degismeden idrarda atldiklan icin toksik deozlara
ulagmalan nadirdir. Diyetle sirekli alinmalan zorunludur,

" laz aktivitesi 3lgolor
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TiAMIN (B1 VITAMINI)

Tiamine, fiamin sferaz enzimi ligiyla ATP'den
bir pirofesfat grubunun transferiyle akiif seldi olan tiamin
pirofosfat (TPP veya tiamin difesfat) olusur: Tiyamin pirofesfat,
etkin bir aldehit biriminin akianldig enzimsel tepkimelerin bir
koenzimidir. Bu fip tepkimlerin iki fipi vardir:
1. o-Keto asitlerin oksidatif dekarboksilasyonunda
+ a-ketoglutarat dehidrojenaz: u-ketoglutarat — Siksinil
CoA
« pirivat dehidrojenaz: piruvat — asetil CoA
* Lésin, izolésin ve valin gibi dalli zinciri amino asitlerin
metabelizmasinda rol eynayan dall zincirli c-keto-asit
dehidrojenaz (veya dekarboksilaz)
2. Transketolaz reaksiyonunda  w-ketollerin  yikimi  ve
olusumunda koenzim clarak rel oynar.
Tiamin sksikliginde TPP'nin koerzim olarak kullanildigr fepkimeler
engellenir ve u-ketoglutarat, piruvat, dalli zincirli aminoasitler,
pentoz sekerler birikir Hikcrelerin enerji metabolizmasinda
(8zellikde sinir sisteminde) pirlvat ve a-ketoglutaratin oksidatif
dekarboksilasyenun anahtar bir rol oynadigi distndlirse tiamin

e AT B T AN

Riboflavin, yapisinda izealloksazin halkas: bulundurur. Aavin
mononiikleotit (FMN) ve flavin adenin dinikleotit (FAD),
vitaminin biyelojik aktif sekilleridir ve bu molekillerin reaktif
balgesini olugturur. FMN ve FAD, oksideredOktaz grubu birgok
enzimin prostetik grubu olarak iglev g&rir. Hem FMN hem de
FAD, iki hidrojen atomu (ve iki elekironu) baglayarak FMNH,
ve FADH,'ye indirgenirler. FMN ve FAD flavoenzimlere sikica
baglanirlar yani prostetik grup seklinde bulunurlar

Riboflavin eksikliginde daha gok ektodermal kékenli dokular
etkilenir Seboreik dermatit, anguler stomatit, dilde desku-
amasyon-inflamasyon (magenta dilj) ve gelozis (agiz késelerinde
catlaklar ve fissirler) ile seyreder. Eritrosit glutatyon rediktaz
aktivitesi riboflavin eksikligi hakkinda fikir verir

NIASIN (NIKOTIN!\MIT, NIKOTINIK ASIT,
B3 VITAMINI)

Niasin, friptofan amine asifinden endojen clarak sentezlenir
Diyefle alinan her 60mg triptefan 1mg niesine egdegerdir.

Hem nikofinik asit hem de niketinamit, niasinin biyolojik
ckfivitesine sahip diger formlardir  Niketinamit adenin
dindkleotit (NAD*) ve nikotinamid adenin dinOkleofit fosfat
(NADP*) niketinamit halkas vasitasiyla etkilerini gésterirler ve
oksidasyon-rediksiyon reaksiyenlorinda  keenzim  olarak
gérevalirlar

NAD bagimh dehidrojenazlar genellide oksidatif yollardaki
oksidorediksiyon reaksiyonlarinda, NADP bagimli
dehidrejenazlar ise indirgeyici biyesentsz reaksiyonlarinda
islev gérirler Bu tepkimelerde birer hidrid (:H') iyonu alarak
indirgenmig  halleri olan, NADH+H* ve NADPH+H"ya
dénUsbrler.

NAD', ADP-riboz kaynagi olorak da gérev alir ADP-riboz,
proteinlerin  ADP-ribozilasy igin ve nokleoproteinlerin
poliADP-ribozilasyonu (DNA tamir mekanizmalarnda rol
oynar) igin gereklidir.

Triptofandan niketinamit sentezi sirasinda Bé ve B2 vitaminlerine
gerek vardir Bu vitaminlerin eksiklikleri de endojen sentezi
azaltarak niasin eksikligine ssbep clabilirler

Niasin eksikliginde pellagra tablosu garilir. Pellagra friptofanin
niasine ddnlsiminin yeterli olmadig durumlarda da gérilir
Bunlar; déntsimde rol oynayan pirideksinin ve ribofalavinin
eksikligi, friptofanin agin serotonin sentezinde kullanildigi
malign karsinoid sendrom, friptofan emiliminin bozuk oldugu
harmup hastalig ve Bé vitamininin atliminin arthgi izoniazid
tedavisidir  Pellagra, fotosensitif dermatit ile karekterizedir
lerleyen ddnemlerde, daire ve demansta fabloya sklenir v fatal
olabilir

Niasin yag dokusunda lipolizi giigli bir sekilde inhibe
eder. Aynca karacigerde yag asiflerinden trigliserit ve VLDL
yapimi da azalir. VLDL yapiminin azalmasiyla dolagimda LDL
dénistimi de baskilanir ve hem trigliserit hem de kolesterol
dizeyi disOrilebilic Bu efkisinden dolayr niasin Tip llb
hiperipoproteinemi tedavisinde kullanilir
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KLINIK ENZiMOLOJI

Plazma enzimleri iki ana grup olarak siflanabiliz Bunlardan

birindsi, bagta karaciger olmak izere organlor larafindon
o

ya salinan imlerdir. Eu enzlmler
plzmada uldiﬁider ve “pl ozgl” veya ” !
fonksiyonel” enzimler ohmk adlandinlirlar lemayn Bzgi

AST hem kalp hem de karadger hastaliklannda artarken, ALT
sadece karaciger hastalidanndaartar, bu yiizden ALT karadger
igin daha spesifildic Karacigerin parankimal hastaliklan
dignda ALT arhiglan nadiren gézlenir. Kalp hastaliklanndaki AST
arhig, kalp kasinda AST miklannin diger dokulara gére géreceli
daha fazla olmasindan kaynaklanir. AMI'de 6-8 saatte artmaya
baslar, 18-24 saatle pik yapar ve 4-5 giinde norm ale déner. AST
akfivitesinin maksimum degerleri kardiyak hasann derecesi ile
kabaca i

im | omek',.._ in lipuz, lok
sl fukaorleri (veyu p imlerd)
pilh pargalayan enzimlerdir. ikindsi ise normal hiae tum-
overt srasinda hiiaelerden plozmaya salglanan enzimlerdir.
Normalde bunlar intraselliler enzimlerdir ve bu enzimlerin
plazm ada herhangi bir fonksiyonu yoktur. Bunlara da “d okuya
ozgir” veya “nonfonksiyonel plazma™ enzimleri denir.

ve plazmin gibi

HEPATOBILIYER SISTEM ENZiMLERI

ALKALEN FOSFATAZ (ALP)

Hiiae membraninda lokalizedir ve pH 10 civannda m aksim al
katalitik alivite gédterir. Pratik olarak tiim dekularda bulunan ALP.
karadger, kemik, plasenta, ince barsak epiteli ve bbreklerde
yitksek miktarda yer ali. ALP dlgimleri iki gp hngnlnkm Bnem

kazanir; hep ve
arthig kemik hastahklan.
ALP 8l deki en bilyiik stkanh, yilkselen ALP diizeyinin hangi

AMINOTRANSFERAZLAR (TRANSAMINAZLAR)

Transominazlar, bir amino asit ile bir o-ketoasit arasinda amin
grubu transferi yoparlar Birgok amino asifin transaminaz
vardir; AST ve ALT digindaki transaminaz grubu enzimlerin kan
seviyesindeki degisikliklerin herhangi bir klinik anlami olmadig
igin Blgimleri de yapilmaz.

AST/SGOT (Aspumﬂ amino ftransferaz veya serum

i A bir amin
sesal

grubuny  c-keloglularata aklanr ve kendisi

organa ait dlduguna (Gzellike karaciger ve kemik patolojilerinin

aynminin  yopilabilmes)  karar bilmektic Dolaps ile
kanda yiikselmis ALP akfivitesinin hangi #oform oldugunu
belifleyebilmek &nem lidir. ALP izoenzimlerinin ayinminda birkag
yontem kullarlabilir

Karaciger izoenzimi: lsiya kemik izeenziminden doha
dayanikhidir. Yiksek bulunan bir ALP diizeyi ayinm ign 56°C'de
inkiibe edilir ve tekrar 8lgiiliir Eger yine yiiksek saplanirsa ALP'nin
karadiger izoenzimi oldugu diiiinilisr

dénerken o-ketoglutarah gl Gevirir. Tom Ir
gibi AST'de prodlelik grup olarck piridoksal fosfat veya amin

Kemik E imi: 56°C’ye 1stmakda tamam en yok olur. Aynca
lektinle de presipite olur. Kemikte osteoblustik akfivite srasinda
artar

iceren formu piridoksamin fosfat kullanir. AST, aspi 1
sentez ve yikiminda onemli bir enzimdir AST, karacigerde
mitokondriyal diger dokularda sitozolik yerlesi. AST kalp
kas, Lskelel kas, karadger ve bdbrek kaynakhdir. Myokard

da daki AST

Karadder ve kas ylkimiyla giden Barsak izoenzimi: ince barsak lezyonlannda yiikselir.
atmatessit ediic | Temel Bilimler 46. soru

Pl L imi: Ozellikle 3. frim eslerde gebelerde rastlanir;
Gebeligin son dénemlerinde tim gebelerde ALP yiikseklir ve
herhangi bir patalojiye isaret etmez.

ALT/SGPT ({Alanin amino lmnslernz. veya serumi Tisem Blyoklmya COMPACTUS OZET

pirivik
o-ketoglutarata  oklarr  ve kendisi piruvato  ddnerkery
a-ketoglutarah glulamata geviric Bu enzim de kofaldér olarald
pirid oksal fosfat kullanir. ALT ana olarak karadger ve b brekte
bulunur. ALT sadece sitoplazmik yeregimli bir enzimdir.

k l ve transferif

Her iki reaksiy da amin
itk pedald e pdolosal fodtad sy

€00
£ w_
£ —s [0 4
i ALT CH
00 .
L-alanin  a-ketoglutarat Piruvat L-glutamat
00 2 ¢oo
coo =0 Coo —C—H
gLl . T 3 = ) L
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Transaminazlann arthgi durumlar; akut ve kronik hepatitler, yagh
hepaiit, eksirahepatik safra yolu obsiriksiyonu, ok veya karaciger

bir amin gubund Pyape Noty Sayfa 034

e OO T T O

, serum ALP arhgna
neden olur. Safra kanali tkanmasina yamit olarck karadgerde
ALP sentezi artar. Karadger kanserlerinde ve m etastazlannda da
serum ALP aktivitaleri yiksek seyreder.

Osteoblastik aktivite arhg ile giden hadalklor da ALPYyi
arttndar. Kemik haostaldan iginde, en yiiksek serum ALP

dizeylerine Paget h hgind rusllumr o] |azi, ragitizm,
P konder hiperpardliroidi ik kemik kansereri
lank kemiklerin iyilesme dé i ALP i Kemiki iminin arthg

diger durumlardr. Ergenlik déneminin sonuna kadar goauklarda
ostecbladik aklivite yiskssk oldugu icin ALP seviyeleri de eriskinden
yisksektir (gocuklarda referans arahg da erigkinden yilksekdin).

Renal proksimal tubul, karadger, pankreas ve ince barsak

GGTnin en fazla bulundugu bélgelerdin. Gogu karaciger

kékenlidir. GGT, hiire membraninda &nemli oranda bulunur,

amino asitlerin ve peptitlerin, y-glutamil peptitler seldinde hicre

igine alinmasini saglar. Asagidaki recksiyonu katalizleyerek,

glulniyonlu birlikte amino asit ve kiistk peptiflerin membrandan
d ludur (y-glutamil sikdusu).

iskemisi, sag kalp yelm ezligine bagh akut konjesyon, metabalik
karadger hasalikan, toksik hepdiitler, karadger neoplazileri
ve sidemik haslaliklar clarak sayilabilic. Karedger hastalikdan,
I patolojilerdir. Non-alkolik
knmuger yaglanmas: fransaminazlan arthiran en sik sebeplir.

1y en dnemli
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Amine asit + GSH = y-glutamil amine asit + sisteinilglisin
Serumda bulunan GGI &zellide hepatobilier sistem den gelir ve
tiim hepatobilier sidem hastahkdannda serumda GGI aklivitesi
artar. Ozellikle hepat obilier hastalidann en sensitif g6 idi
ama spesifitesi dus‘.)k!ﬁr.
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TUSE NF’ BIYOKiMYA

Kemik ve plasenta da olmadigi icin ALP yOksekligiyle beraber
degerlendirildiginde, ALP yikselmesinin karaciger kakenli olup
olmadigin destekler ALP ile birlikte yOkselmeleri karaciger
patoleiilerine isaret ederken, GGT normal sinirlardayken ALP
yOkselmesi kemik patolojilerini distndorir.

GGT mikrozomal bir enzim clup alkel kullanmmi da dahil
slmak Gzere, hepatik mikrozomal enzim indiksiyonu yapan ajen
maruziyefinde yiskselir Bu yiizden alkolik hasta takibinde izlem
amagl kullanilabilir. Mikrozomal enzim sistemini stimle eden
ilaglarda da indiklenebilir (fencbarbital, antidepresanlar, anti-
kenvilzanlar ve kontraseptifler)

LDH bes farkl izoenzimi olan bir tetramerdir. LDH izoenzimleri
dardonco yopr dizeyinde farklilagir Sonugia bes farkl tip
izoenzim olugur ve bu izoenzimlerin dokulardaki yogunluklar:

farklidr.
LDH1 _, HHHHveyaH,  _, Kalp kasi

LDH2 » HHHM veya H .M —» FEritrosit

Akciger, lenfosit,
dalak ve pankreas

iskelet kasi

LDH3 _, HHMMveya HM,
LDHA , HMMM veya HM,

LDH5 _, MMMMveya M, _ Karaciger
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LDH1 elektroforazde anoda dogru en hizh géc eden
fraksiyondur (LDH5 ise en yavas). Digerleri de numara

sirasina gére gég ederler.

5'-NT'da ayni GGT gibi, ALP yllseldiginin karaciger kékenli olup
olmadigim ayirt etmede kullanilir. Conky 5-NT hepatobilier
hastaliklar diginda artmaz. Hepatobilier hastaliklarn en spesifik
géstergesidir. Ozellikle kolestaz da yokselirer.

Glutamat dehidrojenaz (sinko igeren mitokondrial bir
enzimdir ve karaciger hasaninda arfar] ve 18sin aminopeptidaz

PeA=

Eritrosit sitozol gok fazla LDH icerir bu ytizden hemolizde

TTTeTTtTen TeTETTTTuTgeT
enzimleridir.

ISKELET KASI VE KALP KASI ENZIMLERI

KREATIN KiNAZ (CK)

en erken yikselen parametredir Ozellikle kan alm ¢
teknigindeki hatalar sirmsinda olusan kan 1opl igindeki ¢
hemolizlerde, érnekte LDH hemen yikselir, hemoliz /
daha siddetliyse AST ve p: ilselmeleri de esililc
eder. /
Plazmada en fozla bulunan, eritrosit kaynakli izeform
LDH2'dir.

LDH yokseklikleri; myokard enfarktistnde (LDH1),
hemolizde (LDH2) ve karaciger (LDHS), babrek-akciger
[LDH3) ve iskelet kasi hastaliklarinda (LDH4) artar
AMI'de 12-18 saate arimaya baglar, 48-72 saate pik
yapar ve 6-10 ginde normale gelir

ghy "2 ISR
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KARDIYAK TROPONINLER

Kentraktil proteinlere tutunmug tropeninler tg farkh subunitten
olugur; Trop: € (kalsiyum baglayan komponent), trop 1

Iskelet kasi v kalp kas! bagta olmak zere, beyin, gastrointestinal
sistem ve Driner sistem de yer alir. Sitoplazmik ve mitokondriyal
yerlesim gésterir. M ve B polipeptit zincirlsri olmak Gzsre iki farkh
subbnitten meyadana gelir:

CK-BB (CK1): Baslica beyin, gasirointestinal sistem ve Uriner

istamds bulunur,

(inhibitor kemponent) ve froponin T (tropomyozin baglayan
komponent. Troponinler; enzimatik aktiviteye sahip clmayan
proteinlerdir ve iskelet kasi ve kardiak kas kékenlidir. Troponin-C,
kardiyak ve gizgili kaste aynidir bu yOzden kardiyak marker
olarak kullamilmaz. Kardiak spesifk troponin T (<TnT) ve
kardiak spesific troponin | (cTnl) ise kalbe spesifktir Kanda

bu izoformlarn garilmesi, hemen daima myokardial nekroz

CK-MB (CK2): Kalp kasinda olduksa yOksekiir, az mikiarda
gizgili kaslarda bulunur.
CK-MM (CK3): lskelet kesi, kalp kasi gibi tom cizgili kas
dokusunda bulunur.
CK-MB, okut myokard enfarkiiisinde 4-6 saatte ylkselmeys
baglar, 24 sactie pik yapar ve 48-72 saatte mormale déner.
CK-MB mass son zamanlarda kullanima girmigtir. Kitle 8lcma
yaparak CK-MB tayini yapar.
Total CK seviyeleri tom muskiler distrfoilerde artar. Klinik
semptomlor g8rblmeye baglamadan dnce distrofili_coculdarda
Temel Bilimler 46. soru N
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LAKTAT DEHIDROJENAZ (LDH)

Glikolitik yolakta son basamak olan piruvat laklat dénisomond|
sift yénlo yapan ve 1om hicrelerds bol mikiarda bulunan)

dBsOndorir

Hem <Tnl hem de <TnT akut myckardial enfarkitste, CK-MB gibi
erken yikselen markirlardir ve 2-6 saate yokselmeye baslarlar
Normal referans degerlers 4-14 gin sonra dénerler

MYOGLOBIN

Tom kas dokusunda bulunan ve oksijeni depolayan profeindir
troponinler gibi enzim akfivitesine sahip degildir. Her torld kas
yikominda yokselir. AMI'da en erken yokselen markirdir (1.
saate genellikle yOkselmisti. Myoglobin, idrarla atidian icin,
myoglobinin yikselen kan seviyeleri ile birlikte myoglobinbride
siklikla clmaktadir:

NATRIURETIK PEPTITLER

Us tane natridretik peptit izole edilmisti; ANP (atrial natridretik
peptif), BNP (brain natrivretil peptit) ve CNP (C-tipi natriretik
pepfif). ANP ve BNP kardiyak myesitlerde orefilicken, CNP
endotelyal hiicre kékenlidir. ANP ana clarak atiumdan kéken
alirken, BNP ventrikdl kkenlidir- ANP ve BNP azalms kardiyak

beabid

sitoplazmik bir srzimdir Bu ylzden en kigik doku ¢ !
kanda korsantrasyonu hemen yikselir. Dért polipeptit zincirden]
olugmus teframerik bir proteindir. Erzim, EDTA farafindan inhibe)
edili

utpL gerilen myositlerd limirlar, miyokartia artrig
gerginlik kalp ystmezliginin sonucudur. Bdylece ANP ve BNP agiri
volum yoklenmesi sebebiyle gerilen myokard dokusundan salini
volomis azalimak igin idrar gilagini arthrmaya caligirlar. Serum
BNP seviysleri kalp ystmezliginin fani ve fakibinds kullarir
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Kemik ve plasenta da olmadigi icin ALP yokseKligiyle beraber
degerlendirildiginde, ALP yikselmesinin karaciger kkenli olup
olmadigin destekler. ALP ile birlikie yokselmeleri karaciger
patelojilerine isaret ederken, GGT normal simirardayken ALP
yikselmesi kemik patolojilerini disGndirr.

GGT mikrozomal bir enzim clup alkel kullanimi da dahil
olmak Uzere, hepatik mikrozomal enzim indiksiyonu yapan ajan
maruziyefinde yikselic Bu ybzden alkolik hasta takibinde izlem
amegh kullanilabilir. Mikrozomal enzim sistemini stimile eden
ilaglarda da indGklenebilir (fencbarbital, antidepresanlar, anti-
konvilzanlar ve kontraseptifler).

5°-NUKLEOTIDAZ (5'-NT)

5'-nUklectidaz, porin nikleotitlerinin  yikiminda  stkilidir ve
niklefit-5-monofesfatiardan (AMP ve GMP) fosfat grubunu
keparir:

5'-NT'da ayri GGT gibi, ALP yksekliginin karaciger kékenli olup
olmadigini ayirt etmede kullaniliz Conkd 5"-NT hepatobilier
hastaliklar diginda artmaz. Hepatobilier hastaliklann en spesifik
géstergesidir. Ozellikle kolestaz da yokselider:

Glutamat dehidrojenaz (sinko iceren mitokondrial bir
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enzimdir ve karaciger hasarinda artar) ve l8si i tid
b

bil lilarda arfer) hepatobilier sistemin diger

t
(t
enzimleridir.

iSKELET KASI VE KALP KAS| ENZiMLERi

KREATIN KiNAZ (CK)

Kreatinve ATP'den kreatin fosfat reaksiyonunu giftyénld katalizler
ve akdivasyonu igin Mg*? iyonu gerekdirir
cK

—_— i
Kreafin + ATP Kreatin -P + ADP

A—
[skelet kasi ve kalp kas1 basta olmak iizere, beyin, gasirointestinal
sistem ve Griner sistem de yer alir. Sitoplazmik ve mitokondriyal
yerlesim gdsterir. M ve B polipeptit zincirleri olmak Uzere iki fark
sublinitten meyadana gelir:
CK-BB (CK1): Boslica beyin, gastrointestinal sistem ve Uriner
sistemde bulunur.
CK-MB (CK2): Kalp kasinda oldukga yiksekti; az mikiarda
cizgili kaslarda bulunur.
CK-MM (CK3): iskelet kasi, kalp kasi gibi tOm gizgili kas
dokusunda bulunur.
CK-MB, akut myokard erfarktisinde 4-6 saatte yikselmeys
baslar, 24 saatte pik yapar ve 48-72 saatte normale d8ner
CK-MB mass son zamanlarda kullanima girmistir. Kitle Slgtm®
yaparak CK-M8 tayini yapar.
Total CK seviyeleri tom muskiler distrfoilerde artar. Klinik
semptomlar gérilmeye baglamadan &nce distrofili gocuklarda
7-10 kat yBksek fotal CK seviyeleri g&rlor
Makro CK: CKBB'nin IgG'ler (bazen de IgA) ile yaphd:
kompleksdir. CKBB-+1gG kompleksi vicuttan elimine edilemez va
ok yksek mildarlara ulagir

LAKTAT DEHIDROJENAZ (LDH)

Glikolifik yolakia sen basamak olan piruvat laktat déntstming
gift y&nlo yapan ve tom hicrelerds bel mikiarda bulunan,
sitoplazmik bir erzimdir Bu yiizden en kigik doku hasannda
kanda kensantrasyonu hemen yikselir. Dért polipeptit zincirden
olugmug teframerik bir proteindir. Enzim, EDTA tarafindan inhibe
edilir

www.tusem.com.tr
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LDH beg farkli izoenzimi olan bir tetramerdir. LDH izoenzimleri
dardinc yap dizeyinde farklilagr Sonugla bes farkli tip
izoenzim olusur ve bu izoenzimlerin dokulardaki yogunluklar

fardidr:
LDH1 _, HHHHveyaH,  Kalp kast

LDH2 _, HHHM veya H.M > Eritrosit

Akciger, lenfosit,
dalak ve pankreas

iskelet kasi

LDH3 . HHMMveya HM, —

LDHA . HMMM veya HM,
LDH5 _, MMMMveya M, _, Karaciger

LDH1 slektroforazde anoda dogru en hizli géc eden
fraksiyondur {LDHS ise en yavas). Digerleri de numara

S —

sirasina gére gég ederler

Eritrosit sitozol0 gok fazla LDH igerir bu yizden hemolizde -
en erken ybkselen paramestredir Ozellikle kan alim ¢
teknigindeki hatalar sirasinda elusan kan topl igindeki ¢
hemolizlerde, &rnekte LDH hemen yikselir, hemoliz /
daha siddetliyse AST ve potasyum yGkselmeleri de esilik
eder. /
Plazmada en fozla bulunan, eritrosit kaynakli izeform
LDH2'dir.

LDH yokseklikleri; myokard erfarkitstnde (LDH1),
hemolizde (LDH2) ve karaciger (LDHS), babrek-akeiger
[LDH3) ve iskslet kasi hastaliklannda (LDH4) artar
AMI'de 12-18 saate artmaya baglar, 48-72 saate pik
yapar ve 6-10 ginde normale gelir.

A

LEESR

KARDIYAK TROPONINLER

Kentraktil proteinlere tutunmug troponinler Ug farkli subunitten
olugur; Troponin-C (kalsiyum baglayan komponent), troponin-1
(inhibitor komponent) ve froponin T (tropomyozin baglayan
komponent). Troponinler, er ik akfiviteye sahip olmayan
profeinlerdir ve iskelet kasi ve kardiak kas kékenlidir. Troponin-C,
kardiyak ve gizgili kosto aymdir bu yiizden kardiyak marker
clarak kullamilmaz. Kardiak spesifik troponin T (¢TnT) ve
kardiak spesifk troponin | (¢Tnl) ise kalbe spesifktir Kanda
bu izoformlarin g8rilmesi, hemen daimo myokardial nekroz
digtndoror

Hem cTnl hem de cTnT akut myckardial enfarktiste, CK-MB gibi
erkan yiksslen marlorlardir ve 2-6 saate yiksslmeys baslarlar
Normal referans degerlere 4-14 gin sonra dénerler.

MYOGLOBIN

Tom kas dokusunda bulunan ve cksijeni depolayan proteindir
froponirler gibi enzim akfivitesine sahip degildir. Her t0rl0 kas
ylaminda yokselir. AMIda en srken yOkselen markirdir (1.
soate genellikle yOkselmigh). Myoglobin, idrarla afidigi igin,
myoglobinin ytkselen kan seviyeleri ile birlikie myoglobinGride
sikiikla clmaktadir

NATRIURETIK PEPTITLER

Ug tane natridretik peptit izole edilmistir; ANP (atrial natrigrefik
peptif), BNP (brain natridretil peptif) ve CNP (C-fipi natrivretik
peptif). ANP ve BNP kardiyak myositlerde Uretilirken, CNP
endotelyal hicre kékenlidir. ANP ana olarak atriumdan kéken
alirken, BNP ventriki! kikenlidir. ANP ve BNP azalmis kardiyak
outputsebebiylegerilen myositlerdensalinirlar, miyokarta artmig
gerginlik kalp yetmezliginin sonucudur. Baylece ANP ve BNP agin
voltm yuklenmesi sebebiyle gerilen myokard dokusundan salimp;
volomd azsltmal icin idrar ¢kisim artirmaya caligirlar. Serum
BNP seviysleri kalp yetmezliginin fani ve takibinde kullanir.
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17. Korpus luteumun ana gorevi...
Ostrojen ve progesteron sentezi yaparak gebeligin devamliligini saglamak
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TETAZHAN. X S T e

olan monoamin oksidazdir (MAQ). COMT yine S-adenozil
metionin kullanarak metil transferi yapar ve katekolaminlerin
inoktivasyonunu  gerseklestiric  Katekolaminlerin  yilam
Orinlerinden idrorda en yUksek konsantrasyonda bulunan
metabelit (%70) 3-metoksi-4-hidreksimandelik asittir
(vanililmandelik asit, VMA).

Adrenal medaller hormonlarin agin Gretimi yikict olacakhr. Bu 1o
katekolamin fazlalikdan, adrenal mediller kromaffin hicrelerinin
fomérleri ve/veyn adrenal bezin diginda yer clan kromaffin
dokusu timérleri olan hastalarda feokromesitoma g&rilin
Feckremaesitomalannsiklikla gelistigi bir bélge, aortun catallanma
bslgesindeki bir feckromesit toplulugu olan Zuckerkandl
organidir. Feokromositoma, genellikle potansiyel olarak yagami
jehdit eden senuglan olan hipertansiyon ile karakterizedir
Fecloorastiome  j0phwsl  olon  bavilusls  bipskimyasl
fary, 24 saatlik idrar 8rmefjinde epinefrin, norepinefrin ve

Testikiler Steroid; in Dizenl ve Leydig
Néroendokrin Ekseni: Leydig hicreleri, LH farafindan
dzenlenen kolesterolden pregnenclon sentezleyen steroidojenik
hicrelerdir. Sentezde hiz sinidayicr basamak, adrenalde oldugu
gibi tagima proteini StAR araciliiyla kolesterelin mitokendri
i¢ zanndan matrikse gegmesidir Kolesterolden pregnenclon
olugumu basamaklan ve enzimleri; adrenal, testis ve overde
ciyidin Yatighin Waislatiny sharoiel gilciainiey o BOYDR: s ol
testosteron sentezler

&n  hipefiz  5c-redikicz  akfivitesi, festosteronu DHT'ye
(dihidrotestosteron) dénsturir, olusan DHT hipofizden LH
cilagini azaltir Testoteron ayni zamanda GnRH salimmini da
baskilar bu da LH salimmim bzerine ikinci bir inhibisyon yaratr:
So=redilktaz iceren hedef dokularda festosteren, DHT'ye
cevrilir DHT olusumu daima testisler disinda 5o:-redUktaz igeren
dokulard klegir ve DHT dan gok daha giiglodir.

Adet déngUs0, her biri yaklasik 2 hafta sdren folikiler foz ve

metabolitlerinin (metanefrin, normetanefrin, dihidroksifenilglikol
ve vanililmandelik asidin) &lgblmesinden olusur.

GONAD HORMONLARI

Temel Bilimler 17. soru .
Tusem Biyokimya COMPACTUS Ozet
Ders Notu Sayfa 120

Genofipik cinsiyet ya homogametik (X ya da heferogametikfir
(XY). Insanlarda ve diger memelilerde, homegametik (X%
eslestirme pregramlan yumurialik gelisimini ve sosit olugumunu
(cogenez), heterogametik (XY) eslegtirme ise fesfis gelisimine ve
spermatogeneze yol agar. Bir Y kromozomunun varhginda SRY
geni, DAX-1in geninin efkisini antagonize eder. SRY geni, Y
kromazomunun cinsiyet belirleyici b3lgesidir, DAX-1 geni ise X
kromazomu Dzerinde doza duyarl cinsiyet degigim balgesi veya
adrenal hipoplazi kritik blgesidir. Fetal gonadlar SRY farafindan
testislere dénUstirildUkten sonra, festosteron ve Millerian=
inhibitér madde (MIS) muteakip cinsel farklilasmayi kontrol
eder. MIS, kadin genital yollanna ddnlsecek olan Millerian
kanalinin gerilemesine neden olur, Testosteron ise epididim, vas,
deferens ve vezika seminalis gibi erkek i genital organlarina
dénisecek olan Welffian kanalinin gelisimini destekler.
Gonadin birbiriyleiligkili iki islevi vardir. gametogenez ve hormon
Gretimi. Her iki streg de hipotalamik gonadotropin salgilatic
hormon (GnRH) farafindan kontrol edilen ve hipofizden salinan|
ki hormon farafindan; luteinize edici hormon (LH) ve folikil
wyarici hermon (FSH) farafindan kentrol edilin Gametogenezde)
cinsiyetler crasindaki bariz fark, digide yumurta (oofid) ve
erkekde sperm (spermatozeal olugumudur. Over ve festisler ayri
steroid hormonlarii Gretir, ancak bunlann salgilanma ekilleri
ve miktadan farkhdir. Testosteron hem erkeklerde hem de
kadinlarda bulunmasina ragmen, erkekteki seviyesi disidekinin
yoklagik 18 katdir; fersine, disideki dolagimdaki Sstradiol
seviyeleri, erkekiskinin yaklagik 315 kahdir

progesteron igin sitozolik ressptdrlerin sentezlemesi igin uyarlir,
Folikiler &strojen Grefimi FSH ve LH'ye baglidir

Luteal faz, progesteronun baskin oldugu fazdi Yumurtlama
sirasinda riptire olan folikil, progesteron ve &stradiol Greten
korpus luteuma dénisir Bu dénemde uterus endemetriumu
progesteronun etkisi altinda sekretuar hale gelir Luteal faza

)

yaklagik 5 gon kala, er ym implantasyon igin bir bl

kabul emeys hazirdir, ancak déllenme olmadiginda korpus
luteum yaklagik 12 gbn sonra dejeners olur, stereid Gretimi sona
erer ve endometrium yapisi bozulur (menstriasyor). Adetin ilk
gUni adet déngtstinin ilk ginidor

Fallop foptndeki oofidin déllenmesinden sonra, zigat uterus
bosluguna girdiginds bir blastesiste dantgor. Ovulasyon sonrasi
yedinci ginde, blastesist endometriyuma famamen gdmolor;
mitotik akfif sitotrofoblast ve mifotik olmayan sirsityotrefoblast
olarok farklagmighr  Sinsitiyotrofoblast, ovulasyon  sonrasi
yaklagik sekizinci ginden ifibaren hCG Gretmeye boslar ve
yaklagik 6-8 haftalik hamilelikle maksimum seviyelere ulagilana
kadar artan mikfarlarda hCG Uretmeye devam eder. hCG,
korpus luteumy ovulasyondan sonraki sekizinei giinden ifibaren
progesteron Cretmeye devam efmesi icin uyarir ve béylece
korpus luteumu luteclizden korur.

Spermatogenezin Diizenlenmesi ve Sertoli Néroendokrin
Ekseni: Sertoli hicreleri, fesfislerin seminifer tobdllerini
kaplayan epitel hucreleridir. islevleri, spermatojenik dénusom
gegiren hicrelere (yani spermatositler ve spermatitler) besinsel
ve hormonal destek saglamakhr Sertoli hiicreleri, androjen
baglayie: protein (ABP) Grefimi igin FSH stimblasyonuna ihtiyag
duyar. Testosteron icin yoksek bir ofiniteye sahip olan ABE
seminifer tobillerde yiksek testosteron seviyelerini korur ve

baylece spermatogenezin desteklenmesini saglar
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Orijinal Soru: Temel Bilimler 27

27. Fetal Hb, oksijen-Hb disosiasyon egrisini hangi tarafa dogru kaydirir...

TUSEM
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|
Logp f
—J
doku seviyesinde eritrosit iginde reaksiyon bikarbonat olugumu Eritrosit ici 2,3-bisfosfogliserat (2,3-BPG)
y3nOndedir (saga doru). Akcigere gelen erifrosiflerde issbuolay  konsar '} lobln fxerine etidal:
tersine ddner ve kandan alinan bikarbonat ve H* birlestirilir ve
o 2,3-bisfosfogliserat (2,3-BPG, 2,3-difosfogliserat),

reaksiyon karbondicksit olusum yénine (sola dogru) déner. Bu

taginim karbondioksitin periferden akcigere %80 ile ana

taginim yoludur.
Karbonik

anhidraz

Spontan olarak

€0, +H,0 H' + HCO;

Son olarak periferden akcigere taginan karbondioksitin %15-20
kadan dogrudan hemoglobinin polipeptit zincirlerine baglanir ve

tosinr (karbaminohemoglobin sekiinds]. €O,, hemoglobin

hemoglobinin oksijene olan ilgisini azaltr. Hemoglobine
olsijen ve 2,3-BPG baglanmasi arasinda ters bir iliski {ayr
CO, ve H'de oldugu gibi) vardir 2,3-BPG geregi halinde
glikelitik yolakta ara bir Urin olan 1,3-bisfosfogliseratian
eritrosit iginde senfezlenir {rapoport-lusbering dén, Her
bir hemoglobin tetrameri zincirleri arasinaki bosluga bir fane
2,3-BPG baglayabilic Bu sayede h lok baglenan 2,3-
BPG, her iki f-zincirinin amino terminal gruplan arasinda yeni

tuz képroler slugturur, béylece hemoglobinin oksijan ilgisini
o

lek globin A amino  grupl;
| veya amino I ucuna) baglanir ve bir
karbamat olusturur (COO).

€O, +Hb- NH T=————> 2H'+ Hb-HN-COO

Bu sayede zincirlerin amino terminal ucunda yik (+) dan (+) ye
déner, bu yok degigimi, dért farkh zincirden olugan hemoglobin

azaltr ve 1 egrisini saga kaydinr: Aymi zamanda bu
baglant hemoglobinin T formunu da yine kararh hale getirir

{stabilize eder}
Akcigerde hemoglobin cksijenlenirken (T'den Rye gidis)
2,3-BPG/nin baglandig: cep daralmaya baslar ve 2,3-BPG fiziksel
bir itimle yopidan ayrilir (sadece T forma baglanabilir).
Bu sayede tuz kdprileri kopunca, hemoglobin R forma gegis

molekClontn « ve P zincirleri arasindaki tuz kdprol
olugumunu tesvik eder, bu tuz kipriler hemoglobin molel

Temel Bilimler 27. soru

T forma gidise zorlar ve oksijene iiginin azalmasim s] Tusem Biyokimya COMPACTUS Ozet

(egri saga kayar). Bdylece karbondioksit hemogl
negatif allosterik efe olur Bu tuz képroler

Ders Notu Sayfa 021

zamanda hemoglobinin T formunu da kararl hale getrirler
(stabilize ederler)

Proton (H*) konsantrasyonu veya pH'in hemogjobin
bzerine etkisi:

Bir hicrenin metabolik aktivitesinin ilk géstergesi artmig PCO,
ikinci gdstergesi ise azalan pHtr (arfan H* konsantrasgonu)
Profonlar, hemoglobin igindski birkag amino asitten |pirine
(&zellikle zincider {zerinde farkli yerlerdeki histidin dmino
asitlering) baglanir. Bu sayede hemoglobinin ve higtidin
aminoe asitinin tampon etkisi ortaya akar.
Hemoglobin molekiline H* ve O, 'nin fers ilgiyle baglanmhsina
“Bohr efkisi/Bohr effect’ denir pH digtigonde (yfksek
profon kensanfrasyonu) hemoglobin O,yi kelayca biralaf yani
hemeglebinin oksijene olan ilgisi azalr ve oksijen d

yUklG amine asitleri olan lizin ve histidin sayesinde baglanir

Hemoglobin Fnin gamma (y) zindrinde 2,3-BPG'nin
baglanacagi yerde histidin yerine serin amino asidi
vardir (valin ve lizin yine aym pezisyonda yerali). 2,3-BPG,
yapisindaki fosfatlar sayesinde Uzerinde iki adet negatif
yok igerir, normalde Hemoglobin Anin p-zinciderinde &
Jizin ve histidin gibi poziiif yokD amine asiflere ienik
wilesirlebablon Hempclonio F el bbigasinte
{30 1180 yiner Sy ywrde ol makia bitkikte, Rl dIn yerna
serin vardir. Serin amino asiti 2,3-BPG ile bag kuramaz,
BSlaes bog|cert iacd scwr lain: rming iaall. Sasrinden
gergeklegtigi icir; 2,3-BPG hemoglobint Fye dethe rinyf
baglanir. Dolaysi ile 2,3-8PG'n hemoglobin F'nin T
formunu kararl hale getirmesi Gzerine etkisi daha azdir.

T

~—

egrisi saga kayar. Histidin amine asitlerinin Uzerine bagfanan

protonlar yeni pozifif yokler olusturmaya baslar. Bu yok defigimi

yeni tuz koprilerinin olusmasim soglayarak, hemoglobini
R durumundan T durumuna gegisi icin zorlar Bu durum
hemoglobinin oksijene ilgisini azaltr (egri saga kaydr) ve
hemeglobin geri kalan oksijenlerini daha kelay caldinr. §u fuz
képrileri ayni zamanda hemoglobinin T formunu da kgrar
hale gefirirler (stabilize ederler]. Alcigerde ise yUksef PO,
altinda, hemoglobinin oksijenlenmeye baglamasiyla  {‘den
Riye gegis) protonlar bagh olduklan histidinlerden ayrilir e tuz
képroleri kopmaya baslar.
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Sekil: pH'nin hemoglobin dissasiasyon egrisine efkisi

He lobin F'nin H lobin A'ya g8re oksijene daha
yoksek bir ofinite in (Hb F'nin di d
ogrisi bu yizden Hb Amin solundadi) ve plaserta

g 5 SRS

~

diszeyinde anne hemoglobininden oksijen calabilmesinin

sttt ParconlobE akl st Bos crii i s [

100
L L — =
§sn / /
o HbE
£ 60
3 / i
A
Y
4 40
d .
20
Zm, |
ilacl b L Ly Ly
0 20 40 60 80 100 120 140

Oksijen basinci (mmHg)

ekil: Myoglobin, hemoglobin A ve hemoglobin F'in
yog ' g g
cksilen diddosiasyon egrileri

KOAH, yiksek irfifa ve hipoksi gibi hemoglobinin yeterli

olsijenlenemedididurumlarda ve kronik anemide, 2,3.8PG nin

erifrosif igindeki miktar: arfar. Doku oksijenlenmesinin azaldig
her durumda 2,3-BPG mikfar erifrosit iginde arfar. 2,3-BPGyi
arthran en dnemli sebep irfifa yikselmesid
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28. Lenf damarinin parazit ile ikanmasi durumunda interstisyel alanin hidrostatik basincinda hangi durum goézlenir....
Hidrostatik basing ARTAR (6dem)
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Temel Bilimler 28. soru .
Tusem Biyokimya COMPACTUS Ozet Ders Notu Sayfa 027

Plazma protein dogru y igin

basing kandaki suyun olugturdugu basingtr ve

kapiller bileskede ki Starling kuvvetlerinin iyi algilanmas: gerekir.
Arteriollerde hidrostatik basing yaklagik 37 mmHg kadardir. Buna
karsi koyan inferstisyel basing (doku basinei) 1 mmHg, plazma
proteinlerinin olusturdugu osmotik basing (onkotik basing) ise
yaklasik 25 mmHg'dir. Béylece arteriollerden swiyi interstisyel
araliga dogru iten 11 mmHg'lik net bir basing vardir. Venillerde

disa dogru bir ifim gici olustururken, onkotik basing kandaki
profeinlerin olugturdugu basinghr ve suyu voskiller yatakia
tutabilmek igin bir gekim giici olusturur. Plazma proteinlerinin
olusturdugu onkotik basing degisikliklerinin Starling kuvvetleri
izerine ve su dagilimi izerine etkisi yorumsal agidan nemlidir

Plazma onkotik basina arthginda (plazma profeinlerinin

ise hidrostatik basing 17 mmHg'ya dierken, onkotik ve doku  konsantrasyonu arthginda), arferioler ugtan su yeteri kadar disan

basinglan ise cok degigmeden kalir (25 mmHg, 1 mmHg).  gamaz, veniler ugtan olmasi gerekenden fazla su emilr, sonug
Dolayisi ile suyu tekrar dolagima geken 9 mmHg'lik net bir giig olarak ekstravaskiiler alanlarda kalmasi gereken su damar

olugmaktadir. Bu kuvveflers “Starling Kuwvetleri” denir. Starling  jgine cekilir. Plazma onkotik basinc azaldiginda (plazma
kuvvetleri birbirine zit ve rakam olarak da giicli iki basincin o )

{hidrostatik basing ve onkotik basing) farklanyla kapiller bileskede
su girig-gikislann agiklar.

arterioler ugtan
olmas: gerekenden fazla su disan gkar, veniler ugtan olmast
gerekenden az su damar igine geri gekilir, sonug vaskiler yatakia
[Fo— olmasi gereken su ekstravaskiiler alanlarda birakilir. Bu
i durumda hastada klinik olarak 8dem gelisir. Dolayisi ile plazma

su g SnimHg
A — TN Fe— S P (AP

¥ -3 P Y
m’!: J”'“'""B Wl Plaiid prisiE: ol mele e ReenBanE
mmHg 17mmbg Immuneglobulinlerin sentez yeri plazma hiscreleridir. Klinik olarak
ot cFornsi e Jobulin
— Onkotiep o — plazma profein igin
ol ey i et ol diginda tom plazma proteinleri karaciger cilaghdir diyebiliriz.
Gogu glikoprotein yapidadir (albGmin, prealbumin ve RBP

Sekil: Starling kuvvetleri seker kalinhsi igermez, saf proteindir).

[

SPE bélgesi | Protein Fonksiyonu
Preclbumin (-) Transport proteini (T3, T4) Nutrisyonel durumu ve karaciger fonksiyonunu gésterir. Azaldigi
[ Refinal boglayr | Transport _ profeini  (Vitamin | durumlar: karaciger sirozu, inflamasyon, malnutrisyon. Arthé
st Aretinel) durumlar: Keonik renal hastalik ve Hodgkin Hostaligcir
Transport  proteini,  enketik | Nutrisyonel durumu, karaciger fonksiyonunu gésterir. Azaldigi
Albumin | Albumin () basincin sorduriimesi, amine | durumlar:  Malnutrisyon, nefrofik  sendrom,  inflamasyon,
asitlerin endojen kaynag. karaciger sirozu ve diger bircok hastalk.

@, bantinin %90’mini olusturur. Konjenital eksikliginde erken

DIGER BRANS

) b ontea ) AR dénemde amfizem ve sirozla sonuclanan infantil hepatit olusur
R «, -asit glikoprotein (+) | Akut faz reaktani kanser ve agir artar
" a lipoprotein (HDL) | Transport proteini.
!
. ) At fetal dizeyleri néral 10p defekfini gésteri, yetiskinde
B seopi Temal fi prpted artmis dizeyleri hepatoselliler timérleri gésterebilir
Haptoglobin (+) Sorbast Hb'n bagar vo MR | ekl hemoiads azclr akut inflamasyonda arfr,
s Sedibucinas: Nefrofik sendromda dramafik olarak T, pankrectit ve prostat
Ca'da b

o
Sertloplazmin (+) Bakir metabolizmasinda rol alrr. | Wilson hastaliginda azalir, Cu toksisitesinde artar
Transferin (-} Demir fransportu Demir eksikliginde %, inflamasyonda |
Hemopeksin Delogindble b il [ i olaylarda &

baglar.

t-lipoprotein (LDL) Lipitleri tagr.
C3 (+), C4 (+) immn sistem faktért
Fibrinojen (+) Keagulasyon foktsra ile y bélgesi arasinda bulunur.

P b, mikcoglobulin (4) | TOM _ sekirdokii  hicreleri | Renaltbtler fonksyorun gstergesi. Orellikle renal transplant

g yuzeyinde yer alir rejeksiyonunun ve B htcreli fmlerin izlenmesinde yararhdir
— S -7 bélgesine géc eder. Nonspesifik fakat en hassas akut faz
reaktanidir
immon fonksiyon (en yoksek . .

19G (+) i bsisiaisn Monokional arhyi myeloma gibi B hucreli tmarerde g8rolor.

b
1gA (+) immn forksiyon, Monoklonal arfi karaciger sirozunda ilenir
IgM (+) immun fonksiyon, (erken cevap). | Moncklenal arhsi Waldenstrém'’s makroglobulinemisinde izlenir.
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113.hepsidin ile hangisi yanls ?
ferroportin ile demir emilimini arttirir

BIYOKIMYA

Orijinal Soru: Klinik Bilimler 113

TUSEMW

demir baglama kapasitesi (TIBC) denir ve transferrinde demir
baglayan bélgelerin %30'v doludur. Bu dolulugun azalmas
demir ekisikligine isaret ederken, bu dolulugun artmasi ise demir
yikonon artmas: anlamina gelir

Barsaktan diyetle gelen demir ferréz (Fe*?) formunda emilir
Fe*? proksimal duodenumda, divalent metal transporter
(DMT1) ile emili. DMT 1, Mn*?, Co*2, Zn*?, Cu*? ve Pb*?'u da
tagrr, demire spesifik degildir. Barsak lomeninde bulunan Fe**'in
barsakian emilimi yoklur, bu yizden Fe*?'ye indirgenmesi gerekir.
Barsak |Umeninde Fe'¥0 Fe'?ye redikte ederek emilimini

suglanmighr. Primer amiloidazda biriken protein immunglobulin
hafif zincirlerinden tiretilir. Sekonder amilodozda, serum amilod
A proteinin pargaciklari birikir. Ailesel amiloidozda ise transtretin
gibi baz plazma proteinlerinin mutant formlannin birlkmesiyle
olugur.

Proteinlerin yanlis katlandigi ve biriktigi tablolar: Prion
hastaliklan (PrP protein  birikir), Alzheimer hastaligi
(p-amiloid ve Tau birikir), Amiloidoz, Parkinson (c-siniklein
birikir), i hastahg, spi llar ataksi,

ik Lateral Skleroz (ALS) ve frontotemporal

arttiran etkenlerden biri diyetle alinan € y (non-
enzimatik indirgenme), digeri ise apikal membranda lokalize
ferrirediiktaz imidi imatik indirg )

Enterosit igine giren demir ya ferritine baglanir, ya da enterositin
k | yizeyinden f in kanali inde kandaki
transferrine aktanhr. Kanda demiri ilgili dokular arasinda
tagiyan fransferrin de Fe*? baglar. Bu yizden enterosit igindeki
42 degerlikli demirin transferrine baglanmadan yine +3'e
okside edilmesi gerekir bunu enterositin bazolateral yizeyindeki
hephaestin yapar. Hephaestin yine bakir iceren ve ferro-
oksidaz aktivitesine sahip bir enzimdir. Seriloplazminde ferro-
oksidaz aktivitesi sayesinde bu iglemi kan da dahil organizmada
her yerde yapabili.

Fugams
inestioal  *0a"
e ¢
__ Enterost
Hem . e
Hem oksidsz
™

Sekil: Demirin barsaktan emilimi, transferrin ve ferrifin farafindan
glanmas:

Transferrin miklarinda yokselmeler demir eksikligi anemisinde ve
gebelikte gsrilor. Transferrin bir negatif akut faz reaktanidir bu
yozden enflamasyonda miktan doser.

FERRITIN

b4

DIGER BRANS

Demir metabolizmast ile iliskili bir protein olan ferritinin gérev

Klinik Bilimler 113. soru .
Tusem Biyokimya COMPACTUS Ozet
Ders Notu Sayfa 030

demir depolamaktr. Fe kire benzeri bir pro ve de

lober dejenerasyandur.

3
s
=
|

Globulinler
O
H

250z 3 NEFROTIE SENDROW,

b

A MONOKLONAL
GamorATl

S AGAMAGLOBULINEH]

Sekil: Patoloiik elekiroforez patemleri

Klinik agdan baz fipik elekiroforezlerin yorumlanmas:

Bnemlidir.
1. Normal elektroforez
2. Siroz: Sirozda karacigerin  sentez fonksiyonu

bozulmustur. immunglobulinler disinda tom plazma
proteinleri karacigerde sentezlenip salindigr igin
immunglobulinler diginda fim plazma proteinlerinin
konsantrasyonu, dolayisi  ile  plazma  onkotik
basina diger. Organizma plazma onkotik basincini ¢
toparlamak igin immunglobulinlerin sentezini arthrr.
Elektroforezde tipik gérintl albumin, «1 ve a2
bantlarnda disisve bandinda arhis ve bunun sonucy
gorilen f=r k) I lobulinl.
B-bandinin icine dogru goger (zellikle IgA) ve bu iki
bant arasindaki boglugu doldururlar. Sonug olarak;
Immunglobilinlerin arhsi sirozun tipik gérintisiy =y
Bpril ini olusturur. | ok icinde B
ve 7 arasi boglugu dolduran ana immunglobulin sinifi
immunglobulin A'dir.
Nefrotik sendrom: Nefrotik sendromda bagta
albumin olmak Gzere kiscik proteinlerin renal kagag:
vardir. Dolays: ile karaciger albumin sentezini arthrir

No————

bl

Karacigerde sentezlenen kiigiik bir protein olan hepcidin demir
metabolizmasinda dnemli bir rol oynar. Hepsidin, ferropontine
baglanarak, ferropontinin hicre igine alimmini ve yilkimimi
saglar. Béylece hepsidin sentezi arttikga demirin diyetsel g
kisitlanirken, hepsidin i ! la diyetsel demir giri
artar. Demir ihtiyacina gére hepsidin Uzerinden diyetsel demir
girigi dengelenir. Hepcidinin ekspresyonun d I d

fakat kacagn karsilayamaz ve plazma onkotik basina
digme  oilimindedir. Plazma onkofik basncinin
digmosi, Starling kuwvaflarini bozar vo hastada
Sdem Klinigi gbrolor. Organizma onkofik basinai
yikselimek iin renal kagagi mimkin olmayan iki
profeinin sentezini arthnr; «2-makroglobulin ve
haptoglobulin. Elekiroforezde  disgik  albumin,

hemojuvelin isimli bir protein rol oynar.

N — N A e ———

kselmis o2 -bandi fipik garintidir.

4. Monoklonal O Ve | il

de
bir immunglobulin sinif veya hafif zincirler sentezlerini
arthnlar. Elekiroforezde tipik gériinti albumin benzeri
sert ve sivri bir pikin 7-bandinda gériimesidir.

AmiLOIDOZ

Amiloidozda, hicre arasi inferstisyel bélgede gesitli suda
gdzinmeyen fibriler proteinlerin  birikimi  ile  dokularin
fonlk nun  bozul) di. Bu fibriller llikle  cesitli

plazma profeinlerinin proteclitik yikimlanyla olusmus f-kvriml
(veya pilil) tabaka yapisindadir. 20'nin Gzerinde farkl protein
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Genetik olarak immunglobulinlerin sentez defekti
vardir ve y-band cok digtk gbrilor,
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124.DNA tamir defekti+BCC+SCC+Melanom
Kseroderma Pigmentozum

Tusem COMPACTUS Ozet Ders Notu
Tusem COMPACTUS Ozet Ders Notu

TUSEM

BiYOKIMYA

Mismatch Onanm (yanhs eslesme): DNA kopyalandiginda
olusan hatalan dizeltin. Mesela adeninin kargisina timin
yerine yanliglikla sitozin gelebilir. Kalip DNA'da bulunan GATC
sekanslannin  adenin  bazlan metillenirken yeni zincirde
metillenme olmaz. Eger uygunsuz baz bulunursa GATC
endonikleaz mutasyona sahip ipligi GATC'ye karsilk gelen
blgesinden keser. Daha sonra eksontkleaz bu ipligi sindirerek
hatali DNAy1 gkanr ve polimerazlar bblgeyi tekrar uygun
bazlar ile deldurur. Uygunsuz onanm en sik gérilen kalitimsal
kanserlerden biri clan herediter nonpolip ozis kolon kanseri
(HNPCC) ile iligkilendirilmistir.

Buz Eksizyon Onarmmi: Porinlerin  Neglikozidik baginin
termal labilliginden 8tori spontan olarak ortaya gikan DNA
deplrinasyonu  37°C’de 5000-10,000 hicre/gin eramnda
gérilmektedir. Spesifik enzimler depirinasyena ugramis bélgeyi
tanimakta ve fosfodiester omurga bozulmaksizin uygun porin
direk yerlestirilmekiedir. DNA Uzerinde bulunan sitozin, adenin
ve guanin bazlan deaminasyon ile sirasiyla; urasil, hipoksanin
ve lsantine dénbsor. Bu bazlarn higbirinin normalde DNA'da
bulunmamasi nedeniyle spesifik N=glikezilazlann bu anormal
bazlan tarmimasi ve DNAdan gikarmasi sagirtic deg
gikanldigi defekt blgesi igaretleni ve apGrinik veya apirimidinik

RNA SENTEZI, iSLENMESI VE
MODIFIKASYONU

DNAdan RNA molekiluntn sentezi RNA polimeraz enzim

grubunun ve birgokiligkili proteinin rol aldigi kempleks bir stregtir:

Primer franskriptin sentezi igin gerekli genel adimlar; baglangig

(inisiasyon), uzama (elongasyon) ve senlanmadir (terminasyon).

DNA ve RNA sentezi birbirinden agagidaki bakimlardan farkl dir:

1. RNA sentezinde deoksiribonklectifier degil ribonikleotitl
kullanilr.

2. Tamamlayier baz olarak fimin yerine urasil kullarlic

3. RNA senfezinde gdrev alan erzim RNA polimeraz
transkripsiyona baglamak igin primer gerektirmez. RNA
polimeraz bir nikleofifin ribozunun 3'-OH grubu ile diger
nikleetitin ribozunun 5 ueundaki fesfat grubunu fofsfediester
bag ile baglar

4. Genomun sadece belirli bir kismi RNA'ya kopyalamirken,
DNA replikasyonu sirasinda genemun tim kopyalanir.

5. RNA transkripsiyenu sirasinda dizeltme fonksiyonu meveut
degildir

iLGILIi NOTLAR

endoniideazin abazik sekeri eksize etmesine olanak tanimir Bir DNA kalibinden, RNA polimeraz (DNA bagimh

s i polimeraz) sayesinde gerceklesen RNA sentezine
Klinik Bilimler 124. soru

" hinskripsiyon denir. RNA polimeraz enzimleri, DNAnin kalip
Tusem Biyokimya COMPACTUS Ozet gindeki bilgiyi RNA'ya transkribe eden alt farkl protein
Ders Notu Sayfa 101

reasindan (5 parga enzimin gakirdek kismint olugturur, alfinc:

rea yapidan ayriabilen sigma (o) parsasidin) olusan clduksa

Nikleotit Eksizyon-Onanmi: Bu mekanizma 30 baz
uzunluguna kadar olan hasarl DNA balgelerinin replasmaninda
kullaniimaktadir. Bu tir bir DNA hasarina ensik, ultraviyole (UV)
151gin olugturdugu siklobltan pirimidin-pirimidin dimerleri ve

0k rzimlerdir, enzimin salismas icin ginko (Zr) gereklidir
IA polimeraz enzimi de kedlama islemini ancak 3'=5
hondeki zinciri okwyarak yapar ve buna kargik gelen
lel 53" RNA zincirini sentezler RNA molekiline

= o

by Vst b bilesikd trdnskribe edilen veya kepyalanan zincir (3'-5' yénindeki zincir;
ra igiminin olugturdufu benzofo] pyrene-guanin bilegideri, k0| sirand), kalip DNA zincirl olarck isimlendirilir Diger
olsidan stresler ve interkalasyon ajonlar sebep olur lyonizan Dl 7o i (e clmoyan DMA i ve 53 ysnGndak
radyasyon, karser kemoterapi laglan ve evrede bulunan cesifli ki coding strand) siklikla genin kedlama zindiri olarak
) kimyesallar, baz modifikasyenu, zindir lanidan, karsi iplikler  jdrlandirilmekiedir Béyle adlandinlmasinin neden, timin urasil
Uzerindeki bazlarda gapraz baglantilar ve diger bircok defekte  ddyisikligi diginda kodlanan RNA ile 5'-3" DNA zincirinin ayri
neden olmaktadir Bu  defeldler nildeoft sksizyon-onanmi b icerigine sahip olmasidr

DIGER BRANS

ismi verilen bir streg ile onanlir Xeroderma pigmentosum
(XP) ofozomal resesif genetik bir hastalikhr Klinik sendrom
glnes 1gina (uliraviyole) asin duyarlilk ile ardindan mulfip!
cilt kanserlerinin olusumu ve erken yosta 8lGm0 icermektedir.
Cilt kanseri gelisme riski 1000-2000 kat artmighr. Xeroderma
pigmentosum hastalannin hiiere kilorlerinde nkleotit eksizyon-
onanm streci agisindan dosok akivite garilmektedir Cockayke
sendromu ve trikotiyedistrefi yine bu ananmin kusuruile iligkilidir.

ve udarin

] g Y
birlesmesi: ikisi de DNAnin cift zincir kiriklanni onanr. ikisi
I PR DAl e

RM 3 AGC GGG CUU s

' AAT GTC TAG— TTA CCT GTA—TCG CCC GAA—AAC GCATAC —3'
DY 3~ TTA CAG ATC—AAT GGA CAT—AGC GGG CTT—TTG CGT ATG — 5

R 5*—AUA GUC UAG-UUA CCU GUA————————— AAC GCA UAC—3"

Sekd RNA transks

tipine baglidir. G/Gy fazlorindald cift zincir kiriklar homolog
olmayen uglarin birlegmesi ile olurken; S, G ve M fazinda ise bu
kinklar hemoleg rekombinasyen ile tamir edilir

DNA ve kromozomun bitinligu siklinlerin ve siklin bagimli
kinazlarn (CDK) da kahldigi bir siragle fim hicre danglsi
boyunca takip edilir Tokip, hicre déngBstndn dart fark
nokiasinda yapilir ve eger bu kontrel noktalarnndan herhangi
birinde defekt fespit edilirse oranm yapilincaya kadardéngndn
ilerlemesi durdurulur. Tomér sipresar bir profein olan p53, G1
ve G2 konfrol noktalannda kilit rol eynamalktadir.

Artan p53 seviyeleri, beraberce hiicre dangtistinG geciktiren gen
topluluklanmi aktive eder ve bu sayede siklin bagimh kinazlarin
inhibisyonuna sebep olur. Siklin bagimli protein kinazlarin
inhibisyonu ise hicre déngisinin ilerleyisini durduracakhr.
Eger DNA hasar onanlamayacak dizeyde ise hiicre p53'e
bagl sekilde apoptozise gider Bu durumda p53, apoptozisi
indCkleyen bir grup genin aktivasyenuna neden olur.

www.tusemportal.com

RNA sentezi 8¢ fazda Idesir; inisi baslama),
I (uzama) ve ter y I ). Genellikle
transkripsiyon baslangig noklasinin 25-30 baz cifti 8ncesinde
TATA kutusu (TATA box) denen bir balge mevcuttur. Sentez
sirasinda transkripsiyon faktorleri denen profeinler DNAya
baglanmak igin gereklidir

RNA polimeraz, DNA kalibi Gzerinde promotor denilen b3lgeye
baglanir ve DNA kalibim 35’ yéntnde okur ve bir sonlanma
dizisine ulagincaya kadar 533" yéntnde tek sarmalhi bir RNA
molekilis sentezler.

Transkripsiyon bagladiktan ve birkag nkdeotit yerlegtirildikten
sonra RNA polimeraz enziminin subuniflerinden biri olan
sigma (o) alt pargasi yapidan aynlir. Uzama faz boyunca DNA
gift zinciri agilir uygun baz yerlestirilic RNA molekilindn 5°
ueundan olugmaya baslamasi takip ederken RNA molekalontn
elongasyonu 5 ucundan 3' ucuna dogru, kaliba anfiparalel
olacok gekilde devam eder
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